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LE TRAITEMENT DE L'ENCEPHALITOZOOSE
CHEZ LES LAPINS DOMESTIQUES

OBIJECTIF DU TRAVAIL

Ce travail a pour objectif de synthétiser, sur base de I'ensemble des ouvrages publis, les

découvertes scientifiques sur le traitement contre ’encéphalitozoonose chez les lapins.
RESUME

Chez les lapins, I'encéphalitozoonose est une maladie complexe dont le diagnostic et le
traitement restent actuellement difficiles.

Avant d’aborder son traitement, une partic de ce travail permettra premicrement de
caractériser 'infection a Encephalitozoon cuniculi et d’identifier les facteurs limitant son
controle ; D’une part Encephalitozoon cuniculi est un agent pathogene mtracellulaire
obligatoire qui produit des spores hautement résistantes dans I'environnement et qui utilise
des mécanismes vari¢s d’évasion au systeme immunitaire. D’autre part, en sus d’une
prévalence mondiale importante, le pourcentage d’infections subcliniques et de portage
asymptomatique ¢€levé rend le dépistage délicat.

Dans un second temps le traitement sera davantage mnvestigué. Nous verrons que les objectifs
thérapeutiques et les molécules utilisées sont variables. Ils doivent étre adaptés a chaque
individu en tenant compte de I'équilibre immunitaire entre ’hote et son parasite, de

I‘avancement de la maladie, et de la réponse de ce méme individu a son traitement.
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ENCEPHALITOZOONOSIS TREATMENT

IN DOMESTIC RABBITS

AIM OF THE WORK
This work, based on all published works, aims to synthesize scientific discoveries around the

treatment against encephalitozoonosis in rabbits.

SUMMARY
In rabbits, encephalitozoonosis is a complex disease whose diagnosis and treatment still
remains difficult.
Before addresing its treatment, part of this work will first characterize Encephalitozoon
cuniculi infection and identify the factors limiting its control. On the one hand,
Encephalitozoon cuniculi is an obligate mtracellular pathogen that produces highly resistant
spores in the environment and uses various evasion mechanisms in the immune system. On
the other hand, in addition to a high global prevalence, the high percentage of subclinical
mfections and asymptomatic carriage makes screening difficult.
Secondly, the treatment will be further investigated. We will see that therapeutic objectives
and molecules used are variable. They must be adapted to each individual taking mto account
the immune balance between the host and its parasite, the progress of the disease, and the

response of the same individual to the treatment.
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1. Introduction

Lors d’un de mes stages de derniere année réalisé dans une structure vétérinaire
exclusivement dédiée aux animaux exotiques et nouveaux animaux de compagnie, je me Suis
rendue compte que souvent dans la pratique vétérinaire générale, ces especes sont négligées
de par le manque de connaissances en la matiére des praticiens. Bien que la théorie de base
sur les NACs les plus fréquemment rencontrés dans nos contrées nordiques soit abordée
durant nos années d’étude de médecine vétérinaire, I'application clinique, I'adoption d’une
démarche diagnostique et la pratique de la médecine de ces especes de maniére générale,
manque cruellement a la formation.

Durant cette expérience, j’ai été particulierement marquée par I'encéphalitozoonose, une
maladie qui touche les NACs les plus communément répandus en Belgique, a savoir les
lapins, et qui reste pourtant méconnue de nombreux vétérinaires.

A plusieurs reprises, j’ai déploré le fait qu'un manque de connaissances théoriques sur des
especes relayées au second plan dans nos études puisse porter préjudice a la maniere dont
ceux-ci sont soignés, et dans les scénarios les plus sombres puisse engager défavorablement
leur pronostic vital. Lors de ce stage j’ai également réalisé la place sentimentale que ces
NACs pouvaient prendre dans un foyer, au méme titre qu’un chien ou qu’'un chat.

L’intérét que j’ai porté a cette maladie trouve son origine dans plusieurs raisons. Tout
d’abord la curiosit¢ d'en savoir plus sur cette maladie, le besoin de déméler les raisons pour
lesquelles le contrdle de cette maladie reste complexe, et surtout I'envie de faire découvrir
tout cela au grand public. Ensuite, j’espére qu’un public plus largement averti engendrera
davantage de dépistage, des dépistages et des prises en charge a des stades plus précoces de
I'infection, ainsi que davantage d’intérét porté par la recherche au traitement de cette maladie

émergente, qui de plus est comporte un potentiel risque zoonotique.
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2. Biologie simplifiée d’ Encephalitozoon cuniculi

Chez les lapins, I'encephalitozoonose est une maladie causée par Encephalitozoon cuniculi,

un parasite appartenant a 'embranchement des Microsporidies.

L'origine phylogénétique des microsporidies a été longtemps controversée car celles-ci
possedent de nombreuses caractéristiques uniques qui les rendent difficiles a comparer avec
d'autres organismes (Kunzel et Fisher.,2018). A lorigine les microsporidies étaient
considérées comme étant des eucaryotes trés basiques. On pensait qu’elles ne possédaient pas
de mitochondries. Cependant, elles ne possedent pas non plus la plupart des organelles
cytoplasmiques trouvées dans les cellules nucléées. Des travaux de recherche ont ensuite
permis la découverte de leurs mitosomes, organites cellulaires contenant des enzymes aux
fonctions mitochondriales. (Katinka et al.,2001) L’analyse phylogénétique de séquences de
geénes soutient une relation entre microsporidies et champignons, bien que la classification
exacte des microsporidies dans I'arbre phylogénique fongique ne soit pas encore établie. |,

(Didier et Weiss,2006), (Gruber et al,2009), (Bohn et al.,2011), (Kunzel et Fisher,2018).

Les microsporidies possedent des caractéristiques importantes. Premiérement, elles
produisent des spores résistantes a l'environnement. Ces spores retiennent des éléments
fongiques, et plus particulieérement des protéines (tubulines, tréhalose, chitine), qui les relient
a nouveau au régne fongique. (Bohne et al,2011). Deuxi¢mement, elles ne survivent qu'en
vivant dans d'autres cellules, dont elles sont dépendantes, caractéristique commune aux autres

champignons. Elles sont donc intracellulaires obligatoires.
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3. Points fondamentaux de I’encéphalitozoonose
3.1 Epidémiologie

Encaphalitozoon cuniculi est 'infection microsporidienne la plus commune chez les

mammiferes. Elle a été rapportée chez une multitude d’espéces variant selon les sources.

On distingue trois souches d’E. Cuniculi. La souche I (Caryotype A, B,C) est principalement
rapportée chez les lapins, les souris et les humains. La souche II est principalement rapportée
chez les souris, les chats et les renards. La souche III (Caryotype F) est principalement
rapportée chez les chiens et les humains. Des souches non classées auraient également ¢été
rapportées chez d’autres mammiféres notamment des rats, des hamsters, des cobayes, des

moutons, des chévres, des lamas, des vaches, des visons et des singes. (Didier et al.,2000)

Malgré le large spectre d’hote, I'infection symptomatique semble rare pour la plupart des
especes et les signes cliniques les plus séveres sont rapportés chez les lapins. Une étude se
basant sur la détection de lapins séropositifs dans des colonies de lapins conventionnelles

rapporte que I'infection a E. cuniculi semble toucher 50% a 75% d’individus sains.
(Lyngset,1980)

Des infections E. cuniculi ont été diagnostiquées chez des lapins en Europe, Asie, Afrique,
Amérique et Australie. Bien que I'agent pathogéne soit connu depuis 1922 dans les colonies
de lapins expérimentaux et fréquemment rencontré dans les laboratoires, il a peu été étudié.
Dans le cadre de la recherche, I’établissement d’un traitement était sans intérét car les
animaux mfectés étaient €liminés. Jusqu’a présent cette maladie était rare chez les lapins

sauvages et chez les lapins domestiques. Aujourd’hui c¢’est un agent pathogéne émergent.
(Keeble,2012)

Une ¢étude menée au Royaume-Uni sur des lapins sains a tent¢ d’identifier les potentiels
facteurs de risques a une infection a E. cuniculi. Les résultats se sont avérés décevants car
aucun lien n’a pu étre établi entre 'un des critéres sélectionnés et I'infection a E.cuniculi.
Parmi ces critéres, I'étude a analysé la probabilité que la race, I'age, le sexe, le poids, le statut
vaccinal, I'environnement, le management ait une influence sur le développement d’une
encéphalitozoonose. (Keeble,2012) Les seuls facteurs de risque connus actuellement sont
directement liés aux caractéristiques de I'agent pathogeéne, a la réponse immunitaire de I’hote

ou aux modes de transmission interindividuelle.
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Un dernier point important témoignant de 'importance de cette maladie est son potentiel
zoonotique. L’encéphalitozoonose est une infection microsporidienne prenant de plus en plus
d’importance en médecine humaine. Elle touche particulierement les personnes porteuses du
Virus d’Immunodéficience Humaine (VIH), mais peut atteindre toute personne
immunocompromise engendrant ensuite une maladie multisystémique potenticllement IkEtale.
Aucun lien direct n’a encore été établi entre des cas d’infections chez les lapins domestiques
et 'homme. Cependant les souches humaines d’E.cuniculi sont moléculairement et
mmunologiquement identiques a celles isolées chez le lapin. Les mémes souches peuvent

donc hypothétiquement infecter a la fois 'homme et Panimal. (Didier et Weiss,2006)

3.2 Physiopathologie
3.2.1 Cycle de vie du parasite

Les microsporidies possédent une méthode unique d'infection qui implique un appareil
d'extrusion spécialisé. Il consiste en un tube enroulé, appelé filament polaire, lié a un disque
d’ancrage au pole apical de la spore. Via ce tube, un changement de pH ou de pression
s’opere entramant un déroulement du tube et une décharge du sporoplasme infectieux

contenant le noyau dans la cellule cible.

Le mode de transmission détermine le site d’infection primaire mais dans la majorité des cas
il s’agit des cellules épithéliales de la muqueuse ntestinale. L’infection est initiée lorsque Ila

spore injecte son sporoplasme dans la cellule cible. Une étude réalisée sur la culture de spores
i vitro suggere que I'infection peut également étre miti€e via la phagocytose de spores par la

cellule hote. (Wasson et Peper,2000)

Dans le cas de décharge directe dans la cellule hote, la premiere phase de I'infection est
mitiée par le déroulement du tube polaire. Celui-ci entraine une invagination directe de la
membrane plasmique de la cellule hote. Ensuite, se crée une vacuole parasitophore (PV) oule
sporoplasme est injecté et ou le cycle entier d’E. cuniculi (figure 1) va se dérouler. (Bohn et

al,2011)

Dans le cas d’une phagocytose par la cellule hote, le processus serait suivi par la décharge du
sporoplasme via le tube polaire et 'absorption de ce dernier par les phagosomes de la cellule
hote. (Franzen et al.,2005) Une étude sur la localisation intracellulaire du parasite révele

cependant qu’ils ne sont pas situés au sein d’un phagosome mais directement dans le
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cytoplasme, échappant ainsi aux lysosomes cellulaires responsables de leur neutralisation et
de leur digestion. Toutefois, une étude a suggéré que la germination hors des phagosomes est
limitée et ne contribue pas de maniere significative a linfection a E. cuniculi. (Bohn et

al,2011)

Polar tube penetrates cell
and passes sporoplasm
and nucleus

Ingestion or Spores excreted
inhatalion of spores in urine or feces

d,

Meront

Sporoplasm divides
10 create mearonts

Meronts undergo
Several replications
by binary fission

Host call ruptures
releasing mature spores

Meronts convent
10 Sporonts

Sporoblast synthesize
spores

Sparonts become
sporoblasts

(Figure 1) General life cycle of microsporidia. (From Jordon CN. Encephalitozoon cuniculi:diagnostic test and
methods of inactivation. Masters thesis. Virginia Polytechnic Institute, Blacksburg, VA. 2005; p 23.
[https://vtechworks.lib.vt.edu/handle/10919/34162].)

La multiplication de 'organisme a lieu dans des cellules alimentaires de I'hdte appelées
vacuoles parasitophores. Le sporoplasme se divise par fission binaire, appelée mérogonie,
donnant lieu a la formation de mérontes. Les mérontes sont composés de petits ribosomes
similaires a ceux retrouvés dans les procaryotes d’organelles, entourés par une simple
membrane plasmique. Les mérontes, formes prolifératives, se différencient en sporoblastes au
sein des sporontes puis en spores. Lors de cette différenciation, les spores enfermées dans la
vésicule parasitophore acquirent un filament polaire, un disque d’ancrage et une vésicule

postérieure.
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Les spores se multiplient, la vésicule parasitophore s’élargit, causant la rupture de la cellule
cible et la libération de spores dans le milieu extracellulaire. Les spores infectent I’entourage
de la cellule et se répandent aux autres organes soit via la circulation sanguine, so+it via les
phagocytes mononucléés infectés, soit via les deux. S’en suit donc une infiltration cellulaire
diffuse chronique et la formation de granulomes. (Kunzel et Fisher,2018) La rupture des
cellules engendre une réaction inflammatoire. Dans un premier temps, cette inflammation
silencieuse est contrée par le systéme immunitaire des individus. L’inflammation devient
alors chronique et provoque le développement de Iésions granulomateuses primaires dans les

organes toucheés.

Les organes cibles initiaux sont ceux ayant un apport sanguin €levé : poumons, foie, reins,
coeur avec infection du tissu nerveux et du systéme nerveux central ultérieurement. (Cox et
al.,1978), (Percy et al.,2007) Des Iésions oculaires dues au dépot de spores se produisent dans
le cristallin en croissance lors de transmission verticale in utéro. Les spores éclosent plus tard

pour produire une cataracte et uvéite cristallo-induite secondaire a la rupture du cristallin.

L’infection est subclinique lorsque qu’un équilibre s’installe entre la présence du parasite et
I’héte. En ce sens, on entend que tant que la pression d’infection est maitrisée par le systeme
immunitaire, le lapin reste asymptomatique. La maladie peut se déclencher dans plusieurs cas
de figures mmpliquant une baisse d’immunité : lorsque I'animal est simultanément affecté par
une autre maladie, ala suite d’un stress, ou lorsque le systéme immunitaire d’un individu est
immature ou trop agé. En effet lorsqu’un animal prend de l'age, son systéme immunitaire
devient de moins en moins compétent et sa capacité a compenser les agressions occasionnées
aux cellules de son organisme décline progressivement. (Kunzel et al.,2008) Chez les jeunes
lapins, I'infection est commune. Le développement de signes clinique se produirait donc
principalement chez les animaux immunodéficients, immunocompromis et immunodéprimés.
Cela nous permet de concevorr que le moment de 'imfection et 'expression de la maladie

puissent étre espacés de plusieurs années. (Fisher et al.,2020)

L’¢établissement de I'infection dépendrait davantage de I'espece, la souche du parasite et son
mode d’infection, alors que le développement de la maladie dépendrait plutot de I'age du

lapin au moment de I'infection et de son statut immunitaire.
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3.2.3 Infection, Transmission, Excrétion

Les spores mesurant 1.5x2.5um sont soit ingérées soit inhalées. La plupart du temps
I'infection se produit suite a I'ingestion d’urine de lapin infecté. (Fisher et al.,2020) Une
transmission postnatale existe. Elle a souvent lieu dans les 6 semaines de vie du lapereau a
partir d’'une mére infectée ou suite a un contact avec d’autres animaux infectés.
(Lyngset,1980), (Hunt,2013) Didier en 1998 et Wasson en 2000 affirmaient qu’une

transmission verticale est possible.

L’excrétion des spores débute généralement 3 a 4 semaines apres I'infection et, jusque 8 a 10
semaines post-infection les spores sont excrétées en grand nombre. (Franssen et al.,1995),
(Cox et al.,1979), (Harcourt-Brown,2002) On ne retrouve généralement plus de spores dans
I'urine 3 mois apres l'infection mais une potentielle excrétion intermittente de faibles
concentrations de spores par le lapin infecté est possible par la suite. (Cox et al.,1979),
(Harcourt-Brown,2002), (Keeble ,2012)

Comme nous I'avons précisé dans un chapitre précédent, les spores sont résistantes dans
I'environnement. Elles peuvent survivre jusqu’a 6 semaines en dehors de I’hote jusqu’a 22

degrés. (Fisher et al.,2020)

3.3 Présentation clinique

Un point clé¢ dans la compréhension de cette maladie est que la plupart des lapins infectés
sont asymptomatiques. Bien qu’on les qualifie de porteurs sains ou porteurs latents, ils sont
mfectés subclniquement et des Iésions tissulaires évoluent de maniére chronique. Pour
rappel, un lapn peut étre nfecté¢ sans avoir ni lésions ni signes cliniques. Il peut aussi étre
mfecté et présenter de multiples Iésions en restant asymptomatique et, dans le cas de
I'encéphalitozoonose clinique un lapin est infecté, ses organes présentent des Iésions et un
stress ou une baisse d’immunité a provoqué I'expression des signes cliniques associés a la
maladie. Il est donc capital de faire le lien entre les lésions morphologiques
histopathologiques et les signes cliniques, tout en gardant a esprit que les premieres

n’engendrent pas forcément les deuxieémes.

Des études menées sur I'histopathologique des tissus de lapins infectés a révélé la présence
d’ifiltrats nflammatoires formant localement des granulomes. Parmi les Iésions

morphologiques fréquentes, on cite la pneumonie nterstitielle granulomateuse, I’hépatite
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mterstitielle granulomateuse focale, la néphrite interstitielle granulomateuse, et la
méningoencéphalite granulomateuse focale non suppurative. En 2017 une étude menée par
Maistrini ,Ricci et Cantile sur I'histopathologique du systéme nerveux central de lapins
nfectés naturellement a montré que le cerveau était préférentiellement atteint, suivi par les
leptoméninges. Les noyaux vestibulaires, le cervelet et la moelle épiniere éteint moins
fréquemment touchés, alors que les signes cliniques majeurs consistent un dysfonctionnement
vestibulaire. Cependant, aucune influence de la présence de ces granulomes sur I'expression
de signes neurologiques n’a ét¢ démontrée. (Csokai et al.,2009) La conclusion de cette étude
prouve qu'une encéphalitozoonose responsable de lésions inflammatoires confrmées n’est
pas toujours la cause des signes neurologiques. Au fil de la propagation d'E.cuniculi au sein
de Porganisme, le systetme immunitaire produit des anticorps et une encapsulation des spores
a lieu, limitant ainsi I’étendue des Iésions et I'excrétion de davantage de spores. Ainsi, un
systéme immunitaire mature et sain, est suppos¢ empécher I'agent pathogene de se multiplier
méme si les spores encapsulées demeurent viables. Une fois de plus, cela explique que les
signes cliniques associ¢s a I'encéphalitozoonose puissent apparaitre en cas de déclin

mmunitaire. (Kunzel et al.,2008), (Fisher et al.,2020)

Les signes cliniques de I'encephalitozoonose incluent des troubles rénaux, des troubles
oculaires, et la plupart du temps des troubles neurologiques. Ces troubles se déclarent
individuellement dans bon nombre de cas, cependant des études ont rapporté des

combmaisons de manifestations. (Harcourt-Brown, 2003), (Kunzel et al.,2008)

Dans la plus grande majorité des présentations cliniques, I’enzéphalitozoonose se présente
sous une forme neurologique et souvent uniquement par un dysfonctionnement vestibulaire
(Harcourt-Brown, 2003), (Kunzel et al.,2008), (Jass et al.,2008). Ce dysfonctionnement
apparait généralement de maniere soudaine et peut inclure des torticolis (figue 2), une ataxie,
une parésie des membres postérieurs, des balancements au repos, des tremblements, un
nystagmus, des mouvements circulaires ou du rolling. Parfois la présence subtile d’un seul de
ces signes cliniques est la seule expression de latteinte vestibulaire. La plupart du temps il
s’agit de I'inclinaison de la téte, paramétre pronostique majeur chez le lapin. Thomas (2000)
constate que les lapins présentant friéquemment une position de décubitus latéral et du rolling
ont un pronostic plus sombre, car ces symptomes peuvent limiter la capacité de récupération

du lapin.
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(Figure 2) Photo de Moka, lapin de 3 ans atteint d 'encéphalitozoonose,

un cas clinique rencontré lors de mon stage au centre vétérinaire VINac Brussels

Des cas de convulsions et crises €pileptiques sont également décrites chez le lapin. Etant
donné que ces symptomes peuvent étre déclenchés ou exacerbés par le stress, nous verrons
plus loin qu’il est important de limiter les stimuli stressants pour limiter I'mtensité et la

fréquence des crises neurologiques.

Dans le cas de troubles rénaux, la lésion typique associée a I'encéphalitozoonose est la
néphrite terstitielle chronique. L’anamnése et 'examen clinique peuvent révéler des signes
cliniques non spécifiques tels que de 'anorexie ou de I'inappétence, une perte de poids, de la
léthargie, de la polyurie-polydipsie, de I'incontinence urinaire ou une cystite. (Harcourt-
Brown,2003), (Kunzel et al.,2008) Les examens complémentaires réveleront une
augmentation des parametres rénaux, a savoir I'urée et la créatinine, dans le sang. Parfois
cette nsuffisance rénale estune découverte fortuite chez des lapins asymptomatiques d’age

moyen a avance.

Dans les cas de troubles oculaires, la Iésion typique associ€ée a I'encéphalitozoonose est
I'uvéite phacoclastique. Elle est généralement unilatérale, bien que des cas d’uvéites
phacoclastiques bilatérales soient documentées. (Ashton et al.,1976), (Harcourt-Brown,2004)
Ce terme comprend I'uvéite, la cataracte et le développement de masses intraoculaires
blanches, associés a du blépharospasme et de I'épiphora traduisant la douleur que ces lésions

occasionnent. L’uvéite est généralement détectée a proximité de la capsule antérieure du
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cristallin. (Fechle et Sigler,2002),(Giordano et al.,2005) La plupart du temps, les sujets
atteints d’uvéite phacoclastique due a 'encéphalitozoonose sont jeunes et ne présentent pas
d’autres anomalies cliniques. La qualit¢ de vie de ces lapins n’est donc pas altérée, si ce n’est

la déficience visuelle occasionnée par la cataracte.

3.4 Diagnostic différentiel

En 2009 Gruber atteste que diagnostic différentiel de I’encéphalitozoonose comprend en
premier plan I'Otite. En effet, les signes cliniques chez les lapins infectés par E.cuniculi
peuvent étre indissociables de ceux d’une otite moyenne/interne, maladie également tres
répandue dans cette espéce provoquant également une dysfonction vestibulaire. (Fisher et
al.,2020) Bien que le dysfonctionnement vestibulaire soit périphérique dans le cas d’une otite
mterne alors qu’il est central dans le cas d’une infection a E cuniculi, a 'examen
neurologique la difrenciation entre les deux maladies est difficile. Cela s’explique par le fait
que les troubles vestibulaires centraux liés a E cuniculi sont généralement similaires a ceux
du dysfonctionnement périphérique, n’incluant ni changements mentaux, ni déficits des nerfs
craniens, ni déficits de réaction posturale. (Kunzel et al.,2008), (Jass et al.,2008), (Kunzel et
Joachim,2010) Si changements de mentalit¢ il y a, ils sont souvent subtiles et donc difficiles
a identifier. (Fisher et al.,2020) Quelques signes cliniques présents lors d’otite interne
permettent cependant de diffrencier les deux maladies. Souvent I'otite interne chez les lapins
est accompagnée de troubles des voies respiratoires supérieures ainsi qu’une dysfonction
hémifaciale secondaire a une atteinte du nerf facial, qu’on ne retrouve normalement pas en

cas d’encéphalitozoonose.

En second plan, d’autres causes maladies neurologiques entrent dans le diagnostic
différentiel. Celles-ci peuvent étre d’ordre traumatique, comme une fracture de la colonne
vertébrale, pouvant alors expliquer la parésie des membres postérieurs éventuellement
présente lors d’encéphalitozoonose. Ces maladies peuvent étre de nature dégénérative,
comme les tumeurs cérébrales, ou de nature infectieuse induisant alors une méningo-
encéphalite purulente, comme lors d’abces bactérien a Pasteurella, la toxoplasmose ou la
listériose.

On retient également dans le diagnostic différentiel le splay leg, I'intoxication au plomb, ou

les coups de chaleur
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3.5 Diagnostic

Le nombre considérable de lapins sujets a une infection chronique asymptomatique rend le

diagnostic in vivo de I’encéphalitozoonose chez le lapin difficile. (Harcourt-Brown,2004)

L'identification ante mortem de I'encéphalitozoonose neurologique nécessite généralement
une association d’examens afin de rassembler suffisamment d’informations pertinentes pour

certifier un diagnostic, tout en s’assurant d’exclure les diagnostics différentiels pertinents.
3.5.1 Examens complé mentaires

L'encéphalitozoonose neurologique consiste en une maladie centrale vestibulaire pouvant
étre associée a de multiples signes du systeme nerveux central, mais non associée a une
paralysie du nerf facial ou a un syndrome de Horner. (Kunzel et al.,2018) Un examen
neurologique complet est indispensable dans la mise en place du diagnostic et a pour objectif
de localiser anatomiquement la Iésion en observant les fonctions sensorielles et motrices
spontanées ou induites. Il se réalise chez les lapins de la méme maniére que chez les chats et
les chiens, ala difference que les lapins sont des proies et ont donc tendance a masquer leurs
signes cliniques. Ils peuvent également se montrer trés anxieux, pouvant rendre difficile

I'examen chez les mdividus atteints de signes vestibulaires aigus. (Fisher et al.,2020)

L’imagerie représente également un point important des examens complémentaires. Une
radiographie de routine du crine sera utile dans un premier temps pour tenter d’exclure une
otite moyenne/interne avancée. Une radio de la colonne permettra d’exclure un trauma
expliquant les signes neurologiques. Et de maniere globale, un scanner permettra

définitivement d’exclure la plupart des causes visibles morphologiquement dans les tissus.

L’analyse sanguine reste utile, comme dans tout diagnostic, mais sera davantage pronostique
que diagnostique. Les altérations étant peu pathognomiques de I’encéphalitozoonose, nous les
citerons sans trop s’y attarder. L’hématologie peut révéler une anémie et une augmentation de
la numération totale de globules blancs. La biochimie elle peut révéler une augmentation de
I'urée et de la créatinine, une hyperkaliémie, une hyponatrémie, une augmentation des ASAT

(aspartate aminotransférase) et une augmentation du glitamate déshydrogénase.

En cas de troubles rénaux, un examen cytologique etune culture sur prélévement d’urine

peuvent étre utiles pour exclure d’autres causes de maladie urogénitales.
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3.5.2 Tests sérologiques

Comme nous I'avons vu précédemment, I'infection a E. cuniculi engendre des Iésions
tissulaires que des signes cliniques soient présents ou non. La présence de 'agent pathogene
dans organisme stimule le systéme immunitaire qui va réagir en produisant des anticorps
spécifiques. La présence de ces d’immunoglobuline G (IgG) et M (IgM) contre E cuniculi
peuvent étre mis en évidence par plusieurs types de test. Il a été démontré que les résultats
obtenus a I'aide du test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), de 'IFAT

(immuno fluorescence indirecte ou test d’anticorps a fluorescence indirecte) et du CIA
(carbon immunoassay) coincident, rendant ces différentes méthodes de diagnostic toutes

aussi exploitables (Waller,1977), (Cray et al.,2009), (Tee et al.,2011), (Boot et al.,2000).

Des études ont permis de démontrer qu’une bonne corrélation existe également entre les
résultats de ces tests sérologiques et I'histopathologie dans le cadre des infections a
E.cuniculi chez le lapin. La sérologie peut donc étre considérée comme un outil de diagnostic
fiable pour la détection d’Encéphalitozoon cuniculi etla confirmation des infections chez le
lapin (Cox et Gallichio, 1978), (Waller,1977), (Cox etal., 1979), (Waller,1979), (Pakes et
al.,1984), (Scharmann et al.,1986), (Eroksuz et al.,1999), (Csokai et al., 2009),(Hemn et
al.,2014) Cependant, bien que la présence d'anticorps attribuant un statut sérologique positif
chez un individu est une preuve favorable al’exposition a E cuniculi, elle ne peut a elle-seule
incriminer P'agent pathogéne comme responsable des signes cliniques. Dans ce sens, un lapin
peut avoir été exposé antérieurement, &tre infecté chroniquement et rester asymptomatique.
C’est d’ailleurs la situation la plus commune. (Harcourt-Brown,2003), (Kunzelet al.,2008)
L’infection étant persistante, la production d’anticorps est continue, que I'animal soit malade

ou non.

La sévérit¢ des signes cliniques ne peut donc pas non plus étre directement reliée au niveau
d’mmunoglobulines dans le sang. En effet, entre les lapins avec une encéphalitozoonose
clinique confirmée et les animaux infectés latents, les niveaux de titre d’anticorps IgG ne

different pas significativement. (Kunzel et al.,2008),(Cray et al.,2009)

La méme année une étude réalisée par Csokai et ses collaborateurs (2019) sur le cerveau de
lapins atteints d’encéphalitozoonose et de lapins sains a démontré que malgré qu’une forte

corrélation existe entre la gravit¢ des Iesions histopathologiques et les titres
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d’immunoglobulines, le titre d'anticorps était seulement 1,7 fois plus élevé chez les animaux

malades comparé aux lapins non malades.

En fonction des sources, le temps de séroconversion post infection varie de 2 a 4 semaines. Il
a également été rapporté que des niveaux d’anticorps élevés peuvent persister des années

chez des lapins. En effet, certams individus ont des taux ¢levés d’IgG sur une longue période
de temps alors que d’autres redeviennent négatifS apreés 8 semaines. Ainsi, une large variation

de réponses anticorps est documentée chez les lapins.

Malgré cela, des études ont tenté d’utiliser les valeurs d’IgM spécifiques contre E cuniculi
comme outil de diagnostic des infections précoces chez le lapin. (Cox et al,1979), (Jeklova et
al.,2010) 11 en est ressorti que le taux d’IgM serait nul 35jours apres 'infection. (Cox et
al,1979) Ainsi le dosage du titre en IgM n’est pas fiable pour le diagnostic définitif de la
maladie. Selon une étude, la séroconversion se développe 3 semaines post-infection et peut
étre détectée plusieurs semaines avant que I'identification de Iésions histopathologiques ne
soit possible, ou que des organismes ne puissent €tre mis en évidence dans les tissus ou dans
des prélevements biologiques. (Cox et al.,1978), (Cox et al.,1979), (Harcourt-Brown2003,
Kunzel et al.,2008) Or les altérations tissulaires sont une condition préalable au
développement de signes cliniques, espacant la séroconversion de I'apparition de signes

clniques de plusieurs mois voire plusieurs années.

Le dosage simultan¢ des IgM et des IgG permet de distinguer une infection aigué active (titre
d’IgM et d’IgG ¢levé) d’une infection chronique (titre d’IgG élevé seulement), et permet de
ce fait de connaitre le statut immunologique d’un individu face a I'infection en cours. Cela
pourrait donc étre utile pour le diagnostic in vivo de I'encephalitozoonose. Cependant,
certaines infections chroniques maintiennent un taux d’IgM élevé. Une étude a montré des

titres d’IgM élevés chez des lapins infectés de maniére latente. (Jeklova et al.,2010)

Des recherches et investigations supplémentaires sont nécessaires avant de pouvoir relier les
niveaux de titre en anticorps a la maladie clnique. Employé seul, ce n’est donc pas un outil

adéquat pour le diagnostic de I’encephalitozoonose.

L’mnterprétation du résultat obtenu au test sérologique corrélé a la clinique est résumée dans

le tableau ci-dessous :
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Lapin sain

Lapin présentant des signes
cliniques attribuables a F

cuniculi.

Résultat positif au test
sérologique de titrage des
AC spécifiques a

E.cuniculi

Indique I'exposition au
parasite, mais ne donne
aucune indication sur le
développement de la

maladie.

Soit 'infection est précoce
(pas encore de signes
cliniques), soit I'infection
est chronique (lapin infecté
asymptomatique), soit le
lapin a été¢ précédemment

nfecté et guéri

Sile lapin présente des
symptomes attribuables a
E.cuniculi, une infection

active peut étre présente

Importance d’exclusion
d’autres causes (DDX) !

Résultat négatif

N’exclut pas une infection
précoce étant donné que la
séroconversion a lieu 2 a 4

semaines post-infection

Sile lapin est sain, répéter le
test 4 semames plus tard
pour exclure une infection
précoce, surtout si
I'anamneése indique que
I'individu a déja été en
contact avec d’autres

animaux positifs

Dans le cas de symptomes, un
seul test négatif exclut
E.cuniculi comme cause de la

maladie clinique

Ainsi, ce résumé nous permet d’affirmer que seul un titre d'IgG négatif chez un animal

présentant des signes cliniques a une importance diagnostique.
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3.5.3 Polymerase Chain Reaction (PCR)

Depuis longtemps en médecine humaine, la réaction en chaine par polymérase (PCR) est
¢tablie comme étant la technique moléculaire standard pour la détection des microsporidies.
(Katzwinke et al.,1997), (Fisher et al.,2020) Cette méthode de diagnostique a ét¢ développée
en médecine humaine pour I'identification de I'antigene d’E.cuniculi dans I'urine ou dans la
salive. De la méme maniere, la valeur diagnostique de la PCR a été étudiée par plusieurs
¢tudes afin d’identifier les infections a E.cuniculi chez le lapin. (Jass et al.,2008), (Csokai et
al.,2009) Elle a été appliquée a différents types de prélevement.

Pour les échantillons d’urine, la valeur de détection d’E.cuniculi a été remise en question
pour le diagnostic de I'encéphalitozoonose. Cela s’explique par le fait que 'excrétion de
spores est d’une part présente aussi bien chez les animaux infectés cliniques que chez les
animaux infectés chroniques asymptomatiques. D’autre part dans les deux cas, excrétion est
mtermittente et, de ce fait, ne permet pas d’exclure la présence de 'agent pathogéne en cas de
résultat négatif. (Cox et al.,1978), (Cox1979), (Kunzel et al.,2008), (Jass et al.,2008), (Csokai
et al.,2009) De plus, le temps durant lequel les spores sont excrétées dans I'urine est
extrémement variable d’un individu a l'autre, bien qu’en moyenne, des études révelent un
arrét d’excrétion 98 jours post infection. (Keeble,2012) Dans le cadre de troubles oculaires, la
méthode consiste a détecter la présence d’E. Cuniculi soit dans un prélévement aspiré¢ a partir
du cristallin dans le cas ou celui-ci est intact, soit dans du matériau de lentille liquéfié dans le
cas d’une uvéite phacoclastique. Selon des études réalisées a partir de cette derniere méthode,
la PCR semble étre un outil hautement approprié pour le diagnostic de I’encéphalitozoonose
chez le lapin vivant. (Kunzel et al.,2008), (Csokai et al.,2009),(Kunzel et al.,2010)

Dans le cas de troubles neurologiques associés a I'E.cuniculi, la PCR réalisée a partir de
liquide céphalo-rachidien (LCR) semble manquer de sensiilité. (Jass et al.,2008),(Csokai et
al.,2009) Une étude comparant la sensibilit¢ de la PCR dans le cadre du diagnostic de
I’encéphalitozoonose neurologique, révele d’ailleurs une sensiilit¢ de 10% pour les PCR sur
LCR contre 40% pour les PCR sur urine. (Keeble,2012) Ainsi d’apres cette méme source, un
résultat PCR négatif n’exclut pas la maladie et est le plus probable dans le cas d’infection
chronique avec des signes neurologiques. Le prélévement se réalisant sous anesthésie
générale soit au niveau de la cisterna magna, soit au niveau de I'espace lombosacré épidural,

révele une pléiocytose lymphomonocytaire et une augmentation des protéines totales chez les
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lapins atteints d’encéphalitozoonose. (Jass et al.,2008) Ces altérations n’étant cependant pas

pathognomiques de la maladie, la PCR sur LCR s’avere étre une méthode de diagnostic peu
fiable (Summers et al,1999), (Jass et al.,2008)

3.5.4 Autres méthodes de diagnostic

D’autres méthodes de diagnostic ante mortem existent. N’étant pas celles réalisées en premier
plan, elles ont davantage pour objectif de complémenter celles précédemment citées, afin
d’appuyer le diagnostic ou d’exclure les diagnostics différentiels pertinents. On retient parmi
celles-ci la mesure des taux d'anticorps urmnaires, I'évaluation de la protéine C-réactive et

I'¢électrophorése des protéines plasmatiques ou sériques.

Une étude réalisée sur des échantillons d’urine de lapins séropositifs asymptomatiques a
révélé une augmentation des IgG contre E.cuniculi. Etant donné que ces résultats n’ont pu
étre obtenus que chez les individus les plus séroréactifs, la détection des anticorps dans
'urine, bien qu’idéalement non invasive, semble étre un outil de détection d’E.cuniculi peu

pertinent. (Furuya et al.,2009)

L’infection a E.cuniculi provoquant une inflammation aux foyers de prédilection, I'analyse
de la protéine C-réactive a été mvestiguée comme outil de diagnostic de 'encéphalitozoonose
in vivo. Des concentrations élevées de ces protéines ont été en effet été détectées chez les
lapins infectés. Cependant, les protéines de la phase aiglie étant aspécifiques, la détermination
de la protéine C-réactive seule n’est pas pertinente au diagnostic in vivo. Une étude a par
contre démontré que l'analyse concomitante des titres d’immunoglobulines spécifiques a

E.cuniculi et de la protéine C-réactive permet de fournir une meilleure spécificité au
diagnostic (95 a 100%). (Cray et al.,2013), (Cray et al.,2015)

Une étude a tenté d’évaluer la valeur diagnostique de I'électrophoreése des protéines pour le
diagnostic de I'encéphalitozoonose. Les résultats ont montré une augmentation significative
des concentrations de protéines sériques chez les lapins malades, comparé aux lapins sains.
(Cray et al.,2009) Cependant, comme pour la PCR sur LCR et la détection de la protéine C-
réactive, les résultats penchant en faveur d’un diagnostic positif sont peu pathognomiques. En
effet, dans de nombreux cas, des lapins présentant une anomalie clinique non attribuables a
E.cuniculi peuvent présenter les mémes résultats. Rendant cette méthode de diagnostic

accessoire et non exploitable comme outil unique de diagnostic.
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4. Traitement
4.1 Objectifs thérapeutiques

Actuellement, la plupart des recommandations thérapeutiques en matiere
d’encéphalitozoonose chez les lapins reposent soit sur base d’études scientifiques non
controlées et peu documentées, soit sur base d’expérimentations réalisées i vitro ou chez
d’autres especes. (Kunzel et al.,2018) Au vu du manque d’études exploitables, 1’évaluation de
Iefficacité¢ des agents thérapeutiques contre E.cuniculi reste difficile. Longtemps, un
pronostic réservé a été attribué¢ aux lapins présentant des signes neurologiques dus a
E.cuniculi. Récemment, plusieurs études cliniques ont révélé une issue plus favorable pour
ces lapns a la suite d’un traitement médicamenteux. (Harcourt-Brown,2003), (Kunzel et
al.,2008). Malheureusement, une conclusion ne peut étre tirée car des protocoles

thérapeutiques différents ont été employés et ces études n’ont pas été controlées.

De plus, I’évaluation des protocoles thérapeutiques est difficilement objectivable a cause du
du fait qu’une proportion inconnue de lapins infectés et présentant des signes cliniques
puissent spontanément guérir en I'absence de traitement. (Valencakova et al.,2008),
(Harcourt-Brown,2002) La réponse au traitement étant également extrémement variable d’un
mdividu a lautre, le succes thérapeutique est uniquement basé sur la résolution des signes
cliniques. Dans tous les cas, les principaux objectifs du traitement sont de réduire

I'inflammation et d’inhiber la formation de spores.

4.2 Molécules utilisées
4.2.1 Antiparasitaires

Des études ont révélé Iefficacité in vitro de plusieurs dérivés de benzimidazoles dans la lutte

contre E. cuniculi. Parmi ces molécules on retrouve I'albendazole, le fenbendazole et
I'oxibendazole. (Franssen et al,1995), (Waller,1979), (Shadduck,1980), (Beauvais et
al.,1994)

Les benzimidazoles sont des antthelminthiques dont I'action est localisée dans le tractus
gastro-intestinal. IIs se lient a la tubuline de 'agent pathogeéne, bloquant ainsi ’assemblage

de cette protéine dimere formant les microtubules. En l'absence de microtubules, essentielles
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tant au point de vue fonctionnel que structurel du parasite, le métabolisme et les divisions
cellulaires de ce dernier sont bloquées. Différents benzimidazoles ont été testés pour inhiber
la prolifération des spores d’E. Cuniculi. (Franssen et al,1995), (McCracken et
Stillwell,1991)

L'albendazole mitialement utilisé dans le traitement contre les infections microsporidiennes
chez des humains atteint du Sida dans les années 90, a été utilis€ dans le méme but chez les
lapins. Le métabolisme hépatique de I'albendazole décompose celui-ci en produits plus
hydrophiles, ce qui diminue sa capacité a traverser la barricre hémato-encéphalique, cible
pourtant importante du traitement de 'encéphalitozoonose. Suite a différents essais, il a été
proscrit chez le lapin car il induirait une insuffisance médullaire et s’est révélé

embryotoxique et tératogene. (De Groote et al.,1995),(Kotler et Orenstein,1998)

L'oxibendazole est une molécule plutot lipophile, ce qui implique le passage de la barriere
hémato-encéphalique et la diffusion dans le cerveau, siege de prédilection de I'infection. Elle
présente également 'avantage de ne pas se dégrader dans le foie avant de passer dans
I'organisme contrairement a I'albendazole. Aucune propriété tératogéne ne lui a été attribuée
lorsqu’elle a été administrée chez le lapin. Cependant, a ’heure actuelle, on ne sait pas encore
dans quelle mesure l'oxibendazole est efficace contre E. cuniculi et quels sont les effets

secondaires a long terme de ce composé.

De nombreuses ¢études ont démontré que le fenbendazole traversait la barriere hémato-
encéphalique Un essai clinique réalisé sur des lapins a démontré que le fenbendazole prévient
et traite aussi bien les infections a Encephalitozoon cuniculi acquises naturellement que celles
induites de maniére expérimentale. (Suter et al.,2001) Les recommandations renseignent
I'administration d’une dose de 20 mg / kg de poids corporel, per os, une fois par jour, pendant
28 jours. (Suter et al.,2001), (Fisher et al.,2020) Une étude a montré qu’un traitement
préventif au fenbendazole pouvait protéger les lapins avant une infection a E.cuniculi induite

expérimentalement. (Abu-Akka et Oda,2016)

Jusquici il le fenbendazole est le principal parasitostatique couramment utilisé dans les
protocoles thérapeutiques contre I'encéphalitozoonose. Cependant, une confusion reégne sur
ce qui détermine le succés de son utilisation comme traitement. En effet, dans certains cas,
méme si le fenbendazole parvient a éliminer les spores, les signes cliniques dus a
I'encéphalitozoonose subsistent, notamment ceux associés au syndrome vestibulaire. Cela

peut étre expliqué par le fait que les granulomes formés au départ de microsporidies
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persistent aux foyers d’infection, principalement au niveau de cerveau, et ce malgré la
réduction du nombre de spores infecticuses. Dans ces cas-1a, la réponse clinique au

fenbendazole sera mauvaise.

Une autre source de confusion ; le temps entre I'infection a E. cuniculi et
I'encéphalitozoonose clinique est ultra variable, allant de plusieurs semaines a plusieurs
années. Comme nous I'avons wvu a plusieurs reprises, la plupart du temps, la maladie se
déclare longtemps apres 'infection initiale. Dans ces cas de figure, étant donné que

I’évolution est chronique, les signes cliniques apparaissent alors que la charge parasitaire est
faible. (Csokai et al.,2009)

En ce qui concerne les effets secondaires possibles, de récents essais sur la toxicité indiquent
que le fenbendazole est bien toléré chez les lapins et possede une large marge de sécurité. Ces
¢tudes réfutent la toxicité du fenbendazole chez les lapins a des doses jusqu’a 85 mg/kg
pendant 30 jours. (Keeble,2012) D’autres études rapportent des effets indésirables tels que
I’hypoplasie de la moelle osseuse ou la nécrose épithéliale de I'mtestin gréle, recommandant
aux praticiens de respecter certains dosages et intervalles de traitement et de surveiller
I’hématologie durant toute la durée du traitement. (Franssen et al.,1995), (De Groote et
al.,1995), (Suter et al.,2001), (Graham et al.,2014) Comme pour tout traitement, il est

mportant d’informer les propriétaires des risques potentiels qu’il comporte.

En résumé, la remise en question de I'efficacité du fenbendazole est lié¢e au manque
d’exhaustivité¢ des études actuelles sur le sujet, au faible nombre de spores présents dans les
tissus et aux altérations inflammatoires séveres voire irréversibles au sein de ces mémes
tissus suite a I'infection a E.cuniculi. (Kunzel et al.,2018) Malgré cela, le fenbendazole reste
un ¢lément essentiel au protocole thérapeutique du traitement de I’encéphalitoozonose

neurologique chez les lapins.

4.2.2 Antimicrobiens

L’oxytétracycline est un antibiotique auquel Encephalitozoon cuniculi s’est montré sensible
m vitro. Une étude réalisée en 2003 par Harcourt-Brown a testé¢ 'efficacité de cette molécule
sur des lapins vivants. Bien que 50% des lapins auxquels I'antibiotique a été administré aient

répondu favorablement au traitement, I'efficacité réelle de 'oxytétracycline n’a pu étre
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déterminée car il n’a pas pu étre certifié que les signes cliniques des lapins étudiés, bien que

séropositifs a E.cuniculi, puissent étre attribué a la présence de ’agent pathogene.

La fumagilline estun antibiotique synthétisé par le champignon Aspergillus fumigatus et
utilis€¢ en médecine humaine dans le traitement de troubles oculaires liés a une
encéphalitozoonose.(Didier 2000). L'utilisation de cette molécule a été nvestiguée chez le
lapin par extension. Elle a montré lors d’études expérimentales in vitro, une action inhibitrice
sur le développement du parasite. Cependant, n’ayant aucun effet toxique direct sur les
spores, son intérét est limit¢ au traitement des infections précoces. D’apres le méme auteur, il

existe un analogue de la fumagilline, le TNP-470, aussi efficace mais moins toxique.

En conclusion, T'utilisation des antimicrobiens n’est pas préconisée.

4.2.3 Antiinflammatoires

Comme nous I'avons déja abordé, les signes cliniques liés a I’encephalitozoonose sont
davantage liés aux Iésions inflammatoires suite a la rupture des cellules et la libération de
spores dans les tissus avoisinant. (Feaga,1997) Des études ont montré que les réactions
mflammatoires sont granulomateuses et persistent apres I'élimination des spores infecticuses.

(Csokai et al.,2009)

Dans cette optique, certaines études ont préconis¢ I'utilisation de glucocorticoides. Des
glucocorticoides a courte durée d’action ont été anecdotiquement ajoutés au protocole
thérapeutique pour contrdler I'inflammation associée a la présence d’E.cuniculi lors de cas
neurologiques aigus. Une seule étude a révélée 50% de convalescence chez des lapins
présentant des signes neurologiques traités a la dexaméthasone. Ce traitement recommandait
une dose de 0.1-0.2 mg/kg de dexaméthasone SC tous les 48h (max 3 doses). L'utilisation des
glucocorticoides reste donc anecdotique et leur utilisation est remise en question par plusieurs
études. (Fisher et al.,2020) Une étude menée sur des lapins infectés expérimentalement a
montré qu’un traitement a dose immunosuppressive de dexamethasone administré avant ou
apres infection n’avait aucune influence significative sur le score neurologique, sur les
altérations hématologiques et histopathologiques, ou encore sur la qualit¢ de vie du
lapin.(Sieg et al.,2012) Une autre étude menée par Abu- akkada et ses collaborateurs en 2016
amontré que les lapins traités a la dexamethasone avant infection et traités simultanément au

fenbendazole pendant 7 jours avant I'infection et avaient de meilleurs paramétres en regard
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des lapins non traités ou traités aprés I'infection, octroyant le succés thérapeutique a
I'utilisation prophylactique de fenbendazole. Ainsi, jusqu’a présent aucune étude réalisée de
maniere contrélée ne peut soutenir I'efficacité des glicocorticoides dans le traitement de

I'encephalitozoonose neurologique. (Fisher et al.,2020)

De plus, les glucocorticoides doivent étre précautionneusement utilisés chez les lapins. Ils
peuvent en effet altérer la réponse immunitaire a médiation cellulaire, diminuant le nombre
de globules blancs, limitant ainsi les défenses immunitaires de ’héte et augmentant le risque
d’infections secondaires. Ce sont principalement pour ces effets secondaires

mmunodépresseurs que l'utilisation des glucocorticoides est controversée.

Un autre argument permettant de comprendre pourquoi I'utilisation d’anti-inflammatoires
systémiques soit controversé, est que les Iésions histologiques séveres attribuables a
E.cuniculi, sont, d'une part, généralement wréversibles, d’autre part ne sont pas
nécessairement associés a une maladie clinique. Une étude a montré que I'examen
histopathologique du SNC n’a pu relier la gravité¢ et la localisation des lésions
mnflammatoires, au fait que I'infection soit clinique ou subclinique chez des lapins infectés

par Pagent pathogéne. (Csokai et al.,2009)

A la connaissance des auteurs, il n'existe aucune étude sur l'utilisation des AINS pour le

traitement thérapeutique de l'encéphalitozoonose chez le lapin. (Kunzel et al.,2018)

4.2.4 Tranquillisants/Sédatifs

Dans des cas d’atteintes neurologiques séveres, certains lapins dont la qualité de vie est
fortement altérée peuvent ponctuellement bénéficier des effets sédatifs des benzodiazépines.
L’utilisation du diazépam a une dose d’1-2 mg/kg en sous cutané, ou du midazolam a une
dose de 0,5 mg/kg en sous cutané, en mtramusculaire ou en mtraveineux s’avere efficace lors

de signes neurologiques aigus. (Harcourt-Brown,2004)

La prochlorpérazine est un dérivé de la phénothiazine utilis¢é en médecine humaine dans le
traitement des inflammations du labyrinthe. En 2004, Harcourt-brown a également
documenté son utilisation chez des lapins séverement atteints de head tit. La dose
administrée était de 0,2-0,5 mg/kg toutes les 8 heures per os. Son utilisation reste cependant

anecdotique et n’est pas recommandée dans le protocole thérapeutique de routine.
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4.3 Traitement de soutien

Chez les lapins atteints de signes vestibulaires, I'appétit a tendance a rester stable. Malgré
qu'ils n’arrivent plus a garder une position verticale de leur téte, ils continuent a s’abreuver et
s’alimenter correctement. L’utilisation d’antiémétiques ou de procinétiques (métoclopramide,
prochloropérazine, méclizine) dans optique de prévenir des nausées ou vertiges secondaires
au trouble vestibulaire est rarement recommandée. (Kunzel et al.,2008) Cependant le gavage

peut étre utilisé dans certains cas.

Dans le cas de syndrome vestibulaire sévere, la cagothérapie est recommandable. Il est
important que les lapins soient dans un environnement de taille restreinte, calme eta 'abri de
tout stimuli ou source de stress. (Keeble,2011) En cas de rolling sévere, il est également
recommandé¢ d’installer le lapin dans une cage rembourrée afin de le protéger des blessures
qu'il pourrait s’infliger lors de crises neurologiques. (Harcourt-Brown,2002), (Keeble,2011).
Cependant, malgré la cagothérapie il doit pouvoir étre offert au lapin de courir librement sur

une surface relativement adhérente 10 a 30 min par jour selon la gravité des signes neuro.

Dans les cas séveres, ils parfois nécessaire d’administrer aux lapins des benzodiazépines
(diazépam, midazolam), comme nous I'avons vu dans le protocole thérapeutique cela leur
permettra d’étre plus détendus, de minimiser les signes neurologiques et de leur permettre
une meilleure qualité de vie. (Harcourt-Brown,2002), (Kunzel et al.,2008), (Fisher et
al.,2020)

Ces mémes études ont révéle que la physiothérapie avait un mmpact important sur la
convalescence d’une encephalitozoonose clinique, plus particulierement dans les cas de
syndromes vestibulaires. (Harcourt-Brown,2002), (Kunzel et al.,2008) Le systéme nerveux
des lapins atteints d'encéphalitozoonose s’avere compétent lorsqu’il s’agit de compenser les
dysfonctions vestibulaires que la maladie provoque. Cela trouve son explication dans le fait
que les altérations morphologiques du systéme nerveux associées progressent relative ment
lentement. (Harcourt-Brown,2002) Un entramement impliquant différents exercices et
difrentes techniques de physiothérapie est recommandée desle début de la maladie et
représente une majeure partie du traitement. Il consiste en une thérapie de soutien et
d’activité¢ forcée défiant le systéme vestibulaire de maniére adéquate afin d’améliorer le taux
de compensation et de contrer les déficits vestibulaires. (Fisher et al.,2020) Ces exercices sont

a adapter au stade de la maladie ou a la gravité des déficits neurologiques, et peuvent varier
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d’une simple assistance pour maintenir la téte en position verticale a un soutien pour effectuer
des mouvements simples. IIs nécessitent donc une surface antidérapante ou une bonne
contention, ainsi qu’une surveillance etun soutien immédiat si les mouvements ne sont pas
maitrisés. Ces exercices ont pour objectif de contrer les déficits du systeme nerveux et de
renforcer 'appareil musclo-squelettique afin d’aider le patient a préserver ou retrouver ses
fonctions locomotrices, et son autonomie. (Harcourt-Brown,2002) A contrario,
I'immobilisation d’un lapin en phase aigiie de dysfonctionnement vestibulaire assombrit le
pronostic. Selon une étude menée, cela risque de ralentir la convalescence et d'altérer la
récupération de la fonction vestibulaire. (Thomas,2000) Bien que la majorité des lapins ayant
bénéficié de physiothérapie récuperent en termes de posture, d’équilibre et de locomotion, un
nombre de lapins gardent des séquelles neurologiques mmpliquant des déficits résiduels tels

qu'une inclinaison de la téte.

Pour les lapins ayant des signes vestibulaires séveres, il est raisonnable d’envisager une
hospitalisation. Ces patients nécessitent une attention et des soins tout au long de la journée,

ce qui risquerait de rapidement submerger méme les propriétaires les plus expérimentés.

La réussite du traitement étant variable d’un individu a I'autre, le pronostic nous sera
davantage donné par type de signes cliniques dont le lapin sera atteint, reflet du stade de la

maladie.

Dans les cas séveres de troubles oculaires, une phaco-émulsifications du cristallin ou
I’énucléation peuvent étre recommandés. Cependant de maniére générale, la maladie oculaire
a un bon pronostic si un traitement appropri¢ est suivi. De plus, cette expression de la maladie
n’affecte pas la qualit¢é de vie de 'animal et n’engage que peu le pronostic vital. Les
mfections aigues entrainant des troubles rénaux généralement chez les animaux jeunes ont
également un bon pronostic. (Keeble,2012) Le pronostic s’avere plus réservés lors de cas
chroniques car les lapins présentent généralement des signes neurologiques. Dans les cas
avancés avec des séquelles cellulaires séveres, la réponse au traitement est inefficace et

I'euthanasie est préconisée.

4.4 Suivi et recommandations

Aprées une encéphalitozoonose et son traitement, il est conseille de répéter le dépistage

sérologique en dosant les anticorps dirigés contre E. Cuniculi 28 jours apres la fin du
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traitement. Dans le cas de paramétres hématologiques et biochimiques altérés, il est

également conseillé de répéter la prise de sang pendant et apres le traitement.

Dans une situation d’¢levage ou de ménage composé de plusieurs lapins, il est recommandé
de soumettre tous les individus a une sérologie afin d’identifier les animaux potentiellement
mfectés avant qu’ils n’excrétent le parasite dans leurs urines. Les animaux infectés doivent
étre isolés et traités. Les lapins sains positifs et isolés ne doivent pas forcément étre traités,
mais suivis de pres et régulicrement testés sérologiquement. Cependant dans le cas d’une
nouvelle adoption d’un lapin potentiellement infecté¢, un traitement prophylactique au
fenbendazole peut étre considéré. Dans toutes les situations, il est indispensable qu’un lapin

ayant des signes cliniques récurrents soit suivi

De maniere générale, de bonnes pratiques d’hygiéne sont nécessaires pour réduire le risque
d’infection et limiter la transmission. Le nettoyage et la désinfection du matériel avec lequel
le lapin rentre en contact, tel que les cages et contenants de nourriture, s’averent efficaces
pour lutter contre la dispersion de spores. Limiter les contacts d’urine entre lapins est
primordial et passe par une évacuation régulicre des liticres le nettoyage. Les spores sont
mactivées par la plupart des désinfectants notamment les alcools, les dérivés phanoliques, les
iodophores, les composés d'ammonium quaternaire, le peroxyde d’hydrogeéne et les

tensioactifs amphoteres. (Fisher et al.,2020)

L’¢tablissement d’élevages E. cuniculi négatifs est possible : isolation des jeunes lapins sains
E. cunicul/i négatif des autres lapins et dans des cages individuelles, Dosage d’AC toutes les 2
semaines pendant 2 mois, tous les animaux positifs (aussi bas soit le titrage) sont €liminés,
testing continu jusqu’a ce que tous les animaux soient négatifs depuis 1 mois, ces animaux
sont a la base de I'élevage reproducteur mais le testing mensuel doit étre mantenu pour

garder le statut. (Keeble ,2012)
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5. Conclusion

Le diagnostic de I'encéphalitozoonose clinique repose sur deux axes principaux ; I'examen

neurologique approfondi et la sérologie.

Jusqu’a présent, il n’y a toujours pas de consensus universel sur le traitement efficace de
I’encéphalitozoonose chez les lapins. Comme nous I'avons wu, les protocoles thérapeutiques
actuels reposent sur les principes fondamentaux du traitement de Pnflammation
granulomateuse, les résultats d’expérimentations visant a découvrir la sensibilit¢ d’E.cuniculi
face a diffrents agents pharmacologiques et les études tentant d’étudier I'efficacité¢ de ces
produits in vivo. Cependant, la sensibilit¢ de ’agent pathogene face aux molécules

actuellement proposées n’a que peu €t¢ évaluée en milieu clinique.

Malgré cela, le traitement de choix pour les infections a E.cuniculi reste les dérivés de
benzimidazoles carils possédent des propriétés thérapeutiques qu’aucun autre médicament
n’a pu détroner jusqu’a présent ; une activit¢ anti-inflammatoire combinée a la capacité

d’inhiber des fonctions métaboliques et structurelles de ’agent pathogene.

Pour conclure, la prise en charge de I'encéphalitozoonose chez le lapin nécessite une
démarche clinique systématique impliquant un diagnostic rigoureux, un traitement adapté au
patient, au méme titre qu’un suivi régulier de celui-ci. Il est également primordial d’inclure
dans le protocole thérapeutique, la physiothérapie car ses effets sont trop souvent sous-

estimés.

Au-dela de cela, il ne faut jamais négliger le management de 'animal dans son ensemble.
Dans une démarche prophylactique, limiter les risques d’infection par la mise en place de
bonnes pratiques d’hygiene est aussi important qu’informer les propriétaires sur
I'encéphalitozoonose, autant pour protéger 'animal de la maladie que 'homme des risques

zoonotiques qu’elle comporte.
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