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- Introduction -

Neospora caninum, décrit pour la premiére fois dans 1’espéce canine (Bjerkas et al.,1984), est
un protozoaire reconnu depuis une dizaine d’années comme une cause d’avortements en
¢levage bovin (Shivasprasad et al., 1989 ; Thilsted et Dubey, 1989). Ce parasite Apicomplexa
longtemps confondu avec Toxoplasma gondii a été isolé et identifié¢ en 1988. Cette année fut
un véritable tournant dans I’histoire de cette coccidie car la maladie a pu étre reproduite
expérimentalement et des tests de diagnostic ont été¢ mis au point (Dubey, 1999a).

Le cycle biologique de Neospora caninum demeure imparfaitement connu. Les données
actuelles montrent qu’il s’apparente a celui des coccidies hétéroxeénes représentées entre autre
par les genres Toxoplasma et Hammondia. Dans ces espéces, le parasite circule entre un hote
définitif carnivore qui excréte des oocystes apres I’ingestion de produits carnés contenant des
kystes tissulaires a bradyzoites et un hote intermédiaire qui se contamine en ingérant ces
oocystes et produit a son tour des kystes tissulaires (Dubey, 1999b). L’infection par Neospora
a ét¢ décrite dans différentes espéces de mammiferes, entre autre chez les bovins, les ovins, le
cheval, le chien mais aussi chez certains ruminants sauvages. Le chien est un hote
intermédiaire dans lequel Neospora est capable de s’enkyster dans le systeme nerveux et
d’infecter le feetus chez la femelle gestante. Il joue aussi le role d’hote définitif en excrétant
des oocystes dans ses matiéres fécales (McAllister et al., 1998b, Lindsay et al., 1999a ; Basso
et al., 2001a). Dans I’espéce bovine des cas de transmission post-natale ont été rapportés et le
chien pourrait étre une source d’oocystes. Certaines études s’accordent a dire que la faune
sauvage pourrait aussi étre a 1’origine de cas de néosporose bovine (Ould Amrouch et al.,
1999 ; Barling et al., 2000 ; Barling et al., 2001). Des anticorps spécifiques de Neospora ont
¢été détectés chez des ruminants sauvages (Dubey et al., 1999b ; Ferroglio et al., 2001 ;
Lindsay et al., 2002) et diverses especes de carnivores sauvages (Lindsay et al., 1996b ;
Buxton et al., 1997a, 1997b ; Lindsay et al., 2001) ; et I’ADN du parasite a pu étre amplifi¢ a
partir de maticre fécale de renards sauvages en Espagne (Almeria et al., 2002). Actuellement,
aucune ¢tude n’a encore exploré la situation de I’infection de la faune sauvage, en France.

Au cours du travail exposé dans ce document, nous avons essayé de préciser le role joué par
les ruminants sauvages et le renard roux dans le cycle de Neospora caninum en France. Aprés
avoir dressé¢ le bilan des connaissances actuelles, nécessaires a la compréhension de la
maladie et de la biologie du parasite, je présenterai cette étude menée au laboratoire Franck

Duncombe (LDV-14) et a laquelle j’ai participé.
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L’objet des recherches, auxquels nous nous sommes consacrés, consiste a évaluer la
prévalence de I’infection par Neospora caninum chez des espéces de la faune sauvage en
France. Pour accomplir ce travail, nous avons tenté d’évaluer la séroprévalence de 1’infection
par le parasite dans des populations sauvages de ruminants et de renards roux. Nous avons
aussi recherché I’ADN de Neospora caninum dans des échantillons de tissus et de maticres
fécales de renards sauvages, avec une technique d’amplification génique (PCR) développée
au laboratoire. Dans le cadre de ce travail, le laboratoire m’a attribué les taches d’extraction
des prélévements, de réalisation de 1’électrophorese des produits de PCR et de I’exploitation
des résultats sérologiques.

Pour accomplir cette étude expérimentale, j’ai bénéfici¢ de I’aide du Conseil Général du
Calvados et du Laboratoire Franck Duncombe qui m’ont accueilli et m’ont fourni le matériel
nécessaire aux expérimentations, et de I’attribution par les représentants du corps enseignant
de PENVA d’une bourse de fin d’étude délivrée par le Ministeére de 1’Agriculture et de la
Péche.
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I. Bilan des connaissances actuelles.

A. La néosporose, une maladie cosmopolite.

1. Une répartition mondiale.

1.1. Chez les bovins.
Depuis I’identification de Neospora caninum en 1988 et I’élaboration de tests de dépistage,
de nombreuses publications ont fait état de néosporose bovine en Europe, en Amérique du
Sud et du Nord, en Océanie, en Afrique et en Asie (Dubey, 1999b). Cet agent abortif est
largement réparti mais I’incidence de la maladie est variable selon les publications (annexes
1 et 2). Elle est une cause parfois importante d’avortements dans certains pays. Ce parasite
est considéré comme responsable de 20 a 43 % des avortements en Californie, de 17 a 30 %
en Nouvelle-Zélande et 21% en Australie (Anderson et al., 1991, 1995 ; Thornton et al.,
1991).
Le beeuf domestique (Bos taurus), n’est pas la seule espece de bovins exposée ; des anticorps
ont aussi été retrouvés chez les buffles d’eau (Bubalus bubalis), en Italie au Brésil, au
Vietnam et en Egypte (Guarino et al., 2000 ; Fujii et al., 2001 ; Huong et al., 1998 ; Dubey et
al.,1998).
L’exposition des ruminants domestiques est variable entre les pays et les troupeaux d’une
méme région (Sanderson et al., 2000). En Europe, les séroprévalences individuelles sont
comprises entre 3 et 36 % selon les études. Le contact entre Neospora et les bovidés semble
plus marqué dans certains pays, en particulier en Espagne (30-36%), aux Pays-Bas (14%) et
en Suisse (11,5%). En outre, il ressort de ces travaux que plus de 50 % des troupeaux sont
entrés en contact avec le parasite (tableau 1). En France, sa circulation est manifeste dans les
élevages bovins. Une étude prospective menée sur 1924 bovins dans I’Orne a montré que
5,6% des animaux (soit 64% des troupeaux) étaient séropositifs vis-a-vis de Neospora
caninum (Ould-Amrouche et al., 1999). Une autre enquéte normande, portant sur 1373
animaux ayant avorté a révélé que 13 % des animaux issus d’élevages ayant connu plus de
huit avortements avaient des anticorps anti-Nc contre 6,5 % des bovins issus d’élevages ayant
connus moins de huit avortements (Pitel et al.,2000 ; Pitel et al., 2001a). D’apres Payot

(2001), la seroprévalence parmi les vaches ayant avortées s’échelonne dans différents
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départements francais entre 3% (Sadne et Loire) et 52% (Mayenne), I’exposition au parasite

étant particulierement marquée dans le bassin laitier armoricain (fig. 1).

Européens. (D’aprés Hemphill et al., 2000)

Tableau 1 : Séroprévalence de I’infection a Neospora caninum dans les cheptels laitiers de différents pays

T UyJ TITTUTVIUUTTIT 4] UUPCGUI\
Animaux Troupeaux (%) séropositifs (%)
Irlande du Nord 165 Non indiqué 3 Non indiqué
Angleterre et pays de o o
418 Non indiqué 6 Non indiqué
Galle
Danemark 718 16 9 50
Pays-Bas 2574 100 14 78
Suisse 1689 113 11,5 Non indiqué
France (Normandie) 1924 42 5,6 64
Suede 780 Non indiqué 2 Non indiqué
889 43 30 94
Espagne
1121 143 36 83
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Fig.1 : Séroprévalence de I’infection a Neospora caninum dans les avortements bovins en France.
(D’apres F. Payot thése Alfort 2001)

1.2. Chez le chien.

Des cas de néosporose canine ont été décrits en Europe, sur le continent américain, en Asie,
en Afrique du Sud et en Australie, mais encore trop peu d’études de prévalence ont été
menees a I’échelle mondiale et I’incidence de la maladie est encore mal estimée dans cette
espece.

Les études sérologiques, par immunofluorescence ou technique ELISA, menées jusqu’a
présent ont montré que 0 a 37,8% des chiens pouvaient posséder des anticorps contre
Neospora caninum (tableau 2). La séroprévalence a été évaluée a 7% aux Etats-Unis, entre
18 et 37,8% en Amérique latine, et entre 2 et 29% en Europe. Les écarts entre ces valeurs
publiées sont probablement consécutifs au mode de vie des animaux. En effet, la
séroprévalence est significativement plus importante chez les chiens de ferme ou errants que
sur la population canine urbaine (Wouda et al., 1999a, Basso et al.,2001b, Gennari et al.,
2002). Au Royaume-Uni, des anticorps anti-Nc ont été détectés sur 51% des 300 sérums de
chiens de chasse testés. Cette valeur est trés supérieure aux séroprévalences de 5,8 et 16,6%
observées au cours d’études portant sur des chiens urbains. La forte exposition est
vraisemblablement liée au régime alimentaire de ces chiens fréequemment constitué de viande
bovine crue (Hemphill et al., 2000).
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1.3. Séroprévalence dans la faune sauvage.
Le contact avec Neospora caninum a aussi été mis en évidence dans différentes espéces de la
faune sauvage. Deux cas de néosporose observés chez des cervidés et un cas sur une espéce
d’antilope suggérent que les ruminants sauvages peuvent participer au cycle du parasite,
comme hote intermédiaire (Woods et al., 1994, Dubey et al., 1996c). Toutefois, les enquétes
sérologiques sont a I’heure actuelle encore peu nombreuses (tableau 3). Deux études de
séroprévalence menées aux Etats-Unis sur des cerfs a queue blanche (Odocoileus
virginianus) ont montré que plus de 40% des animaux possédent des anticorps spécifiques de
Neospora caninum (Dubey et al., 1999b, Lindsay et al., 2002). En Europe, I’exposition des
chamois et des cervidés, au parasite, a été constatée dans les Alpes italiennes (Ferroglio et

al.,
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-160 citadins 26,2%
-125 issus d’élevages bovins laitiers 48%
-35 issus d’élevages bovins allaitants 54,2%
- Uruguay 414 20%
- lles Falkland 500 0’2%
AUSTRALIE 481 9% Barber et al., 1997b
- Melbourne 207 5%
- Sydney 150 12%
- Perth 94 14%
AFRIQUE
- Kenya 140 0%
- Tanzanie 49 11%
EUROPE
. Wouda et al., 1999c
- Pays-Bas 152 chiens de ferme 23,6% e
344 chiens urbains 5,5%
Barber et al., 1997a
- Belgique 300 11% Rasmussen et Jensen. 1996
Lindsay et Dubey 2000
- Danemark 98 15%
- ltalie 194 29% Hemphill et al., 2000
- Royaume-Uni 163 chiens urbains d’Angleterre | 16,6%
300 Foxhound 51%
104 chiens londoniens 5,8%
- Suéde 398 0,5% Ortuno et al., 2002
780 2%
-Espagne 130 chiens de Catalogne 12,2%
ASIE .
Lindsay et Dubey 2000
- Japon 198 7%

Tableau 3 : Résultats des études de séroprévalence de I’infection a Neospora caninum
menées sur les ruminants sauvages.
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Nombre d’animaux
Pavs Test utilisé Effectif testé possédant des Source
y anticorps
- 119 chamois o
(Rupicapra rupricapra) - 35 (29.4%)
. Agglutination (>1:40) - 102 cerfs ¢laphe 5 .
Italie (Test Vétoquinol) (Cervus elaphus) - 13.(12,7%) Ferroglio etal., 2001
- 43 chevreuils 5
(Capreolus capreolus) N e
1 Ini L ) - 305 cerfs a queue blanche A .
Etats-Unis Agglutination (>1 :25) (Odocoileus virginianus) - 145 (48%) Lindsay et al., 2002
(14 états du sud-est)
Etats-Unis ‘
o . - 400 cerfs a queue blanche N
(16 réserves du Agglutination (>1 :25) (Odocoileus virginianus) - 162 (40,5%) Dubey et al.,1999b
nord est de
I’I1linois)

Tableau 4 : Séroprévalence de I’infection & Neospora caninum chez les carnivores sauvages dans le monde.

Pays Test utilisé Effectif testé Résultats (Positifs) Source
Etats-Unis (E;A;;) 52 coyotes 5 (10%) Lindsay et al., 1996b
. Agglutination . .
Etats-Unis (>1:25) 26 renards gris 4 (15,6%) Lindsay et al.,2001
. IFAT .
Belgique (>1/64) 123 renards roux 21 (17 %) Buxton et al.,1997a
& 54 renards roux 1 (2%) Barber et al., 1997b
Royaume
Uni IFAT 16 renards roux 1 (6%) Simpson et al., 1997
IFAT .
Irlande (1/1600) 70 renards roux 1 (1,4%) Wolfe et al., 2001
Suede Ag%lﬁlgztlon 221 renards roux 0 (0%) Jakubek et al., 2001

2. Neospora, un agent pathogene naturel pour de nombreuses espéces.
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Neospora caninum s’est révélé étre un agent abortif majeur en reproduction bovine mais des
cas cliniques ont aussi ét¢ décrits dans d’autres espéces. Les mécanismes de 1’infection et de
I’expression de la maladie ne sont pas encore parfaitement connus mais le pouvoir pathogene
du parasite semble comparable a celui décrit chez Toxoplasma gondii. Ce dernier est
responsable d’avortements et de morbidité néonatale chez les mammiferes et de cas médicaux

graves chez les animaux et les humains immunodéprimés.

2.1. Le pouvoir pathogéne de Neospora caninum

Neospora caninum est potentiellement pathogéne pour I’hote intermédiaire qui 1’héberge.
Apres I’invasion cellulaire, le parasite est a 1’origine de la mort des cellules dans lesquelles les
tachyzoites se multiplient activement, conduisant ainsi a 1’apparition de foyers de nécrose
dans les tissus colonisés (Dubey, 1990 ; Dubey et Lindsay 1993), en particulier dans les
muscles, le tissus nerveux et plus rarement dans la peau (Fritz et al.,1997), les viscéres
(Dubey et al., 1988) ou les poumons (Greig et al., 1995). L’infection du feetus ou de
I’embryon et ou I’altération du placenta a 1’issue d’une parasitémie est a 1’origine de
I’interruption de la gestation chez les femelles gravides (Hemphill et al., 2000). Cette
parasitémie peut étre secondaire a une primo-infection ou au réveil d’une infection latente par
des bradyzoites enkystés (Hemphill, 1999).

Outre la lyse mécanique des cellules, des infiltrats lymphoplasmocytaires sont a I’origine de
foyers inflammatoires et de granulomes autour des kystes tissulaires dégénérés, localisés dans
le tissus nerveux. La réaction de I’hdte est donc en partie a 1’origine de I’apparition des
symptomes neurologiques observés sur les animaux infectés. La libération d’éventuelles
substances toxiques ou chimiotactiques par le parasite pourrait jouer un réle non négligeable
dans la genéese des 1ésions (Lindsay et Dubey, 2000).

La réaction immunitaire de 1’hdte parasité dans la lutte contre I’infection n’est pas encore bien
connue. Mais, il semblerait qu’elle puisse géner la multiplication des formes endogénes. En
effet, ’infection expérimentale par Neospora caninum peut étre asymptomatique dans certains
cas (Dijkstra et al., 2002) et des anticorps (IgG) sont observés trois semaines apres 1’infection
expérimentale des bovins (Lundén et al., 1998 ; De Marez et al., 1999). Cependant, la seule
présence d’anticorps ne permet probablement pas le contrdle de la maladie car Neospora est
un parasite intracellulaire. La composante cellulaire de la réponse immunitaire intervient
probablement dans la protection contre 1’infection (Khan et al., 1997 ; Lunden et al., 1998).
Chez la souris, Neospora caninum stimule a la fois les réponses immunitaires a médiation

cellulaire et humorale. Bien que le détail des mécanismes cellulaires ne soit pas encore connu,
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le role protecteur des cytokines (I1-12 et interféron (IFN)-y) a été démontré chez la souris
(Khan et al., 1997 ; Baszler et al., 1999b). Chez la femelle gestante, les cytokines ont un role
important dans le maintien de la gestation. Certaines telles 1’interleukine (II) 10 et le
Transforming Growth Factor (TGF)-B sont bénéfiques, d’autres en revanche sont néfastes
(IL-2, 1I-12, TFN-y, et Tumoral Necrosis Factor (TNF)-a). Ainsi, la réaction cellulaire a
I’encontre de I’invasion parasitaire pourrait étre a 1’origine d’une production accrue de

cytokines délétéres pour la gestation chez les bovins (Buxton et al., 2002).

2.2. Chez le chien :

Le role pathogéne de Neospora caninum a €té décrit pour la premiére fois chez le chien
(Bjerkas et al., 1984). Dans cette espéce le parasite est responsable d’une atteinte neuro-
musculaire chez les chiots agés de quatre semaines a quelques mois. Mais des cas établis
chez des chiens a un age de deux jours (Barber et Trees, 1996) ou chez des animaux de 15
ans ont été rapportés (Dubey et al., 1988a). Aucune prédisposition de sexe ou de race n’a été
établie. En revanche, la maladie sévit en général chez plusieurs individus de la méme portée,
car contaminés congénitalement. Les jeunes infectés par Neospora caninum développent une
parésie progressive et ascendante concernant essentiellement les membres postérieurs
(Lindsay et Dubey, 2000). Le déficit neurologique se manifeste par une démarche « en saut de
lapin » et aboutit a une hyperextension dite « en position du phoque » (Pluye, 1999). D’autres
anomalies peuvent apparaitre telles qu’une paralysie des muscles masticateurs se manifestant
par une impossibilité a ouvrir la gueule ou une dysphagie (Dubey et Lindsay, 1996). Une
parésie flasque accompagnée d’une fonte musculaire et d’une mort par insuffisance
cardiaque a aussi été décrite (Odin et Dubey, 1993). Une atteinte du systeme nerveux central
peut donner lieu a de I’ataxie, un syndrome vestibulaire, un nystagmus, une anisochorie, des
crises épileptiformes et des troubles du comportement (Dubey et al., 1990b). Plus rarement,
I’infection parasitaire se traduit par une pneumonie (Greig et al.,1995), par une dermatose
nodulaire (Fritz et al., 1997), ou une inflammation des glandes annexes du tube digestif
(Dubey et al., 1988a). A I’autopsie, les lésions ne sont en général pas spécifiques. On a
parfois fait état de zones de nécrose au sein du systéme nerveux central, de granulomes dans
les tissus viscéraux, et d’une striation blanche-jaunatre sur les muscles (Lindsay et Dubey,
2000). L’examen histologique permet de mettre en évidence des foyers de nécroses
consécutifs a la multiplication des tachyzoites dans différents organes ou a la rupture de
kystes a bradyzoites dans-le tissus nerveux.
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2.3. Chez les bovins :

Neospora caninum est une cause majeure d’avortement chez les bovins. Ce parasite est responsable d’environ 25% des avortements aux
Etats-Unis et dans les Pays-Bas (Dubey, 1999b). Son pouvoir pathogéne s’exprime chez la vache gravide et le veau nouveau-né. Les cas

cliniques observés dans cette espeéce pourraient étre consécutifs a la transmission transplacentaire du parasite.

2.3.1. Consequences de I’infection pour la femelle gravide
Neospora caninum serait responsable de 15 a 20% des avortements soumis a un diagnostic de
laboratoire (Anderson et al.,2000). Chez la femelle gestante infectée, le foetus peut mourir in
utero et étre résorbé, momifi¢, ou expulsé. Le veau peut aussi naitre vivant malade ou sain
cliniquement mais infesté chronique (Barr et al., 1991, Barr et al., 1994a, Dubey et Lindsay,
1996, Williams et al., 2000). Djikstra et al., (2002) ont ainsi relaté le cas d’un fort taux de
séroconversion, traduisant 1’exposition au parasite, dans un troupeau sans augmentation du
taux d’avortement associé. L’incidence de la maladie sur la mortalit¢ embryonnaire reste
encore méconnue, mais du fait de son tropisme pour 1’appareil génital, Neospora caninum
pourrait étre a I’origine d’une baisse des performances de reproduction dans les élevages (fig.
2). Lorsque la femelle gestante n’avorte pas, elle donne naissance dans 90 % des cas a un
animal séropositif (anticorps pré-colostaux) porteur du parasite (Pitel et al., 2001c). Le
devenir de la gestation a I’issue d’une contamination par le parasite dépend de 1’age du feetus,

de I’'importance de la parasitémie et de la souche de Neospora caninum (Innes et al., 2002).

2.3.2. Conséquences pour le veau né d’une mére infectée.
Dans certains cas les veaux nés vivants mais infectés congénitalement peuvent présenter un
mauvais €tat corporel, associ¢ a des troubles neurologiques (ataxie, diminution des réflexes,
perte de la proprioception, hyperextension des membres...), a des anomalies oculaires
congénitales (exophtalmie, strabisme...), ou a des malformations vertébrales liées a une
atteinte des neuroblastes (Parish, 1987 ; Colery, 1995 ; Dubey et al.,1990d ; Barr et al., 1993 ;
Dubey et Lindsay, 1996 ; Anderson et al., 2000). Chez ces animaux, 1’infection parasitaire est
caractérisée essentiellement par des 1ésions d’encéphalomyélite non-suppurative et de myosite

(Dubey et Lindsay 1996).

INGESTION D’OOCYSTES SPORULES
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AVORTEMENT

-A partir de trois mois de gestation
-Feetus avec lésions éventuelles
d’encéphalomyélite non suppurative,
de myocardites, de foyers de nécrose
hépatocytaires ou de myosite.

VEAUX MALADES

-Encéphalomyélite non suppurée a I’origine de
troubles neurologiques (Ataxie, diminution
des réflexes, amaurose)

-Malformations neurologiques (malacie) ou

VEAUX NES SAINS
INFECTES CHRONIQUES

-Animal porteur de kystes a
bradyzoites mais ne développant pas

de maladie

Fig. 2 : Physiopathogénie de I’infection par Neospora caninum chez les
bovins et conséquences pour le feetus (d’apres Dubey et Lindsay, 1996).

2.3.3. Caractéristiques des avortements a Neospora caninum.

L’avortement domine le tableau clinique de cette affection mais il est peu spécifique sur le

plan clinique. Il peut avoir lieu de 3 mois jusqu’au terme de la gestation (Dubey, 1999b) mais

il apparait étre plus fréquent entre le 3°™ et le 6™ mois (Pitel et al., 2000). L’aspect du feetus
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peut étre normal, momifi¢ ou autolysé. Ces avortements ne sont en général pas suivi de
complications post-partum, et les meres reviennent en chaleur normalement.

Du point de vue épidémiologique, les avortements a Neospora peuvent prendre un profil
sporadique, enzootique ou épizootique. Une étude prospective menée pendant deux ans et
demi dans deux fermes n’a révélé aucune influence de I’age, du numéro de lactation, de
commémoratifs d’avortement chez les vaches, de la durée de gestation, ni du sexe du veau
(Par¢ et al., 1996). Ils peuvent survenir tout au long de I’année, mais certains auteurs ont
relaté une influence saisonniére : un pic hivernal a été observé en Californie (Thurmond et
al.,1995). En Hollande une étude menée entre 1995 et 1997 a révélé que 38 des 50
avortements a Neospora se sont déroulés entre juin et septembre (Bartel et al., 1999). Des
facteurs augmentant la survie du parasite dans le milieu ou une exposition des bovins a des
agents immunodépressifs au cours des périodes évoquées pourrait éventuellement expliquer
ces fluctuations saisonniéres observées (Thurmond et al.,1995). Aucune prédisposition raciale
pour I’infection a Neospora n’a été décrite dans des études s’intéressant a différentes races ;
en revanche une étude menée en France (Klein et al., 1997) a révélé une séroprévalence plus
importante en élevage laitier qu’en élevage allaitant. Cette constatation est vraisemblablement

liée au systéme d’¢levage plus qu’a une prédisposition raciale (Hemphill et al., 2000).

2.3.4. Etude des facteurs de risques associés aux avortements a Neospora.

Théoriquement, on distingue deux niveaux au risque qu’une vache avorte de la néosporose : le
risque pour qu’elle s’infeste (risque infectieux) et le risque pour qu’elle avorte de son
infection (risque abortif). En pratique la distinction des risques infectieux et abortif est
délicate (Hemphil et al., 2000). Divers facteurs de sensibilité ont été proposés sans avoir été
confirmés telles des infections virales, bactériennes, des carences alimentaires, I’ingestion de
toxiques ou les traitements immunodépressifs (tableau 5). La baisse des défenses
immunitaires induite par ces agents pourrait étre a 1’origine de la réactivation d’une infection
latente (Hemphill 1999). L’immunosuppression peut aussi €tre physiologique en particulier
chez la vache gestante (Buxton et al.,, 2002 ; Innes et al., 2002). Cette espece est
particulierement sensible a D’infection comparée aux petits ruminants qui développent
rarement la maladie dans les conditions naturelles. La résistance des ovins et des caprins

pourrait étre le fruit d’une immunité maternelle plus efficace au cours de la gestation.

D’autres facteurs tels la conduite d’élevage, le rationnement des animaux ou la présence de carnivores sur I’exploitation ont été proposés
comme facteurs influengant 1’exposition au parasite et pouvant ainsi jouer un role dans I’incidence des avortement. Ces facteurs seront

étudiés ultérieurement (Paragraphe 3.3).
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Tableau 5 : Facteurs de risques associées aux avortements a Neospora caninum.

Facteur de risque

Références

Infections intercurrentes

Virales

- Virus de la diarrhée virale bovine (BVD)

- Herpes virus bovin type 4 (BHV4)

- Virus de la rhinotrachéite infectieuse bovine (IBR)
Bactériennes

- Actinomyces pyogenes

- Leptospira hardjo

Dubey et al., 1990d ; Bjérkman et al., 2000
Nietfeld et al., 1992
Otter et Wilson, 1997

Hoar et al., 1996 ; Yaeger et al., 1994
Otter et Wilson, 1997

Alimentaire
- Carence en Selenium

- Déséquilibre protéique de la ration

Dubey et al.,1990d
Bartel et al. 1999

Substances toxiques
- Intoxication aux nitrates

- Mycotoxines

Dubey et al.,1990d
Bartel et al. 1999

latrogene
- Corticoides

- Vaccination

Bartel et al., 1999

Epidémiologique :

- Présence de chien.

- Présence d’une basse-cour

- Contact avec la faune sauvage

Ould-Amrouche et al. 1999 ; Mainar-Jaime et al. 1999
Klein et al., 1997
Barling et al. 2000

2.4. Chez les petits ruminants :

Quatre cas de néosporose caprine ont été décrits en Californie (Barr et al., 1992), en

Pennsylvanie (Dubey et al., 1992a) au Costa-Rica (Dubey et al., 1996b) et au Bresil
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(Corbellini et al., 2001). Les manifestations cliniques sont en tous points similaires a celles
rencontrées lors de néosporose bovine et de toxoplasmose caprine : avortements (Barr et al.,
1992, Dubey et al., 1996b) et naissance de chevreaux mort-nés (Dubey et al., 1992a) ou
chétifs (Corbellini et al.,2001). Les Iésions observées sont semblables a celle rencontrées dans
I’espece bovine. Peu d’études de prévalence ont éte réalisees mis a part, le travail mené par
England et al., (1998) en Norvege sur 107 sérums issus de 7 troupeaux pour lesquels aucun
titre supérieur au 1/40°™ n’a été détecté en IFAT. Une étude similaire portant sur un effectif
plus important (59 troupeaux et 759 animaux) a été réalisé en France. La faible
séroprevalence (1,4% des individus et 8,9% des troupeaux) plaide pour une incidence
négligeable de la néosporose dans les troubles de reproduction observés, mais suggere que le
parasite peut circuler dans I’espéece caprine (Chartier et al., 2000).

Les ovins sont aussi réceptifs et sensibles dans certaines circonstances a I’infection
parasitaire. Dans cette espéce, Neospora peut étre a I’origine d’avortement et de mortalité
néonatale (Dubey et al., 1990a, Dubey et Lindsay, 1996). Mais, la prévalence de I’infection a
Neospora caninum comme cause naturelle d’avortements est vraisemblablement faible

(Buxton, 1998).

2.5. Chez les chevaux :

La néosporose a aussi été décrite dans ’espece équine. Huits cas cliniques ont été publiés a ce jour (tableau 6). L’infection parasitaire s’est
manifestée, dans la plupart des cas, par des symptémes d’EPM (Equine Protozoal Myeloencephalite) mais aussi d’avortement et de
coccidiose digestive a Neospora. On ne sait pas si I’infection par Neospora sp. est la cause primaire des cas décrits ou est consécutive a une
affection sous-jacente favorisant la multiplication du parasite (Hamir et al., 1998). Cependant, ’exposition des chevaux est manifeste
puisque des dépistages sérologiques par agglutination (tableau 7) ont révélé une séroprévalence de 14 % en France (Pittel et al., 2001) et

entre 11 et 23 % aux Etats-Unis (Cheadle et al., 1999a ; Dubey et al., 1999a).

Au cours de deux études, Neospora sp. a ¢été isolé a partir de prélevements de chevaux et
caractérisé en culture cellulaire (Marsch et al, 1998, Cheadle et al., 1999c¢). Des différences
morphologiques, immunologiques et génomique ont été mises en évidence entre 1’isolat équin
et les isolats bovins et canins de Neospora caninum (Marsch et al., 1998). Ces divergences
ont conduit les auteurs a considérer cet isolat comme une nouvelle espéce au genre Neospora.
qui a été nommé Neospora hughesi.

Pourtant, ’ADN de Neospora caninum a été extrait et amplifié par PCR sur des avortons
équins. (Spencer et al., 2000). La spécificité de la technique utilisée (amplification de la
séquence NC-5) interdit les réactions croisées avec Neospora hughesi (Kaufman et al., 1996 ;
Yamage et al., 1996 ). Le cheval pourrait donc dans certaines circonstances étre réceptif et

sensible a N.caninum.
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Le rhinocéros qui appartient au méme titre que les chevaux a I’ordre des Périssodactyles, est

aussi réceptif et sensible a Neospora caninum puisque qu’un cas de néosporose a été décrit

chez un jeune rhinocéros blanc (Ceratotherium sinum) né dans un centre de sauvegarde

(Wiliams,

2002).

Tableau 6: Récapitulatif des cas de néosporose équine (d’apres Pronost et al., 2000)

Manifestation

Animal L Organe cible Moyen de diagnostic
clinique
Feetus appalosa de 2 mois Avortement Poumon Immunohistochimie
Etats-Unis
Femelle appalosa de 10 ans Entérite, Intetsin gréle Immunohistochimie
Etats-Unis ammaigrissement,
anémie
Femelle quarter horse de 1 mois | Cécité Cerveau Immunohistochimie
Etats-Unis
Femelle pinto de 19 ans Encéphalomyélite, Systéme nerveux Immunohistochimie
Etats-Unis paraplégie, adénome | central
pituitaire
Quarter horse de 11 ans Ataxie Cerveau, moelle Immunohistochimie,
Etats-Unis épiniére PCR, microscopie
¢électronique
Croisé morgan-quarter horse de Ataxie, adénome de la | Moelle épiniére Immunohistochimie,
France 20 ans thyroide microscopie
¢électronique
Feetus pur-sang de 8 mois et demi | Avortement Cerveau, cceur PCR
France
Femelle palomino de 13 ans Ataxie Moelle épiniere Culture cellulaire
Etats-Unis Microscopie
¢électronique

Tableau 7 : Séroprévalence chez les chevaux de I’infection a Neospora sp. en France, en Argentine,
au Brésil et au Etats-Unis. (D’aprés Pronost et al., 2000)

Titre en France Etats-Unis Argentine Brésil
anticorps (434 sérums) (296 sérums) (76 sérums) (101 sérums)
1/40 23 % 23 % 0% 0%
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1/80 14 % 17 % 0% 0%

2.6. Dans les espéces de la faune sauvage.

A I’heure actuelle seulement deux cas de néosporose naturelle ont été publiés chez les espéces
de la faune sauvage. Le premier a été décrit chez un cerf a queue noire (Odocoileus hemionus
columbianus). Des tachyzoites ont été identifiés au sein des 1ésions de nécrose observées sur
divers organes d’une jeune femelle de deux mois trouvée morte en Californie (Woods et al.,
1994). D’autre part, un cas de transmission congénitale a été rapporté chez un cerf (Cervus
eldi siamensis). Il s’agissait d’un feetus mort-né dans un zoo frangais qui a présenté en
histologie des Iésions d’encéphalomyélite associées a la présence de kystes a bradyzoites
(Dubey et al., 1996¢). Par analogie avec les bovins, on peut donc penser que les ruminants
sauvages puissent aussi étre réceptifs et sensibles au parasite.

Aucun cas clinique de néosporose naturelle n’a encore été décrit chez les carnivores sauvages
bien que ceux-ci soient exposés au parasite. Pourtant, le renard bleu (Alopex lagopus) est,
dans les conditions expérimentales, réceptif et sensible a 1’inoculation du parasite puisque
Bjerkas et al., ont observé des tachyzoites de Neospora caninum au sein de Iésions
d’encéphalite 10 semaines apres 1’injection intra-musculaire de tissus nerveux de chien infesté
(Dubey et Lindsay 1996). De plus, la transmission verticale a été mise en évidence chez le
renard roux (Schares et al., 2001a). Les renards pourraient donc étre sensibles a Neospora

caninum dans les conditions naturelles, au méme titre que le chien.

2.7. Un risque pour I’homme ?
Les tachyzoites de Neospora caninum sont expérimentalement pathogénes pour les primates
(non-humain) puisque inoculés in utero ou par voie intraveineuse a des macaques (Maccaca
mulata) gravides, le parasite est responsable d’encéphalomyélite chez les feetus (Barr et al.,
1996b). L’hypothése d’un éventuel danger zoonotique a alors ét¢ émise. Une enquéte
sérologique en Angleterre a révélé que ’homme pouvait étre exposé a Neospora caninum
(Tranas et al., 1999), mais aucune étude n’a encore été entreprise pour préciser la réceptivité

et la sensibilité de ’homme vis-a vis de Neospora caninum (Graham et al., 1999).

3. Les conséquences économiques de la néosporose.
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La large répartition de Neospora caninum et son pouvoir pathogéne en font une cause majeure
d’avortement. Selon certaines études, le parasite serait responsable de 20 a 43 % des
avortements en Californie (Anderson et al., 1991, 1995) et de 15 a 20 % au Pays-Bas (Wouda
et al., 1999b). Hormis [D’avortement, le parasite est aussi responsable de mortalité
embryonnaire, de mortinatalité et de pathologie néonatale. Le colit de ’affection (fig.3) est
difficile a évalué car elle est non seulement responsable de la perte de la valeur potentielle du
foetus, mais aussi de frais indirects. Hobson et al., (2002) ont observés que la production
laitiere est significativement plus faible dans les troupeaux séropositifs présentant des
problémes d’avortement que chez les animaux séronégatifs. Mais cette moindre production
est vraisemblablement consécutive a I’avortement car les animaux séropositifs issus de
troupeaux sans troubles ont une production similaire aux animaux séronégatifs. Ce manque a
gagné sur le lait (Thurmond et al., 1997a), les dépenses engendrées pour les soins des veaux
malades, pour les réformes précoces, pour la remise a la reproduction et pour le diagnostic
(Trees et al., 1999) doivent étre pris en considération dans le calcul des pertes économiques.
Les répercussions de la maladie ont été estimées a 35 millions de dollars en Californie. En
Australie, les pertes sont évaluées a 85 millions de dollars pour I’industrie laitiere et 25
millions de dollars pour la filiere viande (Dudey, 1999b). Une estimation des pertes
engendrées par Neospora caninum est bien entendu difficile a calculer du fait des nombreux
parametres a prendre en compte en particulier le systeme de production, la valeur des
animaux, le pays voire de la région concernée.

Quelques cas de néosporose ont été observés chez les chevaux, espéce dans laquelle la valeur
individuelle des animaux peut étre trés importante (Pronost et al., 2000). L’exposition a
Neospora caninum a aussi ét¢ mise en évidence chez le Buffle d’ecau (Bubalus bubalis). Bien
que la sensibilité de ces animaux ne soit pas connue, I’infection parasitaire pourrait avoir
d’importantes répercussions économiques et humaines. L’exploitation de cette espece joue en

effet, un role majeur dans 1’économie agricole des pays en voie de développement.
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Mortalité embryonnaire précoce

Retour en chaleur
Infertilité

Remise a la
reproduction

Inséminations
supplémentaires

Diagnostic

Mesures thérapeutiques

Fig. 3 : Conséquences économiques engendrées par Neospora caninum dans les élevages. (D’aprés Trees et al., 1999)

Neospora caninum est donc un parasite largement réparti dans le monde. De

nombreuses espéces de mammiféres domestiques et sauvages sont exposées, mais c’est

dans I’espece bovine que les conséquences de I’infection sont majeures. La sensibilité des

ruminants et carnivores sauvages est encore peu connue bien que leurs réceptivités aient

été mises en évidence.

B. Cycle de développement et ses conséquences pour I’épidémiologie et la lutte contre la

Néosporose.

1. Le cycle de développement de Neospora caninum
1.1. Les formes parasitaires.
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Les caracteristiques du développeme