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Résumé

La présente synthese fait le point sur les signes cliniques, le diagnostic, la prophylaxie et le traitement de la néosporose, une protozoose due a Neospora
caninum. La néosporose est principalement une pathologie bovine responsable des troubles de la reproduction. Le chien et certains canidés sont des
hotes définitifs de N. caninum. La néosporose se manifeste cliniquement par des avortements chez la vache et des troubles nerveux chez les nouveau —
nés de nombreux mammiferes domestiques et sauvages. Plusieurs outils de diagnostic ont été mis au point pour la recherche et I'identification du
parasite. Les molécules utilisées pour le traitement de la néosporose blanchissent les animaux, limitent la transmission placentaire et par conséquent,
réduisent le taux d’avortements et/ou de mortalités embryonnaires chez les femelles gestantes positives a N. caninum. Bien que ces moyens
thérapeutiques aient présenté une certaine efficacité, le pronostic n'a toujours pas été favorable. Ainsi, le dépistage de N. caninum devrait
systématiquement étre réalisé avant toute introduction d’animaux dans un cheptel sain. (RASPA, 6 (3,4) : 157-179).
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Abstract
Clinical signs, diagnosis, prophylaxis and treatment of neosporosis

We report in this literature review, clinical signs, diagnosis, prophylaxis and treatment of neosporosis, a protozoosis due to Neospora caninum.
Neosporosis is mainly a disease of cattle that causes reproductive problems. Dog and some canids have been identified as definitive hosts of N. caninum.
Neosporosis manifests clinically by abortions in cows and nervous diseases in new - born of several domestic and wild mammals. Several methods of
diagnosis have been developed for the detection and identification of the parasite. Medication can improve clinical condition but not eliminate N. caninum
infection. The treatments confine placental transmission and therefore reduce the rate of abortions and/or embryonic mortality among pregnant positive
N. caninum. Although these therapies have shown some effectiveness, prognosis has not always been favourable. Thus, screening of N. caninum should
be systematically done before introducing new animals in a healthy herd.
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Introduction

Neospora caninum est un protozoaire [113, 215] cosmopolite
impliqué dans les avortements chez la vache et dans des
pathologies néonatales chez de nombreux mammiferes
domestiques et sauvages [83, 108]. Les avortements ont
principalement lieu dans le deuxieme tiers de gestation. Ces
avortements peuvent étre d’allures épidémiques, endémiques
ou sporadiques et se produisent toute I'année [6, 307, 340].
Par ailleurs, les vaches séropositives sont plus susceptibles
d’avorter que les vaches séronégatives [76, 77, 222, 223, 309,
323, 34Q].

Le foetus peut mourir et étre expulsé de la cavité utérine ou se
momifier. Il pourrait naitre a terme mort - né ou vivant avec ou
sans signe clinique. 95% de veaux nés vivants de meres
séropositives sont cliniguement normaux, mais, porteurs de
parasites [257]. Ainsi, I'importance de la néosporose est surtout
économique en raison des pertes qu’elle induit dans les
exploitations.

Le diagnostic de suspicion est réalisé par la sérologie. La
confirmation se fait par identification de I'agent pathogene
et/ou des lésions caractéristiques par des techniques
histologiques, immunohistochimiques ou « Polymerase Chain
Reaction » (PCR). La pathogénie de la néosporose restant mal
connue, il est difficle d'assurer sa prophylaxie. Certaines
molécules ont été proposées dans le traitement de cette
affection avec des succes variables. Les connaissances
épidémiologiques de la maladie sont encore tres parcellaires.
Cependant, N. caninum semble prendre une place importante
dans I'étiologie des avortements d’origines inconnues chez les
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bovins dans la plupart des pays ou il a été recherché.
1. ETUDE CLINIQUE

1.1. Symptomes

1.1.1. Néosporose bovine

LLa néosporose bovine se manifeste principalement par des
avortements, et secondairement par des troubles
neurologiques chez les veaux dans les premieres semaines de
vie [84, 108].

1.1.1.1. Avortements

Le premier avortement bovin attribué a N. caninum a été
observé en 1989 [306]. Dans un premier temps le parasite
incriminé était un agent de type «Toxoplasma gondii-like ». Ce
n'est qu'avec la production de sérum anti - N. caninum que
des analyses immunohistochimiques ont confirmé le diagnostic
d'avortement a N. caninum [199].

N. caninum est une cause majeure d’avortements chez les
bovins [108]. Son pouvoir pathogéne a été mis en évidence
aussi bien chez la vache gravide que chez le veau nouveau-né
(56, 99] (Figure 1).

Chez la femelle gravide, N. caninum serait responsable de 15 a
20% des avortements soumis a un diagnostic de laboratoire [5,
139]. Le foetus peut mourir et étre expulsé de la cavité utérine
dans les 48 heures ou se momifier. Par ailleurs, il pourrait naitre
a terme mort - né ou vivant avec ou sans signe clinique. 95%
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de veaux nés vivants de meres séropositives sont cliniqguement
normaux, mais, porteurs de parasites [24, 29, 99, 257, 267,
329]. Lorsqu’une vache a avorté de N. caninum, elle a 5% de
chance de recidiver I'année suivante [7, 73, 241, 336, 339,
comme si une immunité naturelle était apparue chez la mere
[116, 217, 331]. Par ailleurs, les avortements dus a N. caninum
ne sont associés a aucun signe clinique. lls sont apyrétiques.
Cependant, lincidence de la maladie sur la mortalité
embryonnaire reste encore méconnue. Le devenir de la
gestation dépend de I'dge du foetus, de l'importance de la
parasitémie, de la souche de N. caninum [163], de la présence
de d’autres agents infectieux [41, 319]. Lorsque la femelle
n‘avorte pas, elle vélle le plus souvent des séropositifs [257,
267]. Le retour en chaleurs de la femelle apparait dans les
délais. Néanmoins, du fait de son tropisme pour I'appareil
génital, N. caninum pourrait étre a I'origine d’une baisse des
performances de reproduction dans les élevages. Ainsi, des
problemes de fécondité ont été remarqués dans des
exploitations notamment, I'allongement de l'intervalle entre le
vélage et I'insémination fécondante [108].

1.1.1.2. Pathologie du nouveau - né

Les veaux nés vivants de meres séropositives ont 95 % de
chance d’étre porteurs de parasites avant la prise du colostrum
[24, 29, 99, 257, 267, 329]. Ces veaux peuvent dans certains
cas, présenter un mauvais état corporel associés a :

e des troubles neurologiques (ataxie, diminution des réflexes,
perte de la proprioception, hyperextension des membres) [27,
65, 75, 86, 89, 91, 95, 102, 128, 162, 257],

e des anomalies oculaires congénitales

(exophtalmie, strabisme) [207],

e des malformations vertébrales liées a une atteinte des
neuroblastes [5, 26, 65, 91, 99, 102, 258].

Chez ces animaux, linfection parasitaire est caractérisée
essentiellement par des lésions d’encéphalomyélite non-
suppurative et de myosite [99]. Le plus souvent, ces
manifestations cliniques surviennent dans les premieres
semaines de vie (moins de deux mois) et elles résulteraient
d'une infection in utero conduisant a mort de I'animal ou son
euthanasie pour raisons éthiques.

1.1.2. Néosporose chez les autres espéces

1.1.2.1. Chien

Le role pathogene de N. caninum a été décrit pour la premiere
fois chez le chien en 1984 [40]. Ainsi, le parasite est
responsable d’une atteinte neuromusculaire chez des chiots
agés d’environ quatre semaines. Cependant, des cas de
néosporose ont été observées chez des chiots de deux jours
[18] comme chez des chiens de 15 ans [88]. Aucune
prédisposition du sexe ou de la race n’a été observée. En
revanche, la maladie sévit en général chez plusieurs chiots de
la méme portée, car contaminés congénitalement. Les chiots
infectés par N. caninum ont développé une parésie progressive
et ascendante portant essentiellement sur les membres
postérieurs [195, 263]. lls ont une démarche en «saut de lapin»
au début de I'expression clinique, puis, adoptent une posture
dite en « phoque » suite a une hyperextension des membres
postérieurs lors de I'évolution de la maladie [110, 269]. D’autres
anomalies sont observées notamment :

e |a paralysie des muscles masticateurs se manifestant par
une impossibilité a ouvrir la bouche [99] ;

Injection parentérale de tachyzoites ou
ingestion d’ookystes sporulés

Infection /
latente

Avortements
A partir du 3¢m mois de gestation avec
d’éventuelle Iésions d’encéphalom yélite
non sup purative, de myocardite, de foyers
de nécrose hépatocytaires ou myosite.

Multiplication intracellulaire
dans différents organes

=

Phase de parasitemie Vache

PLACENTA

=

- Placentite
- Invasion des cellules trophoblastiques

Veau né malade
Encéphalomyélite non suppurée a l'origine de
trouble s neurologiques (Ataxie, diminution des
réflexe s, amaurose)
Malformations neurologiques.

Résorption embryonnaire
Momification foetale

Veau né sain
Infecté chronique
Animal porteur de kystes a
bradyzoites mais ne
développant pas de maladie.

Figure 1 : Physiopathogénie de l'infection par Neospora caninum chez les bovins et conséquences pour le foetus (modifié d’aprés Dusey T LiNDsAY [99]).
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e une parésie flasque accompagnée d’une fonte musculaire
suivi de la mort par insuffisance cardiaque [242] ;

e ['atteinte du systéme nerveux central conduisant a I'ataxie,
au syndrome vestibulaire, au nystagmus, a une anisochorie, a
des crises épileptiformes et a des troubles du comportement
[90, 108, 110].

Par ailleurs, le suivi de gestation chez des chiennes a mis en
évidence, des mortalités et des résorptions foetales répétitives
chez les positives a N. caninum [TANTURIER, Observations
personnelles]. Cependant, I'infection parasitaire s’est rarement
traduit par une pneumonie [129], une dermatose nodulaire
[101, 120], ou une atteinte inflammatoire des glandes annexes
du tube digestif [88, 93, 195].

A l'autopsie, les lésions ne sont en général pas spécifiques.
Des zones de nécrose au sein du systeme nerveux central, de
granulomes dans les tissus viscéraux, et des striations
musculaires blanche-jaunatres ont été observées [195].
L'examen histologique permet de mettre en évidence des
foyers de nécroses consécutifs a la multiplication des
tachyzoites dans différents organes ou a la lyse de kystes a
bradyzoites dans le tissu nerveux.

1.1.2.2. Petits ruminants

Des cas de néosporose caprine ont été décrits en Californie
[25], en Pennsylvanie [87] au Costa-Rica [103] et au Brésil [67].
Les manifestations cliniques ont été similaires a celles décrites
chez les bovins et dans la toxoplasmose caprine. Ainsi, des
avortements [25, 103] et des naissances de chevreaux mort-
nés [87] ou chétifs [67] ont été observés. Les lésions observées
sont semblables a celles rencontrées dans I'espece bovine ;
mais, peu d’études sérologiques ont été réalisées [60, 115].
Les ovins sont réceptifs et sensibles a N. caninum. Des
avortements et des mortalités néonatales ont été enregistrés
dans des troupeaux séropositifs [92, 99]. Néanmoins, la
prévalence des avortements suites a I'infection a N.caninum est
faible [55, 278].

1.1.2.3. Chevaux

Les chevaux peuvent étre contaminé par N. caninum [97, 106,
109, 268]. Linfection équine a Neospora est surtout associée a
des symptdémes neurologiques. L'analyse du liquide céphalo —
rachidien et les Iésions nécropsiques peuvent évoquer une
myélo — encéphalite équine a protozoaire attribuée a
Sarcocystis neurona, protozoaire de la méme famille que
Néospora sp. Seule une mise en évidence du parasite permet
un diagnostic de certitude. Par ailleurs, deux especes de
Néospora ont été identifiées chez les chevaux. Il s’agit de N.
caninum et de N. hughesi [72, 108, 135, 155, 178, 215, 216,
302]. Chez la souris immunodéficiente, N. caninum induit des
lésions hépatiques alors que N. hughesi provoque des lésions
myocardites [98, 326]. Malgres ces différences lésionelles, N.
caninum et N. hughesi ne peuvent pas étre distingués par
immunohistochimies ou par séro — agglutination [98].

1.1.2.4. Faune sauvage

La néosporose naturelle a été décrite chez un cerf a queue
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noire de deux mois (Odocoileus hemionus columbianus) et
chez un jeune rhinocéros blanc (Ceratotherium sinum) nés dans
un centre de sauvegarde [328]. A I'autopsie, des tachyzoites
ont été identifiés au sein des lésions hépatiques, rénales et
pulmonaires du cerf [334]. Un cas de transmission verticale a
été rapporté chez un cerf (Cervus eldi siamensis). En effet, des
lésions d’encéphalomyélites associées a la présence de kystes
a bradyzoites ont été mises en évidence sur des coupes
histologiques des organes d’un foetus mort-né issu d’un zoo
francais [104]. Par ailleurs, N. caninum a été mis en évidence
dans des avortons de Llama (Lama glama) et d’ Alpaca
(Vicugna pacos) [297]. Par analogie aux bovins, les ruminants
sauvages seraient réceptifs et sensibles au parasite [117].
GoNDIM et al. [123] ont mis en évidence, I'excrétion d’ookystes
par le coyote (Canis latrans) ; faisant de lui, un hote définitif de
N. caninum.

Aucun cas clinique de néosporose naturelle n’a été décrit chez
les carnivores sauvages bien qu'ils aient été exposés au
parasite. En revanche, le renard bleu (Alopex lagopus) a été
réceptif et sensible a une inoculation expérimentale du parasite.
Par ailleurs, la transmission verticale a été mise en évidence
chez le renard roux (Vulpes vulpes) [296] qui, par analogie au
chien, pourraient étre sensibles a N. caninum dans les
conditions naturelles [298].

1.2. Lésions

LUinfecton a N. caninum n’engendre pas de Iésions
macroscopiques caractéristiques. En revanche, certaines
lésions microscopiques peuvent orienter le diagnostic. En effet,
N. caninum a été responsable de lésions dans de nombreux
organes (encéphale, foie, rein, poumon, placenta, coeur).
Néanmoins, I'encéphale semble étre le prélevement de choix
[27, 85, 142] (Tableau |). Les lésions se caractérisent par des
encéphalomyélites multifocales nécrotiques non suppuratives
[6, 26, 231, 248, 249].

Tableau I: Lésions macroscopique et microscopique de 6 foetus bovins
infectés par N. caninum [142]

Lésions Macroscopiques Lésions microscopiques

Epanchement séro— oedeme gélatineux Cerveau  Coeur Foie Rein
hémorragique dans SOUS muqueux
les grandes cavités

1 + - + - +

2 + +

3 + + + +

4 + + + +

5 + +

6 + +

2. DiAGNOSTIC
2.1. Epidémiologique

La contamination du foetus in utéro ne se termine pas toujours
par un avortement [8, 45] mais, parfois par la naissance d’un
veau vivant porteur de N. caninum [222, 257, 309, 312]. Ainsi,
des lors que des troubles de la reproduction sont observés
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dans une exploitation, il est opportun de réaliser un diagnostic
étio - épidémiologique. Ce diagnostic repose d’une part, sur la
sérologie, l'identification du parasite et/ou de lésions
caractéristiques et d’autre part, sur I'analyse des données
épidémiologiques enregistrées dans I'exploitation (Figure 2).
Néanmoins, seul le diagnostic de laboratoire permet de
confirmer une infection a N. caninum [5, 214]. En pratique, le
diagnostic direct du parasite n'est pas courant en raison de
son co(t et de la rareté des laboratoires de diagnostic. Le
dépistage sérologique reste I’outil diagnostic de choix.

2.2. Expérimental
2.2.1. Méthodes sérologiques

Les méthodes sérologiques mettent en évidence la présence

d’anticorps témoins d’une infection a N. caninum dans le
sérum, le plasma, le lait maternel et les eaux foetales. Plusieurs
types de tests sérologiques ont été développés notamment
immunofluorescence  indirecte  (IFl), les  méthodes
imunoenzymatiques (ELISA), la réaction d'agglutination directe
et le western blot (Tableau II).

2.2.1.1. Immunofluorescence indirecte

L'immunofluorescence indirecte (IFl) sur lame a été la premiere
technique utilisée pour mettre en évidence les anticorps anti-\.
caninum chez le chien [93, 200, 218]. LIFI reste le test de
référence de part sa sensibilité et sa spécificité. Par ailleurs, elle
facilite I'étude de I'efficacité des autres tests disponibles.

La méthode consiste a mettre en contact, des tachyzoites de
culture (Nc-1) fixés sur des lames avec le sérum a tester a

Troupeau de bovins présentant
des avortements

Envoyer du sérum des
femelles qui avortent
dans un laboratoire
vétérinaire

Présence
d’anticorps anti N.
caninum dans le
serum

Autres causes
d’avortements

Diagnostic - Etape |:
N. caninum serait 'une des

causes des avortements dans
ce troupeau

Relation entre la séropositivité a N.
caninum et les avortements ?

Diagnostic - Etape ll :
N. caninum est 'une des
causes des avortements dans
ce troupeau

Envoyerles avortons et
les placentas dans un
laboratoire vétérinaire.

PCR positive ?
Lésions microscopiques
caractéristiques ?
Présence d’anticorps dans
les eaux foetales?

Enregistrer les informations
sur les avortements et la
fertilité du troupeau bovin

Série d’avortements

survenus les 8 - 10
derniéres semaines

Avortements
Endémiques

Avortements
Epidémiques

Autres causes
d’avortements

Figure 2 : Approche diagnostique de la néosporose dans un troupeau bovin (Modifié d’apres DUuBeY ET SCHARES [107])
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Tableau Il : Avantages et inconvénients des principaux outils de mise en évidence indirecte de N. caninum [13, 214]

Méthodes Avantages - Intéréts

Inconvénients — Limites

Immunofluorescence Indirecte (IFI)

- Relativement rapide et peu couteuse.

- Méthode Sérologique de référence.

- Existence de réactions croisées avec d’autre Apicomplexa
dans certains tests.

- Lecteur non standardisé de la fluorescence.

- Choix du seuil non standardisé.

- Variation du seuil en fonction du stade physiologique de
I'animal et du prélévement.

ELISA - Utilisable sur le lait.

- Automatisation, réalisable sur un grand

nombre d'échantillon

- Choix des seuils non standardisés entre les différents kits.
- Multiples antigenes (interprétation des résultats difficiles)

Agglutination directe - Test spécifique et trés sensible

- Utilisable chez différentes espéces animales

- Demande une habitude de lecture.
- Seuils a établir pour chaque espece
- Echantillon réduit

différentes dilutions; puis, aprés ringage, a révéler les éventuels
anticorps spécifiques fixés sur les antigenes du parasite, avec
des anticorps de I'espéce d’origine marqués a la fluorescéine.
Les lames sont ensuite lues au microscope a fluorescence. Une
lame est considérée comme positive lorsque les tachyzoites
présentent une fluorescence périphérique. Ce test a été
développé pour différentes espéces, en particulier dans
I’espece bovine a partir de la souche de culture BPA-1 [100].
Les tachyzoites étant entiers, le test ne détecte que des
anticorps dirigés contre des antigenes de surfaces, plus
spécifigues que les composants intracellulaires chez les
especes du groupe des Apicomplexa [47, 51, 251].

Cependant linfection expérimentale de différents hoétes a
montré qu’il existait parfois une faible réaction croisée avec
d’autres coccidies [100], en particulier avec T. gondii [100].
Dans ce cas, seul une fluorescence apicale non spécifique est
observée [255]. Ainsi, I'interprétation appropriée du test repose
sur la différenciation de la fluorescence apicale et de la
fluorescence du parasite entier. La lecture de la lame est donc
subjective et exige un personnel qualifié.

La définition d'un seull de positivite dépend des
caractéristiques intrinseques du test, du matériel utilisé, des
propriétés du conjugué, du microscope utilisé [51] et de I'age
de I'animal. Les valeurs seuils ont été plus basses chez le
veau/foetus par rapport aux bovins adultes [85, 148].

En plus d'étre utilisable sur le sérum de bovin adulte,
"immunofluorescence indirecte a I'intérét d’étre utilisable sur du
sérum de veaux (avant la prise colostrale) et sur les eaux
foetales [23, 51, 255, 299, 338]. Néanmoins, les variations de
seuils d'un essai a |'autre ont rendu difficile, la comparaison des
résultats. De plus, les investigations expérimentales ont parfois
été subjectives. En effet, des sérums issus d'un élevage bovin
dans lequel, un épisode d'avortements a N. caninum a été
observé ont été soumis a trois laboratoires indépendants
utilisant I'lFI comme outil de diagnostic de routine (réactifs
commerciaux ou de fabrication maison) [96]. Les résultats
quantitatifs ont fortement variés d'un laboratoire a I'autre avec
des coefficients de corrélation entre les trois laboratoires pris
deux a deux compris entre 0,45 et 0,74.
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Le kit VMRD (Pullman, USA) a amélioré ces disparités
[Sensibilité (97%) et spécificité (97%)]. Ainsi, I'lIFI a été utilisée
pour la recherche des anticorps anti-Neospora chez de
nombreuses especes notamment le chien, le renard, le chat,
les bovins, les ovins, les caprins, le buffle, le cheval, les
rongeurs et les primates. Cependant, elle reste difficile a mettre
en oeuvre et son interprétation est délicate. En revanche, elle
se révele étre spécifique.

2.2.1.2. Séro - Agglutination directe

Le test utilisé pour la détection d’antigenes de N. caninum
découle de la technique d'agglutination directe validée pour T.
gondii [78]. Deux techniques ont été développées par les
équipes de PackHAMm et de RomanD [251, 281]. Elles utilisent
comme antigénes des formes parasitaires formolés
(tachyzoites), soit de souche canine Nc-1 [281], soit de souche
bovine BPA-1 [251]. Il n'a pas été rapporté de différence
antigénique entre les souches d'origine bovine et canine [144].
Le principe de ce test repose sur l'observation d’une
agglutination lorsque des tachyzoites traités au formol sont mis
en contact avec des anticorps spécifiques.

Les sérums testés sont traités au 2-mercaptoéthanol (2-ME)
pour détruire les IgM. A la difference du test d’agglutination
utilisé pour le diagnostic de la toxoplasmose dans lequel un
taux d’lgM est calculé en comparant le sérum non traité au
sérum traité au 2-ME, le test de séro-agglutination mis au point
pour le diagnostic de la néosporose détecte les
immunoglobulines (IgG), signes d’une conversion sérologique
ancienne.

La méthode d’agglutination directe de PackHAm et al. [251] a
une sensibilité et une spécificité comparable a celle de
immunofluorescence indirecte [51, 251]. Toutefois, une
moindre sensibilité a été décrite dans une étude sérologique
chez le chien [2486].

La séro - agglutination est considéré comme spécifique de N.
caninum car aucune réaction croisée n’a été observée avec les
parasites proches, notamment 7. gondii, Hamondia spp. et
Sarcocystis spp. [251, 281]. Du fait de la simplicité du principe,
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elle s’avere rapide, facile d’utilisation et tres sensible [251].
Néanmoins, la lecture n’a pas été aisée d’ou I'incorporation de
colorant dans les antigenes afin de rendre la visualisation du
«bouton d'agglutination» ou du tapis plus aisée [251].

L'absence d'anticorps secondaire facilite son utilisation chez
toutes les especes. Ainsi, elle a été utilisée en sérodiagnostic
chez le buffle d'eau, le cheval, le chameau, le renard, le coyote
et les ruminants sauvages (chamois, chevreuil et cerf) [94, 105,
106, 109, 117, 150, 160, 202, 203, 205, 206]. Cependant, le
seuil de positivité doit étre défini pour chaque espece.

2.2.1.3. Méthodes immunoenzymatiques et applications
actuelles

2.2.1.3.1. Méthodes immunoenzymatiques

Les méthodes immunoenzymatiques mettent en évidence, des
anticorps de N. caninum contenus dans un échantillon de
sérum a 'aide des antigénes et d’enzymes capable de reveler
en présence de substrat, le complexe antigene - anticorps.
Deux types d'ELISA ont été développés pour la détection des
anticorps anti-N. caninum. Il s’agit d’'un ELISA «indirect» et d’'un
ELISA «compétitif». Les techniques ELISA sont d’une part,
facilement automatisables pour le dépistage lors d’enquétes
épidémiologiques et d’autre part, I'utilisation d’un lecteur ELISA
pour la lecture donne des résultats objectifs. Les valeurs seuils
ont été déterminées a partir de sérums de références, souvent
caractérisés par IFl, et ont été prédéfinies de facon a minimiser
les faux positifs et les faux négatifs [13]. Dans I'ELISA «indirect»
en microplagque, des antigenes sont fixés au fond des puits. Le
sérum de I'animal a tester est déposé dans un puit puis, la
réaction antigéne-anticorps est révélée a I'aide d'un conjugué
(anti-immunoglobuline de I'espece a tester liée a une enzyme
révélée a |'aide d'un substrat chromogene). Les antigenes bruts
du parasite ainsi que des mélanges d'antigenes intracellulaires
et de surface peuvent étre utilisés. Cependant il semble que la
présence d'antigenes internes augmente le risque de réaction
croisée avec d'autres Apicomplexas, et que I'utilisation
d'antigenes de surface seuls améliorerait la spécificité [159,
317]. Afin de limiter I'exposition des antigenes internes,
plusieurs stratégies ont été développées. Il s’agit de la fixation
de tachyzoites entiers [332], de l'incorporation des antigenes
membranaire de N. caninum dans des iscoms
(immunostimulatory complex) [44, 46, 47], de [utilisation
d’antigenes recombinants [186, 210] et de la purification suivie
de I'enrichissement de la préparation antigénique par capture
de I'antigene par un anticorps monoclonal [96]. Par ailleurs, la
spécificité du test peut étre accrue par subtitution du conjugué
polyclonal par des anticorps monoclonaux [44, 47, 332].
Quant a IELISA compétitif, son principe repose sur la
compétition entre la fixation des anticorps éventuellement
présents dans le sérum et un anticorps monoclonal dirigé
contre un épitope de I'antigene fixé dans le puits. Cet anticorps
monoclonal peut étre couplé a une enzyme, ou alternativement,
il peut étre reconnu par un conjugué anti-immunoglobuline de
I'espéce productrice (le plus souvent la souris). Ces techniques
s’averent plus spécifiques que les ELISA indirects [51].
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Par ailleurs, aucun réactif anti-immunogloguline spécifique
d'espece n'est utilisé avec Elisa compétitif, comparé a ELISA
indirect. Cependant, il convient de déterminer un pourcentage
d'inhibition  seuil pour chaque espece. Deux coffrets
commerciaux d'ELISA compétitif sont disponibles. Il s’agit du
VMRD (Pullman, USA) distribué par le Laboratoire Service
International (LSI) et de celui de I'Institut Pourquier (Montpellier,
France)

2.2.1.3.2. Applications actuelles

A - ELISA a antigénes bruts

Les antigenes de ces ELISA ont été obtenus par action soit des
ultra sons, soit des détergents [247, 254, 337]. La sensibilité
des tests utilisant ces types d'antigénes varie de 87 a 92 %
alors que leur spécificité est de 97 a 100% [247, 254, 337].
Seul un cas de réaction croisée avec le sérum d'un veau infecté
par Babesia bovis a été rapporté [337]. Cependant, aucune
réaction croisée n’a été observée avec d’autres protozoaires,
notamment 7. gondii. Un coffret (Herd-Chek Neospora®, Idexx)
utilisant des antigenes bruts (lysat de tachyzoites) a été
commercialisé [254]. Par ailleurs, les antigenes bruts ont été
utilisés dans une technique d'ELISA compétitif [36].

B - ELISA a antigénes entiers

Dans cette variante, des tachyzoites entiers sont fixés au fond
des puits a 'aide d’'un tampon formolé a 4 % [332]. Avec ce
traitement, seul les antigénes de surface sont accessibles aux
éventuels anticorps présents dans le sérum a tester. Aucune
réaction croisée n'a été rapportée avec le sérum d'animaux
infectés par T. gondii, S. cruzi et Babesia divergens [332].
Comparée a I'lFl, la sensibilité et la spécificite ont été
respectivement de 95 et 96 %. Ce test a été commercialisé
sous le nom de Mastazyme Neospora® par le laboratoire Mast
Diagnostic de Liverpool en Grande-Bretagne.

C - ELISA a antigénes complexés a un adjuvant (iscom)

La technique des complexes antigene-adjuvant a été
développée afin  de limiter le nombre d'antigenes
cytoplasmiques accessible. Cette technique repose sur la
création de complexes en forme de matrice composée de
saponine, de cholestérol, de phospholipides et d'antigenes [43,
44, 46, 47]. Les antigenes majeurs contenus dans ces
complexes ont des poids moléculaires respectifs de 18, 30-45
et 61 kDa [43, 47]. Cette technique ELISA a été initialement
développée pour la recherche des anticorps anti-N. caninum
dans le sérum canin [47]; puis elle a été modifiée pour le sérum
et le lait de bovin, et enfin pour le sérum de buffle d'eau et de
petits ruminants [44, 160]. Le conjugué anti-chien ou anti-bovin
est toujours un anticorps monoclonal anti-lgG1. Aucune
réaction croisée n'a été rapportée avec d'autres protozoaires.
La sensibilité et la spécificité de ces ELISA par rapport a I'lFl
sont respectivement de 96% et de 100% [44, 299]. Cet ELISA
distingue les infections récentes des infections chroniques en
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raison de la différence d'affinité de leurs anticorps [50, 327].
D - ELISA a antigénes peptidiques recombinants purifiés

Cette technique met en jeu des antigenes peptidiques
recombinants purifiégs par immuno - affinité ou par
chromatographie. Plusieurs peptides ont été sélectionnés a
I'aide des séquences d'ADN et de transcrits disponibles dans
des banques de données [173, 186, 190, 210, 287].
L'utilisation des protéines recombinantes de 30 et de 35 kDa a
donné de résultats satisfaisant chez des bovins en début
d’infection [186]. Néanmoins, I'ELISA a peptides recombinants
de 20 et de 29kDa a amélioré ces résultats [210]. Un seul
ELISA a protéine recombinante a été commercialisée (Chekit
Neospora ®; Intervet, Beaucouzé, France). La protéine utilisée
a été la forme recombinante de Ncp43, protéine de surface des
tachyzoites servant a I'adhésion et I'invasion du parasite dans
la cellule. AHN et al. [2] utilisant la méme proteine dans un ELISA
non commercial, n'a observé aucune réaction croisée avec T.
gondiii.

E - ELISA avec capture d'antigéne

Cet ELISA fait intervenir des anticorps monoclonaux dirigés
contre une protéine de N. caninum de 65 kDa [96]. Le
conjugué est en compétition avec les anticorps monoclonaux.
Ainsi, I'utilisation d’un anticorps monoclonal dirigé contre un
épitope dominant du parasite empéche toutes réactions
croisées avec T. gondii et Sarcocystis spp. Il a été
commercialise par le laboratoire VMRD (CELISA, Pulman USA).
Sa spécificité (99%) et sa sensibilité (89%) ont été tres
satisfaisantes [327]. Par ailleurs, cet ELISA compétitif est
facilement reproductible et est utilisable sur le sérum ou
plasma de toutes les especes sensibles a N. caninum.

2.2.1.4. Western blot

Le western blot est une méthode protéomique qui consiste a
faire migrer des antigenes par électrophorese sur gel de
polyacrylamide suivi de leur transfert (électrotransfert) sur une
membrane de nitrocellulose.

L’inhibition des sites de liaison non spécifiques est suivie d’'une
incubation de la membrane dans le milieu contenant les
anticorps recherchés. La liaison antigéne-anticorps est ensuite

difficile en routine. Ainsi, de part sa spécificité et sa sensibilité,
le western blot pourait étre utilisé comme outil de diagnostic
complémentaire pour le sérodiagnostic des infection a N.
caninum [303].

2.2.1.4. Bilan des tests sérologiques

Il 'existe donc une grande diversité de méthodes sérologiques
mises au point (Tableau Ill) et plusieurs coffrets ont été
commercialisés pour la détection d’anticorps anti N. caninum
(Tableau IV). La diversité des techniques utilisées ne permet pas
de comparer aisément les résultats obtenus [108, 213]. De
plus, chez les bovins, les anticorps anti-N. caninum fluctuent au
cours de la gestation, pouvant méme se trouver en dega du
seuil de positivité [66, 126].

Plusieurs études ont évalué la sensibilité et la spécificité des
tests disponibles pour le diagnostic de la néosporose. L'une
delle a comparé les résultats obtenus avec des sérums
provenant d'un élevage bovin subissant, avec certitude, un
épisode d'avortements a Neospora. Trois (3) tests IFl et cing (5)
ELISA [deux ELISA a Lysat de tachyzoites, un ELISA a protéine
recombinante, un ELISA a antigene complexé et un ELISA a
capture d'antigene ont été utilisés [96]. Les résultats ont montré
une corrélation positive entre les résultats des différents tests, a
'exeption de ELISA a protéine recombinante. Cependant,
aussi bien pour les titres d'IFl que pour les densités optiques, il
existe de grandes variations en fonction des tests. Ces
différences pourraient étre dues aux types antigenes et aux
conjugués utilisés dans chaque test.

La sensibilité de 'ELISA commercial a antigene brut (Herd-
Check Neospora®, Idexx) a été supérieur a de IFI [293].

Les sérums testés «positifs» en ELISA ont été positifs en
western blot, ce qui indique que la différence n’est pas
attribuable au défaut de spécificité de I'ELISA par rapport a I'lFl.
Par ailleurs, la sensibilité de I'ELISA a été confirmée en
comparant 3 ELISA dont deux commerciaux (HerdChek
Neospora® et Mastazyme Neospora® ; Liverpool, Grande-
Bretagne) [337].

Tableau Ill : Méthodes sérologiques mises au point pour la détection
des anticorps anti N. caninum (modifié d’aprés DuBEey ET ScHARES [107])

Type de test

Caractéristiques du Test Reférences

Séro-agglutination Tachyzoites entiers en suspension  [251, 281]

révélée avec un conjugué (anticorps couplé a une enzyme) et

direct

un substrat de révélation. Ces techniques ont pour avantage,
de suivre la cinétique d'apparition des anticorps identifiés par IFI Tachyzoites entiers fixés [54, 66, 293]
électrophorése. Plusieurs études ont rapporté ['utilisation du

. . A . . h [2, 15, 44, 59, 100, 122, 126,
western blot pour la détection d'anticorps anti-N. caninum [13, ELISA ELISA Indirect 158,172, 186. 210. 237 247
39, 47, 48, 136, 254, 255, 290, 291, 293, 295, 303]. Le 0 Tachyzoites entiers fixés o e

, ) ISCOM 254,273, 290, 294, 332, 337]
western blot est plus sensible que les méthodes 0
immunofluorescentes et immunoenzymatiques lors de la 0 Antigéne re??mb'”a"t
recherche des anticorps anti-N. caninum dans les eaux foetaux Et:zﬁio,?setmf [[?44‘264265?)1 2]13 266, 287]
viaite y 74, y Y,y s ’
t dan lait 1]. tte techni t tres fiabl

[300] et dans du lait [301]. Cette technique est trés fiable, ELISA (ai) (31, 44, 288, 301]

permet de détecter des anticorps mais aussi de caractériser
des antigénes inconnus avec des anticorps connus.
Cependant la lourdeur de sa mise en place rend son utilisation

Western blot [1,39, 301, 303]
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Tableau IV : Tests sérologiques commercialisés pour la détection des anticorps anti N. caninum (modifié d’aprés Dusey ET SCHARES [107])

Test Caractéristiques Antigéne Laboratoire Reférences
BIOVET N. caninum ELISA Indirect Tachyzoites ultra -sonnés BIOVET Laboratories, Canada [324, 342]
CHEKIT Neospora IDEXX ELISA Indirect Tachyzoites lysés au détergent IDEXX Laboratories, Pays - Bas [322]
CIVTEST BOVIS NEOSPORA ELISA Indirect Tachyzoites lysés aux ultra -sons ~ HIPRA, Espagne [322]
Cypress N. caninum ELISA Indirect Tachyzoites lysés au détergent Cypress Diagnostics, Belgique [322]

HerdChek IDEXX ELISA Indirect

MASTAZYME Neospora ELISA Indirect
Neospora caninum blocking ELISA ELISA Competitif
P38-ELISA ELISA Indirect
ImmunoComb bv Neospora antibody DOT-ELISA
SVANOVIR Neospora-Ab ELISA ELISA Indirect
VMRD N. caninum cELISA ELISA Competitif
VMRD N.caninum IFI

Tachyzoites lysés aux ultra -sons

IDEXX Laboratories, USA

[31, 254, 277, 288,

290, 322, 337, 342]

Tachyzoites entiers MAST GROUP, Angleterre [290, 322, 332, 337]
- Institut Pourquier, France [134]
Antigéne de surface (NcSRS2) AFOSA GmbH, Allemagne [294, 322]
- Biogal, Israel [314]
ISCOM Antigéne incorporé SVANOVA Biotech AB, Suéde [44,121, 161, 320]
GP65 Antigenes de surface VMRD, USA [34, 168]
Tachyzoites entiers VMRD, USA [121, 273, 277, 290]

La corrélation entre les trois coffrets a été bonne pour les
sérums post-avortements. La sensibilité et la spécificité des
ELISA ont corroboré I'examen histologique des foetus. En
revanche, la corrélation entre les trois kits s’est avérée
médiocre lors des suivies épidémiologique des troupeaux.
ELISA Mastazyme® décelerait les animaux infectés chroniques
a faibles taux d'anticorps. Par ailleurs, les valeurs seuils des
ELISA commerciaux semblent étre supérieures aux équivalents
titres en IFI [277].

Enfin, le western blot serait plus sensible que les techniques
ELISA pour la détection d'anticorps anti-N. caninum dans les
eaux foetales [300].

2.2.2. Mise en évidence du parasite

La mise en évidence directe de N. caninum repose sur
I'identification de stades parasitaires ou de lésions évocatrices
d'infection. Ce diagnostic repose sur :

e |'observation des lésions tissulaires et/ou des réactions
immunohistochimiques positives ;

e I'utilisation de la génétique moléculaire ;

e |a culture cellulaire suivie de I'innoculation aux animaux de
laboratoires.

2.2.2.1. Méthodes histologiques

La reconnaissance des formes parasitaires apres coloration a
I'hnematoxyline-€osine, n'est pas toujours aisée du fait de leur
faible nombre [142, 199, 225, 249]. Les formes parasitaires
n’ont toujours pas été observées sur des coupes histologiques
présentant des l|ésions caractéristiques [90]. En effet, les
tachyzoites sont fréequemment morts et leurs morphologies ont
pu étre altérées au moment de 'analyse [231]. En outre, les
kystes a bradyzoites sont souvent peu fréquents et de petite
taille dans I'encéphale. Par ailleurs, ils peuvent ne pas présenter
la paroi caractéristique de N. caninum [99, 341]. La fréquence
des Iésions hépatiques dans les inféctions épidémiques trouve
son intérét en histologie pour distinguer les infections
endémiques des infections épidémiques [341].

Linfluence de I'age sur le type de Iésions reste controversée.
En effet, des lésions de type inflammation nécrotique multifocale
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Fréquence des lésions

histologiques

100%

seraient plus fréquentes chez les foetus de moins de 5 mois
alors que chez les avortons de plus de 7 mois, des
macrophages et des IgG contenus dans de cellules
plasmocytaires seraient les plus fréquents [243]. Cette
différence a été attribuée a la maturation du systeme
immunitaire foetal. Néanmoins, WoubA et al. [341] n’ont
observé aucune influence de I'age sur le type de Iésions induit
par N. caninum. Cependant, I'examen histologique présente
des limites dans la mesure ou il ne peut pas étre réalisé sur des
tissus autolysés. Par ailleurs, il nécessite une grande
qualification du lecteur de lames.

Enfin, I'étude histologique peut incriminer a tort, N. caninum
dans le diagnostic des avortements (Figure 3). En effet, des
lésions similaires peuvent étre observées au cours d'une
infection par d'autres protozoaires notamment T. gondii et S.
cruzi. Des enquétes menées en Suisse rapportent des Iésions
compatibles avec une néosporose associées a une PCR
positive pour T. gondii chez 4 foetus [126, 285]. Cependant, S.
cruzi a rarement été impliqué dans les avortements bovins (1 a
4 %). De plus, les schizontes de S. cruzi sont principalement
observés dans I'endothélium vasculaire contrairement a N.
caninum dont la localisation préférentielle est le tissus nerveux
et cardiaque [6, 24, 27].

Afin de pallier cette difficulté de reconnaissance morphologique
et la possibilité d’observer des lésions non pathognomoniques,
il est nécessaire d'associer un immunomarquage a |'examen
histologique (figure 3).

1 Foetus Positif (IHC) m Foetus Négatif (IHC)

120% -

80%

60%

40%

20%

0%

Rein Poumon Coeur Muscle

Ceneau

Foie

Organes prélévés

Figure 3 : Relation entre la fréquence des lésions histologiques évocatrices d'une infection a
N. caninum et la positivité a I'lmmunihistochinmie de 89 foetus bovins. (Source : modifié

d'aprés PESCADOR et al. [264])
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2.2.2.2. Méthodes immunohistochimiques

L'immunohistochimie est le processus de détection
d'antigénes dans les tissus au moyen d'anticorps couplés a un
fluorochrome (immunofluorescence directe) ou a une enzyme
(méthodes immunoenzymatiques).

La plupart des anticorps disponibles sont polyclonaux et
obtenus par immunisation d'animaux par des tachyzoites [6,
24,124,126, 140, 169]. Ainsi, de faibles réactions croisées ont
été observées avec T. gondii [24]. En revanche, aucune
réaction croisée n’'a été observée avec S. cruzi [6, 24, 124,
140]. Pour pallier cet inconvénient, des anticorps monoclonaux
ont été mis au point. Ces anticorps monoclonaux ont été
utilisés pour I'identification de N. caninum dans des coupes de
cerveau de souris [63] et le tissu cutané de chien [262].

Bien que I'immunohistochimie ait toujours été considérée
comme la méthode de référence dans le diagnostic de la
néosporose, I'immunomarquage manque de sensibilité [85, 99,
171, 285]. Ainsi, la génétique moléculaire a rapidement été
développée pour I'identification de N. caninum.

2.2.2.3. Détection et identification du parasite a I'aide d'outil
de génétique moléculaire

Les techniques de génétique moléculaire développées a des
fins diagnostiques en routine consistent essentiellement en une
amplification par Polymerase Chain Reaction (PCR) de I'ADN
parasitaire. Plusieurs PCR simples ont été développées [35,
111, 112, 114, 151, 152, 153, 154, 157, 178, 185, 192, 211,
212, 226, 228, 229, 230, 259, 260, 282, 318, 343]. Le géne
Nc5 [35, 126, 151, 228, 230, 285] et le géne codant pour une
petite sous unité d'ARN ribosomique [153, 154] sont les
principales séquences utilisées.

La sensibilité et la spécificité de la technique sont alors un atout
en raison de la mise en évidence d’une réaction positive avec
peu de tachyzoites dans du sang total / liquide amniotique
[152], sérum [220], ou dans le cerveau (Figure 4) [35, 110, 346].
Par ailleurs, les techniques quantitatives (technique
d’amplification en temps réel) ont Il'intérét de mettre en
évidence, la quantité d’ADN amplifiée et d’estimer la quantité
de parasite présent dans I'échantillon [64, 229].

Une concordance de 84 a 97% a été observée lors de la
comparaison des résultats obtenus par la PCR et la méthode
immunohistochimique de référence. Des animaux suspects a
I’histologie, négatifs a immunohistologie ont été confirmés

Figure 4 : Diagnostic de la néosporose bovine par la PCR. Colonnes 1 -4 :
ADN N. caninum dans le cerveau de 4 avortons ; Colonne 5 : Témoin positif
(Nc—1) ; Colonne 6 : Témoin négatif 1 (eau) ; Colonne 7 : Témoin négatif 2 :

T. gondii. [346]
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positifs par la PCR. Aucun cas de PCR «faussement » positive
n'a été observée au cours de |'analyse de 51 foetus prélevés
aux abattoirs [35, 285]. SAGER et al. [285] ont confirmé par la
PCR, une inféction foetales par N. caninum chez 3,8% (8/210)
foetus avortés de meéres séronégatives dans un échantillon de
210 avortons positifs en histologie.

Ces observations illustrent I'importance de la mise en évidence
directe du parasite par rapport a la sérologie qui n'est que le
révélateur d’'un contact entre I’héte et le parasite. Cependant,
elles indiquent que I'association des différentes techniques est
nécessaire pour la confirmation d’un diagnostic.

En outre, la PCR a été utilisée pour la détection et identification
des ookystes de N. caninum dans les feces des hotes définitifs
[33, 151, 252]. La sensibilité et la spécificité de la technique
sont alors un atout face au petit nombre d'ookystes excrétés et
a leurs parentés morphologiques et antigéniques avec d’autres
protozoaires.

Elle a l'avantage d’étre applicable sur des tissus frais,
autolysés, congelés ou fixés sur lame [35]. Elle est utilisable
dans le diagnostic, la phylogénie ainsi que dans la biologie du
parasite et peut detecter les formes parasitaires vivantes ou
mortes. Cette approche laisse entrevoir des perspectives dans
I'identification des autres probables hoétes définitifs de N.
caninum parmi les carnivores sauvages [171]. Cependant, la
technique est colteuse en raison des investissements en
matériel et en consommables spécifiques.

2.2.24. Culture cellulaire et inoculation a [I'animal de
laboratoire

N. caninum a été initialement cultivé in vitro sur des cellules
endothéliales et monocytes de bovins [93]. Puis, de nombreux
autres types cellulaires ont été utilisés (cellules Vero,
fibroblastes humains, ...). Seuls les tachyzoites ont été cultivés
et peuvent conserver leurs pouvoir infectieux chez la souris
apres huit ans de culture cellulaire [99, 198]. Toutefois, un
minimum de deux mois est nécessaire pour confirmer un
résultat.

Linoculation a des souris ou des gerbilles peut étre utilisée
pour mettre en évidence N. caninum [33, 110, 198].
Néanmoins, les manifestations cliniques ont été fonction de la
lignée et du statut immunologique de la souris, de la souche du
parasite et de la dose administrée.

La réussite de lisolement et de I'inoculation est fonction du
nombre de parasites dans le tissu et du stade d’autolyse dudit
tissu [85]. Ainsi, les tissus frais dans lesquels le parasite est
viable ont été nécessaires pour le succés des différentes
manipulations. Ces techniques sont tres codteuses et
nécessitent beaucoup de temps pour lidentification du
parasite. En conséquence, elles sont du domaine de la
recherche. Les avantages des différentes méthodes de mise en
évidence du parasite ont été présentés dans le tableau V.

2.3. Diagnostic differentiel

Un diagnostic différentiel (Tableau VI) doit impérativement étre
réalisé :
- avec toutes autres causes d’avortements ou de troubles de
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Tableau V : Avantages et inconvénients des principaux outils de mise en évidence directe de N. caninum [214]

Méthodes Avantages - Intéréts

Inconvénients — Limites

Histologie - Méthode de référence

- Visualisation de foyer de nécrose entourée

de cellules inflammatoires mononuclées.

- Visualisation de kyste tissulaires dans les tissus
nerveux ; de Tachyzoites dans le cerveau,

le placenta, le coeur et les muscles squelettiques.

Colt modéré

- Manque de spécificité.

- Tres difficile en cas d’autolyse.

- Demande une habitude de lecture.

- Grand nombre de coupes nécessaires.

- Absence de distinction entre N. caninum
et les autres Apicomplexa.

Immunohistochimie (IHC)

- Bonne sensibilité
- Trés bonne spécificité

- Visualisation de kyste tissulaire et de tachyzoites
surtout dans le cerveau, le foie et le coeur.
- Utilisable chez des foetus momifiés.

- Nécessite une bonne habitude de lecture.

- Difficile en cas d’autolyse.

- Demande une habitude de lecture.

- Grand nombre de coupes nécessaires.

- Qualité de I'anticorps

- Existence de réactions croisées avec T. gondii

PCR - Possibilité de détection d’ADN de Neospora
a partir de pratiquement tous les tissus foetaux

et du placenta.

- Mise en évidence d’ADN alors que tous les anticorps

- Nécessite un matériel spécialisé

- Cout élevé.

- Utilisée seule ne permet pas de faire la différence
entre néosporose infection et maladie

anti- N. caninum peuvent ne pas étre détectables.

- Méthode la plus sensible et la plus spécifique.

- Utilisable en cas d’autolyse.

la reproduction chez les animaux exposés. Toutefois, le
moment de I'avortement chez les bovins (Figure 5) ainsi que le
devenir du placenta restent des indicateurs ;

- avec toutes autres causes nerveuses lors d’atteinte systeme
nerveux et/ou de I'appareil locomoteur.

Agents abortifs

N. caninum —

BVD —

IBR —|
Leptospira —
Listeria —

Compylobacter —

Candida —{

Aspergillus —| _
Coxiella burnetti [
Brucella — —

Toxoplasma _—] _
Chlamydiophyla — _
Autres agents bactériens —| _

| [ I I I I T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Stade de gestation (Mois)

Figure 5 : Période d'induction d’avortements des principaux agents abortifs bovins

2.4. Application au diagnostic de terrain

Les manifestations cliniques de l'infection par N. caninum en
élevage bovin sont peu spécifiqgues [107]. Les examens
complémentaires sont nécessaires pour étayer un diagnostic
de la néosporose. Les différentes techniques développées pour
mettre en évidence le parasite n'ont pas la méme valeur a
I’échelle individuelle et a I'échelle du troupeau.

2.4.1. Valeur des techniques dans le diagnostic de la
néosporose a I’échelle individuelle

Le recours au laboratoire est indispensable pour le diagnostic
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Tableau VI : Diagnostic différentiel de la néosporose

Avortements

Affections nerveuses/locomotrices

Causes infectieuses

Brucellose

Salmonellose

Chlamydophilose

Fievre Q

Listériose

Leptospirose

Rhinotrachéite Infectieuse Bovine (IBR)
Diarrhée Virale Bovine (BVD)
Trichomonose

Mycoses (C. albicans, A. fumigatus...)
Toxoplasmose

Infections & E. coli, A. pyogenes, ...

Encéphalopathie spongiforme bovine.
Sarcosporidioses

Rage

Maladie d’Aujeszky

Listériose

Méningites

Colibacilloses

Salmonelloses

Coccidioses a Eimeria sp. ...

Causes non infectieuses
Nutritionnelles
Génétiques

latrogenes ...

Malformations nerveuses congénitales
Déséquilibres hydro — électrolytiques
Intoxication par le plomb

Carences en vitamines du groupe B...

étiologique et différentiel des avortements chez les bovins.
Compte tenu de son faible colt, et de son intérét pratique,
'examen sérologique de la vache avortée est fréguemment
utilisé. Les tests ELISA, d’agglutination et d'immunofluorescence
(IF) peuvent étre préconisés.

Leurs spécificités et leurs sensibilités sont équivalentes [51,
327].

Une sérologie positive a N. caninum permet de confirmer
I’exposition au parasite. Toutefois, cet examen ne suffit pas
pour conclure que I'avortement en est la conséquence. Bien
que les animaux séropositifs aient un risque trois a cing fois
plus élevé d’avorter que des animaux indemnes [256, 336],
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'exposition  au parasite ne  s'accompagne  pas
systématiquement d’un avortement [255, 295].

L'observation d’une conversion sérologique trois semaines
aprés le premier prélevement est un bon indicateur d’une
infection. Le praticien doit rester prudent dans l'interprétation
d’un résultat sérologique négatif. En effet, le taux d’anticorps
diminue au cours de la période du péripartum [66, 146].

La certitude de la sérologie étant aléatoire, les méthodes de
diagnostic direct chez le foetus sont a privilégier. Elles ont
I’avantage de mettre en évidence le parasite, son ADN ou des
lésions célullaires. La PCR est une technique a la fois sensible
et spécifique mais, elle ne permet pas de faire un lien de cause
a effet entre la présence du parasite et I'avortement [329].
L’histologie et 'immunohistochimie ont I'avantage de mettre en
évidence la relation entre la présence de N. caninum et les
manifestations cliniques observées. Cependant ces techniques
sont moins sensibles que la technique d’amplification génique
qui a par ailleurs, I'atout d’étre automatisable et applicable aux
tissus autolysés.

Ainsi, le diagnostic individuel de la néosporose ne doit pas étre
fondé sur un unique résultat de laboratoire. La confrontation
des données cliniques, épidémiologiques et des éléments
apportés par le laboratoire est indispensable pour confirmer un
diagnostic de néosporose.

La principale difficulté du diagnostic repose sur 'inexistance
des manifestations cliniques lors de certaines transmissions in
utéro de N. caninum [222, 257, 309]. Néanmoins, compte tenu
du tropisme génital de N.caninum, il pourrait étre responsable
d’une baisse de la fertilité dans le cheptel bovin et de la
réduction de la population dans les réserves fauniques.

La détection d'anticorps par western blot dans les eaux
foetales témoignerait d'une infection avec lésions tissulaires
[300]. En revanche, les méthodes immunoenzimatiques et
immunufluorescentes sont peu spécifiques et peu sensibles sur
les eaux foetales [23, 126, 249, 299, 300, 338]. BARR et al. [23]
se sont focalisés sur la relation entre I'histologie des organes
foetaux et la présence d’anticorps anti — N. caninum dans les
eaux foetales. lls en déduisent que plus I'avorton est agé, plus il
y a concordance séro - histologique. Ainsi, 'immunodéfiscience

foetale serait la principale cause de la faible sensibilité de
certaines méthodes sérologiques sur les eaux foetales. En
outre, l'avorton étant le plus souvent analysé tardivement,
I'autolyse dégraderait ses anticorps [338].

Par ailleurs, N. caninum a été mis en évidence chez des veaux
atteints de troubles neurologiques, en particulier dans les
élevages ou des avortements ont été observés. Dans ce cas, le
diagnostic différentiel est délicat compte tenu du grand nombre
de troubles neurologiques des jeunes bovins. Ainsi, la présence
du parasite associée aux lésions tissulaires ont permis de
confirmer l'infection parasitaire. Toutefois, I'utilisation de la
sérologie chez le nouveau — né est limitée en raison de la
présence des anticorps colostraux. Le colt du diagnostic est
élevé et la recherche du parasite dans I'avorton reste
exceptionelle [82, 83, 108] (Tableau VII).

2.4.2. Valeur des techniques dans le diagnostic de la
néosporose a I’échelle du troupeau

Le diagnostic de la maladie a I'échelle du troupeau est le plus
souvent sollicité  lors de [I'observation d'une flambée
d’avortements dans un élevage. Ainsi, la détermination de I'agent
en cause et le mode de contamination de I'élevage est
nécessaire pour mettre en place une méthode efficace de lutte
[267].

La premiere étape consiste a préciser le contexte
épidémiologique des avortements. Le praticien devra tenir
compte de la conduite de I'élevage, du statut sanitaire de
I'exploitation vis-a-vis des maladies infectieuses, du nombre
d’avortements, de leur répartition dans le temps, des signes
cliniques associés et de I'age des avortons.

Dans un second temps, il pourra réaliser un sondage sérologique
des animaux. C’est dans ce contexte que la sérologie trouve tout
son intérét pour estimer I'exposition de la population au parasite
[253]. Il est intéressant de tester les ascendants, les descendants
et collatéraux des vaches avortées, en particulier face a la
suspicion d’une contamination verticale. La recherche des
anticorps sur les animaux d’un méme lot est utile lors d’'une
contamination horizontale. Enfin, si I’'examen sérologique partiel
du troupeau révele la présence d’animaux séropositifs, il est

Tableau VII : Recherche de N. caninum dans les avortons de bovins (modifié d’aprés Dusey et al. [108])

Pays Nbre de foetus % d’animaux infectés (Outil diagnostic) Reférences
Allemagne 135 12.6 (H, IHC), 21.6 (PCR) [300]
Argentine 188 22.8 (H), 15.4 (IHC) [224]
Australie 729 21.0 (H, IHC) [52]
Brésil 161 23.0 (H, IHC) [68]
Corée 180 25 (H), 21.2 (H, PCR, IFl) [180]
Espagne 80 31.3 (H), 10.7 (IFI, ELISA), 15.3 (PCR) [262]
Etats - Unis 698 24.4 (H, IHC) [6, 307]
266 46.5 (H, IHC) |
Iran 100 3(IHC), 12 (H), 13 (PCR) [271]
Mexique 21 345 (H), 19.4 (IHC) [225]
Pays - Bas 2,053 17.0 (H, IHC) [339, 341]
Suisse 242 21.0 (PCR) [118, 285]
223 16.1 (PCR) [279]

H = histologie; IFI = Immunofluorescence; IHC = Immunohistochimie; PCR = Polymerase Chain Reaction.
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intéressant de réaliser un dépistage sur tout le cheptel afin
d’estimer le risque d’exposition du troupeau. En outre, lors de
la présomption d’une contamination horizontale, il convient de
réaliser un examen sérologique sur d’autres animaux de la
ferme, en particulier le chien qui est une source potentielle
d’ookystes. Toutefois, le résultat sérologique doit étre interprété
avec prudence, car la plupart des chiens excréteurs n’ont pas
d’anticorps détectables par les techniques de routine [292]. Un
résultat positif signifie donc que le chien a été exposé au
parasite et qu’il a pu excréter des ookystes, alors qu’un chien
séronégatif est un excréteur potentiel d’ookystes. Le statut
sérologique des chiens n’est donc pas la méthode idéale pour
I'identification des animaux excréteurs. Cependant, des
anticorps spécifiques d’un antigene de haut poids moléculaires
(152kDa) extraits d’une préparation de tachyzoites ont été mis
en évidence chez des chiens excréteurs avec le western blot
[292]. Le diagnostic de la néosporose est délicat puisque
I'infection par N. caninum peut étre asymptomatique.

2.5. Pronostic

Le pronostic est toujours grave dans la mesure ou la lutte est
difficile et les résultats aléatoires. Par ailleurs, du fait de
I’absence de traitement spécifique multi - espéce, la néospose
est responsable :

e d’avortements ;

® de mortalités néonatales ;

e de la baisse des performances de reproduction des
animaux (allongement de lintervalle entre naissances,
augmentation du nombre d’insémination pour une gestation,
retard de la mise a la reproduction des animaux)

e de la baisse de la production laitiere ;

e du retard de croissance et la baisse de la valeur marchande
des animaux.

e de la réforme anticipée des animaux.

3. PROPHYLAXIE

3.1. Sanitaire

La prophylaxie sanitaire se décompose en une prophylaxie
défensive et une prophylaxie offensive. Elles sont en général
fondées sur la connaissance des cycles parasitaires et des
données épidémiologiques.

3.1.1. Prophylaxie sanitaire défensive

Les mesures de prophylaxie défensives visent a éviter I'infection
d’un cheptel. Elle consiste en la prévention de la transmission
horizontale dans un troupeau. Des mesures simples et peu
onéreuses ont été proposées (Figure 6). Il s’agit :

e de limiter I'acces des chiens et de tout autre animal aux
aires de stockages et de distribution des aliments [4, 108] ;

e de lutter contre les rongeurs et d'éviter la présence
d'oiseaux sauvages dans les locaux d'élevage et de stockage
des aliments [79, 80, 108] ;

e de distribuer de I'aliment sans moisissure au troupeau ;
e d’éviter I'abreuvement des animaux dans les cours d’eaux
[250] ;
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e d’introduire des animaux en bonne santé aprées une
quarantaine dans un cheptel.
Ces mesures s’averent efficaces. Néanmoins, la présence des
ookystes sporulés de N. caninum dans le sol, I'aliment et I'eau
de boisson rendent cette approche difficile. Ainsi, les mesures
offensives semblent plus réalistes.

3.1.2. Prophylaxie sanitaire offensive

Les mesures de prophylaxie offensives consistent a éliminer
['agent infectieux d’un troupeau ou les animaux qui en sont
porteurs (Figure 6). Sa mise en oeuvres doit tenir compte du
mode de contamination du cheptel.

3.1.2.1. Prévention de la transmission horizontale

Cette mesure consiste a lutter contre l'infection d’'un animal
sain dans un troupeau infecté ou d’éviter la réinfection d’un
troupeau. Ainsi, I'éleveur devrait :

e limiter I'acces de tout autre animal sur la litiere, les aires de
stockages et de distribution des aliments [4] ;

e détruire les avortons, le placenta ainsi que la litiere
contaminée [335] ;

e éviter 'ingestion d’avortons et du placenta par les
potentiels hotes définitifs (chiens, coyotes).
L’élimination des chiens dans un cheptel infecté ne parait pas
utile. En effet, en tant qu’hdte définitifs et/ou intermédiaire le
chien n’excrete pas systématiquement les ookystes de N.
caninum [81]. Des données épidémiologiques indiquent un
risque accru d’infection par N. caninum aprés introduction d'un
nouveau chien ou aprés la naissance d'une portée [80, 81].
Ainsi, la présence de chien dans une exploitation demeure un
facteur de risque d’infection des bovins par N. caninum.
Bien que la transmission horizontale soit moins fréquente que la
transmission verticale, elle semble nécessaire au maintien de
I'infection [119]. Elle peut étre interrompue d’une part, par la
destruction des tachyzoites et des kystes a bradyzoites
contenus dans le placenta, les eaux foetales, les avortons, et
d’autre part, par la réduction du contact entre les animaux et
les ookystes contenus dans les matieres fécales des hotes
définitifs de N. caninum.

3.1.2.2. Prévention de la transmission verticale

La transmission verticale est la principale cause de la
persistance de I'infection dans des troupeaux [75, 146]. La
mesure de lutte la plus commode consisterait a la réforme de
tous les animaux infectés. Pour des raisons financieres et
génétiques, elle semble peu adaptée aux élevages ou une forte
séroprévalence est observée [335]. Ainsi, il est judicieux de ne
pas garder les veaux congénitalement infectés pour le
renouvellement du troupeau dans ces élevages [335].

Une possibilité intermédiaire est I'utilisation d’animaux laitiers
séropositifs comme femelles reproductrices en filiere de
production de veau par croisement avec des taureaux de races
allaitantes. La pérennisation de l'infection dans le cheptel est
ainsi limitée. Cette stratégie a contribué a la valorisation des
femelles séropositives de haut potentiel génétique.
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Le transfert d'embryons issus de donneuses séropositives aux
receveuses séronégatives est un moyen de reproduction dans
les fermes bovines séropositives de bonne génétique [16, 38,
187, 227, 311]. Bien que la mise en place de la transplantation
embryonnaire représente un surco(t pour I'éleveur, elle lui
permet de préserver la qualité génétique de son cheptel en
produisant des animaux de renouvellement séronégatifs.

Le maintien de ce statut est conditionné par I'élimination de
toutes sources de contamination horizontale du cheptel.
Compte tenu des différentes formes parasitaires, la prophylaxie
sanitaire réduit la circulation de N. caninum dans un cheptel.
Lors d’une recontamination du troupeau, les femelles
nouvellement infectées ont significativement plus avorté que les
femelles infectées chroniques.

Ainsi, N. caninum induirait une immunité d’infestation chez la
femelle gestante [166, 217, 331].

3.2. Médicale

La prophylaxie médicale repose essentiellement sur la
vaccination. Le colt du traitement ainsi que la faculté des
protozoaires a développer des résistances aux molécules
thérapeutiques ont incité les chercheurs a proposer des
protocoles vaccinaux [108, 165].

Pour mettre en évidence le mécanisme de protection du foetus
au cours de la gestation, plusieurs modeles ont été proposés
notamment linjection de tachyzoites vivants, des lysats de
tachyzoites ou de vecteurs viraux porteurs de séquences

Contamination des animaux a
partir d’'une source commune

recombinantes de N. caninum (vaccins a ADN) [10, 14, 130,
170, 234, 280]. Ces modeles vaccinaux ont été testés chez la
souris, le chien, la brébis et la vache.

3.2.1. Souris

La souris a été I'espece la plus utilisée [270]. Une réponse de
type Th1 avec production d'interféron y (INFy) et d’Interleukine-
12 (IL-12) serait essentielle dans la prévention d'une néosporose
expérimentale aigué [37, 164, 179, 208, 235, 239, 304].

Dans un modele murin, I'injection de tachyzoites de N. caninum
et des anticorps anti-IL-4 avant la mise a la reproduction réduit le
nombre de parasites transmis au foetus in utero [196].

La souris BALB/C déficiente en INFy, a permis de comparer les
réponses respectives en cytokines de profil Th1 et Th2 [233].
Dans I'infection aigué a N. caninum, une augmentation de la
production d'IL-10 a été observée chez les souris BALB/C
(sensibles a l'infection) alors chez les souris résistance a
I'infection, I'activation des mécanismes de défense immunitaire
a induit la production d'INFy et d'IL-4. Des études ont montré
que :

e des souris BALB/C immunisées avec un vaccin recombinant
exprimant la protéine NcSRS2 [321], ont inhibé la production
d'INFy et ont stimulé la production d’IL-4 par rapport aux
animaux non vaccinés ;

e des cellules macrophagiques murines traitées par de I'INFy
ou de I'lL-10 ont une viabilité réduites alors que I'lL-4 augmente
la viabilité de ces cellules infectées par N. caninum et traitées
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Veaux infectés
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avec de I'INFy.

Une injection de tachyzoites vivants a permis d’observer une
transmission verticale de 1 a 8 % chez des souris vaccinées
contre 75% chez les témoins non vaccinés. En revanche,
I'utilisation de lysat de tachyzoites n’a réduit cette transmission
verticale que de 15% [221].

Un modele d'immunisation par utilisation des vaccins
recombinants a été mis en évidence. Les principaux travaux
ont porté sur le peptide NcSRS2 (Ncp43) impliqué dans
’adhésion et I'invasion parasitaire [143, 145, 147, 321]. Les
souris immunisées ont été moins infectées que les témoins
[321]. Lors de stimulation in vitro de splénocytes par des
antigénes de N. caninum, une activation de I'INFy a été
observé [232, 234, 236]. En revanche, aucun changement
dans la production d'IL-12 n'a été observé. La vaccination par
utilisation du peptide recombinant NcSRS2 a activé les
mécanismes de défense immunitaire, induisant ainsi la
production d’anticorps de type IgG1 chez la souris immunisée
[11, 62, 232, 234, 238, 240] et la réduction des infections
cérébrales [321]. Par ailleurs, les lymphocytes T CD4+ jouent
un important réle dans la prévention de I'infection. Ainsi, cet
essai d'immunisation et de protection contre N. caninum
accorde un réle majeur aux IgG1 en début d'infection alors que
la réponse des lymphocytes T CD4+ agirait plutdt en fin
d'infection. Limmunisation des souris par ces vaccins
recombinants inhibe la transmission verticale lors d’infection
expérimentale [240]. Par conséquent, la taille de la portée et le
taux de survie des souriceaux ont été plus élevés chez des
souris infectées antérieurement vaccinées avec le peptide
recombinant NcSRS2 comparé au témoain.

L'efficacité de la protéine recombinante NcSRS2 a été
comparée a celle de la protéine recombinante NcCSAG-1 (seule
ou associée a NcSRS2) et a celle d'une vaccination par un
ADN codant pour ces deux protéines [57]. Aucun des animaux
vaccinés n'a développé des symptdmes aprés I'infection
expérimentale. En revanche, le taux d’ADN parasitaire a été
plus faible chez les animaux vaccinés a ’ADN comparés aux
animaux vaccinés avec les protéines recombinantes.

Une protéine de micronemes recombinante (NcMIC3) a été
testée dans un modeéle murin [58]. Les souris ont été
immunisées puis, infectées par injection intra péritonéale de
2.106 tachyzoites. L'efficacité de I'immunisation a été évaluée
par observation des signes cliniques et par la recherche
quantitative d'ADN parasitaire dans les tissus. Aucun animal n'a
développé une néosporose clinique 21 jours apres infection. De
I'ADN parasitaire n'a été observé dans aucun autre tissu que
I'encéphale. Ainsi, une protection partielle (75 %) a été
observée chez des souris immunisées avec la protéine
NcMIC3.

Une phosphoproteine ribosomale Po de N. caninum (Nc Po)
aurait 94,5% d’affinités avec la proteine Tg Po de T. gondii.
Cette protéine (Nc Po) pourrait étre utilisé comme agent
vaccinal dans le contrdle de la néosporose et de la
toxoplasmose [347].

Linfection a N. caninum au cours de la gestation a des
conséquences sur le foetus en raison des possibilités de
transmission verticale du parasite. Elle peut provoquer des
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avortements ou des pathologies du nouveau — né [209, 316].
Des preuves d'une protection vaccinale contre cette
transmission trans-placentaire ont été établies chez la souris
[133, 191, 221, 234, 240, 266].

3.2.2. Chien

II existe une similarité structurelle de la protéine de surface
NcSRS2 entre N. caninum et le virus de I'herpés canin. Cette
similitude antigénique a été utilisée dans la mise au point d’un
vaccin recombinant contre I’herpes a virus canin qui protegerait
le chien contre la néosporose. En effet, il stimule la production
des anticorps anti — N. caninum [232].

3.2.3. Brebis

Une double immunisation a 4 mois d’intervalle avec des
tachyzoites de N. caninum a induit une réponse humorale chez
plus de 80% de brebis. Par ailleurs, aucune trace d'ADN
parasitaire n'a été observée chez 10 foetus alors que des traces
de lésions histologiques ont été rapportées chez tous les
agneaux examings (4/4) [244].

3.2.4. Vache

Neospora caninum est un protozoaire, parasite intracellulaire qui
provoque des avortements chez les bovins. Linfection foetale in
utero fait suite soit a une activation de I'infection latente chez la
mere, soit a une consommation d’aliment contaminées par des
ookystes de N. caninum. Le foetus infectés peut étre avorté ou
naitre contaminé. Les avortements surviennent le plus souvent
dans le deuxieme tiers de gestation [6, 7, 222, 309, 312].

Une immunisation avant la mise a la reproduction suivie d’une
infection expérimentale au 1408Me jour de gestation a réduit le
taux d’avortement dans le cheptel [166]. Outre la protection
contre la transmission vertical du parasite, une stimulation de
I'immunité a médiation cellulaire avec une augmentation
significative de la production d'INFy aprés l'infection ont été
observées [10, 160].

Un vaccin préparé a partir de tachyzoites tués a obtenu une
autorisation de mise sur le marché aux Etats-Unis (Neoguard®,
Intervet USA). L'innocuité de ce vaccin commercial a été
démontrée en élevage bovin [20]. Il permet d'obtenir une
séroconversion vis-a-vis de N. caninum dans 76,6% des cas
sans occasionner d'effets secondaires néfastes sur la production
lactée ou sur la qualité de la viande des animaux immunisés. Ce
vaccin réduit les avortements de 50% dans le troupeau [149,
283, 330]. Le vaccin préparé a partir de tachyzoites tués de .
caninum ne protege pas contre la transmission verticale dans un
troupeau [9, 11, 12].

4. TRAITEMENT

’approche thérapeutique de la néosporose a été calquée sur
celle de la toxoplasmose. Lefficatité des molécules a été
prouvée sur des tachyzoites in vitro [194], puis des études in
vivo ont porté sur des modéles de souris, de chiens et de
bovins.
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4.1. In vitro

Une quarantaine de principes actifs sans autorisation de mise
sur le marché validé pour N. caninum ont été testés sur culture
cellulaire  dont la triméthoprime, la pyriméthamine, le
décoquinate, le lasalocid/monensin, le nitazoxanide, le
toltraruril, le ponazuril et certains thiazolides [74, 116, 193,
204].

Par alilleurs, I'artemisine, anti-coccidien dérivé de la
pharmacopée végétale traditionnelle chinoise a été efficace sur
des tachyzoites de N. caninum in vitro [181]. Des extraits
alcooliques d'herbes médicinales asiatiques, autrefois utilisées
comme antipasitaires en médecine humaine, ont tué des
tachyzoites de N. caninum en culture [344, 345]. La
depudecine (0,5mg/ml) semble présenter une efficacité
thérapeutique in vitro [184].

4.2. In vivo
4.1.1. Souris

Le toltrazuril, le ponazuril, la sulfadiazine et I'amprolium ont
inhibé la formation des lésions cérébrales chez des souris
infectées par N. caninum [3, 125, 127, 197].

4.1.2. Chien

Les sulfamides, la pyrimethamine, le toltrazuril et la
clindamycine ont été prescrits a des chiens infectés par N.
caninum présentant ou non des signes cliniques [18, 90, 101,
110, 131, 141, 167, 182, 188, 305]. Le décoquinate est
conseillé par le service de reproduction de I'Ecole Nationale
Vétérinaire de nantes aux chiennes gestantes, positives a N.
caninum chez qui, des avortements et/ou des résorptions
foetales ont été observés. (Tableau VIII).

Bien que ces moyens thérapeutiques aient présenté une
certaine efficacité, le pronostic n’a toujours pas été favorable. |l
dépend de la rapidité d’apparition des signes cliniques (tres
mauvais lors d’installation rapide en quelques jours) et du délai
séparant I'apparition des signes cliniques et le début du
traitement spécifique. Il est possible d’observer une
récupération totale ou fonctionnelle chez environ 50% de
chiens soumis a un traitement approprié, mais beaucoup
d’entre eux conserveront une démarche anormale, une
amyotrophie ou une scoliose thoracique [17]. Les cas de
neosporose canine qui ont le plus de chance de guérison sont
ceux qui présentent le moins de signes d’atteinte du systeme

nerveux central et qui sont traités trés précocement apres
["apparition des premiers signes cliniques.

Les molécules proposées blanchissent les animaux [110],
réduisent la transmission verticale ainsi que le taux
d’avortements. En conséquence, elles améliorent le taux de
fécondité des chiennes ainsi que le nombre de chiots sevrés.

4.1.3. Bovins

Le décoquinate, le toltrazuril, la Sulfadiazine-Triméthoprine ont
été testés chez des bovins.

Le décoquinate est un anticoccidien non antibiotique actif des
le premier stade de l'infestation par les coccidies. Il est prescit
pour la prévection des coccidioses chez le veau (0,5mg/kg) et
chez 'agneau (1mg/kg). Chez la brébis (2mg/kg), il diminue
I’expression clinique de la toxoplasmose [53].

Chez la vache, utilisé a la dose de 1 a 2 mg/kg pendant 2 mois
a partir du 48me mois de gestation, il réduit la transmission
placentaire ainsi que le taux d’avortement a N. caninum [19,
174, 175]. Il est prescrit pour la prévention des avortements
chez la génisse et chez la vache allaitante. Le temps d’attente
est nul pour la viande et les abats. Néanmoins, du faite de
I’absence d’un dossier sur les résidus dans le lait, il n’est pas
recommandé chez la vache laitiere.

Le toltrazuril - sulfone, actif contre Toxoplasma, Sarcocystis et
Theileria, a traité (20mg/kg pendant 6 jours a partir du
lendemain de [linfection) des veaux expérimentalements
infectés par N. caninum [183].

Un protocole associant la Sulfadiazine-Triméthoprine (20mg/kg)
au Toltrazuril (20mg/kg) a considérablement réduit le taux de
séropositif (de 68% avant traitement a 0% apres traitement) et
le taux d’avortement (de 188 avortements avant le traitement a
9 avortements un ans apres le traitement) dans des élevages
fortement infectés [69, 71].

La thérapeutie proposée blanchit les animaux, réduit la
transmission verticale ainsi que le taux d’avortements dans le
cheptel. En effet, ces molécules sont actives sur les tachyzoites
circulants et n’ont aucun effet sur les bradizoites enkystés dans
les tissus des hotes de N. caninum [110, 204].

4. CoUT DE LA NEOSPOROSE

Des programmes de contrble de la néosporose ont été
développés au niveau national, régional dans plusieurs pays
[108, 132, 134, 146, 245, 276, 310, 311]. Ces programmes
ont pris en compte les rapports colt — bénéfice de la lutte,

Tableau VIl : Posologie des médicaments recommandés pour le traitement de la néosporose canine

Molécules Posologie Rythme de traitement Références

Clindamycine 11 @22 mglkg 2 a 3 fois par jour pendant [17,90, 101, 110 201, 269]
4 & 6 semaines

Sulfamidine - Triméthoprime 15 mg/kg

Pyrimethamine 1 mg/kg/jour

Pyrimethamine - Sulfadiazine 0,25-0,5 mg/kg* ; 30mg/kg*™ / 12 h pendant 2 a 4 semaines [201]

Toltrazuril 20mglkg 1 fois tous les 3 mois [71]

Décoquinate § 0,05 - 0,25 mg/kg

3eme semaine de gestation jusqu’au terme §

* Pyrimethamine ; ** Sulfadiazine ; § Service de Reproduction de I'Ecole nationale vétérinaire de Nantes
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comparant ainsi le colt du diagnostic et des mesures de
contréle avec la réduction des pertes économiques dues a
I'infection associée aux avortements a N. caninum [32, 137,
138, 189, 274, 275]. Néanmoins, aucune stratégie mondiale de
contréle de la néosporose n’a été mise en place, en raison de
'absence d’études épidémiologiques dans certaines régions
notamment en Afrique. Ainsi, avant de s’engager dans un
programme de contrble de la néosporose, il est important de
maitriser I’épidémiologie régionale de la pathologie [108, 139,
176, 289].

5.1. Pertes économiques dues a la néosporose bovine

Les principales pertes économiques imputables a la
néosporose bovine sont liées aux troubles de la reproduction
notamment les avortements et I'allongement de l'intervalle
vélage insémination fécondante.
En plus des co(ts directs impliqués dans la perte du foetus, la
néosporose induit des colts indirects comprenant les
prestations cliniques vétérinaires, les frais du diagnostic et du
traitement. Par ailleurs, I'infection a N. caninum serait une
cause de reforme précoce [107, 245, 311, 315, 325] et de
réduction de la production laitiere des vaches [148, 308].
Le risque d’abattage d’une vache séropositive a été 1,4 a 1,9
fois supérieur a celui d’une vache séronégative [32, 70, 310,
313, 325], entrainant de pertes génétiques liees a la reforme
précoce des animaux. Cependant, CRAMER et al. [70] n’ont
observé aucune différence entre les taux d’abattage des
vaches séropositives et séronégatives. La taille de I’échantillon
et la méthode d’étude influenceraient ce taux d’abattage.
La production laitiere pourrait étre affectée par une infection a
N. caninum [148, 308, 310]. En effet, les vaches séropositives
produisent moins de lait (2 a 4% par jour de lactation) que les
séronégatives [148, 308]. Cependant, plusieurs études n’ont
observé aucune influence de la séropositivité sur la production
laitiere [156, 319]. En revanche, une augmentation de la
quantité de lait a été observée chez des vaches séropositives
[265, 284]. Néanmoins, elle n’a persisté que les 100 premiers
jours qui ont suivi la flambée d’avortements dans les
exploitations [32]. Ainsi, la physiopathogénie de N. caninum sur
la production laitiere reste un mystere.
De méme, une réduction significative du gain pondéral post
sevrage, du poids carcasse ainsi que de I'efficacité alimentaire
a été observé chez des veaux de boucherie séropositifs [21, 22].
Des études ont estimé I'effet des pertes dues a une infection a
N. caninum sur |'abattage [177, 189], le poids au sevrage [177],
le gain moyen quotidien en période d'engraissement [22] et les
performances de reproduction [325] dans des troupeaux
allaitants.
La réduction de ces caractéristiques zootechniques ainsi que
impact des stratégies de contrble chez les bovins allaitants
[189] et chez les bovins laitiers [30, 61, 137, 138, 275] ont été
évaluées a :

e 35 millions de dollars US par an en Californie [28];

e 100 millions de dollars australiens par an en Australie et en
Nouvelle - Zélande [272];
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e 9,7 milions d’euros par an dans des troupeaux laitiers en
Suisse [137, 138];

e 2304 dollars canadiens dans un troupeau de 50 vaches
laitieres au Canada [61];

e 2000 euros par an sur 24% du cheptel dans lequel des

épidémies d’avortements ont été observées en hollande [30].
En général, le colt des soins a toujours été significativement
plus élevé chez des animaux séropositifs. Les pertes ont été
estimées a 15,62 dollars américains [22].
Le mode de gestion des troupeaux, les différences dans la
conception des études et les méthodes d’analyse
expliqueraient les variations observées dans I'estimation des
pertes dues la néosporose [108].

5.2. Rendement des stratégies de lutte contre la néosporose
bovine

Les avortements associés aux infections dues a N. caninum
ont été influencés par plusieurs facteurs dans des élevages
bovins laitiers et allaitants. En raison de la multitude de facteurs
de risques [108, 176, 250], I'approche dans la stratégie de
contréle doit étre régionale. Elle devrait étre basée sur le
rapport colt — bénéfice de la lutte et tenir compte des
parameétres tels que le type de spéculation, le mode de gestion
des troupeaux, la voie de transmission, la biosécurité dans les
exploitations agricole ainsi que les effets de I'infection sur les
parametres et performances de reproduction [108].

Ainsi, en cas de prédominance de la transmission verticale,
I'idéal serait d’identifier et de reformer les animaux infectés ou
réaliser au préalable, du transfert d’embryons des donneuses
séropositives a haut potentiel génétiques aux receuveuses
séronégatives [16, 38, 187, 227, 311].

Lors d’une prédominance de la transmission horizontale,
I’accent doit &tre mis sur la réduction des facteurs de risques
d’infections en :

e empéchant I'accés des hotes définitifs (chiens, coyotes)
excréteurs d’ookystes responsables de I'entretien du cycle de
N. caninum [316],

e détruisant toutes sources potentielles (avortons, placentas,
aliments et litieres contaminées) de formes parasitaires
(Takyzoites, Kystes a bradyzoites, Ookystes) de N. caninum.
Toutefois, la décision de la mesure de contréle doit prendre en
compte le colt et les risques qu’induiraient une infection.

Aux Etats — Unis, la reforme des femelles nées de vaches
séropositives offre un meilleur rendement économique [189].
En Nouvelle — Zélande et en Australie, I'entretien de I'infection
dans le troupeau a été le meilleur choix économique, a
condition que la séroprévalence n’excede pas 10% sur une
année ou 14% sur 5 ans. Néanmoins, la vaccination [283, 330,
333] et la reforme [134] des infectés offriraient le meilleur choix
économique en cas d’augmentation de la prévalence au sein
du troupeau [275, 278].

En suisse, la néosporose a été enregistrée comme maladie a
déclaration obligatoire depuis 2001 [138]. La prophylaxie est
basée sur linterdiction de la mise a la reproduction des
animaux issus de vaches séropositives [137, 138].
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