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Avec les moyens d’investigations biologiques actuellement mis a notre disposition
dans la pratique de la médecine vétérinaire, nous diagnostiquons de plus en plus
frequemment de « nouvelles » maladies. On redécouvre ainsi de nombreuses
pathologies qui n’étaient pas ou plus diagnostiquées il y a encore quelques dizaines

d’années.

Un exemple flagrant est la recherche de maladies|entrainant des modifications

hématologiques importantes. Ainsi, on diagnostique de plus en plus souvent des
maladies dues aux bactéries hémotropes, que ce soit chez le chien ou le chat.

On entend par bactérie hémotrope, une bactérie qui est en position intra-cellulaire ou
péri-cellulaire et dont le sang est le réservoir. Ces bactéries sont a distinguer des
bactéries hémotrophes qui, elles, ont besoin de sang pour se multiplier et qui sont
donc responsables de maladies septicémiques.

Les cellules sanguines infectées peuvent étre les érythrocytes comme les leucocytes
ou les plaquettes.

Nombre de bactéries appartenant a I'ordre des Rickettsiales (figure 1) répondent a
cette définition de bactéries hémotropes: on retrouve les Bartonella, les
Haemobartonella, les Rickettsia, les Ehrlichia et, n’appartenant pas au méme ordre,
Francisella tularensis.

Le but de ce travail est donc de recenser les bactéries hémotropes décrites dans
'espéce canine, d’en rappeler les principales caractéristiques bactériologiques,
biologiques et cliniques chez le chien et d’exposer certains éléments de pathologie

comparée chez 'lhomme.
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Figure 1 : Classification des principales bactéries hémotropes d’aprés (3)
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E.chaffeensis
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C.ruminantium
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v
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g.Haemobartonella
g.Eperythrozoon
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g. Neorickettsia g. Rickettsia g. Coxiella
N.helminthoeca Groupe | (typhus) C.burnetii
N.elokominica R.prowazekii
R.mooseri
Groupe Il (fiévres boutonneuses)
R.rickettsii
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R.montana
R.rhipicephali
R.bellii
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R.australis
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CHAPITRE I - Le genre Ehrlichia

(2,3,6,9,11,14,16, 17, 19, 24, 25, 26, 29, 33, 34, 36, 37, 38, 43, 44, 45, 46, 49,
55, 57, 60, 66, 69)

Les bactéries du genre Ehrlichia sont responsables chez le chien de I'ehrlichiose,
une maladie systémique transmise au chien par des tiques. La principale espéce
mise en cause chez le chien est Ehrlichia canis. C’est une rickettsie parasite
intracellulaire obligatoire des cellules mononuclées (leucocytes) des Canidés
sauvages et domestiques. Cliniquement, les signes sont multiples et varient en
fonction du stade d’évolution. D’autres espéces d’Ehrlichia ont été décrites chez le

chien mais présentent une incidence moindre en clinique canine.

I. Ehrlichia canis

A. Agent étiologiqgue

1. Structure - Morphologied’ Ehrlichia canis

En microscopie optique, Ehrlichia canis est une bactérie immobile, Gram négatif et
qui, a la coloration de May-Grunwald-Giemsa, apparait comme une inclusion
cellulaire basophile (pourpre violine, rouge, lilas ou bleu foncé selon le stade de
développement de la bactérie).

Les Ehrlichiae se présentent sous 3 formes morphologiques successives en fonction
du stade du cycle :

- le corps élémentaire (0,5 uym): c’est un élément ovoide, limité par une double
membrane et enfermé dans une vacuole qui l'isolent du cytoplasme de la cellule
héte. Le cytoplasme de la bactérie contient des granules qui sont en fait des fibrilles
d’ ADN regroupées en nucléide.

- le corps initial (0,5 — 2,5 ym) : c’est la forme intermédiaire et il est constitué de
sous-unités. Le résultat de la multiplication d’'un corps élémentaire (par division

binaire) constitue le corps initial.
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- les morulas (4 um) : ce sont les formes mures de la bactérie. Elles renferment 2 a
40 corps élémentaires (ronds ou ovoides ayant une double membrane) qui sont
isolés dans une vacuole produite par la cellule héte. Les bactéries survivent en
position intra-cellulaire en inhibant la fusion phagoso-lysozome.

La premiére phase du cycle est caractérisée par la pénétration dans la cellule héte
du corps élémentaire. Ce dernier croit et se multiplie pour atteindre une taille de 0,2 a
0,6 ym. Cette phase dure deux jours et forme les corps initiaux. En trois a cinq jours,
les corps initiaux donnent naissance a la morula. Plusieurs morulas peuvent co-
exister dans la cellule héte. Aprés trois ou quatre jours, les corps élémentaires

(enfermés dans la morula) sont libérés par éclatement de la cellule héte.

2. Historique

L’agent pathogene responsable de I'ehrlichiose canine a été découvert en 1935 par
Donatien et Lestoquard en Algérie, et fut baptisé Rickettsia canis. Son vecteur, la
tique Rhipicephalus sanguineus, fut découvert dans le méme temps.

Les plus importants progrés dans la connaissance du microorganisme découlent de
la terrible épizootie d’ehrlichiose qui s’abattit sur la population canine militaire lors de
la guerre du Vietnam dans les années 60, provoquant ainsi la mort de plusieurs
centaines de chiens. Sa forme clinique particulierement redoutable la fit nommer
« pancytopénie tropicale canine ».

Plus tardivement, la bactérie fut rebaptisée Ehrlichia canis : elle réapparait en France
en région marseillaise dans les années 80 aprés une longue période d’absence.
Depuis, I'épizootiologie a été étudiée dans les chenils militaires du Sud-Est
méditerranéen, notamment de la Corse ou une souche virulente d’ Ehrlichia canis a

été isolée en 1989.

3. Taxinomie

La bactérie appartient a 'ordre des Rickettsiales, a la famille des Rickettsiaceae, a la
tribu des Ehrlichiae qui comprend 3 genres :
- genre Ehrlichia,

- genre Cowdria,
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- genre Neorickettsia.

Située entre les Rickettsieae et les Chlamydiales, dont elle partage certaines
analogies de cycle, la tribu des Ehrlichieae occupe une place intermédiaire dans la
systématique.

Quatre especes sont pathogénes pour ’lhomme :

e Ehrlichia sennetsu (au Japon),

e Ehrlichia chaffeensis (aux Etats Unis),

e Ehrlichia phagocytophila (en cours de reclassification sous le terme Anaplasma
phagocytophila),

e Ehrlichia equi (aux Etats Unis et en Europe).

Les trois derniéres ont été identifiées chez le chien. En revanche, Ehrlichia canis,
Ehrlichia ewingii, Ehrlichia risticii et Ehrlichia platys, espéces qui infectent les
Canidés n’ont pas été isolées chez ’'homme.

Le genre Ehrlichia peut étre partagé en 3 génogroupes sur la base de I'étude du
gene ARNr 16S :

e Le génogroupe de E.canis, qui inclut E.canis, E.chaffeensis, E.ewingii, E.muris et
Cowdria ruminantium,

e Le génogroupe de E.phagocytophila qui inclut E.phagocytophila, E.equi, E.platys,
e Le génogroupe de E.sennetsu qui consiste en E.sennetsu, E.risticii et
Neorickettsia helminthoeca.

Toutes ces bactéries ont un tropisme pour les cellules sanguines hormis les globules

rouges (on les rencontre dans les monocytes, les granulocytes ou les plaquettes).



B. Epidémiologie

1. Répartition géogr aphique de la maladie canine

L’ehrlichiose est de répartition mondiale, particulierement dans les régions chaudes
tropicales et sub-tropicales ou la tique vectrice est abondante : entre 50° de latitude
nord et 35° de latitude sud. On la retrouve en Afrique, en Asie du Sud-Est et sur le
continent américain.

En Afrique, des observations récentes ont été rapportées en Tunisie, au Kenya et en
Afrique du Sud.

Sur le continent américain, la maladie est rencontrée dans presque toutes les régions
des Etats-Unis, dans les Caraibes ainsi qu’au Brésil.

En Europe, elle se retrouve en Espagne, ltalie, Grece, Portugal et en Turquie.
L’infection sévit en France surtout sur le pourtour méditerranéen, la vallée du Rhéne
et la région Sud-ouest ou elle peut étre a l'origine de graves épizooties dans les
chenils. Elle peut étre présente dans des régions plus tempérées : région lyonnaise,

massif central et bassin parisien.

2. \Vecteur

Il s’agit de la tique Rhipicephalus sanguineus, dite tique brune du chien

a. Répartition géographique des vecteurs

Rhipicephalus sanguineus est I'espéce de tique la plus répandue dans le monde.
Elle est présente aux Etats Unis, en Asie, en Afrique et en Europe. Elle sévit surtout

dans les zones de climat tropical et tempéré (Bassin méditerranéen).
b. HGtes
Rhipicephalus sanguineus est présente principalement sur les chiens. Elle peut se

retrouver sur d’autres espéces lorsqu’un contact lui en offre I'opportunité. Ainsi, on la

trouve sur les moyens et gros mammiféres et certaines espéces d’oiseaux : les
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formes immatures vivent sur les rongeurs, les adultes sur les ongulés et carnivores.
On retrouve tous les stades sur le chien : cette particularité de R. sanguineus est
unique au sein des Ixodidés.

Sur le chien, les régions du corps que I'adulte affectionne sont les oreilles, le cou et
'espace interdigité. Les larves et les nymphes se retrouvent essentiellement sur des

zones plus fournies en poils (cou et poitrail).

c. Cycle de Rhipicephalus sanguineus

Le cycle est triphasique (stade larvaire, nymphal et adulte) et se déroule en 20
semaines, voire 2 mois si les conditions sont optimales : température > 18°C et
hygrométrie > 50%. Ce sont des conditions souvent retrouvées dans les habitations,
ce qui explique la prolifération de ces tiques dans les locaux et leur persistance
I'hiver en région urbaine. Entre chaque stade, le parasite se met en quéte d’un héte
de maniére passive (attaché a un brin d’herbe), se fixe a I'’héte pour effectuer un

repas sanguin, puis se détache et tombe sur le sol ou il se métamorphose.

Figure 2 : Cycle de Rhipicephalus sanguineus

sol
A
3 eme hote — >
Mée
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d. Contamination dela tique

La contamination de la larve ou de la nymphe se fait au cours d’'un repas sanguin sur
un chien en phase aigué d’ehrlichiose. Il n’y pas de certitude en ce qui concerne le
temps d’implantation nécessaire a la tique pour s’infecter au cours de son repas. Le
parasite effectuant ses repas sur différents hbtes et I'agent infectieux étant conservé
d'un stade a 'autre, la transmission de la maladie est ainsi possible. La transmission
transovarienne du germe chez le vecteur semble quasiment inexistante pour les
Ehrlichia.

Plus tard, I'adulte infectera un nouveau chien. Au cours de son repas, la tique libére
les Ehrlichiae contenues dans ses glandes salivaires et infecte donc le site de
ponction ou les leucocytes, nombreux, assurent une distribution systémique efficace
de la bactérie.

Six mois peuvent s’écouler entre les stades larvaire et nymphal. Des adultes a jeun
survivent jusqu’a dix-neuf mois. Donc, si la tique s’est infectée au stade précédent,

I'infection se transmet d’'une année a l'autre.

e. Conditions de transmission

Il est nécessaire a la nymphe infectée de prendre un repas méme partiel pour
pouvoir transmettre les Ehrlichiae a un chien sain. QU’il s’agisse de nymphes ou
d’adultes, les tiques infectées ne peuvent transmettre la maladie que 24 heures
aprés leur fixation sur leur héte. Aprés la mue de la tique, le niveau d’infection
décline si la tique jelne. L'ingestion de sang stimule la multiplication de la bactérie,
multiplication qui suit de pres la croissance de tous les tissus de R. sanguineus.
Rhipicephalus sanguineus semble étre trés efficace dans la transmission de la
bactérie puisque le délai d’'incubation est le méme (8 a 16 jours), quel que soit le
mode d’entrée d’ Ehrlichia.

L’infection a E.canis peut aussi étre introduite chez les chiens susceptibles par une
transfusion de sang. Cela a été accompli avec du sang de chiens infectés
chroniquement avec E.canis pendant 5 ans. Ce fait a des implications évidentes pour

les donneurs de sang canins dans les régions enzootiques.

23



f. Organes infectés

L'immunofluorescence et la microscopie électronique ont permis de connaitre les



D’autres mammiféres domestiques peuvent jouer ce rble (chevaux et bovins) ou

sauvages (souris, cerfs).

5. Répartition des cas clinigues dans|’année

Le cycle de I'ehrlichiose se superpose a celui de son vecteur. |l y a un pic de cas
cliniques pendant la saison chaude, d’Avril a Septembre (de la fin du printemps au
début de 'automne).

De facon plus générale, les cas cliniques, indépendamment du stade, sont plus

nombreux les six premiers mois de I'année.

C. Physiopatholoagie

Dans un premier temps, les Ehrlichia se multiplient dans les cellules mononuclées
circulantes puis le germe gagne le systéeme réticulo-endothélial : foie, rate, nceuds
lymphatiques ou il se multiplie également. Des réactions immunitaires et
inflammatoires seraient impliquées dans la pathogénie.

La dissémination et Ila multiplication de la bactérie entrainent wune
lymphadénomeégalie et une hyperplasie lymphoréticulaire du foie et de la rate. Les
cellules infectées sont transportées via le sang aux autres organes du corps dont les
poumons, les reins et les méninges. Les cellules infectées adhérent a I'endothélium
vasculaire induisant une vasculite et une infection du tissu subendothélial. La
consommation des plaquettes, séquestration et destruction d’origine immunitaire,
tout parait contribuer a la thrombocytopénie durant la phase aigué.

Lors de l'infection des monocytes, il y a production par les lymphocytes B activés
d’un facteur d’inhibition de la migration plaquettaire. En microscopie électronique, on
remarque I'absence de pseudopodes sur les plaquettes. Les plaquettes affectées
s’arrondissent et s’agglutinent. D’autre part, les lymphocytes T actives se
différencient en cellules effectrices capables de détruire les monocytes infectés et les
thrombocytes. Les plaquettes marquées par les anticorps sont rapidement éliminées
par les cellules réticulo-endothéliales. L’évolution se fait vers un état d’équilibre
immunitaire. La plasmocytose intense due a linfection entraine la production

exagérée d'immunoglobulines. Cette hypergammaglobulinémie n’est pas en relation
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directe avec le taux d’anticorps spécifique anti-Ehrlichia canis mis en évidence par la
méthode d’immunofluorescence indirecte. La numération leucocytaire est donc
variable, et 'anémie, en relation avec la suppression de la production d’érythrocytes
et 'accélération de la destruction des érythrocytes, se développe progressivement
pendant la phase aigué.

La phase chronique ou sub-clinique est caractérisée par la persistance de I'agent
pathogéne et une réponse immunitaire insuffisante pour I'éliminer. En 'absence de
signes cliniques, les signes hématologiques persistent, mais ils sont souvent proches
de la normalité.

Lors d’'une immunodépression (infection concomitante, age, stress,...) les cas
chroniques peuvent évoluer et des symptdbmes aigus apparaitre. L’infection devient
alors maladie. Dans les cas les plus sévéres, une aplasie médullaire est observée.
Elle est cause supplémentaire de thrombocytopénie a l'origine d’une diathése

hémorragique fatale.

D. Aspect clinique de l'infection chez le chien

Les symptébmes peuvent parfois étre I'expression d’'une co-infection plus que d'une
infection pure. Ainsi, les infections a E.canis ont-elles été souvent rapportées chez le
chien avec une infection concomitante a Babesia canis ou Hepatozoon canis (2
protozoaires transmis par les tiques) ou avec Bartonella vinsonii, suggérant la

transmission simultanée de ces organismes par des tiques vectrices.

1. Symptdémes

a. Phase aigué

Aprés une incubation de 8 a 20 jours (moyenne: 14 jours), le chien infecté
développe une maladie aigué souvent bénigne voire inapparente, qui ne dure pas
plus d’'un mois. Dans les formes les plus sévéres, les symptdomes restent peu
spécifiques :

- abattement, dépression, Iéthargie,

- muqueuses pales,
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- hyperthermie brutale,
- anorexie,
- amaigrissement, perte de poids,

- jetage oculo-nasal,

lymphadénopathie.

Dés le 10éme jour, la fievre se manifeste : elle peut étre le seul symptdome apparent
et va osciller pendant les 60 jours qui suivent entre 38,4 et 40,6°C. Il existe des
formes frustres, ou la fievre est toujours présente, accompagnée parfois d’hématurie.
Dans cette phase, 'anémie et la thrombopénie sont peu marquées et périphériques
et surviennent en général 10 a 20 jours suivant [linfection. Malgré Ia
thrombocytopénie modérée a sévére, des hémorragies sont rarement observées.
Durant cette phase, le parasite se développe dans les monocytes et les lymphocytes
du sang et dans de nombreux organes (foie, rate, ganglions, poumons). Si le chien

est correctement traité durant cette phase, il guérit complétement.

b. Phase subaigué

Aprés une phase aigué non traitée, le chien infecté entre dans une phase dite
subclinique, sans symptomes. Elle apparait six a neuf semaines aprés I'inoculation et
est caractérisée par la persistance variable de la thrombocytopénie, la leucopénie et
'anémie en I'absence de signes cliniques.

Le poids se normalise, la fievre disparait. Seuls les examens complémentaires
trahissent linfection : titre en anticorps spécifiques élevés, hyperglobulinémie,
thrombopénie, lymphocytose et neutropénie.

Cette phase peut durer 2 mois a 5 ans lors d’infection naturelle. Aussi longtemps que
le systéme immunitaire du chien fonctionne, il se crée un équilibre entre le parasite et
I'héte. On peut penser qu’ E.canis est capable de résister a I'action des mécanismes
immunitaires et de se maintenir dans certains sites privilégiés, parfois en I'absence
de multiplication, pendant de longues périodes dans les macrophages.

Seule la baisse de I'état général favorise leur réactivation. A ce stade, I'évolution de
la maladie dépend de la race du chien, son age, son immunocompétence et du
développement éventuel d'une maladie concomitante. Une rupture de ['état
d’équilibre héte / parasite et la derniére phase de la maladie se met en place. La

guérison spontanée est rare.
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c. Phase chronique

Cette phase se met en place 2 a 4 mois aprés inoculation voire des années plus tard.
Elle peut étre bénigne ou grave, on parle alors de forme Iégére ou sévére. Au cours
de cette phase se développent une pancytopénie et une hypoplasie, voire une
aplasie, de la moelle osseuse. Des signes d’hémorragie tels qu’ecchymoses,
epistaxis sont caractéristiques et une thrombocytopénie non détectée chez ces
chiens peut potentialiser la sévérité d’hémorragies pulmonaires associées a une
thrombo - embolie.

Les signes cliniques apparaissent a la fin de I'été ou au début de 'automne, mais la
période est variable étant donné la durée aléatoire de la phase subclinique.

La forme sévere est la plupart du temps observée chez le Berger Allemand ou
l'aplasie médullaire engendre une anémie et des hémorragies dramatiques.
L’immunodépression qui en découle peut entrainer la mort en quelques heures par
septicémie ou hémorragie massive.

La phase chronique sévére du Berger Allemand peut se caractériser ainsi:
muqueuses blanches (anémie), cedeme des membres (hypoalbuminémie) ou du
scrotum, arthrite, méningo-encéphalite, ecchymoses sur 'abdomen, pétéchies sur les
muqueuses, hémorragies multiples (thrombopénie), anorexie, perte de poids sévere,
dyspnée (pneumonie interstitielle), fievre, léthargie et atteinte hépato-rénale. Cette
forme particulierement sévere chez le Berger Allemand est expliquée par un déficit
de 'immunité a médiation spécifique.

La forme oculaire sévére, s’accompagne d’hémorragie et d’atteintes rétiniennes
(décollement, hémorragie, choriorétinite), uveéite antérieure, hyphéma et opacité
cornéenne, le tout évoluant vers la cécité.

La forme exclusivement neurologique entraine une ataxie avec atteinte du systéme
vestibulaire, déficit du motoneurone périphérique ou central, stupeur mentale
(hémorragie ou infiltration tissulaire cérébrale), épilepsie, parfois une hyperesthésie
localisée ou généralisée.

La forme polyarthritique semblent faire suite a une hémarthrose ou a un dépot

d’immun-complex.
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d. Portage asymptomatique

Certains chiens peuvent étre porteurs d’ E. canis pendant plusieurs années. Il faut
faire la différence entre le statut « porteur sain » et la phase clinique subaigué de la
maladie lors de laquelle un stress peut induire le passage a la phase chronique de la
maladie.

La réaction humorale du chien infecté n’est pas protectrice vis a vis d’une
réinfestation mais il existe dans ce cas une immunité de « prémunition ». La
présence des parasites chez le chien infecté empécherait la réinfection simultanée

par de nouvelles Ehrlichia.

2. Modifications biochimiques et urinaires

On retrouve dans la phase aigué :

e Une hypoalbuminémie, la chute de I'albumine sérique (environs 21 g /L) se situe
vers la 4° semaine pour remonter vers 30 g/l dés la 11 ® semaine. |l existe un rapport
inversement proportionnel entre protéine / créatinine et albuminémie : il y a perte
d’albumine dans les urines. Cette hypoalbuminémie de la phase aigué est donc
d’origine rénale et non hépatique. Les lésions de glomérulonéphrite membranaire ou
de néphrite interstitielle sont a [lorigine de la protéinurie et donc de
I'hypoalbuminémie.

e Une hyperprotidémie (80 - 122 g/L), I'hyperprotidémie s’explique par
'augmentation des globulines. |l N’y a pas de corrélation entre le taux de globulines
sériques et les anticorps spécifigues (mesurés par le test IFl). Cette
hyperglobulinémie (B) suggere une réponse immune exageérée, sans efficacité.

e Une augmentation des phosphatases alcalines et des transaminases (souvent
due a l'utilisation de corticoides antérieurement) ; cette augmentation des enzymes
hépatiques est transitoire et est due a une Iésion hépatique de faible gravité : la
nécrose d’hépatocytes suite a une ischémie.

e Une augmentation de la bilirubinémie, de I'azotémie et de la phosphatémie. La
bilirubinémie se rencontre dans les cas d’hémolyse mais elle n'est pas toujours
associée a une anémie importante ou a une augmentation marquée des enzymes

hépatiques.
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e Une protéinurie dans 40 % des cas et une densité urinaire < 1 020.

e Un test de Coombs positif dans 30 % des cas, ce qui signifie la présence
d’anticorps anti-érythrocytaires circulants sur les membranes des globules rouges et
provoque leur destruction. Cela signe la présence d'une anémie hémolytique,
secondaire dans ce cas.

e Un rapport protéines / créatinine augmenté (= 8,6) pendant les 3éme et 4éme
semaines et chute en dessous de 0,5 dés la 6éme semaine de la maladie.

3. Modifications hématologiques

On observe une augmentation du temps de saignement, un hématocrite faible et une
monocytose. Sur un frottis, on peut parfois observer des plaquettes géantes.

Il y a une anémie peu ou pas régenérative, avec thrombopénie. Une neutropénie
peut parfois survenir avec une augmentation relative ou absolue des lymphocytes ou
des monocytes

La leucopénie de la forme aigué est transitoire et moins fréquente que 'anémie et la
thrombopénie. Dans la phase chronique, elle est plus marquée. Elle peut étre utilisée
pour le pronostic : la mortalité semblerait importante lorsque les leucocytes sont <
2000/ul. Souvent, la pancytopénie résulte d’une atteinte des cellules souches de la
moelle osseuse.

Comme E. canis entraine une fonction plaquettaire défaillante, des hémorragies
peuvent survenir chez des chiens avec un décompte plaquettaire normal, augmenté

ou modérément diminué.

E. Diagnostic

1. Lésions

a. Lésions médullaires

En phase chronique d’ehrlichiose, des aplasies médullaires completes sont
possibles, surtout chez le Berger Allemand. L’anémie (généralement arégénérative

ou hyporégénérative) et la thrombopénie sont de rigueur mais on peut rencontrer des
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moelles normocellulaires, hypercellulaires ou présentant une atteinte sélective d’'une
ou deux lignées.

En phase aigué ou chronique bénigne d’ehrlichiose, la moelle osseuse est normale
voire hypercellulaire en ce qui concerne les mégacaryocytes et la lignée myéloide.
En revanche, la lignée érythroide est moins bien représentée.

L’examen de la moelle osseuse est un bon élément de pronostic, puisqu’'une moelle
normocellulaire ou hypercellulaire signe une ehrlichiose en phase aigué donc de

faible gravité.

b. Cytologie médullaire et stade clinique

bl. Phase aiqué

La moelle osseuse est normo ou hypercellulaire, parfois avec une hyperplasie
mégacaryocytaire, un rapport granulocytes/érythrocytes augmenté et wun
compartiment érythrocytaire diminué. Si on compare aux valeurs hématologiques de
cette méme phase, on note 10 —14 jours apres le début de l'infection, une :

=  Thrombopénie (10000 —35000 / pL),

= Leucopénie (3100 — 7000 /uL),

= Anémie (2 - 3,6 M /uL entre J 20 et J 28)
Ces troubles hématologiques ont pour origine une destruction accrue ou une
séquestration des éléments circulants et non une chute de production. L’explication
en est, entre autre, la diminution du temps de vie des plaquettes. De plus, la
séquestration des plaquettes et des granulocytes fait suite aux lésions de vascularite
voire a une Coagulation Intra -Vasculaire Disséminée.
La moelle osseuse produit méme, pendant la phase aigué, d’avantage de plaquettes
et de granulocytes.
Le compartiment érythrocytaire est réellement affecté mais cette chute de
I'érythropoiése pourrait étre de la méme nature que toutes celles rencontrées dans

les infections virales.
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b2. Phase chronique |égéere

La moelle osseuse est normocellulaire, ce qui est paradoxal lorsque I'on sait que les
valeurs hématologiques sont quasiment normales. Il s’agirait donc d’'une dépression

médullaire modérée.

b3. Phase chronique sévére

L’hypoplasie médullaire est marquée avec absence de mégacaryocytes et
hypoplasie granulocytaire coincidant avec une thrombopénie et Ileucopénie
apparaissant entre 6 — 8 semaines aprés l'infection. A cela s’ajoute une chute de
I'érythropoiése caractérisée par une réticulopénie.

On trouve aussi des Iésions de myélofibrose : il s’agit d’'une réponse proliférative des

fibroblastes médullaires. Elle est ici secondaire.

c. Autreslésions

cl. Plasmocytose

Aprés avoir envahi les cellules mononuclées sanguines et lymphatiques, E. canis se
localise dans les cellules réticulo-endothéliales du foie, de la rate et des nceuds
lymphatiques. On retrouve aussi les cellules parasitées dans la microvascularisation
de différents organes d’ou les Iésions de vascularite.

Il existe une plasmocytose importante et généralisée et une accumulation
périvasculaire lymphoide. Ces lésions se rencontrent dans les méninges, reins,

poumons et organes lymphopoiétiques.

c2. Noauds lymphatiques

Les nceuds lymphatiques sont infiltrés par des lymphocytes, on y retrouve des
plasmocytes riches en corps de Russell et de corps cristallin plasmatiques. Cela
suggére une reponse hypertrophiée du Systéme Réticulo-Hématopoiétique. Il y a

alors adénomeégalie et une hyperplasie lymphoréticulaire des zones paracorticales.
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c3. Rate

Les transformations y sont identiques a celles des nceuds lymphatiques. La
splénomégalie de l'ehrlichiose n’est pas une Iésion congestive. Elle est due a une
prolifération diffuse de cellules lymphoréticulaires dans la pulpe blanche et de
cellules réticulo-endothéliales dans la pulpe rouge. Il y a mise en réserve ou

séquestration de globules rouges et de plaquettes dont le taux circulant diminue.

c4. Ren

Durant la phase aigué, 2 a 3 semaines aprés inoculation, il est fréquent de noter une
protéinurie transitoire, principalement constituée d’une albuminurie. Ce phénomeéne
disparait 10 semaines plus tard. La protéinurie coincide avec la fusion des podocytes
glomérulaires. On ne parle donc pas de glomérulonéphrite immunitaire mais de
glomérulonéphrite transitoire.

On retrouve ici aussi une lymphocytose et une plasmocytose périvasculaires.

cb. Foie

Les lésions hépatiques présentes (hyperplasie réticulo-endothéliale multifocale) des
la phase aigué suffisent a expliquer l'augmentation des transaminases, des
phosphatases alcalines et 'hypoalbuminémie. Ces lésions sont de courtes durée (14
a 21 jours) et sont la conséquences du dépbt de cellules réticulo-endothéliales dans

les sinusoides hépatiques qui entrainent la nécrose des hépatocytes voisins.

C6. Vaisseaux

Il'y a de nombreuses Iésions de vascularite. L'infection des cellules endothéliales par
les Rickettsies provoquent une nécrose cellulaire, des phénomenes de thrombose et
de thrombopénie.

c/. Coaur

On note une myocardite interstitielle.
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¢8. Poumons

On retrouve une agrégation sub-endothéliale de cellules mononuclées dans les

vaisseaux pulmonaires.

2. Electr ophor ése des proténes

Il est de régle de noter une hyperprotidémie (80 — 113 g /L), une diminution sensible
de lalbumine, un petit pic a2, les pics B1 et B2 fusionnés et augmentés
(hyperglobulinémie), de méme pour B3 et y. Le pic a1 diminue. On assiste a une
inversion du rapport albumine / globulines.

Une gammopathie monoclonale, en association avec une sévére plasmocytose de la
moelle épiniére, peut étre facilement confondue avec un myélome des cellules
plasmocytaires ; parce qu’il existe une gammopathie monoclonale, on peut confondre
une lymphocytose avec une leucémie lymphocytaire.

Remarque : I'hypoalbuminémie apparait en association avec une néphropathie qui
entraine une perte protéique ou une diminution réciproque de I'albumine associée a

une hyperglobulinémie.

3. Diagnostic dir ect

a. Etalement sanguin

On recherche sur un frottis sanguin les corps d’inclusion (petites granulations
sphériques de 0,2 a 0,4 ym ou des corps ovales ou sphériques de 1,2 a 1,5 ym en
grappes irrégulieres ou en motifs circulaires) ou les morulas (sphériques ou ovales)
intra-cytoplasmiques dans les leucocytes mononuclées (jamais dans les
neutrophiles). Ces derniéres sont de couleurs violet profond (basophiles au MGG),
homogenes et denses, bien différenciées du noyau de la cellule parasitée et
d’environs 2,5 a 3 uym. C’est le seul moyen de diagnostic pendant la phase de
séroconversion qui dure de 8 a 20 jours. L’'observation est possible dés le 2° jour de

la phase aigué. Les inclusions sont retrouvées pendant la phase fébrile.



Remarque : on peut également les rechercher dans les étalements de liquide

synovial ou de liquide de ponction des nceuds lymphatiques, de foie ou de rate.

b. | nconvénients de la technigue et améior ation

Cette méthode est limitée par le faible nombre de cellules parasitées (<1% des
monocytes). Ce nombre varie en fonction de la phase clinique et il est rare
d’observer les Ehrlichia en dehors de la phase aigué. De plus les morulas
intracellulaires se distinguent mal et peuvent étre confondues avec d’autres éléments
intra cytoplasmiques. Ainsi des techniques ont été mises au point pour faciliter cette

recherche.

bl. Technigue de leucoconcentration

On réalise la concentration de la population leucocytaire par centrifugation. C’est une

technique rapide et peu colteuse.

b2. Frottis d’ organe

On recommande d’utiliser un frottis de poumon car les monocytes infectés y sont en
plus grand nombre que dans le sang circulant. A cause de la plasmocytose, on peut

retrouver des morulas dans la moelle osseuse.

b3. Mise en culture

Les cultures se font sur des monocytes issus de chiens sains, sur des macrophages
péritonéaux de chiens ou sur des co-cultures de macrophages canins et de
fibroblastes humains. L’inconvénient de cette technique est que la mise en culture
est longue et nécessite de 14 a 34 jours pour que les premiéres bactéries
apparaissent. Mais c’est une méthode précoce car E.canis est détectée dés le 2éme
jour aprés l'inoculation. C’est donc la technique la plus sensible mais elle impose un

long délai et elle a un codt important.
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4. Diagnostic sérologique

On recherche des anticorps dans le sérum du chien. C’est la technique de choix
dans le diagnostic de la maladie. On réalise un test d’'immunofluorescence indirecte.
On met en présence le sérum du chien avec une suspension d’antigéne et un sérum
de lapin anti- Ig de chien conjugué a la fluorescéine. Si le sérum contient des
anticorps anti-Ehrlichia, on visualise une nette fluorescence sur les morulas intra-
cytoplasmique, les corps élémentaires ou initiaux. Il N’y a pas de faux positifs : au
pire, avec les sérums négatifs, on observe une fluorescence discréte du cytoplasme.
Pour avoir un test interprétable, il est nécessaire de respecter un délai de 7 a 20
jours aprés la date probable d’infection, délai nécessaire a la séroconversion de
l'individu malade.

C’est une réaction sensible et spécifique, elle permet le diagnostic d’ehrlichiose avec
certitude lorsque 2 prélévements réalisés a plus de 10 jours d’intervalle mettent en
évidence une séroconversion ou une multiplication par 4 du titre en anticorps.

Il N’y a pas de réaction croisée lors d’infection avec d’autres germes pathogenes du
chien (herpés virus, leptospires, brucelles,..) a I'exception d’interférences avec
E.platys, E.equi et E.ricketsii et avec des Rickettsia. Parce qu’ils dérivent du méme
génogroupe, E.canis, E.chaffeensis et E.ewingii produisent des anticorps qui

induisent des réactions croisées.

5. La PCR (Réaction de Polymérisation en Chaine)

Cette technique permet de détecter de fagon spécifique une séquence d’acide
nucléigue —ADN ou ARN- dans un échantillon biologique au moyen d’'un couple
d’amorces. L’amplification permet de produire l'acide nucléique en quantité
suffisamment importante pour rendre cette méthode suffisamment sensible méme

lorsque I'échantillon d’origine est pauvre en matériel bactériologique.
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a. L’hybridation moléculaire et les sondes nucléiques

Le principe est de séparer les 2 brins de I' ADN natif du microorganisme recherché
au moyen d’'un agent dénaturant tel que la chaleur. Cette étape est réversible
lorsque I'on refroidit lentement I'échantillon.

Aprés dénaturation, on apporte au milieu réactif des brins monocaténaires marqués
qui vont se lier aux brins d’origine et donc s’hybrider :

e Brins d ADN marqués : on les appelle sondes nucléiques (ADN ou ARN, ADN
ici), elles sont capables de reconnaitre une séquence d’° ADN complémentaire. Il est
préférable d’utiliser des sondes courtes: 14 a 40 bases, obtenues a partir d’'un
chromosome entier, d’'une fraction chromosomique, de génes clonés ou de
plasmides.

e Détection des hybrides : la sonde nucléique est marquée a la Biotine — Avidine ou
de Streptavidine- Phosphatase alcaline. Le marquage aux isotopes radioactifs a été
abandonné afin de simplifier cette méthode. La marquage est ensuite révélé par
luminescence.

e Technique : I'échantillon est mélangé avec la sonde, des inhibiteurs de nucléases
naturelles, des facteurs de sensibilisation et des agents catalytiques, accélérateurs
de la réaction, en milieu liquide a 95°C. Les hybrides sont récupérés par fixation sur
hydroxyapatite. On obtient un ADN recombiné = ADN cible monocaténaire + ADN
marqué monocaténaire. Il y a ensuite émission d’un signal lumineux révélant
I'existence de I’ ADN hybride. On en conclut a I'existence dans I'échantillon d’origine
de I ADN propre au microorganisme recherché puisque la réaction d’hybridation est
tres spécifique d’'un ADN donné et connu.

e Conditions d’hybridation : elles sont trés strictes, les performances et la spécificité
de cette technique en dépendent. On préfere utiliser des sondes courtes, stables,
faciles a synthétiser. Leur vitesse d’hybridation est élevée : 30 minutes contre 4 a 6
heures pour les sondes longues, par contre leur sensibilité est bien moindre.
L’hybridation doit se faire en milieu liquide : c’est 5 a 10 fois plus rapides qu’en milieu

solide. L’automatisation devient possible.
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b. L’amplification génique

On cherche ici a simplifier et a augmenter la sensibilit¢é de cette méthode
diagnostique. L’'amplification génique en chaine ou PCR apparait en 1985. Elle
permet la synthése de milliers de copies d’'une portion d’ ADN (< 3 — 4 Kbases) dont
la séquence nucléotidique est connue. Elle utilise pour cela 'ADN polymérase
thermostable de Thermus aquaticus, bactérie marine survivant a des températures
proches de 95°C. Pour amplifier les brins d° ADN, la polymérase doit pouvoir
reconnaitre 2 amorces, en amont et en aval, du fragment d° ADN. Les produits
obtenus servent de matrices aux cycles suivants.

L’intérét est d’obtenir un ADN donné en quantité suffisamment importante pour
rendre possible la détection de I' ADN d’origine, méme si ce dernier est en quantité

infime dans I'échantillon.

c. Application al’ ehrlichiose

La PCR facilite la détection de I' ADN d’ Ehrlichia canis, méme si le microorganisme
est en quantité trés faible dans le préléevement. La PCR est une méthode sensible
qui permet de diagnostiquer précocement I'ehrlichiose (en phase aigué), ce qui
améliore considérablement le pronostic de la maladie.

e Technique : les cellules mononuclées sont isolées du prélévement sanguin, I
ADN est extrait et purifié et va subir la PCR. Des échantillons d’ ADN sont amplifiés
par PCR : incubation a 92°C pendant 10 minutes puis dénaturation a 92°C pendant 1
minute puis hybridation (a 40 — 55°C) et élongation finale a 72°C pendant 10 minutes
supplémentaires. Les produits résultant de la PCR subissent une électrophorése et
sont photographiés aprés éclairage aux UV.

e Résultats : il n’a jamais été possible de détecter des traces d’ ADN d’ E. canis
dans les fractions cellulaires mononuclées entre Jo et J2 (2éme jour aprés
l'inoculation). L’ ADN devient détectable entre J4 et J10.
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F. Pronostic

Le fort taux de mortalité observé chez les chiens infectés chroniguement est souvent
attribué a I'némorragie et a des infections secondaires. Sinon, le pronostic est
généralement bon, sauf dans les cas graves d’anémie non régénérative ou le

pronostic est réservé.

G. Traitements

Le traitement de l'ehrlichiose repose sur l'usage de 2 types de molécules : les
tétracyclines et I'imidocarbe. De nombreuses posologies et protocoles ont été
proposés et appliqués. Il en ressort une certaine incertitude quant au protocole a
utiliser. De plus, jusqu’a une année est parfois nécessaire pour retrouver une formule

et numération sanguine normale.

1. L'imidocarbe (CARBESIA ND)

La posologie est de 5 a 7 mg/kg en 2 injections a 15 jours d’intervalle. Il y a
amelioration clinique entre 7 a 14 jours aprés la premiére injection. Les effets
secondaires sont I'hyperthermie, des diarrhées et des douleurs au point d’injection.
Dix minutes aprés [linjection, une sialorrhée, un épiphora et diarrhée peuvent
apparaitre. Certains auteurs conseillent l'injection au préalable d’atropine a la dose
de 0,05 mg/kg pour limiter I'action cholinergique de I'imidocarbe.

Un avantage de ce traitement est qu’il traite en méme temps la babésiose, or on sait

que ces 2 affections sont souvent concomitantes sur un méme chien.

2. Lestétracyclines

On utilise actuellement: l'oxytétracycline, le chlorhydrate de tétracycline et la
doxycycline. C’est surtout la durée du traitement qui détermine son efficacité : de 4 a

8 semaines selon la sévérité.
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Tableau | : Traitements antibiotiques utilisables lors d’ehrlichiose canine

Molécule Dose Voie Fréq



H. Prévention

1. Prophylaxie médicale

a. Usage des tétracyclines

On peut les utiliser a long terme a la dose de 6,6 mg / kg, une fois par jour.
Elle est associée a des regles d’hygiéne strictes, a une surveillance clinique et
hématologique réguliere. Des tests d'immunofluorescence sont pratiqués

réguliérement. Les chiens infectés sont isolés et traités.
b. Vaccin
Les chiens ayant déja subi une infection a E. canis sont sensibles a une reinfection

ultérieure dans les mémes conditions. |l n’y a donc pas d’immunité de réinfection : il y

a peu d’espoir de voir naitre un vaccin tué efficace contre I'ehrlichiose.

2. Prophylaxie sanitaire

a. Contr6le destiques en milieu extérieur

Rhipicephalus sanguineus est une tique parfaitement adaptée a I'habitat du chien :
on la trouve dans et autour des niches, dans les maisons, autour des greniers,
fissures murales, murs, couchage du chien. Dans les chenils, on la trouve dans la
nurserie, les poubelles,..

Pour réduire leur nombre, il faudra traiter I'h6te et son habitat : utilisation de
fumigations pour traiter les greniers, cimenter le sol, crépir les murs, boucher les
fissures, changer réguliérement les couchages, ramasser les détritus et nettoyer les
jardins des mauvaises herbes, les tas de feuilles mortes, débroussailler et enfin
élaguer les arbres. L’objectif étant de réduire I'habitat des petits mammiféres, hbtes

sauvages potentiels de R. sanguineus et de limiter I'habitat propre de la tique.
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Pour le traitement spécifique des surfaces, on utilise du chlorpyrifos. Le rythme
nécessaire au contréle de la population des tiques est trisannuel : Avril-Mai, Juin-

Juillet, Octobre-Novembre.

b. Sur I'héte

En France, les présentations d’acaricides applicables directement sur les chiens sont
les colliers a I'amitraz ou aux pyréthrinoides (trame de résine ou plastique relarguant
progressivement le produit actif), les sprays et les spot-on a base de fipronil ou de
pyréthrinoides.

En milieu infecté, on préconise des bains d’acaricides (amitraz) pour les chiens
toutes les 2 a 4 semaines et traitements des chenils toutes les 4 semaines car les
méthodes citées ci-dessus ne seront pas suffisantes.

Apres exposition au risque (promenade dans les taillis et bois), il est possible aprés
un brossage et un examen minutieux du pelage, d’éliminer les parasites. Si
'infestation est minime, une extraction manuelle peut suffire. Si l'infestation est
massive, on pourra utiliser des sprays, des spot-on, des shampoings (perméthrine)
ou des bains acaricides (lindane, diazinon).

On peut également tenter de traiter les animaux sauvages : rongeurs et petits
mammiféres. Ce sont malheureusement des méthodes contraignantes et de
bénéfices réduits (rongeurs ramenant des boules de coton imprégnées de

perméthrine au nid, passage dans des tubes enduits d’acaricides).

c. Quarantaine et sérologie

Dans les zones enzootiques d’ehrlichiose, il peut étre intéressant, notamment pour
les populations a risque (chiens militaires, chenils et refuges) de pratiquer des tests
sérologiques a intervalle régulier. Certains auteurs proposent 2 sérologies annuelles
et une sérologie sur tout animal nouvellement introduit de plus de 6 mois. La
quarantaine est respectée pour ces mémes chiens, afin de pratiquer les 2
prélevements sanguins nécessaires avant de pouvoir les considérer indemnes

d’ehrlichiose.
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I1. Les autres Ehrlichia du chien

A. Ehrlichia platys

1. Agent étiologique

Elle est responsable d’'une thrombopénie et d’'une thrombopathie par période d’'une a
deux semaines : il s’agit de la thrombopénie infectieuse cyclique du chien ou
thrombocytopénie cyclique canine.

Cette ehrlichiose est due a Ehrlichia platys, rickettsie qui se réplique uniquement
dans les plaquettes du chien.

Cette infection a été décrite pour la premiére fois aux Etats-Unis en 1978. Elle existe

en France.

2. Epidémiologie

Ehrlichia platys est présumée étre transmise par l'intermédiaire de tiques ; mais,
expérimentalement, Rhipicephalus sanguineus, le vecteur d’ E.canis ne transmet pas
linfection a E.platys. Aux USA, E.platys est généralement considérée comme
faiblement pathogeéne et est habituellement reconnue comme étant une découverte
fortuite durant 'examen d’un frottis sanguin. La distribution de I'infection a E.platys
aux USA n’a pas été établie avec précision mais des descriptions proviennent de tout
le territoire. L’incidence de cette infection est en nette diminution depuis les années
1980.

3. Clinigue

Avec la seule exception d’'un rapport de cas d’uvéite, les infections naturelles et
expérimentales n’ont pas été associées a des signes cliniques. E.platys est a
'origine d’'une rickettsémie cyclique et une thrombocytopénie a approximativement
10 a 14 jours d’intervalle. A son nadir, la thrombocytopénie peut étre sévére (20 000
a 50 000 plaquettes /uL) et les plaquettes sont hypoagglutinantes. Une anémie

arégeneérative normocytaire, normochrome modeérée, associé a une leucopénie, une
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hypoalbuminémie et une hyperglobulinémie ont été rapportées en association avec
une infection expérimentale a E.platys. Sur un frottis coloré au May-Grunwald-
Giemsa, E.platys apparait isolée ou, moins fréequemment, en inclusions basophiles
multiples dans les plaquettes. La durée de la rickettsémie chez les chiens non traités

n’a pas été clairement établie.

4. Diagnostic

Le diagnostic d’infection a E.platys nécessite la visualisation de rickettsies dans les
plaquettes ou la détection d’anticorps sériques par immunofluorescence indirecte ou
par amplification par PCR (Il existe un test de dépistage sérologique spécifique a
E.platys). Grace aux divergences antigéniques, E.platys n’a pas de réactions
sérologiques croisées avec E.canis, E.ewingii ou E.equi. Les anticorps apparaissent
dans le sérum 2 a 3 semaines suivant I'infection expérimentale et sont généralement
détectables durant I'épisode initial de thrombocytopénie. La co-infection avec E.canis
et E.platys est commune, et on a supposé que l'infection a E.platys peut intensifier la

clinique de I'ehrlichiose monocytaire.

5. Traitement

Le traitement est basé sur l'utilisation de tétracyclines par voie orale (22 mg / kg
toutes les 8 heures pendant 14 jours) ou de doxycycline (5 mg / kg toutes les 12

heures pendant 14 jours).

B. Agent de I’'ehrlichiose canine atypigue

1. Agent éiologigue

Les isolats recueillis étaient morphologiquement et génétiquement (basé sur la
séquence du géne ARNr 16 S partiel) indistinguables de E.risticii. De nombreux
auteurs ont donc proposé, en attendant des recherches ultérieures, que I'isolat canin

se réfere a E.risticii subsp. atypicalis. La caractérisation patho-physiologique



définitive de cette Rickettsia comme cause de maladie chez le chien attend des

études supplémentaires.

2. Clinique

Les symptdmes sont semblables a ceux rencontrés dans I'ehrlichiose canine mais le
test d’immunofluorescence indirecte reste négatif pour E.canis et E.sennetsu et
positif a E.risticii (responsable de la fievre équine du Potomac).

Les anomalies cliniques incluent Iéthargie, douleur abdominale avec des
vomissements intermittents, des hémorragies persistantes et / ou des pétéchies, une
polyarthrite, un ocedéme et une paralysie des postérieurs. Les anomalies
hématologiques sont présentes de fagon variable et incluent anémie,

thrombocytopénie, augmentation du temps de prothrombine et hypercalcémie.

3. Traitement

Une thérapie avec des tétracyclines apparait d'une efficacité variable pour le
traitement de cette infection, avec une amélioration substantielle chez certains chiens

et une absence compléte de réponse chez d’autres.

C. Ehrlichia ewingii

1. Agent éiologigue

Historiquement, quand elle a été retrouvée sur des frottis sanguins de chiens, on
pensait que la morula neutrophilique représentait un stade moins pathogéne de
E.canis. Plus récemment, des rickettsies neutrophiliques ont été isolées ou
caractérisées en utilisant des moyens de biologie moléculaire. Malheureusement, les
conclusions sur 'identité des organismes granulocytaires dans de nombreux rapports
cliniques n'ont été possibles que récemment. Aux USA, la morula neutrophilique
correspond a au moins 2 espéces d’Ehrlichia : E.equi ou E.ewingii. Ces bactéries
intra-granulocytaires parasitent les neutrophiles et les éosinophiles et induisent une

ehrlichiose canine granulocytaire.
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2. Epidémiologie

Les états de Californie, Minnesota, Wisconsin et quelques états de Nouvelle-
Angleterre (Canada) rapportent une haute prévalence de l'infection chez les chiens.
L’ehrlichiose neutrophilique, présumée causée par E.ewingii, a été plus fréquemment
décrite chez les chiens du Missouri, Oklahoma, Tennessee, Caroline du Nord et
Virginie du Nord. Parce que la maladie arrive au printemps et au début de I'été, la
transmission par des tiques est suspectée mais un vecteur définitif n’a pas été
confirmé. Les chiens peuvent étre co-infectés avec des espéces d’Ehrlichia

monocytaire et granulocytaire.

3. Clinique

Les signes cliniques incluent des boiteries d’'un ou de plusieurs membres, des
raideurs musculaires, des difficultés a se lever et un dos arqué et des douleurs
articulaires. Une polyarthrite, caractérisée par une réponse inflammatoire
neutrophilique prédominante et généralement accompagnée de fievre, est 'anomalie
la plus fréquemment reportée dans [I'ehrlichiose granulocytaire. Les anomalies
hématologiques, similaires a celles observées avec linfection a E.canis, incluent

anémie, neutropénie, thrombocytopénie, lymphocytose, monocytose et éosinophilie.

4. Diagnostic

La morula d’Ehrlichia granulocytaire a été fréequemment observée dans les
neutrophiles chez des chiens recevant des glucocorticoides ou des molécules
antimitotiques utilisées lors de chimiothérapie anti-cancéreuse. Bien que I'importance
de cette observation clinique ne soit pas claire, elle peut suggérer que les chiens
infectés chroniquement développent une bactériémie a Ehrlichia s’il y a une
immunosuppression ou que l'immunosuppression potentialise le développement de
la morula durant une infection aigué. A cause des réactions sérologiques croisées
avec E.canis, les chiens infectés avec E.ewingii développent une réponse anticorps

humorale aux antigénes d’ E.canis.
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5. Traitement

L’hydrochloride de tétracycline ou la doxycycline entrainent une amélioration clinique

rapide.

D. Ehrlichia equi

Cette bactérie parasite les polynucléaires neutrophiles et €éosinophiles dans I'espéce
équine et provoque alors une maladie grave. Ce n’est donc pas directement une
maladie canine mais elle induit chez le chien une infection accompagnée de Iégers
troubles de 'hémogramme (anémie et thrombopénie) ; cependant, elle passe la
plupart du temps inapercue. Il existe un test sérologique spécifique non disponible en

France.

E. Ehrlichia risticii

Responsable chez le cheval de la fievre de Potomac ou ehrlichiose monocytaire
équine, elle peut étre inoculée a nos carnivores domestiques. Elle s’accompagne
d’'une séroconversion systématique et d’'un tableau clinique chez certains d’entre

eux. |l est possible que les carnivores soient le réservoir d’ Ehrlichia risticii.

Les tableaux cliniques de toutes les ehrlichioses canines citées ci-dessus sont

résumées dans le tableau Il.
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Tableau Il : Tableau récapitulatif des espéces du genre Ehrlichia isolées chez le chien et des signes cliniques correspondants

Agent Cellule(s) Vecteur(s) Modifications hématologiques et Autres manifestations cliniques
etiologique atteinte(s) biochimiques
Ehrlichia canis Leucocytes Tique : Hypoalbuminémie e phase aigué :
-monocytes Rhipicephalus Hyperglobulinémie fievre
-lymphocytes sanguineus Augmentation des enzymes hépatiques abattement, anorexie
Bilirubinémie jetage, adénopathie
Monocytose e phase subaigué :
Faible hématocrite pas de symptdémes
Anémie peu ou pas régénérative e phase chronique :
Thrombopénie hémorragies
leucopénie sévéres ou légéres
Ehrlichia platys Plaquettes Tique ? Thrombopénie cyclique Asymptomatique ou uvéite

(Rhipicephalus
sanguineus ?)

Plaquettes hypoagglutinantes
Anémie arégénérative normochrome,

normocytaire

Leucopénie
Hypoalbuminémie
Hyperglobulinémie

Ehrlichiaristicii
subsp. atypicalis

Anémie
Thrombocytopénie
Hypercalcémie

Léthargie
Douleur abdominale
Vomissements
Hémorragies / pétéchies
Polyarthrite / paralysie des postérieurs

Ehrlichia ewingii

Granulocytes

Tique ?

Anémie

Boiterie, raideurs musculaires, douleur

-neutrophiles Neutropénie articulaire
-éosinophiles Thrombocytopénie Fievre
Lymphocytose
Monocytose
Eosinophilie

Ehrlichia equi

Polynucléaires
neutrophiles et
éosinophiles

Anémie legere

Thrombopénie legere
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111. Pathologie comparée avec I’homme

A. Agents étiologigues de I'ehrlichiose humaine

Chez 'lhomme, plusieurs espéces d’Ehrlichia sont responsables de I'ehrlichiose.
Avant 1986, E. sennetsu était la seule espéce d’ Ehrlichia reconnue pour infecter les
étres humains. Depuis, on a découvert qU’E. chaffeensis et E. equi pouvaient infecter
'lhomme.

Actuellement, le principal agent causal de ces infections est Ehrlichia chaffeensis,
rickettsie intraleucocytaire, de morphologie proche de celle d’Ehrlichia canis (et qui a
des réactions croisées avec). Méme s'il existe un nombre important de morsures par
Rhipicephalus sanguineus, il n’y a pas pour autant de transmission d’ Ehrlichia canis.
L’ehrlichiose canine a Ehrlichia canis n’est donc pas une zoonose. Cependant, dans
une région donnée, le chien, plus exposé aux piqlres de tiques que I'homme, peut
étre considéré comme une sentinelle pour des maladies responsables d’'importantes

séquelles.

B. Transmission a ’lhomme

Comme I'ehrlichiose canine et les infections a autres Ehrlichia (ie, E. phagocytophila)
sont transmises par les tiques et que beaucoup de patients atteints d’ehrlichiose ont
des commémoratifs de morsures de tiques, on soupcgonne l'ehrlichiose humaine
d’étre transmise par les tiques. Les especes de tiques impliquées dans la
transmission humaine n’ont pas été identifiées. Cependant, le vecteur de I'ehrlichiose
canine, Rhipicephalus sanguineus, ne semble pas étre le vecteur de I'ehrlichiose
humaine car cette tique se nourrit rarement sur ’'homme. Parce que la transmission
transovarienne n’arrive pas chez les tiques, les Canidés sauvages, les rongeurs et
les chiens infectés chroniques doivent étre considérés comme des réservoirs
probables.

De plus, les carnivores domestiques peuvent rapporter dans les habitations des
tiques non encore fixées, susceptibles de contaminer ’lhomme. L’hémolymphe et les

sécrétions des tiques étant tres riches en germes, le propriétaire peut s’infecter via
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les muqueuses ou des abrasions cutanées, en arrachant l'acarien fixé sur son

animal.

C. Clinigue chez I’homme

Décrite pour la premiere fois en 1954, la fievre de Sennetsu due a Ehrlichia sennetsu
est une maladie aigué fébrile avec lymphocytose et lymphadénopathie cervicale,
similaire a la mononucléose infectieuse. Cette maladie existe au Japon et
probablement dans d’autres zones de I’ Asie du Sud Est.

Actuellement, I'Ehrlichia la plus fréequemment retrouvée lors d’infection humaine est
Ehrlichia chaffeensis et c’est la clinique induite par cette bactérie qui est décrite avec

le plus de détails.

1. Symptoémes

Quelle que soit I'espéce, la période d’incubation moyenne chez les patients avec un
commeémoratif de morsure de tique est de 12 jours (de 7 a 21 jours). Typiquement,
les patients atteints d’ehrlichiose développent une fievre aigué. Bien que beaucoup
de patients soient suffisamment malades pour requérir une hospitalisation, les signes
et les symptdmes sont souvent non spécifiques et peuvent ressembler a ceux de la
grippe.

On distingue 2 formes d'ehrlichiose : I'ehrlichiose humaine monocytaire (EHM), due a
E. chaffeensis et I'ehrlichiose granulocytaire humaine (EGH) due a E. phagocytophila
/ E. equi.

» EHM

Les signes cliniques les plus souvent évoqués sont: fiévre, anorexie, céphalées,
myalgie, amaigrissement, arthralgies, tremblements sévéres / rigidité, nausées,
vomissements, douleurs abdominales et éruption maculopapuleuse trés rare chez
'adulte mais fréquente chez I'enfant. Une atteinte méningée, avec éventuellement
une véritable méningite lymphocytaire, et une atteinte pulmonaire ont parfois été
notées. Des formes chroniques, avec persistance de ['organisme malgré le
traitement, ont été rapportées ainsi que des rhabdomyolyses et des myocardites.

L’insuffisance rénale est rare mais grave.

51



Ces signes et symptdbmes sont similaires a ceux de la fievre boutonneuse des
montagnes rocheuses.

= EGH
Aprés une incubation d’en moyenne 8 jours, les symptdmes observés sont les

suivants : fievre (chez tous les patients), courbatures, myalgies, sueurs et céphalées.

2. M odifications biochimiques, hématologiques et urinaires

Les anomalies hématologiques incluent leucopénie et thrombocytopénie modéree,
résultant probablement d’'une hypoplasie de la moelle osseuse. La majorité des
patients ont un taux d’enzymes hépatiques modéré a élevé, spécialement I'aspartate

transaminase et 'alanine transférase.

D. Diagnostic chez I’lhomme

Le diagnostic de I'ehrlichiose est suggéré par des symptdomes compatibles avec
I'ehrlichiose et un commémoratif de morsure de tiques.

Cela est confirmé par 'immunofluorescence indirecte qui recherche les anticorps
contre E. canis.

Parce que I'agent responsable de I'ehrlichiose humaine n’a pas encore été isolé, les
recherches sérologiques utilisent I'antigéne d’ E. canis isolé d’un chien. Le diagnostic
requiert souvent une augmentation ou une diminution d’au moins 4 fois du titre en
anticorps a E. canis dans les échantillons de sérum en phase aigué et en phase de
convalescence (il peut y avoir une augmentation du titre d’E. canis, de 20 a 1280
fois, dans les échantillons de sérum prélevés en phase aigué et en phase de
convalescence).

Le diagnostic peut également étre confirmé grace a un frottis sanguin coloré au May-
Grunwald-Giemsa. Des inclusions intra-cytoplasmiques, compatible avec des
rickettsies du genre Ehrlichia sont observés dans les lymphocytes, neutrophiles et
monocytes obtenus dés le 7éme jour de la maladie. Plus précisément, ce sont des

morulas qui sont observées dans les polynucléaires neutrophiles.
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La sérologie est la méthode de référence. La technique PCR était jusqu’a maintenant
peu sensible mais des progrés ont été réalisés. L'isolement en culture cellulaire est

éventuellement possible.

E. Traitements chez I’homme

L’'usage des cyclines (25 mg / kg, PO, toutes les 6 heures) est actuellement la seule
famille d’antibiotiques qui semble efficace sur I'ehrlichiose humaine. Beaucoup de
patients répondent rapidement aprés le début du traitement et la fievre disparait dans
les 24 a 48 heures. Le mode d’emploi et la posologie recommandés des tétracyclines
sont les mémes que ceux utilisés dans le traitement de la fiévre boutonneuse des
montagnes rocheuses. Les informations en ce qui concerne [l'efficacité d’autres
antimicrobiens, tels que le chloramphénicol, est insuffisante pour recommander leur
utilisation en tant que molécules alternatives dans I'ehrlichiose humaine.

L’utilisation des tétracyclines en premiére intention s'impose. La rifampicine sera

utilisée en second recours.

F. Prévention chez ’lhomme

Lors d’activité en forét, on recommande le port de vétements couvrants, 'usage de
répulsifs appliqués sur la peau (le diéthylméthylbenzamide : DEET) ou d’acaricides
(perméthrine) en imprégnation sur les vétements. Les tiques des carnivores
domestiques doivent étre arrachées avec précaution, 'hémolymphe et les sécrétions
du parasite étant riches en germes.

Une antibiothérapie préventive, suite a une morsure de tique, semble inutile.
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CHAPITRE 11 - Le genre Bartonella

(1,4,7,8,9,10, 12, 15, 18, 20, 21, 22, 23, 27, 30, 35, 39, 45, 48, 49, 54, 56, 58, 59,
61, 63, 64, 67, 70)

Les Bartonella sont transmises par un arthropode et peuvent entrainer une maladie
chez 'homme et I'animal. Leur signification pour la santé humaine a été établie
depuis de nombreuses années, mais l'infection chez les chiens et les chats n’a été

que trés réecemment élucidée.

. Agent étiologique

A. Structure — Morphologie des bactéries du genre Bartonella

Les bactéries du genre Bartonella sont de petits bacilles polymorphes, légérement
courbes, de structure Gram négatif. Elles mesurent 0,2 a 0,4 ym de diameétre et 1 a
2,5 um de long. Bartonella bacilliformis et B. clarridgeiae font partie des quelques
bactéries du genre a posséder des flagelles. Ce sont des micro-organismes intra-
cellulaires facultatifs. Bartonella henselae et B. bacilliformis sont des bactéries intra-
érythrocytaires, alors que B. quintana maintient une localisation épi-cellulaire sur
I'érythrocyte. Bartonella bacilliformis est retrouvée dans des érythrocytes humains et
B. henselae dans des érythrocytes de chat in vivo alors que B. quintana de méme
que B. henselae peuvent étre observés dans les cellules endothéliales au cours des

endocardites humaines.

B. Historique

Des le XVI eme siécle, Pizarro décrit la « verruga peruana ». Et c'est au XX éme
siecle seulement que la description de la maladie réapparait.
La fievre des tranchées de la seconde guerre mondiale était causée par Bartonella

quintana, un organisme qui est maintenant connu pour induire aussi 'angiomatose
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bacillaire, la péliose hépatique, des endocardites, des septicémies et des
lymphadénomégalies chez ’'homme.

Les données publiées en 1990 dans « New England Journal of Medicine » ouvrirent
la porte a une révolution scientifique sur notre compréhension de linfection a
Bartonella, anciennement Rochalimaea. Relman et al utiliserent la PCR (Polymerase
Chain Reaction) pour amplifier I’ ADN bactérien provenant de Iésions d’angiomatose
bacillaire chez des patients atteints du syndrome de I'immunodéficience acquise
(SIDA). Quand ils comparérent avec des séquences bactériennes connues, les
bactéries retrouvées étaient reliées de fagon étroite a Rochalimaea quintana, agent
de la fiévre des tranchées. Indépendamment, Slater et al décrivirent I'isolement d’'un
germe gram négatif sur culture au sang provenant de patients immunodéprimés et
non immunodéprimés mais fébriles. Les organismes décrits dans ces 2 rapports ont
été caractérisés comme Bartonella quintana ou comme une nouvelle espéce définie :

Bartonella henselae.

C. Taxinomie

En 1993, Brenner et al. parvinrent a justifier la re-classification de 4 espéces du
genre Rochalimaea qui appartient a la famille des Rickettsiaceae. Ces bactéries ont
été exclues de la famille Rickettsiaceae parce qu'on a découvert qu'elles pouvaient
étre cultivees sur des milieux synthétiques acellulaires. De plus, les études
taxonomiques placent ces bactéries dans la subdivision alpha-2 des Proteobacteria
et révelent qu'elles sont phylogénétiquement plus proches des genres Brucella et
Agrobacterium que du genre Rickettsia ' selon des études basées sur la similarité

des séquences du géne de la sous unité 16S de I'ARN ribosomal. Donc,

! Cependant, les membres du genre Bartonella semblent beaucoup plus proches de
certaines espéces du genre Rickettsia que de Coxiella burnetii. Bartonella quintana
possede des propriétés meétaboliques et nutritionnelles similaires a celles des
Rickettsia. Les études sur la relation génétique entre Bartonella et Rickettsia par
hybridation de leur ADN respectif révéle un faible mais significatif degré
d’hybridation. Récemment, des analyses génétiques utilisant la séquence hautement

conservée d’ ARNr 16S ont confirmé la relation entre les deux genres.
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précédemment désignées par le terme Rochalimaea, les espéces ont été unies sous
le genre Bartonella et furent nommées : B. quintana, B. vinsonii, B. henselae et B.
elizabethae. Cette re-classification déplaca la famille Bartonellaceae au sein de
'ordre des Rickettsiales et résulta dans le transfert de ces organismes de la famille
des Rickettsiaceae a la famille des Bartonellaceae (famille qui a été formée en 1996).
En effet, cette re-classification élimina la précédente désignation le genre
Rochalimaea.

Le genre Bartonella comporte actuellement 19 espéces ou sous-especes (tableau
[Il) validées présentant entre elles une forte homologie de séquence. Depuis,
d’autres bactéries ont été rattachées au genre Bartonella d’aprés des études basées

sur la partie 16 S de 'ARN ribosomal.

Tableau Il : Infections a Bartonella chez ’lhomme : réservoirs et vecteurs d’apres
(67)
Bartonelle Réservoir Vecteurs Date des premiéres
descriptions des
bactéries
B. bacilliformis Homme Phlébotome 1919
Lutzomyia (Phlebotomus)
verrucarum
B. quintana Homme Pou du corps Années 20
Pediculus humanus corporis
B. henselae Chat Puce du chat Années 80
Ctenocephalides felis
B. talpae Taupe Puces 1911
B. peromysci Mammiferes Puces 1984
sauvages
B. doshiae Campagnol Puces 1995
B. grahamii Campagnol Puces 1995
B. taylorii Rat Puces 1995
B. vinsonii Campagnol Mites Années 40
subsp. vinsonii
B. vinsonii Chien Tiques 1993
subsp. berkhoffii Coyote
B. vinsonii Souris sauvages 1994
subsp. arupensis
B. elizabethae Rat Puces? Années 80-90
B. clarridgeiae Chat Puces? 1996
B. alsatica Lapin sauvage 1998
B. koehlerae Chat 1999
B. tribocorum Rat 1998
B. birtlesii Rongeurs 2000
sauvages
B. bovis Ruminants 2001
anciennement B.
weissii
B. capreolus Cervidés 2001
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Bartonella alsatica est une bactérie a Gram négatif qui a été isolée a partir du sang
de lapins sauvages cliniquement sains. |l n'y a pas encore d'évidence que cette
nouvelle espéce soit un risque pour I'homme. Toutefois, un fort pourcentage des cas
de maladies des griffes du chat ne correspond pas sérologiquement a Bartonella
henselae et n'a pas d'histoire de contact avec un chat. Il existe donc des possibilités
pour que, dans certains cas humains, on trouve une réaction sérologique avec

Bartonella alsatica.

D. Caractéristiques culturales et biochimigues

Les bactéries peuvent étre cultivées en milieu axénique et leur croissance se fait en
région épicelllulaire chez leur héte eucaryote avec un faible taux de croissance.

Les membres du genre Bartonella peuvent étre isolés en culture, sur des milieux
enrichis avec du sang. Sur gélose au sang cuit, (base Columbia contenant 5% de
sang défibriné de lapin ou de mouton), associée a du trypticase soja, et au coeur-
cervelle enrichis au sang frais, de lapin (5 %), incubée a 37°C dans une chambre a
haute humidité en présence de 5% de CO,, les colonies apparaissent aprés environ
10 a 56 jours de culture. Les colonies sont trés petites, blanches ou crémes, sont
enfoncées dans la gélose et difficiles a dissocier. Ces bactéries sont a catalase et
oxydase négatif. Il est possible de voir ces bactéries sur un frottis sanguin fait a partir
d'un animal infecté et en état de bactériémie, cette détection plus rapide (1 semaine)

peut étre obtenue par coloration a I'acridine orange.

I1. Etude de la bartonellose canine

A. Epidémiologie chez le chien

1. Facteursfavorisants

Les chiens atteints par Bartonella vinsonii subsp berkhoffii sont plutét de grande race
et possédent souvent une pathologie valvulaire préexistante. Ce sont des animaux
issus d’un environnement rural, souvent dans une ferme, ils sont libres d’errer dans

le voisinage et sont considérés comme étant des chiens d’extérieur. lls sont en
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contact avec d’autres animaux : d’autres chiens, des chevaux, du bétail. lls ont en

général des commémoratifs d'importantes infestations par les tiques.

2. \Vecteurs

Il existe une corrélation importante entre la séropositivité a Bartonella vinsonii et a
Ehrlichia canis chez les chien, ce qui semble impliquer Rhipicephalus sanguineus, la
seule tique vectrice confirmée dans la transmission d’ Ehrlichia canis, comme un
vecteur possible de Bartonella vinsonii. Cependant, cette tique est considérée
comme une tique « domestique », c’est a dire qu’elle est associée aux niches et
chenils ainsi qu’a la maisonnée, ce qui est en contradiction avec les données
épidémiologiques.

De plus, la présence d'un pic saisonnier dans la séroprévalence semble diminuer le
réle de Rhipicephalus sanguineus comme vecteur primaire. On sait que cette tique
domestique dont les 3 stades (larve, nymphe, adulte) infestent le chien, transmet la
bactérie, sans préférence saisonniére, toute I'année.

Une corrélation un peu moins importante existe entre la séropositivité a Bartonella
vinsonii et a Rickettsia rickettsia. Cela laisse supposer que Dermacentor variabilis, la
seule tique reconnue comme vecteur de Rickettsia rickettsia, serait aussi un vecteur
de Bartonella spp.. Cette tique est connue pour se nourrir sur de petits rongeurs, sur
les chiens, sur 'homme et peut étre retrouvée dans les zones rurales et en banlieue.
Elle est commune au printemps, en été et en automne.

Les autres arthropodes possiblement vecteurs sont, un phlébotome (Lutzomia spp.)
pour Bartonella bacilliformis, le pou du corps de 'homme (Pediculus humanus
corporis) pour Bartonella quintana et la puce du chat (Ctenocephalides felis) pour

Bartonella henselae et Bartonella clarridgeiae.

3. Réservoir

Le seul réservoir connu de fagon certaine est le coyote aux USA. En Europe, aucune

especes n’a été encore définie comme tel.
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B. Physiopatholoaqgie

La physiopathologie a été largement étudiée chez I'homme. Les Bartonella
envahissent les cellules rouges du sang, colonisent les cellules endothéliales, ce qui
entraine la formation de Iésions angioprolifératives d'aspect tumoral, propriété unique
parmi les bactéries pathogénes pour I'homme. Chez le chien, les lésions de péliose

hépatique dues a B. henselae reléveraient du méme mécanisme.

1. Mécanismed’invasion des ér ythr ocytes

La croissance intracellulaire de B. bacilliformis dans les érythrocytes humains et la
lyse cellulaire qui en résulte a été bien documentée lors d'infection naturelle.

Le compartiment intracellulaire des globules rouges posséde certaines propriétés qui
attirent les parasites hémotropes. Ces bactéries sont a du systéme immunitaire
humoral et des lysosomes, la durée de vie d’'un globule rouge est suffisamment
longue (100 jours) et linfestation est directe et rapide lorsque la voie d’entrée est
sanguine grace a des insectes hématophages. Le mécanisme d'invasion des
globules rouges apparait étre fondamentalement différent de celui de l'invasion des
cellules nucléées car les erythrocytes matures ne possédent pas de cytosquelette
actif qui pourrait étre utilisé par la bactérie. Ainsi, la bactérie doit entrer par un

processus actif.

a. Adhésion aux érythrocytes

L'adhésion de B. bacilliformis est considéré comme le premier pas du processus
d'invasion des globules rouges. L’adhésion est réalisée en 15 a 20 minutes. Le
complexe érythrocyte-Bartonella est totalement formé au bout de six heures.
L’adhésion est énergie-dépendante. La nature moléculaire des adhésines de B.
bacilliformis, dirigées contre les érythrocytes, est inconnue.

De plus, I'adhérence est liée a la mobilité bactérienne. B. bacilliformis est trés mobile
car elle posséde de multiples flagelles unipolaires. Des bactéries, de souche

mutante, immobiles se lient faiblement et ne peuvent pas envahir les globules
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rouges. L’addition d’anticorps anti-flagelline inhibent au moins partiellement la liaison

aux érythrocytes et empéchent presque complétement leur invasion.

b. Invasion des érythrocytes

L’invasion des érythrocytes est permise par la déformine, protéine extracellulaire
secrétée par B. bacilliformis. Elle altére la membrane érythrocytaire et produit
d'importantes invaginations de cette membrane par lesquelles pénétrent les
bactéries. La déformine est une protéine hydrophobe avec un poids moléculaire
apparent de 67 kDa. Les déformations de érythrocytes induites par la déformine sont
réversibles avec le vanadate, le dilauroylphosphatidylcholine ou en augmentant la
concentration interne de Ca*. Le mécanisme par lequel la déformine agit est encore
inconnu, bien que plusieurs possibilités aient été avancées de la simple

phospholipase a une activité transmembranaire complexe.

c.Lelocusdel’invasion et position intra-érythrocytaire

Le locus ialAB (invasion-associated locus) représente un autre facteur de virulence
déterminant qui semble étre impliqué dans linvasion des érythrocytes par B.
bacilliformis. Le locus ialAB confére un phénotype invasif et les protéines issues de
ce locus servent d’intermédiaire pour l'invasion des globules rouges quand elles sont
exprimées chez une souche peu invasive d’Escherichia coli in vitro. Les 2 génes de
ce locus sont apparemment requis pour produire un phénotype d'invasion. Le géne
lalA code pour une protéine lalA de 21 kDa dont la fonction est inconnue. Le géne
ialB code pour une protéine lalB de 18 kDa qui posséde une séquence signal N-
terminale, ce qui laisserait supposer qu’elle soit une protéine périplasmique exportée
ou une protéine membranaire externe. Bien que lalB n'ait pas pu étre reconnue
comme proche d'autres protéines connues, certains auteurs font une analogie entre
lalB et la protéine Ail (Adhesion and invasion locus) de Yersinia enterocolitica a
cause de leurs similarités : de fonction biologique, de masse moléculaire, de
séquence d'acides amineés.

Méme si d'autres espéces de Bartonella n'ont pas été mises en évidence dans les
érythrocytes humains, des stades intra-érythrocytaires de la bactérie pathogene

responsable de zoonoses B. henselae ont été reportés chez le chat. Les chatons
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domestiques infectés développent normalement une bactériémie persistante
asymptomatique et approximativement 5% des globules rouges circulants
contiennent des bactéries intracellulaires. L'invasion des globules rouges par B.
henselae ne dépend pas de la présence de flagelles puisque cette bactérie n'en
possede pas. Une voie possible d'entrée a été identifiée, elle est trés similaire a celle
observée chez Escherichia coli lorsqu'elle contient le clone du locus ialAB de B.
bacilliformis. De plus, un homologue du locus ialAB de B. bacilliformis a recemment
été découvert chez B. henselae et il conféere un phénotype invasif chez E. coli cent
fois plus fort que la normale.

Des analyses poussées de I'hybridation de I' ADN suggérent que B. quintana et B.
vinsonii possedent aussi des homologues de ialAB. Ainsi, le stade intra-
érythrocytaire est une caractéristique commune aux différentes especes de

Bartonella.

d. Facteur devirulence

Une différence étonnante entre l'invasion des globules rouges humains par B.
bacilliformis et l'invasion des globules rouges des chats par B. henselae est que la
bactériémie a B. henselae est asymptomatique. Par contraste, la bactériémie a B.
bacilliformis entraine une hémolyse massive entrainant une fiévre anémique pouvant
conduire a la mort. Le mécanisme par lequel B. bacilliformis s'échappe des
érythrocytes n'est pas clair. B. bacilliformis se réplique a l'intérieur de vacuoles
erythrocytaires et occasionnellement s'en échappe. La rupture des vacuoles n'est,
cependant, pas concevable en tant que résultat d'une croissance exponentielle par
réplication de la bactérie car les vacuoles peuvent s'élargir pour s'accommoder aux
nouvelles cellules bactériennes. Pire, le dramatique syndrome clinique de fiévre
anémique suggére que ces bactéries doivent encoder des déterminants virulents
hémolytiques. L'activité hémolytique a été détectée quand les érythrocytes humains
ont été incubés avec des bactéries intactes ou avec des extraits bactériens de B.
bacilliformis, et un géne a été cloné qui doit coder pour I'activité hémolytique. Il a été

suggéré que la déformine soit cette hémolysine.
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2. Invasion des cellules endothéliales et induction de la croissance

vasoproliférative

Le caractere le plus inhabituel des espéces de Bartonella est leur capacité a
coloniser les tissus vasculaires et d'induire ainsi une angiogenése, processus
pathologique (ou physiologique) de formation de capillaires par germination de
vaisseaux préexistants.

Cette néo-angiogenése se fait en 2 étapes : I'invasion des cellules endothéliales puis
l'induction d’'une néo-vascularisation par migration et prolifération de ces cellules qui

se réorganisent en capillaires sanguins.

a. Adhésion et invasion des cellules endothéliales

La croissance vasoproliférative nécessite la colonisation vasculaire par Bartonella
spp. On a observé, in vitro, que B. bacilliformis, B. quintana et B. henselae adhérent
aux cellules épithéliales et endothéliales en culture puis les envahissent. De plus, B.
guintana et B. henselae expriment des pili de type IV (connus pour intervenir dans
'adhérence cellulaire chez d’autres micro-organismes) qui augmentent a la fois
'adhérence et l'invasion cellulaire. D’autres adhésines semblent intervenir dans ce
processus d’adhésion. Chez B. henselae, 5 protéines membranaires de 28 a 58 kDa
ont été impliquées dans l'adhésion cellulaire. Cela expliquerait la capacité des
souches sans pili a adhérer et pénétrer les cellules endothéliales.

Les bactéries sont regroupées en agrégats a la surface des cellules endothéliales.
Elles induisent des déformations de la membrane et, en quelques heures, sont
internalisées dans des vacuoles en périphérie cellulaire. B. henselae pénétre dans
les cellules endothéliales selon un mécanisme particulier, comportant la formation
d'un agrégat bactérien a la surface cellulaire et son internalisation via une structure

bien définie, l'invasome issu de la membrane endothéliale et qui fait protrusion.

b. Induction dela croissance vasoprolifér ative

L'angiogenése est observée au cours de la phase de restauration tissulaire de la

maladie provoquée par B. bacilliformis (maladie de Carrion), lors de péliose
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hépatique provoquée par B. henselae et dans I'angiomatose bacillaire provoquée par
B. henselae et B. quintana chez les hétes immunodéficients.

Des extraits acellulaires de B. bacilliformis sont particuliérement mitogéniques pour
les cellules endothéliales et sont angiogéniques dans un modele in vivo
d’angiogenese. Bartonella henselae et B. quintana possédent une activité
angiogénique semblable, comme le suggérent les observations in vitro de
prolifération et de migration de cellules endothéliales provoquées par les bactéries
vivantes et par les extraits acellulaires. Le facteur angiogénique impliqué est une
protéine de 14 kDa nommée Bartonella Angiogenic Protein. Ce facteur de
prolifération est spécifique des cellules endothéliales. |l est membranaire chez B.
henselae et cytosolique chez B. bacilliformis. Ces résultats suggérent que les
différentes espéces de Bartonella sont au moins partiellement responsables de
l'importante prolifération des cellules endothéliales observée dans les lésions
vasculaires. Il reste a savoir si ces facteurs bactériens partiellement caractérisés sont

particuliers aux espéces de Bartonella.

Il reste a démontrer comment ces différents mécanismes de colonisation et
d'invasion caractérisés in vitro contribuent a la colonisation vasculaire in vivo. Au
demeurant, une étude précise des mécanismes sous-jacents serait grandement
facilitée par le développement d'outils pour la manipulation génétique de Bartonella
spp. A cet égard, la mise au point d'un transfert de plasmide par conjugaison entre E.
coli et B. henselae, et la démonstration d'une transposition T a partir de plasmides
suicides délivrés dans le chromosome de B. henselae, sont prometteuses. La
combinaison de ces approches génétique et de meilleurs modéles d'infection in vitro
devraient permettre d'approfondir davantage les recherches sur la pathogénicité des

espéces de Bartonella.



C. Clinigue chez le chien

1. Clinique due a Bartonella vinsonii subsp. berkhoffii

a. Symptémes

Bartonella vinsonii subsp. berkhoffii a été isolée du sang de chiens malades et sains.
Les chiens affectés ont montré des signes d’endocardite ou de myocardite, des
arythmies, et des souffles cardiaques (souffle decrescendo diastolique a la base du
cceur a gauche, souffle systolique de régurgitation a I'apex a gauche). Le plus
souvent, les symptédmes sont apparus brusquement. Dans presque tous les cas, la
maladie était sévére, nécessitant des soins intensifs et / ou une hospitalisation
prolongée.

On peut noter également la présence de douleurs aux membres pouvant suggérer
une polyarthrite, de fiévre, d’ abattement et des phases d’inappétence.

D’autres symptémes attendent d’étre rattachés avec certitude a la maladie entrainée
par cette bactérie : perte de poids, crises convulsives, épistaxis récurrentes,
tremblements des membres, vomissements et diarrhée, ataxie, thrombocytopénie,
vasculite cutanée suppurative nécrosante, infarctus rénal, lymphadénite

granulomateuse, rhinite.

b. Résultats des examens complémentair es

L’ECG montre des extrasystoles ventriculaires le plus souvent isolées. Dans certains
cas, on peut observer des fibrillations atriales ou des blocs atrioventriculaires
complets. L'échocardiographie révéle une large lésion végétative sur les valves
aortiques et / ou mitrales en général mettant ainsi en évidence une grande

insuffisance valvulaire aortique et mitrale. Le ventricule gauche est dilaté.

c. M odifications des par amétr es biochimigues, hématologiques et urinaires

Les examens de laboratoire peuvent montrer une anémie avec sphérocytose, une

hyperglobulinémie et une hyperprotéinémie ainsi qu'une neutrophilie. On peut noter
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aussi une protéinurie et une hémoglobinurie. Les anomalies biochimiques incluent :
hypoalbuminémie, azotémie, hypokaliémie. Les analyses d’urine montrent une
protéinurie et une hémoglobinurie (parfois), ainsi qu’une bilirubinurie, une pyurie et

une bactériurie.

d. Modifications histologiques

Microscopiquement, les Iésions valvulaires sont composées d’'un abondant tissu
thrombotique contenant des débris cellulaires, des macrophages, des neutrophiles,
des érythrocytes, de ’hémosidérine, des zones de fibrose et de minéralisation ainsi
que de nombreuses colonies bacillaires. On peut noter de séveres foyers de
myocardite associés a linflammation des artéres coronaires et a des zones de
nécrose fibrinoide. Ces foyers inflammatoires sont caractérisés par une perte de fibre
myocardique, une néovascularisation et un nombre variable de neutrophiles et de

macrophages.

2. Clinigue due a Bartonella henselae

a. Symptémes
Bartonella henselae est responsable chez le chien de la péliose hépatique (définition
ci-dessous). Elle entraine I'apparition d’ascite (liquide séro-hémorragique, transsudat

modifié) d’ou une distension abdominale.

b. Résultats des examens complémentair es

La radiographie et I'échographie révélent une hépatomégalie. Le foie contient de

multiples petites masses nodulaires et des structures kystiques.

c. M odifications des parameétr es biochimiques, hématologiques et urinaires

Les modifications de la numération et de la formule sanguine sont les suivantes :

leucocytose avec neutrophilie, monocytose et éosinopénie. Les anomalies
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biochimiques incluent : hyponatrémie, hypochlorémie, hyperkaliémie (plus
probablement due a I'effusion péritonéale), et une augmentation des phosphatases

alcalines.

d. M odifications histologiques

Histologiquement, la maladie se traduit par de multiples espaces dilatés remplis de
sang entourés par un stroma fibromyxoide contenant des cellules inflammatoires et
des capillaires dilatés. Les espaces remplis de sang sont entourés partiellement par

une simple épaisseur d’endothélium.

D. Diagnostic chez le chien

Le diagnostic de la bartonellose est fondé sur 'hémoculture.

Le diagnostic doit étre confirmé en isolant 'organisme ou en amplifiant 'ADN
provenant des tissus par PCR. La séroconversion, en utilisant des techniques
d'immunofluorescence ou ELISA , peut étre utilisé chez les patients présentant une
maladie aigué.

Il N’y a pas de réactions croisées avec Brucella canis, Ehrlichia canis et Rickettsia

rickettsii.

E. Pronostic

Le pronostic des endocardites a Bartonella chez le chien est mauvais comme il I'est

pour toutes les endocardites bactériennes.

F. Traitement chez le chien

La sensibilité des Bartonella aux antibiotiques est trés élevée in vitro. Les différentes
études ont montrés que les Bartonella étaient toutes hautement sensibles aux béta-
lactamines (pénicilline G, amoxicilline, enrofloxacine, céphalexine, doxycycline), aux
aminosides, aux macrolides, aux tétracyclines, a la rifampicine, a l'inverse les CMI

étaient élevées avec les céphalosporines de premiere génération et la clindamycine
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et variables avec les fluoroquinolones. En revanche, seuls les aminosides sont
bactéricides in vitro que ce soit en milieu axénique ou cellulaire.

Les endocardites bactériennes sont traitées avec de I'enrofloxacine (306 mg en 2
prises quotidiennes), doxycycline (400 mg en 2 prises quotidiennes), amoxicilline
potentialisée par du clavulanate (530 mg en 2 prises quotidiennes), furosémide (40
mg en 2 prises quotidiennes, lors d’insuffisance cardiaque), digoxine (0,25 mg en 2

prises quotidiennes) et énalaprile (20 mg en 2 prises quotidiennes).

G. Prévention chez le chien

Toutes les mesures visant a diminuer dans I'environnement les populations de puces
et de tiques (et de tout autre arthropode vecteurs) tendent a protéger le chien. On
utilisera des sprays et des diffuseurs a base essentiellement de pyréthrinoides et de
régulateurs de croissance des puces.

En prévention contre les puces, on pourra utiliser des colliers a base
d’organophosphorés ou de carbamates ou des spot-on a base de pyréthrinoides ou
de fipronil. Les mémes molécules sont utilisables lorsque le chien subit une forte

infestation.

111. Pathologie comparée avec I’homme

A. Clinique chez ’lhomme

En 1992, Schwartzman résuma le spectre clinique de la mEMCTc gsumxinecauisée par
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Tableau |V : Infections a Bartonella chez 'homme

Bartonelle | Répartition géographique et Dénomination de la Clinique
personnes « arisques » maladie
Bartonella Cordillére des Andes ( Pérou) Maladie de Carrion e formeaigué = primo infection :

bacilliformis

-fiévre guérissant spontanément, myalgies
-suivie dans 15% des cas par une bactériémie chronique
asymptomatique (pouvant persister jusqu’ a 15 mois).

e forme séveregrave = fiévrede Oroya:
septicémie avec anémie hémolytique aigué, mortelle sans
traitement dans 40 & 85% des cas.
¢ forme chronique, succéde en général a une primo-infection :
éruptions nodulaires cutanées sur les extrémités des membres
(Verruga peruana), pseudo-tumorales, angiomateuses et saignant

au contact.

Bartonella
guintana

Afrique
Europe
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défavorisées (SDF, acooliques)

Fiévre des tranchées
Fiévre des tranchées urbaines
Fiévre de Wolhynie
Fievre prétibiale
Fiévre quintane

e incubation: 15a25jours
e variation des manifestations cliniques : bactériémie
asymptomatique prolongée a sepsis sévere
o fiévre, céphalées, douleur caractéristique des crétestibiales,
hyper leucocytose, anémie
e évolution par récurrence tous les 5 jours, durée des acces
variables, pendant 4 