SOMMAIRE

ABREVIATIONS p.9

INTRODUCTION p.11
CHAPITRE 1: HAEMOBARTONELLA FELIS. p.13
1.Préambule. p.13
2.Données fondamentales. p.13
2.1. Taxonamie. p.13
2.2. Morphologie. p.15
2.2.1. Haeamobartonellafelis. p.15
2.2.2."Candidatus Mycoplasma haemominutum'. p.16
2.3. Physiopathologie. p.16
2.3.1.Cdlulescibles. p.16
2.3.2.Pathogénie. p.16
3.Données cliniques. p.17
3.1. Symptomes. p.17
3.2.Examens complémentaires. p.19
3.2.1.Numération et formul e sanguine. p.19
3.2.2.Paramétres biochimiques. p.20
3.2.3.Analyses urinaires. p.20
3.3. Examens post-mortem. p.20
3.4. Diagnostic. p.21
3.4.1. Culture. p.21
3.4.2. Teds sérologiques. p.21
3.4.3. Frottis sanguins. p.22
3.4.4. Hybridation in situ sur coupes d’ organes. p.23
3.4.5. PCR. p.23
3.5. Traitement. p.25
3.5.1. Antibiotiques. p.25

3.5.2. Corticoides. p.26



3.5.3. Reoomnmandations.
3.6. Pronastic.
3.6.1. Haamobartonellafelis.

3.6.2. "Candidatus Mycoplasma haemominutum'.

3.7. Prophylaxie.
4.Epidémiologie.

4.1. Espéces ensibles.

4.2. Habitat.

4.3. Répartition géographique.
4.4. Prévalence @ incidence.
4.4.1. Haemaobartonella felis.

4.4.2. " Candidatus Mycoplasma haemominutum'.

4.5. Modes de mntamination.
4.6. Vedeurs.
4.7. Réservoirs.

5.Conséquences sanitaires

6.Conclusion.

CHAPITRE 2: LE GENRE BARTONELLA.

1.Préambule.

2.Données fondamentales.

2.1.Taxonamie.
2.2.Morphdogie.

2.3.Caractéristiques biochimiques et culturales.

2.3.1.Caractéristiques biochimiques de Bartonella henselae
2.3.2.Caractéristiques biochimiques de Bartondla clarridgeiae
2.3.3.Caractéristiques culturales de Bartonella henselae

2.3.4. Caractérigiques culturales de Bartonella clarridgeiae

2.4.Physiopathologie.
2.4.1.Céllulescibles.
2.4.2.Pathogénie.

p.26
p.26
p.26
p.27
p.27
p.27
p.27
p.27
p.28
p.28
p.28
p.28
p.28
p.29
p.29
p.29
p.30

p.31

p.31
p.32
p.32
p.33
p.33
p.33
p.34
p.34
p.34
p.35
p.35
p.35



3.Données cliniques.

3.1.Badériemie.

3.2.Symptomes.

3.3.Examens complémentaires.
3.3.1.Numération et formule sanguine .
3.3.2.Analyse histologique des |ésions.
3.4.Examens post-mortem.
3.5.Diagnogtic .

3.5.1.Culture & isolement.
3.5.2.Techniques Frologiques.
3.5.3.Techniques génomiques.
3.5.4.Frottis, calques et coupes d’ organes.
3.6.Traitement.

3.7.Pronostic.

3.8.Prophylaxie.

4.Epidémiologie.

4.1 Autres espéces ateintes.
4.2.Répartition geographique.
4.3.Prévaence.

4.4.Modes de ntamination.
4.5Vedeurs.

4.6.Réservoirs.

5.Conséguences sanitaires.

5.1.Forme dassque de la maladie des griffes du chat.

5.2.Formes atypiques de la maladie des griffes du chat.

5.3.R6le du chat.

6.Conclusion.

CHAPITRE 3: LE GENRE EHRLICHIA.

1.Préambule.

2.Données fondamentales.

2.1.Taxonomie.

p.36
p.36
p.36
p.38
p.38
p.38
p.38
p.39
p.39
p.40
p.41
p.42
p.42
p.44
p.44
p.44
p.44
p.45
p.45
p.46
p.47
p.47
p.48
p.48
p.49
p.50
p.51

p.52

p.52

p.53
p.53



2.2.1.Classification historique. p.53

2.2.2.Données régentes. p.53
2.2.3.Conclusion. p.55
2.2.Morphdogie. p.55
2.3.Caractéristiques biochimiques et culturales. p.56
2.4.Physiopathologie. p.56
2.4.1.Cdlulescibles. p.56
2.4.2.Pathogénie. p.57
3.Données cliniques. p.57
3.1.Symptomes. p.57
3.2.Examens complémentaires. p.59
3.2.1.Numération et formule sanguine. p.59
3.2.2.Paramétres biochimiques. p.60
3.2.3.Eledrophoreése des protéines sriques. p.60
3.3.Diagnogtic. p.60
3.3.1.Culture et isolement. p.60
3.3.2.Frottis sanguins. p.61
3.3.3.Srologe. p.61
3.3.4.PCR. p.63
3.3.5.Hybridation in situ. p.63
3.4.Traitement. p.64
3.5.Prongstic. p.64
3.6.Prophylaxie. p.64
4.Epidémiologie. p.65
4.1.Especes atteintes. p.65
4.2.Répartition geographique. p.65
4.3.Prévalence et incidence. p.65
4.4.Modes de mntamination. p.66
4.5.Vedeurs. p.66
5.Conséquences sanitaires. p.67

6.Conclusion. p.68



CHAPITRE 4 : FRANCISELLA TULARENSIS. p.69

1.D€finition et historique. p.69
2.Données fondamentales. p.69
2.1. Taxonomie. p.69
2.2. Morphologie. p.71
2.3. Caractéristiques culturales et biochimiques. p.71
2.3.1.Caractéristiques culturales. p.71
2.3.2.Caractéristiques biochimiques. p.72
2.4. Physiopathdlogie. p.72
2.4.1.Céllulescibles. p.72
2.4.2.Pathogénie. p.72
3.Données cliniques. p.73
3.1.Symptomes. p.73
3.2.Examens complémentaires. p.73
3.2.1.Numération et formule sanguine. p.73
3.2.2.Ponction de moelle osseuse. p.74
3.2.3.Paramétres biochimiques. p.74
3.2.4.Analyses urinaires. p.74
3.3.Examens post-mortem. p.74
3.4.Diagnogtique. p.75
3.4.1.0bservation au microscope. p.75
3.4.2.1solement. p.76
3.4.3.Testd' agglutination. p.76
3.4.4.TestsELISA. p.77
3.4.5.Intradermo-réaction. p.77
3.4.6.Test de stimulation des lymphocytes. p.77
3.4.7. Hybridation in situ. p.78
3.4.8.PCR. p.78
3.4.9.Conclusion. p.78
3.5.Traitement. p.79
3.6.Pronastic p.80

3.7.Prophylaxie. p.81



4.Epidémiologie.

4.1.Especes ensibles.

4.2 Habitat.

4.3.Répartition geographique.
4.4.Incidence.

4.5.Mode de contamination.
4.6.Vedeurs.

4.7.Réservoirs.

5.Conséguences sanitaires.

6.Conclusion.

CHAPITRE 5: COXIELLA BURNETII.

1. Définition. Historique.

2. Données fondamental es.

2.1. Taxonamie.

2.2. Morphologie.

2.3. Caractéristiques culturales et biochimiques.
2.4. Physiopathologie.

2.4.1. Cellulescibles.

2.4.2. Pathogénie.

3. Données cliniques.

3.1. Symptomes.

3.2. Examens post-mortem.

3.3. Diagnostic.

3.3.1. Culture.

3.3.2. Observation au microscope.
3.3.3. Méhodes €rologiques.
3.3.4. PCR.

3.3.5. Analyse des RFLPs.

3.4. Traitement.

3.5. Prophylaxie.

3.5.1. Prophylaxie sanitaire.

p.81
p.81
p.82
p.82
p.83
p.83
p.83
p.83
p.84
p.85

p.86

p.86
p.86
p.86
p.87
p.88
p.89
p.89
p.89
p.90
p.90
p.90
p.90
p.90
p.91
p.92
p.94
p.94
p.95
p.96
p.96



3.5.2. Prophylaxie médicale.
4.Epidémiologie.

4.1. Espécesinfectées.

4.2. Habitat et résistance.

4.3. Répartition géographique.
4.4. Prévalence @ incidence.

4.5. Modes de mntamination et facteurs de risque.

4.5.1. Modes de mntamination.
4.5.2. Facteurs derisque.

4.6. Vedeurs.

4.7.Réservoirs.

5.Conséguences sanitaires.

6.Conclusion.

CHAPITRE 6: LE GENRE RICKETTSIA.

1.Taxonamie.
2.Rickettsia fdis.
2.1 Historique.

2.2.Clasdficdion au sein du genre Rickettsia.
2.3.Caractéristiqgues morphologiques et culturales.
2.4.Données épidémiologiques.

2.4.1.Especes atteintes.

2.4.2.Répartition géographique.
2.4.3.Prévalence.

2.4.4 Vecteurs.

2.5.Conséguences sanitaires

3.Rickettsia rickettsii.

3.1.Historique.

3.2.Clasdficdion au sein du genre Rickettsia.
3.3.Caractéristiques morphologiques et culturales.
3.4.Données épidémiologiques.

3.4.1.Especes atteintes.

p.96
p.97
p.97
p.97
p.98
p.99
p.99
p.99
p.100
p.100
p.101
p.101
p.102

p.103

p.103
p.104
p.104
p.105
p.106
p.106
p.106
p.106
p.106
p.106
p.107
p.107
p.107
p.107
p.107
p.108
p.108



3.4.2.Répartition géographique. p.108

3.4.3.Prévalence. p.108
3.4.4 Vedeurs. p.108
3.4.5.Réservoirs. p.108
3.5.Conséquences snitaires p.109
4.Conclusion. p.109
CONCLUSION p.110

BIBLIOGRAPHIE p.111




ABREVIATIONS
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INTRODUCTION

Nombreuses nt les bactéries capables de mloniser le sang et de déruire les cellules
sanguines pour sen nourrir : ce sont les bactéries hémotrophes ou septicémiques.
Les bactéries hémotropes, quant a dles, sont beaucoup moins répandues: les badéries
hémotropes sont des badéries dont le sang est le réservoir et qui se trouvent en position
intracellulaire ou péricdlulaire.
Les bactéries hémotropes du chat appartiennent aux genres Haemobartonella, Bartonella,
Ehrlichia, Francisella, Coxiella et Rickettsia. A I'exception de Francisella, tous ces genres

badériens étaient autrefois classés au sein de I'ordre des Rickettsiales.

FAMILLES TRIBUS GENRES

RICKETTS ACEAE Rickettsiae Rickettsia

Rochalimaea

Coxiella

Ehrlichiae Ehrlichia

Cowdria

Neorickettsa

Wolbachiae Wolbachia

Rickettsiella

BARTONELLACEAE Bartonella

Grahamella

ANAPLASMATACEAE Anaplasma

Aegyptiandla

Haemobartonella

Eperythrozoon

Tableau | : Taxonomie des membres de I'ordre des Rickettsidles en 1984.




Méme s tous les genres badériens classss au sein de I'ordre des Rickettsiales en 1984 en ont
depuis été exclus, a I'exception du genre Rickettsia, il demeure qu’ils ont tous pour
caradéristigue commune d'étre trés difficiles, voir impossbles, a altiver donc aétudier par
les tedhniques traditionnelles.

Gréce al'avénement de nouvelles techniques, les connaissances concernant les bactéries
anciennement rasemblées dans l'ordre des Rickettsdes < sont considérablement
développées ces derniéres années. Ainsi des espéces bactériennes connues de longue date ont

€té quasiment redécouvertes et de nouvell es especes ont pu étre isolées et identifiées.

L'étude des caractéristiques bactériologiques de chaaune des bad éries hémotropes du chat
sera envisagéeains que leurs conséquences cliniques dans I' espéae féline, les caractéristiques
épidémiologiques des maladies qu' elles engendrent et le risgue sanitaire qu’elles représentent.



CHAPITRE 1: HAEMOBARTONELLA FELIS

1.Préambule. (29, 37, 63)

L' Anémie Infectieuse Féine (AIF) est la seule hémobartonell ose pouvant induire des troubles
chez un anima non immunod&rimé ou non splénectomisé. Cette maladie a d'abord été
déaite en Afrique du Sud mais a une répartition geographique mondiale.

Cette maladie et due a I' infedion des érythrocytes du chat par deux bactéries autrefois
appelées Haemobartonella felis smal form (Hfsm) e Haemobartonella felis large form
(Hflg). Aujourd’ hui Hflg conserve seule lenom d'Haemobartonella felis, Hfsm s appelle
aujourd' hui Candidatus Mycoplasma haemominutum”. Ces deux badéries n' ayant été
différenciées|' unedel' autre que trés récemment, la plupart des données présentées dans cette

partie les concernent toutes les deux sans distinction.

2. Données fondamentales.

2.1. Taxonamie. (17, 29, 37, 87, 101)

Du fait de la resemblance entre les badéries du genre Haemobartonella et les bactéries du
genre Eperythrozoon, Haemobartonella felis est auss appeée Eperythrozoon felis dans
certains pays européens et en Australie. Les chercheurs américans ont toutefois différencié
les deux genres sur les critéres suivants :

-lafréquenced' apparition des formes annulaires,

-la proportion des organismes trouvés libres dans le plasma,

mais cette distinction reste cependant controversée.

Le genre Eperythrozoon a été décrit en 1928 par Schilling et en 1977, avec 19 especes
dénombrées au sein de ce genre. Le genre Haemobartonella, lui, a &é proposé en 1939 par
Tyzzer et Weinman pour y classer des especes autrefois placées dans le genre Bartonella. Le
genre Haemobartonella compte maintenant pres de 40 especes.

Les genres Eperythrozoon et Haemobartonella sont encore dassquement clasgsdans |’ ordre

des Rickettsaes aur des criteres morphdogiques, culturaux et épidémiologiques.



Au sein de|' ordre des Rickettsiales, la famille deg\naplasmataceae compte 4 genres qui ont
en commun untropisme pour les érythrocytes : les genres Haemobartonella et Eperythrozoon
qui n' envahisent jama les érythrocytes, Aegyptianella et Anaplasma qui forment des

inclusions dans les érythrocytes.

Cependant, cette dassfication arécemment fait I' objet de modifications. En 1997, Rikihisat
al. (cité par 37) déterminent les séquences du géne cdant pour lafraction 16Sdel' ARNr de 2
souches d'Eperythrozoon suis, 1 souche d'Haemobartonella muris et de 4 souches
d'Haemobartonella felis et constatent que :

* |es 4 souches d'Haemobartonella felis ne sont pas homogeénes : les 2 souches californiennes
n' ongue 83 p.cent d homologie arec les ouches d Ohio et de Floride qui sont identiques
entre dles;

*|les fquences d'Eperythrozoon suis présentent une homologie de 84 a 92 p.cent avec les
souches d'Haemobartonella. Les hémobartonelles les plus proches d'Eperythrozoon suis sont
les ouches californiennes;;

*toutes les egpéces étudiées sont plus proches du genre Mycoplasma, avec lequel dles
présentent une homologie de 79 a 83 p.cent, que du genre Anaplasma, avec lequd elles
présentent une homologie de 72 a 75 p.cent.

De ces résultats démulent deux conclusions : les uches cdiforniennes méritent un statut &
part des autres uches d'Haemobartonella felis et les genres Eperythrozoon et
Haemobartonella ne feraient pas partie de!|' ordre de Rickettsiales et seapprocheraient en fait

du genre Mycoplasma.

Johanson et al. (cité par 37) ont montré que les espéass les plus proches d'Haemobartonella
felis, Haemobartonella muris et Eperythrozoon suis sont Mycoplasma cavipharyngis et
Mycoplasma fastidiosum.

En mai 2001, Neimark et al. (cité par 37) proposent que les bactéries appartenant aux genres
Haemobartonella et Eperythrozoon soient exclues de I' ordre des Rickettsiales pour étre
reclasses dans le genre Mycoplasma au sein duquel ces especes formeraient un seul groupe
ayant la particularité de présenter un tropisme pour les érythrocytes. Comme les
Eperythrozoon spp. et les Haemobartonella spp. ne sont pas cultivables, elles ne peuvent pas
étre décrites slon les regles du code de nomenclature. Neimark et al. proposent donc de
placer ces espéces dans la ctégorie Candidatus, utilisée pour déaire les bactéries dont les

caradéristiques requises par le aode de nomenclature font défaut. Ainsi, Eperythrozoon suis



deviendrait "Candidatus Mycoplasma haemosuis’, Haemobartonella muris deviendrait
"Candidatus Mycoplasma haemomuris’, Haemobartonella felis deviendrait "Candidatus
Mycoplasma haemofdis’, ... Toutefois, cette dassfication pose plusieurs problémes, le plus
important étant que les bactéries reclas®es dans la catégorie Candidatus perdent leur statut
dans la nomenclature.

En 2001, Brinson et Messick (cité par 37) décrivent une homologie de 97 p.cent entre une
souche d'Haemobartonella canis et Haemobartonella felis, ce qui est supérieur au degré
d' homologie constd@ entre les uches californiennes d'Haemobartonella felis et les autres
souches d'Haemobartonella felis. Toujours en 2001, Foley et Pedersen (cité par 37) proposent
gue ces souches californiennes ient reclasstes au sein d une nouelle espéce pour laquék
il's proposent le nom de "Candidatus Mycoplasma haemominutum®.

"Candidatus Mycoplasma haemominutum" est en fat la nouvele dénomination

d'Haemobartonella felis small form.

Etant donné la tres récente différenciation dHaemobartonella felis et de "Candidatus
Mycoplasma haemominutum®, la plupart des données fournies ci-aprés concerneront les deux
especes sns distinction. Toutefois, les données écifiques a chacune de es especes sront

développées chaque foisqu' il serapossble.

2.2. Morphologie. (29, 37, 55, 63, 73, 92)

2.2.1. Haemobartondlafdis.

Haemobartonella felis est une petite bactérie hautement pléomorphique qui peut se présenter
sous des formes coniques, coccoides, bacillaires et annulaires. Les formes coccoides ®
trouvent plutdt sur les frottis épais alors que les formes bacillaires et annulaires se trouvent
plutdt sur les frottis fins. Les formes coccoides mesurent de 0,1a 0,8 pum et les formes
badll aires mesurent 0,2 & 0,5 um de diamétre pour 0,9 a 1,5 um de long.

Le mode de développement suppose et le suivant : les formes coccoides sraient les
premiéres et s alongeraient sous I' influence du flux sanguin et du passage atravers les
capill aires pour donner les formes coniques puis bacillaires. Ces derniéres formes, alongées,

font sdillie alasurfacedel' érythrocyte e qui les rend plus vulnérables ala phagocytose.



Lareproduction se fait ala surface des érythrocytes par fisson binaire ou bourgeonnement.

Les bactéries apparaisent seules, en paires, en petits groupes, en petites chaines, rarement
libres dans le plasma. L' observation de ces formes libres peut étre artéfactuelle, liée aune
exposition prolongée du sang a un anticoagulant (EDTA par exemple). Les bactéries &
trouvent enfoncées a la surface des érythrocytes. Elles apparaisent de culeur violet foncé

aprées coloration de Wright ou de Giemsa. Elles ©ont Gram négatives.

2.2.2. "Candidatus Mycoplasma haemominutum'.

"Candidatus Mycoplasma haemominutum" se présente sous forme de mquesd' un damétrede
0,3 um, ce qui est approximativement la moitié du diamétre moyen dHaemobartonella felis.
Cette petite tallle et al' origine de sa premiere dénomination: Maemobartonella felis small
form".

Un méme éythrocyte n' héberge généralement qu' une seule bactérie asa sack.

2.3. Physiopathologie.

2.3.1. Cellulescibles. (55)

Haemobartonella felis est une bactérie parasitant les érythrocytes du chat. Elle reste
extracdlulaire et s ascie de fagon intermittente @ segmentaire aux érythrocytes. L' attache
des bactéries aux cellules < fait par de petits filaments de fagon multifocale. Cette asciation
laise d' ailleurs un cratére ou la membrane et érodée a la surface de I' érythrocyte lors du
retrait de la badérie. Ce sont majoritairement les érythrocytes matures qui sont touchés mais

les érythrocytes immatures le sont auss dans une moindre mesure.

2.3.2. Pathogénie. (17, 29, 55, 63)

Le pouvoair pathogéne d'Haemobartonella felis est d0 a son action hémolytique induisant une

anémie chez le chat infecté. L' hémolyse esh lafoisintra et extra-vasculaire.



Il existe pluseursmodesd' adion supposés induire cedte hémolyse :

*Mécanismes mettant en jeu laréaction immunitaire (RI):

- Dans les cratéres lais®s par la bactérie a la surface de I' érythrocyte, des antigées
érythrocytaires qui sont normaement cacés  trouvent exposésalaRl.

- Labactérie peut auss Iéser des antigénes érythrocytaires aors reconnus comme étrangers.
Ces deux mécanismes expliqueraient I' apparition des anticorps antérythrocytaires que I' ona
pu observer.

- Le systeme immunitaire pourrait auss détruire les érythrocytes en s attaquant a des
antigenes badériens présents ala surface des cdlules.

* Autres mécanismes

- La membrane des érythrocytes étant fragilisée ai niveau des cratéres, des désordres
osmotiques par fuite d' hémoglobine ou de minéraux selon |I' importance des dégéts
membranaires peuvent induire une lyse osmotique ou ure phagocytose prématurée (les
érythrocytes atteints sont sphéroides et moins déformables, donc sujets a cette phagocytose
prématurée).

- Les badéries peuvent se lier a deux érythrocytes en méme temps, les deux cellules forment
alors un binbme qui se blogue dans la micro-vascularisation de larate d@ peut alors subir une
phagocytose prématurée

3. Données cliniques.

3.1. Symptomes. (17, 20, 39, 45, 63, 101)

Expérimentalement, on peut distinguer 4 étapes danslamaladie :

1.L' incubation qui s étend dela mntamination al' apparition des sgnes cliniques;

2.La phase aigué au cours de laguelle s observent les gnes cliniques et les épisodes de
badériémie ;

3.La guérison au cours de laquelle on 1 observe plus ni signe clinique ni badériémie mais ou
les sgnes para-cliniques persistent ;

4.Le portage sain.



Lors d' infections naturelles, les sgnes cliniques ofervés dans la forme classque de la
maladie sont, par ordre de fréquence déaoissante :

*anorexie, abattement, fievre (toujours transitoire), paleur des mugueuses, dyspnée dlant de
lasimple tachypnée al' orthopnée avec g/anose;

*d éshydratation, hyperthermie avec une température rectale supérieure 2 40,5°C ;

* hépatosplénomégalie, ictere, lymphadénopathie mésentérique ;

*mort.

L' apparition de ;s yymptomes peut étre aigué ou graduelle. En casd' installation graduelle des
troubles, les yymptdmes peuvent se limiter a une cahexie. La maladie a donc un degré de
gravité variant de bénin afatal.

Les facteurs de variation de I' expresson clinique, observés tant expérimentalement que lors

d' infections naturelles, sont : le mode et la voie d' inoculation, ldignée» de la bactérie, la
dose inoculée, le stress laprésence ou I' absence de rate, la présenceou I' absenced' infections

intercurrentes (FeLV par exemple), I' &ge du chat, I' absence de vaccination, le vagabondage.

Les liens qui unissent cliniguement Haemobartonella felis et I' infection par le virus FeLV
sont encore mal identifiés : soit le virus facilite I' expresson clinique de I' hémobartonellose
chez des chats porteurs d'Haemobartonella felis, soit Haemobartonella felis rend les chats
plus snsibles au virus (on sait qu' il existe un lien entre anémie et leucémie : I' anémie

accroissant le risque de leucémie chez la sourisirradiée), soit les deux hypotheses coexistent.

Les animaux en phese de portage sain peuvent étre sujets a des rechutes dont les causes
prédses restent a déterminer. Certaines études ascient ces rechutes uniquement a des
infections intercurrentes ou ala splénectomie, d' autres études goutent I' emploi de stéroides ou
de orclophosphamide. Meade d coll. avancent que les maaophages pléniques et
pulmonaires pourraient servir de réservoir aux badéries. La séquestration splénique serait
alors responsable de la réapparition rapide de bactériesdansle sang lorsd' arréts du traitement.

Il existed' autresformes plusrares de la maladiepn peut ainsi rencontrer :
*un syndrome hémorragique aciant hémorragies intestinales et épistaxis ;
*des adénopathies douloureuses ;

*des arthralgies lombaires et/ou coxo-fémorales;;



*des atteintes respiratoires ;
*des atteintes neurologiques avec hyperesthése aitané € ataxie.
Ces formes nt décrites dans certains pays, notamment en Afrique et dans les pays de

[' Océan Indien.

Les infedions asymptomatiques ont considérées comme fréquentes. Cependant, toutes les
études cliniques ayant é&é faites avant la déomuverte de I' existence de Candidatus
Mycoplasma haemominutum”, toutes les données ci-dessus concernent donc indistintement
les 2 egpéces bactériennes et il est difficile de savoir quel est le role spécifique de thacune
d' elles dansles diff érems pathologies décrites précédemment.

En 2001, une étude portant sur 138 chats sins arévélé qu' un seul de ces chats était porteur
d'Haemobartonella fdis mais que 13,8 p.cent d' entre eux hébergeaient Candidatus
Mycoplasma haemominutum”. A I' inverse, unétude sur 28 chats anémiques a révélé que 6
d' entre eux étaient porteurs tlaemobartonell a felis.

En 1998, Foley et al. ont inoculé Haemobartonella felis (Hflg) a 11 chats qui ont tous
développé une AlIF sévere avec anorexie, abattement, hyperthermie, anémie, déshydratation,
hépatomégalie, splénomégaie, lymphadénopathie mésentérique, ictere @ dyspnée. Au cours
de la méme étude, ils ont inoculé "Candidatus Mycoplasma haemominutum™ (Hfsm) & 18
chats qui sont tous restés asymptomatiques.

Il est donc possble qu' une partie au moins des infections asymptomatiques attribuées a

Haemobartonell a feli s soient en réalité dues & " Candidatus M ycoplasma haemominutum”.

3.2. Examens complémentaires. (39, 63, 101, 102)

3.2.1. Numération et formule sanguine (NFS).

*Les anomalies constatées dans la formule sanguine lors d' infection paHaemobartonella
felissont :

-une anémie généralement régénérative, normochrome ou hypochrome, macrocytaire avec
anisocytose et réticulocytose. La présence d' une anémie aégénérative nstecependant pas
incompatible azec une hémobartonellose s cdle-ci est secondaire ou dans sa phase initide,
quand I' anémie est encore récente ;

-un hématocrite qui semble varier paraléement alabactériémie;



-la présence d' érythrocytes nucléés qui gne un trauma de la moelle osseuse probablement
constautif al' hypoxie;

- 1" augmentation du nombre des corps de Howellloly dans les érythrocytes ;

- une méarubicytose ;

- une variabilité du nombre de celules blanches circulantes qui persiste longtemps apres
disparition des sgnescliniques;;

- une augmentation du nombre de plaguettes circulantes.

*En cas d' infection par Candidatus Mycoplasma haemominutum”, les altérations
hématologiques ©nt absentes ou mineures : lorsque |' hématocrite diminue, il reste
généralement dans les limites de la normale. Ces diminutions d' hématocrite peuvent survenir
au cours de la primo-infection comme lors des épisodes de rechute.

3.2.2. Parameétres biochimiques.

Une augmentation des titres sanguins en bilirubine et aanine-amino-transférase (ALAT) est

parfois observée.

3.2.3. Analyses urinaires.

Une bili rubinurie accompagne souvent la bilirubinémie.

3.3. Examens post-mortem.

Sont généralement constatées al' autopsie:
-une émadétion;

-une splénomégalie;;

-une hémosidérose microscopique ;

-une lymphadénite ;

-une hyperplasie médullaire ;

-une congestion passve du foie.



3.4. Diagnostic.

L' anamnese ans que les sgnes cliniques et par&liniques nt généralement trés évocateurs
d' une hémobartonellose mais Ieliagnostic diff érentiel doit exclure les autres causes d' anémies
régénératives sans hémorragie : I' anémie hémolytique attémmune, I' anémie hémolytique
dueau FeLV, I' anémie hémolytique a orpsde Heinz & la g/tauxzoonase.

3.4.1. Culture.

La aulture in vitro d'Haemobartonella fdlis est impossible. L' hémoculture ne permet donc ni
d affirmer ni d' infirmer la présence de atte bactérie dans le sang d' un chat suspect

d" hémobartonellose.

3.4.2. Tests grologiques. (2, 39)

En 1999, Alleman et al. ont é&udié 'immunoggnicité des antigenesd’ H. felispar Western blot
afin de aradériser la réponse humorale des chats a l'infedion par cette bactérie et pour
déterminer quel serait I'antigene le plusintéressant de dbler en vue de I'élaboration ultérieure
de tests sxologiques. Cingq antigenes ont ainsg été identifiés pour la souche d'H. felis
provenant de Floride. Leur poids moléculaire était de 150, 52, 47, 45 et 14 kDa. L'antigéne le
plus immunogene semble &re cui de 14kDa. Cependant, aucune étude n'a été réalisée quant
a la présence ou I’homogénéité de ces antigénes chez les autres uches d’' H felis. La
sensibilité e la spécificité de ces antigenes n'ont pas été dudiées nonplus.

Des tests rologiques tels que I' immunofluorescence (IF) et I' ELISA sonbgsbles maisils
ne sont pas utilisés en routine.

Toutefois, les tests $rologiques permettent de mettre en évidence des anticorps écifiques :
les tests élaborés pour la détedion d'Haemobartonella felis ne réagisent pas avec
"Candidatus Mycoplasma haeanominutum” et inversement. Ces tests pourraient donc ére

développés en vue du diagnostic diff érentiel des deux espéces.



3.4.3. Frottis sanguins.
(10, 17, 20, 29, 37, 63, 73, 101)

Le diagnostic de certitude est obtenu en routine par visuaisation des bactéries sur des frottis
sanguins aprés coloration. C' est une méthode peu fiable car la quantité de parasites présents
dans le sang sur les érythrocytes est tres variable d' un jour al' autre et parfois en I' espacede
quelques heures. Toutefois, plus on fait de frottis (pour un méme prélévement et pour des
prélevements répétés dans le temps) et plus on uilise de colorations diff érentes plus on a de
chances de visuaiser des bactéries. De plus le sang doit étre prélevé lorsd' épisodes aigus et

en dehors de tout traitement.

Les colorations possibles ont nombreuses : colorations de Giemsa, M ay-Griindwald-Giemsa,
Wright, Leishman, Romanowski, ... La coloration par 1" acridine orange est auss possble
mais nécesste une observation sous lumiére UV, ele n' est donc utilisable que dans les
laboratoires pédalisés.

Expérimentalement, la wloration de Giemsa ne permet de déteder que 50 pcent des animaux
infectés, la coloration de May-Grindwald-Giemsa permet d' en détecter 80 p.cent et la
coloration par I' @idine orange permet d' en détecter 95 pcent. La wloration de May

Grundwald-Giemsa est donc latechnique la plus intéressante en pratique courante.

Quelle que soit la wloration, la ledure n' est pas aisée @r il y a une ressemblance des
badéries avec les corps de Howell-Joly, les précipitats de @lorant, des débris cdlulaires, ...

En coloration de Romanowski, le lorant et les débris cdlulaires sont généralement
réfractiles et les précipitats de taille variable, ce qui permet de les différencier des badéries
qui sont de petite taille et trés basophiles. Les corps de Howell-Joly, outre le fait qu' ils sont
intra-érythrocytaires, sont généralement plus gros et plus foncés que les badéries.

Lesfrottis devront donc &re examinés par un observateur averti pour limiter les confusions.

En coloratiion de May-Grindwald-Giemsa, les bactéries apparaisent bleu foncé apourpre.

De plus, les hémobartonelles peuvent se détacher des érythrocytes aurtout en casd' exposition
prolongée avecdel' EDTA. Ramsegt al. et Van Steenhouse et al. préconisent par consequent

de rédiser cesfrottis avec du sang fraisexempt d' anticoagulant et séché al' air.



Uneimmunadépresson liée aun statut Fel V positif, une splénectomie ou une wrticothérapie
par exemple augmente la probabil ité de visuali ser les badéries sur lesfrottis.

Il reste tres difficile de différencier Haemobartonella felis et "Candidatus Mycoplasma
haemominutum" par cette méthode car seule lataille de la badérie peut permettre de faire la

distinction entre les deux espéces.

3.4.4. Hybridation in situ sur coupes d’ organes. (11)

Une technique d’hybridation in situ a éé mise au point par Berent et al. en I'an 2000.

Des sondes oligonwléotidiques complémentaires dune séquence  spédfique
d’' Haemobartonella felis sont marquées avec de la biotine puis hybridées a ’ADN badérien
directement sur des coupes de tisaus fixées. Le signal doit ensuite é@re amplifié par
prédpitation de tyramide biotinylée pour que la détedion soit possble : le géne cible et le
gene mdant pour lafraction 16S de I’ARNr qui n’est présent qu’en 1 &2 exemplaireschez H.
felis, or lalimite de détection de I’hybridation in situ est de 20 exemplaires du méme géne. La
prédpitation de tyramide biotinylée ne nuit pas a la spécificité du test et augmente de 500 a
1000 fois la sensibilité de détection du signal.

Cette méthode permet de visualiser les badéries sur les érythrocytes mais elle est trop lourde
pour étre utilisée en pratique murante. Elle ad'ailleurs principalement été mise au point afin

d'apporter la preuve ultime qu’ H. felis est bien I'agent causal de I'AlF.

3.4.5. La PCR. (10, 37, 39, 70)

Pluseurs tedhniques dérivées de la PCR ont é&é ewisagées pour la détection
d’ Haemobartonell a felis a partir d'échantillons cliniques.

Ces techniques ont généralement pour but d’amplifier tout ou partie du géne codant pour la
fraction 16S de I'ARNr. En effet, ce gene, qui est absent des cellules eucaryotes et des
mitochondies, est conservé chez toutes les eubadéries et contient des régions hypervariables

dont les fquences ont caradéristiques pour chague espece.

En 1998, Mesdck et al. ont envisagé d'utiliser une technique basée sur I'amplification du
gene @mdant pour lafraction 16S de ’ARNr dans nintégralité. Les produits d’amplif icaion
étaient ensuite identifiés par migration sur gel apres digestion par des enzymes de restriction

(analyse du RFLP). Toutefois, I'utilisation de cdte technique sur des échantillons cliniques



poly-contaminés est difficilement envisageable parce que cette technique utilise des ondes
universelles qui amplifieraient le géne cdant pour lafraction 16S de I’ARNr de toute bactérie
présente dans I'échantillon, quelle que soit son espéce.

Au cours de laméme dude, Messick et al. ont aussi envisagé de n"amplifier qu'une partie de
ce gene. llsont alorsisolé les séquences qui sont spédfiques d’ Haemobartonella felisau sein
du gene mdant pour lafradion 16S de ’ARNTr, avant d'amplifier une de es ssquences grace
a des sondes séledionnées dans les régions hypervariables V1 et V9. Ces ondes permettent
donc d'amplifier une séquence du géne wdant pour la fraction 16S de I'ARNr qui est
caradéristique d'H. felis. Il ne pourra donc y avoir amplificaion que s le chat est infecté par
H. felis.

Cette technique est facile & mettre en cauvre ¢ utili sable sur une grande variété d’échantillons
cliniques incluant le sang périphérique. De plus, les résultats obtenus nt reproductibles,
sensibles et spécifiques: Mesdck et al. ont prouvé que cete technique permet de diff érencier
Haemobartonella felis des espéces qui lui sont génétiquement le plus proche telles que
Eperythrozoon suis, Bartonella baciliformis ou Mycoplasma genitalium et la limite de
détedtion est de 50 a 704 badéries, ce qui est comparable ala sensibili té des tests de détection

par PCR mis au point pour d’autres especes bactériennes.

Par la suite, Foley et al. ont montré que aes techniques d’amplification spécifique s avérent
étre un bon outil diagnostique pour détecter une hémobartonellose sub-clinique et pour suivre
le traitement. Gréce acette méthode, on dbtient des résultats positifs avant |I' apparition des
symptomes, avant que les bactéries ne soient visuaisables sur frottis sanguins ou que la
séroconversion ne soit détedable. La PCR permet la déection del' infection avant, pendant et
apres les pics de bactériémie, la seule limite se situant pendant et juste aprés un traitement
antibiotique.

En outre, laPCR permet de digtinguer les infections a Haemobartonella felis et & "Candidatus
Mycoplasma haemominutum”. Son utilisation devrait donc gpporter des éclaircisements
quant aux prévalences respedives de s deux badéries ains qu' a leur importance clinique
réciproque.

La PCR présente donc un intérét clinique & épidémiologique.

D' autreprocédés de biologie moléaulaire tel que le Southern Blot pourraient a I' avenir se
montrer encore plus ensibles, s ils ©ont développés.



3.5. Tratement.

3.5.1. Antibiotiques (29, 39, 63, 101, 104)

La culture des hémobartonelles étant impossble, leur antibiotypie ne peut pas non plus étre
déterminée

De facon générale, les tétragyclines ont utili sées pour leur action bactériostatique par blocage
des gmtheses protéiques, ce qui permet de diminuer la charge bactérienne din que la RI
puissjuguer I' infedion.

L' oxytétracycline et injectée par voie intramusculaire (IM) ce qui permet sa libération
graduelle dans le sang mais elle est mal toléréelocalement.

Il est donc préférable d' utili ser la doxycycline qui a une demiie sérique plus longue que les
autres et dont la tolérance est meilleure du fait de son excrétion hiliaire sans cycle entéro-
hépatique.

L' enrofloxadne et actuellement testée pour connaitre son intérét pour le traitement de
I' hémobartonellose féline : elle pourrait étre auss eftace que les tétragyclines voire plus car
elle et badéricide. Le docteur Winter atraité 10 chats par del' enrofloxacine ala dose de 2,5
mg/kg/j en 1 prise quatidienne pendant 14 jours et a obtenu une réponse rapide au traitement
danstous les cas.

Le chloramphénicol est moins efficace que les tétracyclines contre Haemobartonella felis et
ne doit pas étre utilisé en raison du risque d' aplasie médullaire lié ason utili sation, ce qui

serait catastrophique chez un sujet anémié.

Le thiarc&arsamide est efficace, mais présente une toxicité hépatique et rénale non
négligeable.



3.5.2. Corticoides (2,10, 63)

Les corticoides ont utilisés pour diminuer la phagocytose acourt terme d pour leur effet
immunodépresseur dansle but d' allonger la demivie des érythrocytes. Lapart que prennent la
phagocytose d la RI dans la pathogénie et la guérison sont inconnues; il est donc difficile de
déterminer dans quelle mesure cetraitement est intéressant.

En 1999, Alleman et al. ont d{ avoir recours ala production d’Haemobartonell a felis par des
chats infectés expérimentalement. Pour obtenir une bactériémie plus importante et réduire la
sevérité des ymptdmes, ils ont administré une dose de 10 mg/kg de méthylprednisolone a des
chats splénedomisés. Bien que présentant une bactériémie dépassant par moments les 80

p.cent, ces chats n'ont pas développé de signes cliniques et ont gardé un hématocrite stable.

3.5.3. Recommandations (17, 39)

Un traitement a base de doxycycline a 5 mg/kg toutes les 8 heures pendant 21 jours auquel
S gouteront un traitement symptomatique (transfusion, perfusion ducoste ... ) «
éventuellement une corticothérapie en fonction des moyens du propriétaire et de la réponse
clinique au traitement semble cnstituer la meill eure thérapie del' Anémie Infectieuse Féine.
Dans le s de souches résistantes au traitement, I' utilisation de chlorpromazne ala dose de 2
mg/kg/j pendant 8 jours ou de métronidazole a la dose de 40 mg/kg/j pendant 21 jours est

coneillée.

3.6. Pronastic.

3.6.1. Haemobartondlafeis. (17, 29)

Le taux de mortaité consécutif a une infection aigué oscille entre 25 et 33 p.cent selon les

auteurs. Lamort est due al' anémie en ellenéme et aux conséquences toxiques sur le foie et

lesreinsdel' hémolyse intravasculaire.



3.6.2. "Candidatus Mycoplasma haemominutum®. (37)
Expérimentalement, "Candidatus Mycoplasma haemominitum" cause, au plus, une baise de
I' éat généra et aucune mortalité n' ajamais été asociée acette bactérie, méme en cas de-®

infection avec lesvirus FeLV et/ou FIV.

3.7. Prophylaxie.

La seule mesure possble et sanitaire : lalutte cntre les puces (cf infra). Leur élimination de

I' environnement de I' animal éant illusoire, un contréle le plus rigoureux possble de la
population de puces, surtout dans les effectifs ou cohabitent de nombreux animaux est
souhaitable mais I' efficacité d' une telle mesure dans la lutte contre I' hémobartonellose n' est
pas démontrée € ne peut qu' étre extrémement limitée

Il n" existe pasde vacdn contrel' hématbanell ose féline.

4. Epidémioloqgie.

4.1. Espéces ensibles. (37)

Haemobartonella felis est une bactérie infectant exclusivement le chat mais il existe d' autres
Hémobartonell es pathogénes dans d'  autres especes (par exemplélaemobartonella canis chez
le chien). Il aété démontré que les rats, les uris, les porcs, les bovins, les ovins et les chiens

sont nonréceptifs a Haemobartonella felis.

4.2. Habitat. (37)

Toutes les hémobartonelles ont des parasites gricts et Haemobartonella felis n' est jamais
présente dans le milieu extérieur. La transmisson vectorielle a/ant &é prouvée pour certaines
hémobartonelles, la survie de certaines especes de cette famille est donc possible au sein

d' arthropodes, maisrien ' a €é démontré poblaemobartonella felis.



4.3. Répartition géographique. (37)

*Haemobartonella felis a une répartition géographique mondale.
*La répartition géographique de "Candidatus Mycoplasma haemominutum" est encore peu
connue : la bactérie n' apour I' instant été détedée qu' aux &tahis et au Royaume-Uni, les

seuls paysou elle at été recherchée.

4.4. Prévalence d incidence. (37)

4.4.1. Haemobartondla fdlis.

Aucune éudefiablen' apu étre menéesur laprévaence € I' incidencéthemobartonella felis
en raison de la difficulté adéteder la bactérie avant lamise a1 pant des tests srologiques et
par PCR. L' utilisation de ces tests pour d' éventuelles éudes futures permettrait d' en savoir

plus aur ces données épidémiologiques.

4.4.2. " Candidatus Mycoplasma haemominutum'.

En 2001, une dude menée aix Etats-Unis sur 220 chats a montré que 13,8 p.cent des 138
chats sins e 11 p.cent des 82 chats suspects d' AlF étaient porteurs de Candidatus
Mycoplasma haemominutum®.

Aucune autre duden' aété publiée.

4.5. Modes de mntamination (29, 37, 63, 101)

*En ce qui concerne Haemobartonella felis, il existe pluseurs modes de cntamination
probables:

- par les insectes hématophages et principalement la puce (I' hypothése la plus probable) ;

- par lesmorsures mais, lasaliven' état pas considérée comme infectante, ¢’ est un transfert de
sang qui est suppose @real' origine de lacontamination, méme s expérimentalement il faut 2

a5 ml de sang pour contaminer un chat ;



- par une transmisson verticale : in utero, lors du part ou par laladation;

- par une transfusion,car expérimentalement, le sang est infectant par les voies parentérales et
per os (d' ou la suspicion des morsures). Le sang reste d' ailleurs infectant apres passage dans
I' azote liquide.

L' urine € lasalive son& priori noninfectantes.

*Les modes de transmisson de "Candidatus Mycoplasma haeamominutum"” sont inconnus

maisil est probable qu' ils fraient Smilaires a caix dlaemobartonella felis.

4.6. Vedeurs (17, 37)

Le fait que le mode de contamination soit principalement vectoriel n' est pas prouvé mais tres
fortement suspecté. Cette suspicion est notamment due au fait qu' il est démontré:

-qu' Haemobartonella canigpeut étre transmise par Rhipicephalus sanguineus, tique dez
laguelle il améme &é mis en évidence une transmisson trans-stadiale € trans-ovarienne,
-qu'Haemobartonella muris peut-étre transmise par Polypax spinulosa et qu'Haemobartonella
felis peut étre transmise par transfusion.

Le vecteur le plus susped étant la puce (Ctenocephalides felis).

4.7. Réservoir

Haemobartonella felis est un parasite exclusf du chat dont le réservoir est donc auss

exclusvement le chat.

5. Conséguences sanitaires.

Haemobartonella felis n' et apparemment pas transmissible al' homme, |' infection féline n' a

donc aucune conséguence sanitaire.



6. Conclusion.

Haemobartonella felis est une bactérie qui a une réelle importance e médedne vétérinaire
car méme s le pronostic de ' Anémie Infectieuse Féline est généralement bon, il devient trés
réserve en cas d asciation avec les virus FeLV e FIV. L' infedion agué par
Haemobartonella felis ne peut donc jamais é&re considérée @mme bénigne. Toutefois, dufait
de la @mnfusion avec "Candidatus Mycoplasma haemominutum", de I' impossbilité de la
cultiver et de la difficulté de la diagnostiquer a|' heure aduelleH. felis reste relativement

méconnue et de nombreuses zonesd' ombre persistent sur I' AlF.



CHAPITRE 2: LE GENRE BARTONELLA.

1.Préambule.

La maladie des griffes du chat (MGC) ou "Cat Scratch Disease" (CSD) est connue depuis
1932 mais n' a éé décite par Robert Debré qu' en 1950 comme une aénopathie survenant
dans le territoire de drainage d' une griffure ou d' une morsure de chat. La MGC est bénigne
chezles personne non immunodéprimées, maisil existe des formes inhabituell es plus véres:

I' infedion est volontiers plus grave dhezles sijetsimmunodéprimés.

De nombreux agents infectieux ont été tour a tour soupconnés dans I' étiologie de la MGC,
puis écatés : des Chlamydiaceae, des bactéries du genre Myagawanella, Leptothrix ou
Leptothrichia, des mycobadéries atypiques, Rothia dentocariosa, I' herpes virus félin de type
[, levirusdelaPIF, le FeLV, le virus de la panleucopénie féline, ...

D' abord attribuée Afipia felis, le véritable agent de la MGC, Bartonella henselae, n' a éé
identifié qu' au début des années 90. Récemment I' implication d une autre badédBatonella
clarridgeiae, a éé démontreée.

Les autres noms de cdte maladie sont : "maladie des griffures du chat", "syndrome des

griffures du chat", "fiévre du chat" ou "lymphoréticulose bénigne d' inoculation”.

En 1988, English et al. ont isolé une bactérie apartir de noauds lymphatiques de patients
atteints de MGC et nommérent cette bactérie Afipia feis. Des études épidémiologiques ont
par la suite montré qu'Afipia felisn' est pas en cause ou tient un réle rédlement mineur dans
I' é&iologiedelaMGC.

En 1992, Regnery et al. e Welch et al. déaivent une nouvelle espéce qu' ils nomment
Rochalimeae henselae. Cette badérie et dans un premier temps reconnue wmme gent
étiologique d' angiomatose bacillaire ou de péliose ez des patients atteints du SIDA puis, en
1992, comme gent étiologique de laM GC.

En 1992, Rochlimaea henselae est renommée Bartonella henselae. Il est dors démontré
guelle est responsable de plus de 80 p.cent des cas de MGC.

En 1995, Bartonella clarridgeiae est isolée d' un chat dont le propriétaire dait atteint de MGC.
Des analyses sérologiques suggérent que cette badérie et peut ére responsable de certains
cescasde MGC.



Dans ce chapitre, nous étudieront en priorité les deux principales espéces isolées chezle dat :

Bartonella henselae et Bartonella clarridgeiae.

2.Données fondamentales.

2.1.Taxonamie. (25, 26, 31, 35, 37, 51, 52, 88, 96, 108)

Avant 1993, lesbactéries du genre Rochalimaea, dont Rochalimaea henselae, étaient placées
au sein de la tribu des Rickettsaceae avec les genres Coxiella et Rickettsa. Le genre
Bartonella était quant a lui placé dans la famille des Bartonellaceae avec le genre
Grahamella.

En 1993, des études d' hybridation ADNADN et des séquences des genes codant pour la
fraction 16S de I' ARNr ont montré gque le genreRochalimaea et le genre Bartonella ne
forment qu' un seul et méme genre. Les especes du genrdRochalimaea (R. elizabethae, R.
henselae, R. quintana et R. vinsonii) sont alorstransférées au sein du genre Bartonella (qui ne
comptait qu' une seule especeB. bacilliformis). Les études phylogénétiques menées en 1993
ont auss démontré que le genre Bartonella n' appartient pas aux rickettsiales, que les
bartonelles appartiennent a la sous-division alpha des proteobacteries et que les genres les

plus proches de Bartonella sont Brucella et Agrobacterium.

En 1994, il est démontré que les espéces du genre Grahamella (G. peronmysci, G. talpae, G.
doschiae, G. grahamii, G. taylorii) sont en fait des bartonelles et sont transférées au sein du

genre Bartonella.

En 1996, Lawson et Collins décrivent une nouvelle bartonelle, Bartonella clarridgeiae.

En 1999, Droz et al. déaivent une nouvelle espece, B. koehlerae, isolée du sang de deux
chatons vivant dans le méme foyer dans la région de San Francisco. B. koehlerae est trés
proche de B. hensdlae mais les deux especes ont pu étre différenciées sur la base d'analyses
phénotypiques et génomiques. Depuis sa description, B. koehlerae n'a fait I'objet d’aucune

autre publication.



Aujourd' hui, le genrdBartonella regroupe les especes bactériennes anciennement clases au
sein des genres Rochali maea et Grahamell a et des bactéries décrites depuis 1993 et comprend
18 especes dont B. alsatica, B. bacilliformis, B. birtlesii, B. clarridgeiae, B. doshiae, B.
elizabethae, B. grahamii, B. henselae, B. koehlerae, B. peromysci, B. quintana, B.
schoenbuchensis, B. talpae, B. taylorii, B. tribocorum et B. vinsonii.

L'éude du géne codant pour lafraction 16S de ’ARNr a permis de répartir les uches de B.
henselae en deux groupes appelés génotypes | et 1l. Ces deux groupes pourraient en fait
congtituer deux sous-especes. La prévalence des deux génotypes est variable selon les pays.
Le génotype | pourrait étre plus virulent que le génotype Il.

Des études portant sur divers genes et combinant diff érentes techniques d’analyse génomique
ont montré qu'il existe en fait de nombreux variants au sein de I’espéce B. henselae.

En France, sur les 50 souches isolées en 1997 par Heller et al., 17 appartenaient a B. henselae
type |, 18 appartenaient a B. henselae type Il et 15 appartenaient aB. clarridgeiae.

Les chats peuvent étre co-infectés par B. henselae type | et type Il ou par B. henselae et B.
clarridgeiae.

2.2.Morphdogie. (37, 96)

Les bartonelles ©nt des bacilles ou coccobacill es polymorphes & Gram négatif.

B. henselae est un petit badlle immobile parfois |égerement incurvé de 0,5 a 0,6 um de
diametre pour 1 a 1,2 um de longueur .

B. clarridgeiae est un petit badll e ou coccobacille Iégérement incurvé de 0,5 um de diamétre

pour 1,2 um de longueur qui possede une dliature polaired' environtrois flagelles.

2.3.Caractéristiques biochimiques et culturales. (16, 37, 96, 110)
2.3.1.Caractéristiques biochimiques de Bartonella henselae
Comme toutes les bartonelles, B. henselae est aéobie.

B. hensdae est oxydase d@ uréase négative. Elle est catalase négative ou faiblement positive.

Elle ne fermente pas les sicres.



B. henselae métabolise la glycine, la glycylglycine, la glycine-L-arginine, la L-arginyl-L-

arginine, laL-lysyl-L-alanine, laL-alanine.

2.3.2.Caractéristiques biochimiques de Bartondla clarridgeiae

Comme toutes les bartonelles, B. clarridgeiae est agobie.

B. clarridgeiae est caalase, oxydase et nitrate réductase négative. Elle ne fermente pas les
sucres.

B. clarridgeiae métabolise la leucyl-glycine, la glycylglycine, la glycine, la L-leucine, la

proline, laphénylalanine, I' @inine, la sérine, le L-tryptophane, laméthionine & la L-lysine

2.3.3.Caractéristiques culturales de Bartonella henselae

La aoissanceoptimale est obtenue sur des milieux additionnés de 5 p.cent de sang de mouton
ou de lapin avec une incubation a 35°C, dans une amosphére humide, enrichie en CO2.

Lors de la premiére culture, les colonies sont tres petites, seches, blanches, irréguliéres, en
choux-fleurs et adhérent a la gélose. Apres plusieurs cultures successves, les colonies
deviennent lisses, brillantes et adhérent moins a la gélose. Dans les condtions optimales, les
colonies apparaisent en 5 a 15 jours minimum lors de la premiére aulture mais apparai ssent
plus vite lors des cultures suivantes.

Il est ausd possble de adltiver B. henselae sur cellules endothdlides humaines, cdlules Vero,
cellules HelL g, cdlules L929, celules de carcinomes humains. La culture nécessite 10 a 15
jours. Lorsde culture sur cellules Vero, B. henselae a éé localiséeprincipalement al'intérieur
des cellules: les bactéries s regroupent en grappes de nombreuses bactéries a proximité du

noyau de lacdlule Vero.

2.3.4.Caractéristiques culturales de Bartonella clarridgeiae

B. clarridgeiae est cultivable sur gélose coaur-cervelle, gélose Brucdla, gélose Columbia,
gélose Schaedler et gélose trypticase soja enrichis de 5 a 10 p.cent de sang de mouton et sur
gélose chocolat. L' incubation se fait a une température de 30 a 35°C dans une atmosphere

humide. Il n" est pasnéeessaired' enrichir I' amosphére en CO2.



La croissance optimale est obtenue pour les géloses coaur-cervelle enrichie de 10 p.cent de
sang de mouton et Columbia enrichie de 5 p.cent de sang de mouton, avec une incubation a
35°C sans CO2.0n obtient alors des colonies de 1a 2 mm de diamétre en 10 220 jours.

Lors de la premiére allture, les colonies nt blanches et irréguliéres, en choux-fleurs, et
adhérent a la gélose. Apres plusieurs cultures successves, les colonies deviennent lisses et
circulaires.

Il est auss possible de cultiver B. clarridgeiae sur cellules Vero.

2.4.Physiopathologie. (37, 58, 69)

2.4.1.Cellulescibles.

Les bartonelles sont des bactéries intracell ulaires facultatives.
B. henselae a un tropisme pour les érythrocytesdel' homme € du chat, la peau, le tisau osseux

et les cdlules endothdiales humaines.

2.4.2.Pathogénie.

B. henselae ala @pacité de pénétrer dans les érythrocytes. Chez Bartonella bacillif ormis, il a
été démontré que I' invasion des érythrocytes est conditionnée par deux protéines lalA et 1aB
codées par le locusialAB. Aprés|' introduction du locusal AB dans le génome d' Escherichia
coli ces badéries ® sont révélées capables de pénétrer dans des érythrocytes. B. hensdae
possde le locus ial AB. Le processus d'invasion des érythrocytes est lent : in vitro, il faut plus
de 8 heures avant qu'un nombre significaif de bactéries soit détetées dans les cdlules. In
vitro, le taux de bactéries qui pénétrent dans les érythrocytes félins oscille entre 2 et 20 p.cent.

B. henselae pos®de auss la capacité d' adhérer aux cellles épithéliales et endothéliales et de
les coloniser. In vitro, B. henselae présente aussi une activité angiogénétique qui pourrait
expliquer I' importante prolifération endothéliale observéein vivo dans les cas d' angiomatose
et de péliose bacillaire

Aucun dgne d' hémolyse intravasculaire n' accompagne les cas d' anémie, la baise de
I' hématocrite semble donc due aune phagocytose extravasculaire des érythrocytes infectés
par le systéme immunitaire.

La cyclicité de la bactériémie pourrait étre liée aune ségquestration tisalaire des cdlules

infectées.



3.Données cliniques.

3.1.Badériémie. (1, 46, 59, 96, 108)

Ce sont les chatons qui développent les plus fortes bactériémies, parfois supérieure a 10
millions d° UFC par millilitre de sang. Les chatons ont T, fois plus de chances que les chats

adultes de présenter une bactériémie devée(supérieure al 000 UFC/m).

La badériémie s installe deux atrois £maines apres inoculation et dure généralement deux a
trois mois mais peut auss persiser beaucoup plus longtemps. La bactériémie persiste
généralement plus longtemps chez les chats infectés naturellement que chez les chats infectés
expérimentalement : les uches de bartonelles perdent peut-étre de leur virulencelorsqu'elles

sont conserveées et cultivées en laboratoire.

En 198, Yamamoto et al. ont inoculé diff érentes souches de bartonelles a des chats et ont
étudié I'évolution de leur bactériémie. Les chats qui ont été badéiémiques aprés une
premiére inoculation re redeviennent pas bactériémiques s on leur inocule une deuxiéme fois
la méme souche de bartonelles mais il's redeviennent badériémiques Sils ont exposés a une
autre souche. Il n'y a de protection croisée ni entre B. henselae et B. clarridgeiae ni entre B.
hensclae type | et B. henselae type Il. Toutefois, lorsque deux souches différentes sont
inoculées successvement, la durée de la deuxiéme bactériémie est beaucoup plus courte € on
observe une augmentation rapide et forte du taux d’anticorps apres la seconde inoculation.
Une protection partielle des chats déja exposés a une aitre bartonelle pourrait donc exister.
Ceci expliguerait pourquoi les chatons, qui sont probablement expasés aux bartonelles pour la
premiére fois, présentent une bactériémie plusimportante que les chats adultes.

Yamamoto et al. ont auss observé que les rechutes ont plus fréquentes et plusirrégulieres et

que ladurée de labadériémie et plus variable lors desinfections a B. clarridgeiae.

3.2.Symptomes. (37, 46, 58, 60, 71, 77)

Expérimentalement, I' infedion aigupar B. henselae est le plus ouvent sub-clinique mais des
symptomes ont parfois pu étre observés chez les chats ou les chatons infectés.
Les symptdmes sont identiques chez les chatons et chez les chats adultes, mais les ymptomes

apparaisent plus lentement chez les chatons.



Ces ymptomes ont :

*une rougeur et/ou une papule au site d'inoculation ;

*une fiévre transitoire persistant pendant 2 a6 jours;

*des troubles neurologiques centraux : des troubles du comportement tels que de I'agressvité
ou une absence de réponse aux simuli extérieurs, une baiss de la proprioception consciente,
une perte de sensibilité tadile, un déficit des réadions posturales. Les analyses du LCR
étaient normales ;

*des troubles digestifs : anorexie, diarrhée vomissements ;

*des troubles oculaires avec une opacification focade @ transitoire du cristallin et une
dégénérescence vitréepéri lenticulaire ;

*une hypertrophie des noauds lymphatiques poplités ;

*|a présence de micro abces danslefoie @ larate.

Ces dgnes cliniques présentés par les chats ont tres proches de ceux observés chez’homme
en casde MGC.

Chez les chats naturellement infedés par B. henselae, B. clarridgeiae ou les deux, une baisse
de la fertilité femelle et un taux d' avortement supérieur par rapporaux chats sains ont auss
été constatés. Cette baise de fertilité @ cette augmentation du taux davortements ont pu étre

reproduits expérimentalement.

Lors d'infedions chroniques par B. henselae induites expérimentalement, des lésions de
néphrite interstitielle sont souvent observées. De plus, de ’ADN bactérien a éé détecté dans
les reins de dats infedés naturellement et des bactéries vivantes ont pu étre isolées
d'échantill ons d’urine de dhat. Enfin, il a &€ démontré que B. henselae est capable de survivre
plus de 48 heures dans de l'urine de dats. Or, l'insuffisance rénae chronique (IRC) et

I'infection par B. henselae sont toutes les deux des aff ections extrémement fréquentes dans
I'espece féline, il serait donc intéressant d'étudier s un lien de cause aeffet existe etre
bartonellose & IRC.

De méme, B. henselae a pu ére visualisee et son ADN a pu étre détecté dans de nombreux
tissus et organes tels que I'encéphae, le foie, le caaur, ... L'infedion chronique par cette

badérie pourrait donc &re la caise de nombreuses affections touchant ces organes et
cons dérées comme idiopathiques.

Les conséquences cliniques a long terme des infections chroniques a B. henselae n'ont jamais

€té étudiées. Lerisque réd que atte bactérie fait peser sur la santé du chat est donc inconnu.



3.3.Examens complémentaires. (58, 60)

3.3.1.Numération et formule sanguine.

Les anomali es rencontrées ont :

*une anémie régénérative avec anisocytose, polychromasie, présence d' érythrocytes nucléés
pouvant persister pendant 2 a 3 semaines;;

*une ésinophilie présente méme chez des chats conservés en laboratoire d contrdlés exempts
de puces et de parasites intestinaux ;

*une neutrophilie.

3.3.2.Analyse histologique des |ésions. (14, 72, 76, 81)

Les lésions observées sur tissus de biopses ou e ponctions associent des granulomes

nécrotiques, des infiltrats inflammatoires e des micro-abces entourés d' infiltrats
lymphacytaires de celules géantes multinucléées. Cet examen n est pas utilise ar il est

beaucoup trop invasf compte tenu ce lafaible gravité des symptdémes.

3.4.Examens post-mortem. (46, 60)

Les Iésions histologiques observées par a l'autopsie de dats infedés expérimentalement en
1999 étaient :

*une hyperplasie des noaids lymphatiques ;

*une hyperplasie folliculaire delarate ;

*une hépatite ;

*une dholangite ;

*une myocardite ;

*une néphrite interstitielle.

Le foie, les canaux biliaires, le myocarde € les reins éaient tous fortement infiltrés par des
lymphocytes. Ces lésions ont pu étre observées méme ez des chats n'ayant jamais présenté
le moindre symptéme clinique et pour lesquels les hémocultures sont restées négatives mais
au cours de cette éude, de ’ADN badérien a éé mis en évidence dans le sang, I'encéphale,
les noaids lymphatiques, le myocarde, le foie et les reins des 18 chats utilisés pour

I'expérience.



En 1997, Guptil et al. ont, quant a eux, observé :

*une hyperplasie lymphoide de la rate & des micro-abces disséminés dans toute la pulpe
rouge ;

*des granulomes nécrotiques et une hyperplasie lymphaide atteignant d’abord le cortex puis
les follicules des noeids lymphatiques ;

*|e foie présentait des zones de néaoses et une infiltration par des granulocytes neutrophil es.
*une néphrite pyogranulomateuse ;

*une myocardite intertitiell e.

3.5.Diagnostic.
(14, 16, 21, 37, 40, 41, 56, 58, 60, 68, 72, 77, 81, 84, 86, 96, 105)

3.5.1.Culture et isolement.

La culture des bartondles est particulierement difficle @ nécesste des condtions
d'" incubation inhabituelles mais il est possible d' améliorer sansibilité de la culture par la
lyse des cdlules de I' héte, ce qui permet de libérer les bactéries intracdlulaires. La lyse des
celules peut ére obtenue par méhode chimique, congéation-décmngélation ou

centrifugation-lyse.

Lors de culture sur gélose, la longue incubation en atmosphére humide accroit les risques de
contamination des milieux mais I' ajout d' amphotéricine B et |I' emballage des boites dans du

parafilm permettent de limiter ces risgues.

Bien que permettant d' augmenter les chances d' lsment, I' ensemencement de altures

cellulairesn' est généralement utili & que par les laboratoires gpécialisés.

Les tubes pour hémoculture sont utilisables mais les bartonelles ne dégagent pas assez de
CO2 pour étre détedées par les automates, la détection des bactéries pase donc soit par

I' observation d échantillons colorés par I' acridine orange, soit par I' ensemencement sur milieux
gélosés. Cette technique permet de déterminer le nombre d' UFC présentes par millilitre de

sang.



La ailture de Bartonella henselae a aiss éé rédisee sur un milieu liquide entiérement
chimique : un milieu RMPI 1640 (composé d’acides aminés et de vitamines) modifié. La

culture de B. henselae est plus rapide sur ce milieu que sur les mili eux gélosés.

Les techniques d' iddification biochimique ne permettent pas toujours de différencier les
diff érentes espéces de Bartonell a, elles présentent donc que tréspeu d' intérét diagnostic.

La culture et I'isolement restent une méthode diagnostique peu sensible : du sang a partir
duquel toute culture avait donné un résultat négatif a permis d'induire une badériémie gres
injection & des chats ou des uris. Le niveau de détection des bartonelles par la culture et

donc supérieur ala dose minimale infectante.

3.5.2.Techniques frologiques.

Les anticorps apparaisent quelques jours apres la badériémie d persistent plusieurs maines
aprés disparition de la bactériémie, ils n' ont pas de réel effet protecteur. Ceci explique
pourquoi un faible pourcentage de chats bactériémique sont trouveés séronégatifs.

Uneréaction sérologique positive n' est donc pas ystématiquement corrélée aune bactériémie.
De plus, une baisse des titres en anticorps précédant une recrudescence de badériémie apu
étre observée. A |I' inverse, une dévation desitres en anticorps peut précéder une baiss de la

badériémie.

Les anticorps anti-Bartonella sont recherchés par immunofluorescence indirecte ou par
ELISA.

Les antigenes peuvent étre obtenus it a partir de badéries cultivés sur milieu gélose soit a
partir de bactéries cultivées sur cultures cellulaires mais les titres en anticorps varient suivant
le mode de préparation. De plus, il existe des différences de résultats certainement liées aux
diff érences antigéniques observées au sein des uches de Bartonella henselae. Des réactions
croiste entre B. hensdae e B. quintana, Coxiella burnetii, Chlamydia trachomatis,
Chlamydophila pneumoniae et Chlamydophila psittaci sont possbles. Les infections a B.
clarridgeiae ne sont pas toujours détedables par les tests srologiques basés sur des antigénes
de B. henselae.



Les principaux antigenes reconnus par le cat lors d'infedions par des bartonelles ont
récemment été déterminés par Western blot. Certains de @es antigénes ont été reconnus
comme spédfiques d’espece et méme de type. Ces antigenes pédfiques d’espéce pourraient
donc é&re prochainement utilisés pour développer des tests sérologiques présentant une

meill eure spédficité.

Chez le dhat, I' immundfluorescence et la technique la plus utilisée aveain titre seuil de 1/64.
La valeur prédictive positive de ce test est comprise entre 39 et 46 p.cent et la vaeur
prédictive négative est comprise entre 90 et 96 p.cent.

3.5.3.Techniques génomiques.

De nombreuses techniques ont été développées a partir de la PCR afin de diagnostiquer les
infections dues aux diff érentes espéces du genre Bartonella.

La PCR permet d' amplifier des guences génomiques qui sont conservées au sein de toutes
les espéces de bartonelles mais présentent des variations spécifiques d'espéce. Les géenes
d'intérét pour le diagnostic des bartonelloses ont : le géne codant pour la fraction 16S de
I' ARNr, le géenagltA qui code pour la citrate synthétase, le géne ribC qui code pour la
riboflavine synthétase, le géne htrA qui code pour une protéine de doc thermique de 60kDa,
larégion 3' du genétsZ qui code pour une protéine impliquéedans la réplication bactérienne.
Des séquences non codantes telles que I'  espace intergénique 1623S ou les gquences ERIC
(Enterobaderia  Repetitive Intergenic Consensus) présentent elles ausd un intérét
diagnostique.

Le séquencage, I'é&ude des RFLPs ou, plus récemment I'utilisation dune méhode immuno -
enzymatique, permettent ensuite d’anadyser la séquence des amplicons afin didentifier
I’espece bactérienne en cause.

L’amplification de I'espace intergénique 16S -23S présente I'avantage de ne pas nécesster la
mise en oeivre d'une de ces méthodes d'analyse des produits de PCR car le produit
d'amplification e cette région a une taille différente pour chaque espéae du genre
Bartonella, I'identification de I'espece bactérienne ne repose donc plus aur la séquence des
amplicons mais ar leur talle. Cette méthode permet d'établir le diagnostic d'espéce des
bartonelloses en ure seule éape. De plus, cette technique permet de dépister tous les animaux
porteurs de plus de 50UFC/ml de sang et 80 p.cent des animaux porteurs de 10 a 30UFC/ml

de sang.



Ces tests permettent de différencier les différentes egpéces de bartonelles et peuvent étre
pratiqués sur de nombreux types d' échantill ons biologiques tels que les tisaus de biopsie, le
sang au les puces.

Il es également possble de différencier les différentes uches de B. henselae par cette
méthode.

Aux Etats Unis, un test basé sur I'amplification du géne mdant p our le récepteur bactérien qui
permet a B. henselae de se fixer sur les érythrocytes est commerciaisé. Il colte ewviron
dollars, ne demande que 2 ml de sang et permet d’'obtenir un résultat en 24 h. Il a auss été
démontré que @ test est trois fois plus ensible que la alture pour le diagnostic de
bartonellose dez le chat.

3.5.4.Frottis sanguins, calques et coupes tissulaires.

La détedion de bartonelles aur frottis sanguins, caques et coupes de tisaus de biopsie wlorés
par I' acridine orange ou rés coloration argentique de Warthin-Starry ou de Brown-Hopps-
Gram est auss possble.

Cependant, ces méthodes de wloration sont trés peu sensibles et néaesdtent un éguipement
qui lesrend inutilisables pour le diagnostic de routine.

La oloration de Wright semble inefficace

3.6.Traitement. (37, 59, 96)

Etant donné la faible gravité des gymptémes présentés par les chats bactériémiques, le
traitement des chats n'est généralement pas dicté par I'état clinique de I'anima mais plutot
par I'éa immunitaire de son propriétaire: le traitement des infections des chats par B.

henselae est le plus ©uvent instauré pour protéger un propriétaire immunodéprime.



Antibiotiques auxquels B. henselae est|Antibiotiques auxquels B. henselae est moins

sensible sensible

gentamicine, tobramycine, amikadne, | Oxadlline, céfaotine, clindamycine,
pénicilline G, amoxicilline, aswciation|vancomycine, fosfomycine, colistine.

amoxicilline-acide clavulanique, ticarcilline,
céfotan, c&otaxime, ceftazidime, ceftriaxone,
imipénéme, érythromycine, azithromycine,
clarithromycine, roxithromycine, tétracycline,
doxycycline, sparfoxacine, ciprofloxadne,
pefloxadne, rifampicine, association

trimétoprime-sulfamétoxazole

Tableau II: Antibiotypie de B. henselae sur milieu gélosé.

La fosfomycine, la vancomycine, la clindamycine, la céfaotine, I' oxadlline et la colistine ne
sont donc pas utilisable pour le traitement de bartonelloses, leurs concentrations minimales
inhibitrices sont trop élevées.

Parmi les antibiotiques actifs in vitro, seuls les aminosides sont bactéricides.

Sur cdlules Vero, la sensihilité de B. henselae aux maaolides et aux aminosides a éé
confirmée.

Cependant, |I' activité de ces antibiotiques in vitro ne garantit pas leur efficadté in vivo, seuls
des essais cliniques permettent de s asaurer del' intérét del' utilisationd' un antibiotique pour le

traitement des bartonelloses.

Chez le chat, un traitement standard a base de tétragycline, de doxycycline, de lincomycine,
d" érythromycine ou d’enrofloxacine pamet de faire baisser le nombre de badéries présents
dans le sang mais ne permet pas de stériliser les animaux ni de réduire la durée de la
baaériémie. L'utilisation d’enrofloxacine a haute dose & sur une longue durée (4 & 6

semaines) pourrait permettre de stériliser certains chats.

La position intracdlulaire des badéries peut expliquer I' inefficacité relative des traitements

antibiotiques.



3.7.Prongstic.
Lorsd' infedion returelle aigué par des bartonelles, le chat ne présente que peu fréquemment
des gmptbmes. Ces gmptdmes oOnt toujours modérés et disparaisent toujours

spontanément, en peu de temps, sans fquelles. Le pronastic est donc tres favorable.

3.8.Prophylaxie. (59, 96, 108)

Lutter contre les puces et éviter les contads entre les chats errants, les plus infectés, et les
chats domestiques nt les deux mesures principales de la prophylaxie sanitaire.

Aucun vaccin n est disponible aduellement mais Rooney etal. ont rapporté I'utilisation
expérimentale d'un vaccin tué avec une efficacit € de 97 p.cent. Toutefois, cevacain a éétesté
en utilisant une souche de B. henselae identique a la souche vacainale, il serait donc
intéressant de savoir quelle est I'efficecité de ce vacdn vis-avis des autres uches de B.
henselae et vis-a-vis de B. clarridgeiae. Pour prévenir efficacement la maladie des griffes du

chat chezl’nomme, un vaacin félin devra ertainement étre multivalent.

4.Epidémioloqgie.

4.1.Autres especes ateintes. (23, 24)

Les félins sauvages présentent parfois de forts taux de séroprévalence : aux Etats Unis, les
couguars ont été testés Fropositifs a 30p.cent.

Des chiens ont été trouvés séropositifs a Bartonella henselae dans des conditions naturell es,
bien que B. henselae n' ait pu étre détedée dans le sang de ces chiensToutefois, en 2000, des
sequences d ADN ddartonella henselae ont été détectées dans le foie d' un chien atteint se
péliose hépatique. Le chien a auss été mnsidéré comme responsable de plusieurs cas de
contamination humaine.

Historiquement, plusieurs especes animales ont é&é impliquées dans la transmisson ce la
MGC a I' homme : la devre, le deval, le singe, le lapin, le furet, I' écureuil, différents
arthropodes. Le singe et I' homme sont les espéces les plus ensibles a I' infedion mais les

autres espéces ont certainement réfradaires.



4.2.Répartition gdographique. (37)

Bartonella henselae une répartition géographique mondiale et a éé isolée du chat dans la
majorité des pays européeans, en Isradl, au Japon, en Nouwvelle Zélande, en Augtrdie et aux
Etats Unis.

Bartonella clarridgeiae a é¢é isoléede dhats en France, en Hollande, en Indonésie.

4.3.Prévaence. (21, 23, 24, 41, 49, 96)

La séroprévalence varie ansidérablement en fonction de la population féline (les chats
errants ont beaucoup plus infectés que les chats domestiques), |I' &ge des chats et leur origine
geographique.

Des études sur la prévalence de B. henselae ont &é menées dans de nombreux pays:

-aux Etats Unis, lestaux de prévalence varient de quelques p.cent a plus de 60 p.cent selon les
zones géographiques testées. Les taux sont plus élevés pour les Etats de climat chaud et
humide. Le taux de prévalence moyen pour I'ensemble des Etats Unis est de 27,9 p.cent ;

-aux Phili ppines, plus de 50 p.cent des chats testés nt bactériémiques ;

-au Japon, 15,1 p.cent des chats testés ont été trouvés gropositifset 15 pcent ont été trouvés
badériémiques;;

-en Australie, 40 p.cent des chats errants et 16 p.cent des chats domestiques testés étaient
badériémiques;;

-en lsrad, une séroprévaence de 39,5 p.cent a été trouveée ;

-en Autriche, 33 p.cent des chats testés ont éé trouvés ropositifs;

-en Allemagne, 13 p.cent chats testés ont été trouvés badériémiques ;

-en Hollande, 50 p.cent des chats testés ont été trouveés séropositifs et 22 p.cent ont été trouvés
badériémiques;;

-a Paris, 16,3 p.cent des 436 chats testés en 1997 ont été trouvés badériémiques : 70,4 p.cent
étaient porteurs de B. henselae seule, 21,1 p.cent éaient porteurs de B. clarridgeiae seule ¢
8,5 p.cent étaient co-infectés par les deux espéaes bactériennes. Deux souches de B . henselae
ont pu étre identifiées chez les chats badériémiques: B. henselae BA-TF et B. henselae
Houston+1. Sur latotalité des 436 chats testés, 38 p.cent étaient séropositifs pour B. henselae;
-a Nancy, B. hensdlae et B. clarridgeiae ont été isolées de 54 p.cent des 95 chats testés, un

tiers des chats bactériémiques étaient infectés par B. clarridgeiae.



En France, environ 1 p.cent des chats ©nt co-infectés par B. henselae et B. clarridgeiae.

En Hollande, environ 4p.cent des chats sont porteurs des deux bactéries alafois.

4.4.Modes de mntamination. (1, 22, 23, 38, 41, 47, 48, 58, 59, 71, 84, 96)

* Expérimentalement, Bartonella henselae a pu étre transmise a des chats par
-injection sous-cutanéeou intradermique de bactéries cultivées ;

-injection intramusculaire de sang contaminé ;

-transfusion de sang contaminé.

Lavoieintradermique sest révélée érelaplusefficace

*Chez I' homme, I' applicaion de sédiments urinaires sur une plaie enée se sont révélées
infectantes. De plus, des badéries vivantes ont pu étre aultivées a partir d'échantill ons d’'urine
prélevés sur des chats contaminés expérimentalement. Ce mode de contamination i atoutefois

pas pu étre reproduit chezle dat.

*Latransmisson ce B. henselae par les puces a d'abord été suspectéepuis démontrée :

-les puces ont suspectées dans la transmisson de B. hensdae dans des cas de MGC sans
commémoratifs de griffure ou morsure de dhats;

-les pics de séroprévaence apparaissent lorsque le dimat est chaud et humide, ce qui
correspond aux périodes auxquelles les arthropodes, dont les puces, sont les plus nombreux ;
-statistiquement, ' infestation par les puces est un facteur de risque pour I' infection p&:.
henselae ;

-B. hensdlae est intra-érythrocytaire €, lors des phases de badériémie, elle est présente en
quantité suffisante pour étre prélevée lors du repas sanguin des puces. Or, B. hensdlae a pu
étreisolée ez 30 a 80 p.cent des puces (Ctenocephalides felis) de datsinfectés;

-en |' absence de puces|' infedion ne se transmet pas entre dats infedés et chats sins mis en
contact ;

-B. henselae peut se multiplier dans le tube digestif et survivre plusieurs jours dans les
déjedions des puces;

-des chats EOPS (exempts d' organismes pathogenes gécifiques) exposés expérimentalement

a des puces contaminées sont devenus bactériémiques.



*Une transmission orae de B. henselae a des chatons a auss pu ére mise en évidence par
Guptil et al. en 1999.

*Les morsures et griffures pourraient jouer un role dans la transmission des bartonelles de
chat & dhat.

*Latransmission verticde de B. henselae de lameére ases chatons £mble exclue.

4.5.Vedeurs. (41, 96)

La puce du chat, Ctenocephalides felis, est le principal vedeur incriminé dans la transmisson
de I' infedion de dhat & dhat. Les puces s infectent en prenant un repas snguin sur un chat
baaériémique & peuvent ensuite mntaminer un chat sain de plusieurs facons:

-soit directement par lapiqdre ;

-soit par contamination du pelage de leurs déjections. Lorsgue le chat se gratte, il S inocule
alors lui-méme les badéries par voie intradermique ;

-soit par leur propre ingestion lorsgue le dhat fait satoil ette, ce qui contamine sa salive. En se
léchant, le chat contamine dors ©n pelage.

De la méme maniére, les puces peuvent auss étre indirectement responsables des
contaminations survenant lors des bagarres: un chat dont la salive est contaminée par les
puces et leurs déjections contamine ses griffes par 1échage é peut donc infeder un autre chat
par morsure ou par griffure.

4.6.Réservoirs. (21, 23, 41)
Le dhat est le principa réservoir de Bartonella henselae et peut-étre auss celui de Bartonella

clarridgeiae. Un chat peut rester bactériémique pendant plusieurs mois, voire plusieurs années
sans présenter de symptémes.



5.Conséquences sanitaires.

5.1.Forme dassque de la maladie des griffes du chat. (14, 37, 41, 76, 96)

Trois a dix jours apres inoculation, une papule ou une vésico-papule gparait au site
d'" inoculation dans 62 a 93 p.cent des cas. Cette |ésion primitive disparait en quelques jours a
quelques smaines puis ® développe une alénopeathie régionde. Les noaids lymphatiques
sont de taille augmentée fermes et leur papation peut ére un peu douloureuse. La
localisation de |I' adénopathie dépend du site d' inoculation et les naeids lymphatiques touchés
préférentiellement sont, par ordre de fréquence décroissante :

*axillaire, dans 48 p.cent descas;

*cervicale, dans 16 p.cent descas;

*sous-maxillaire, dans 12,5 p.cent des cas;

*inguinale, dans 12 pcent des cas;

*auriculaire, dans 7 p.cent descas;

*claviculaire, dans 2 p.cent descas;

*épitrochléenne, dans 2 p.cent des cas;

*pectorale, dans moins de 1 p.cent descas;

*une dteinte pluri-ganglionnaire dans 10 a 30 p.cent des cas.

Des adénopathies mésentériques ou médiastinales ont été trés rarement observées.

Le pronostic est trés favorable € |I' adénopathie se résorbe le plus ouvent sans quelles mais
une suppuration ou laformation d' unefistle est constatée dans 12 a 16 p.cent des cas.

Des manifestations générales inconstantes peuvent survenir : fatigue, fievre, céphalées,
anorexie, asthénie, perte de poids.

La forme classque de la MGC touche principalement les enfants et adolescents, 80 p.cent
concernent des enfants de moins de 18 ans.

La MGC est donc une dfection bénigne mais elle peut ére a |I' origine de traumatismes
psychologiques pour le patient et sa famille : une alénopathie peut amener le médedn a
évoquer une maladie de Hodgkin, un lymphome, un réticulo-sarcome ou d' autres maladies

tumorales de pronostic beaucoup plus smbre qu' une MGC.



5.2.Formes atypiques de la maladie des griffes du chat. (14, 16, 37, 41, 72, 81, 100)

Parmi les formes atypiques de la M GC, ont été recensées :

*le syndrome oculo-ganglionnaire de Parinaud, caractérise par une @njonctivite
granulomateuse qui n' est ni purulente ni douloureuse, associée a un ogléme des paupiéres et
suivie d' une adénopathie pérauriculaire, il survient a la suite d' une inoc@tion par voie
oculaire. Safréquence et del' ordre de 7 p.cent des cas de MGC ;

*des abcés des parois latérales du pharynx avec suppuration des parotides ;

*des troubles neurologiques : encéphalite dgué, convulsions, tremblements, troubles du
comportement avec confusion mentale ou agressvité, atteinte arébedleuse, syndrome
pyramidal ou extrapyramidal, aphasie, hémiplégie, paralysie faciale, paralysie oculo-motrice,
cécité, surdité, myélites, radiculites, neuropathies périphériques. La rétinopathie stellaire de
Leber caradérisée par une perte de vison généralement unilatérale avec scotome central et
formationd' une éoile maaulaire ;

*des abcés ou granulomes viscéraux généralement localisés au foie et/ou a la rate,
accompagnés de forte fievre, de douleur abdominae & d' hépatosplénomégalie;

*des troubles locomoteurs avec ostéomyeélite ou arthrite ;

*des troubles hématologiques : purpura thrombopénique ou anémie hémolytique ;

*des troubles dermatologiques : érythémes noueux, rash maculeux ou maculo-papuleux,
urticaire ;

*des endocardites ;

*des pneumopathies atypiques ;

*des glomérulonéphrites d' origine immunagpathologique ;

*un syndrome de fatigue chronique.

Cesformes atypiques surviennent dans’5 &4 13 p.cent des cas et sont de pronaostic favorable.

Angiomatose et péliose bacillare gparaisent chez les individus immunodéprimés,
notamment lorsque les lymphocytes CD4 sont inférieurs a 100/mm3. On observe aors de
multiples kystes remplis de sang se présentant sous forme de papules ou nodules friables,
hémorragiques et de muleur violacée Ces kystes sont conséautifs a une prolifération
vasculaire apoint de départ cutané ou sous-cutané mais pouvant s éendread' autres organes.
Des lyses ossuses peuvent apparaitre en regard des lésions cutanées. Ces sgnes locaux

S acompagnent généralement de signes généraux: fievre, nausées, vomissements, ...



Les dgnes généraux traduisent une dteinte des organes profonds : le foie, la rate, les
poumons, le tube digestif, I' encéphale, lamoelle osseuse € le coarr peuventétre touchés.
L' angiomatose et la péliose bacillaire peuvent apparaitre plusieurs années apres la

contamination.

5.3.Rdle du chat. (37, 41)

90 p.cent des cas humains de bartonellose peuvent étre imputés aux chats : 70 p.cent des cas
sont consécutifs a une griffure, 10 p.cent des cas sont conséautifs a une morsure, 10 p.cent des
cas ont consécutifs a un simple contact tel qu' une caresse ou ure enmbrassade. Seuls 10 p.cent
des cas ne peuvent étre imputés aux chats.

Une dude menée aux Etats Unis montre que, par rapport a une population témoin, le risque de
contracter une MGC est :

*15 fois plus important pour les propriétaires de chatons de moinsd' unan;

*27 fois plus important pour les personnes mordues ou griffées par un chaton ;

*29 fois plus important pour les personnes mordues ou griffées par un chaton infesté par les

puces.

La contamination de ' homme par le dat se fait le plus souvent par griffure ou morsure mais
B. henselae éant intra-érythrocytaire, I' origine de la cntamination des griffes etle la bouche
du chat est longtemps restée problématique. La découverte de bactéries vivantes dans les
puces et leurs déjections apporte maintenant des éléments de réponse : lorsque le chat fait sa
toilette, il ingere des puces et des dgedions de puces, ce qui contamine sa salive qui €elle-

méme cntamine ses griffes. Des signements buccaux ont auss été incriminés.

La contamination du pelage explique les cas de syndromes oculo-ganglionnaires de Parinaud

dus au frottement des yeux aprés avoir caressé un chat.

La contamination des propriétaires des chats directement par les puces de leur animal ne peut
étre exclue d@ expliquerait en partie les cas de contamination humaine pour lesquels aucun

commeémoratif de griffure ou de morsuren' apu ére reauelll i.



6.Conclusion. (57)

Si la grande magjorité des cas de MGC est imputable & un contact avec un chat, il est auss
important de noter gu’une tres faible proportion des chats est impliquée dans les cas de MGC.
Aux Etats Unis, malgré les 15 a 25 milli ons de chats domestiques potentiell ement porteurs de
bartonelles, moins de 24 000 infedions humaines nt dénombrées chaque anée ce qui
représente moins de 0,001 contamination humaine par chat et par an.

En raison du risque important qu'elles encourent, il est cependant conseillé aux personnes
immunodéprimées d' adopter des chats adultes, de s asaurer qu' ils sont séronégatifsarids
des bartonelles, de veiller a ce qu' ils ne soient pas infestés par les puces et de limiter leurs
contacts avec les chats errants.

Fievre, abattement, anorexie et lymphadénopathie d'origine indéterminée sont des
symptomes fréquemment rencontrés chez le chat en médecine vétérinaire, notamment chezles
chatons. Une part non négligeable de ces cas pourrait étre liée aune bartonellose mais cette
affection est rarement recherchée en pratique curante. De plus, les effets a long terme des
infections chroniques par des bartonelles nt inconnus. L'impad réel des badéries du genre

Bartonella sur la santé des chats est donc aduellement méconnu et certainement sous-estimé.



CHAPITRE3:LE GENRE ERHLICHIA

1. Préambule. (7, 9, 28, 37, 91)

En 1935, Donatien et Lestoquard décrivent des micro-organismes infedant les monacytes de
chiens en Algérie et appellent ces micro-organismes "Rickettsia canis'.

En 1937, Moshkovski propose la créaion du sous-genre Ehrlichia pour classr toutes les
rickettsies infectant les monaocytes. "Rickettsia canis' devient "Ehrlichia (Rickettsia) canis'.
En 1953, Philip décrit le genre Neorickettsa.

En 194, Moshkovski éléve le sous-genre Ehrlichia au rang de genre. "Ehrlichia (Rickettsia)
canis' devient Ehrlichia canis.

En 1957, Philip regroupe les genres Ehrlichia, Cowdria et Neorickettsa dans la tribu des
Ehrlichieae.

En 1979, lafiévre éuine du Potomac est identifiée pour la premiére foislorsd' une éizootie
observée dans une région proche de lariviere Potomac dans le Maryland aux Etats Unis.

En 1980, les nomenclatures de Ehrlichieae, Ehrlichia et Ehrlichia canisacquiérent le statut de
nomenclatures validement publiées.

En 1985, Holland et al. proposent la nomenclature de Ehrlichia risticii pour la bactérie

resporsable de lafiévre éguine du Potomac.

La sensibilité al' infection par deghrlichia dans les condtions naturelles est connue depuis
longtemps dans de nombreuses espéeces :

-les canidés peuvent ére infectés par Ehrlichia canis, "Ehrlichia platys', Ehrlichia eningii et
Ehrlichia equi ;

-les équidés peuvent étre infectés par Ehrlichia equi et Ehrlichia risticii ;

-les ruminants peuvent étre infedés par Ehrlichia phagocytophila ;

-I' homme peut étre infedé paEhrlichia sennetsu, Ehrlichia chaffenss et I'agent de 'EGH
(ehrlichiose granulocytique humaine) ;

- I' infection de certains rongeurs est aussi possibleihrlichia muris).



Pourtant, la premiére description d' une ehrlichiose naturelle dans I' espéce féline ne date que
de 1986. Depuis, on a pu mettre en évidence que les chats nt sensbles a |I' infection
expeérimentale par Ehrlichia risticii et Ehrlichia equi et peuvent étre séropositifs vis-a-vis
d'Ehrlichia risticii dansles condtions naturelles.

Plusieurs publications récentes décrivent des infections naturelles de dats par des Ehrlichia
sp. et leurs répercussons cliniques et biologiques. Cependant, le ou les agents préds de

I' ehrlichiose féline ne sont toujours pas connus.

2. Données fondamentales.

2.1.Taxonamie. (37, 87)

2.1.1. Classfication historique.

Il existe classquement deux classficaions possbles du genre Ehrlichia.

Le genre Ehrlichia peut étre dass soit au sein de la famille des Rickettsiaceae, dans la tribu
des Ehrlichieae (rang hiérarchique le plus utilisé) soit au sein de la famille des Ehrlichiaceae.
Latribu des Ehrlichieae comprend les genres Ehrlichia, Cowdria et Neorickettsa.

La famille des Ehrlichiaceae comprend les genres Ehrlichia, Cowdria, Neorickettsia,
Anaplasma, Aegyptianella et "Xenohaliotis'.

Neuf especes appartiennent au genre Ehrlichia : E. canis, E. equi, E. chaffeensis, E. ewingii,
E. muris, E. phagocytophila, E. riticii, E. sennetsu et I'agent de I'ehrlichiose granulocytique

humaine (EGH). "Ehrlichia platys' n'a pas de nomenclature validement publiée.

2.1.2. Données récentes.

En 1998, Roux et Raoult ont réalisé une éude des quences du géne mdant pour lafraction
16S de I'’ARNr de I'ensemble des rickettses. Cette éude a confirmé la proximité génétique
des badéries de la tribu des Ehrlichieae entre elles, mais a auss révélé une proximité des
badéries de cette tribu, et notamment des bactéries du genre Ehrlichia, avec Anaplasma
marginale, Wolbachia pipientis.

D’autres études de cegéne ont révélé que la tribu des Ehrlichieae peut ére subdivisée en
quatre groupes génomiques, qu’ Anaplasma marginale et Anaplasma ovis appartiennent au

groupe Il et que les badéries du genre Wolbachia appartiennent au groupe IV.



Au sein de chacun de ces quatre groupes, il existe de fortes réactions frologiques croisées.
Les réadions croisees sont auss possbles entre badéries appartenant a des groupes

diff érents, mais ces réactions sont aors plus faibles.

En novembre 2001, Dumler et al. (cité par 37) ont publié les résultats d'une dude baséesur

I'analyse des siquences des genes codant pour la fraction 16S de I’ARNr, des genes des

opérons groESL et des génes codant pour des protéines de surface des badéries appartenant a
I'ordre des Rickettsaes. Cette étude révele que :

*|e groupe génomique | est constitué de:

Ehrlichia canis, Ehrlichia chaffeenss, Ehrlichia ewingii, Ehrlichia muris, l'agent de
I’ehrlichiose humaine du Venezuela, les Ehrlichia sp. appartenant aux souches HF et Anandes
ains que Cowdria ruminantum. Ces bactéries congtituent le genre Ehrlichia sensu stricto.
Seule représentante du genre Cowdria, le redassement de Cowdria ruminantum dans le genre
Ehrlichia fait ains disparaitre le genre Cowdria.

*Le groupe génomique Il est, entre autres, congtitué de :

Anaplasma marginale, Anaplasma ovis, Ehrlichia equi, Ehrlichia phagocytophila, I'agent de
I'EGH (ehrlichiose granulocytique humaine) et " Ehrlichia platys'. Les bactéries agppartenant
a cegroupe génomigue ne peuvent donc pas étre mnsidérées comme des Ehrlichia sensu
stricto.

*Le groupe génomique Il est constitué, entre autres, de:

Neorickettsa helminthoeca, Ehrlichia risticii et Ehrlichia sennetsu. De la méme fagon, les
badéries de e groupe génomique ne peuvent pas étre considérées comme des Ehrlichia sensu
stricto.

*Le groupe génomique |V ne comprend que Wolbachia pipientis, seule représentante du
genre Wolbachia.

Dumler et al. proposent alors :

_ premiérement, de redasser tous les membres de la tribu des Ehrlichieae dans la famille des
Anaplasmataceae, faisant ains disparaitre latribu des Ehrlichieae,

_deuxiemement, d'exclure E. equi, E. phagocytophila, I'agent de I'EGH, " E. platys', E.
risticii et E. sennetsu du genre Ehrlichia,

_troisiemement, de reclasser E. equi, E. phagocytophila, I'agent de 'EGH et " E. platys' dans
le genre Anaplasma,

_et quatriémement, de redasser E. ridticii et E. sennetsu dans le genre Neorickettsa.



En septembre 2001, Inokuma et al. (cité par 37) ont analysé les séquences des genes gItA
codant pour la dtrate synthétase & montré que E. equi, E. phagocytophila et I'agent de '/EGH

sont proches du genre Anaplasma, mais n'en font pas partie.

2.1.3. Conclusion.

Le genre Ehrlichia appartient actuellement a la famille des Anaplasmataceae.

E. canis, E. chaffeensis, E. ewingii et E. muris appartiennent bien au genre Ehrlichia qui
intégre auss Cowdria ruminantum.

E. rigticii et E. sennetsu appartiennent au genre Neoricketts a.

E. equi, E. phagocytophila et I'agent de 'EGH pourraient constituer un groupe proche du
genre Anaplasma.

"E. platys" pourrait appartenir au genre Anaplasma.

Cette clasdfication nétant que trés récente, nous emploieront en priorité I'ancienne

nomenclature.

2.2. Morphologie. (37, 62, 91)

Les Ehrlichia sont des bactériesimmobiles, gram négatives et pléomorphiques mais de forme
généralement arronde. Elles apparaissent pourpre lors de coloration par le May-Griindwvald-
Giemsa.

Ce sont des bactéries a caractére intracellulaire obligatoire. On les trouve généralement sous
forme de grappes appelées morulas dans le o/toplasme des cellules monontcléaires, les
granulocytes neutrophiles, les granulocytes éosinopliles ou les plaguettes pendant la phase
aigué de la mdadie. Des cas d'infestation d’érythrocytes et de lymphocytes ont été rapporteés.
Les morulas ont composées de nombreuses badéries contenues dans un matérid fibrill aire.
Elles sont entourées de mitochondries et sont au contact du réticulum endoplasmique mais ces
modifications dructurales ne semblent pas affecter la cdlule hote avant le stade ultime de
I'infection all les badéries sont libérées par lalyse de lamorula € de lacdlule.

Les bactéries des morulas peuvent prendre deux formes: des corps élémentaires, encore
appelés corps initiaux denses, pour lesquels les ribosomes et ’ADN sont condensés au centre
de la clule d les corps réticulés pour lesques les ribosomes et ’ADN sont dispersés dans
tout le gitoplasme. Les corps élémentaires ne sont observés que sur cultures cdlulaires mais

n'ont pas été mis en évidence dans les modéles d'infection in vivo.



Les morulas d'Ehrlichia canis ont une taille de 2 a 4 um et peuvent contenir jusqu' a 60
badéries. Les corps réticulés d'Ehrlichia canis ont un diamétre de 0,3 a2 0,6 um et les corps

élémentaires ont un diamétrede 0,3 40,4 um.

Les morulas d'Ehrlichia rigticii contiennent un petit nombre de bactéries, parfois réduit a une

seule. Ehrlichia risticii mesure de 0,4 20,75 pm de diamétre sur 0,5 a 1,2 um de longueur.

2.3. Caradérigtiques biochimiques et culturales. (18, 37)

Les badéries du genre Ehrlichia ne sont cultivables ni sur milieu inerte, ni sur ogf
embryonnés. Toutefois, certaines especes peuvent se multiplier sur cultures cellulaires.

Des bactéries isolées de dhats kenyans ont pu étre aultivées sur des monocytes.

La culture d'Ehrlichia canis peut étre obtenue sur cultures primaires de monocytes et de
macrophages de diens, sur cellules de lignées de macrophages de chiens et sur cellules de
lignées de ddlules endothdliles humaines. Le milieu de ailture et le milieu Eagle' s
minimum esential contenant de la L-glutamine et enrichi de 10 p.cent de sé&rum de veau
fotal. Latempérature d' incubation est comprise entre 34 et 37°C.

La ailture d'Ehrlichia risticii peut ére obtenue sur cultures primaires de monaocytes de
chevaux ou de chiens, sur cellules de lignées de macrophages de chiens ou de souris et sur
cellules de lignée de ' épithéium intestinal del' homme. Le milieu de ailture est le milieu 199
ou le milieu RPM1 1640 contenant de la L-glutamine & enrichi de 20 p.cent de sérum de veau
fotal. Latempérature d' incubation est comprise entre 37 et 38°C.

2.4. Physiopathologie.

2.4.1. Cellules cibles.(62, 91)

Les badéries du genre Ehrlichia sont des badéries parasites intracell ulaires obligatoires.
Les cdlules mononicléaires (monaocytes et macrophages) sont infectées par : Ehrlichia canis,
Ehrlichia chaffensis, Ehrlichia sennetsu, Ehrlichiaristicii et Ehrlichia muris.

E. canis peut ausd infeder les lymphocytes et E. ridticii les entérocytes.



Les granulocytes sont infectés par : Ehrlichia equi, Ehrlichia ewingii, Ehrlichia
phagocytophil a et I'agent de 'EGH.
Les plaquettes ont infectées par "Ehrlichia platys'.
Des morulas ont été observées dans des érythrocytes. Dans ce cas, eles nt aisément
confondues avec des corps de Howell-Jolly, bien que les morulas soient plus grosses et de
coloration moins intense.
Chez le chat, des morulas ont é&é détedées dans des cellules mononucléares, des
granulocytes neutrophiles, des granulocytes éosinophiles et des lymphacytes, ce qui vient
appuyer |I' hypothése selon laquelle plusieurs espéces &hrlichia pourraient étre impliquées
dans!' ehrlichiose féine.

Des bactéries reseemblant a des Ehrlichia découvertes chez le chat mesuraient entre 0,5 et 1,3
pum delong, ce qui est d'une taill e intermédiaire entre E. canis et E. sennetsu.

2.4.2. Pathogénie. (91)
La pathogénie des ehrlichioses félines est inconnue, mais les ggnes cliniques et biologiques
laissent supposer qu' €elle est proche de clle observée chez le chien lors d' infection aigué par

Ehrlichia canis.

3. Donnéescliniques.

3.1. Symptomes. (7,8, 9, 12, 13, 28, 91)

*Une dude sérologique menée sur 8 ans (1990-1997) a I' Université d' Etat du Cobnlo a
permis de mettre en évidence un lien statistique entre :

_laséropositivité a Ehrlichia risticii et I' existence de vomissements parmi les sgnes cliniques
des chats; or Ehrlichia risticii est al' origine de symptdmes gastréntestinaux chez le cheval
dansle cadre delafiévre éuine du Potomac ;

_la séropositivité a Ehrlichia canis et I' existence de polyarthrite parmi les sgnes cliniques
chezle dat; or la polyarthrite fait partie des ymptomes possbleslorsd' ehrlichiose anine;

_la séroposditivité a Ehrlichia rigticii et a Ehrlichia canis et I' exisence de larmoiement ou
d'" uvéite parmi les signes cliniques chez le dhat; or I' uvéite fait partie de symptémes possbles

lorsd' ehrlichiose anine;



_la séropositivité a Ehrlichia canis et la présence d' une gammapathie moncoclonale chez le
chat; or Ehrlichia canis est une cause important de gammapathie monoclonale chezle dien.
Des études supplémentaires sraient nécessaires avant d' interpréter ces associations
statistiques. Toutefois, ces résultats permettent de supposer que le chat développerait des

symptdmes similaires a caux observés dans les autres especes atteintes par les Ehrlichia sp.

*Les yymptomes lorsde ' infedion expérimentale de chats EOPS paEhrlichia rigticii, I' agent
de I' ehrliclise monaocytaire éuine (encore gpeléefiévre éuine du Potomac), sont : de la
fievre @ des ymptdmes gastro-intestinaux modérés incluant anorexie ¢ diarrhée

L' infedion expé&imentde de dats EOPS parEhrlichia equi, I' agent de I' ehrlichiose

granulocytique éuine, est subclinique.

*En 1999, le seul cas d'ehrlichiose granulocytique féline aété diagnostiqué en Suede. Ce dhat
était infecté par I'agent de 'EGH et présentait les ymptbmes siivants : hyperthermie,
anorexie, abattement, déshydratation.

*En avril 2000, 31 cas d' ehrlichiose féline dinique avaient été recensés dans le monde. Les
signes cliniques rapportés apparaisent générdement de facon krutale mais ont trés variables

et peu spédfiques. Dans un ordre de fréguence décroissante, les principaux sont : de

I' hyperthermie, de |' anorexie, un amaigrisement, un abattement (de I' agressvité), des
vomisements et de la diarrhée des douleurs articulaires ou de ' hyperesthésie, une paleur des
muqueuses parfois associée a une splénomégdie, des troubles respiratoires (dyspnée ou

tachypnée, éternuements, respiration sifflante), une lymphadénomégalie.

*En 1999, une étude menée sur 21 chats ateints d'ehrlichiose a montré qu'une proportion

importante de ces chats était atteinte d’au moins une malad ie intercurrente grave.



CAS 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Abattement X X X X X X X X
Anorexie X X X X X X X
Amaigrisement | x X X X X
Hyperthermie X X X X X
Déshydratation X X X
Mugueuses péaes X X X
Douleur lombaire| abdominale rénae
Boiterie X X

PUPD X X

DyspnédPolypnée X X

Vomissements X X
Diarrhée X X

Ascite X

Lymphadénopathie X

Maladies X X X X
intercurrentes.

Tableau Il : Symptémes présentés par 9 chats atteints d’ehrlichiose clinique (cas détaill és des
articles 7, 8, 9, 13).

3.2. Examens complémentaires.

3.2.1. Numération et formule sanguine. (91)

Les anomalies les plus fréquemment rapportées ont, par ordre de fréquence décroissante :
*une anémie, le plus LuUvent normochrome, normocytaire & non régénérative ;

*une thrombocytopénie ;

*une leucopénie;

*une leucocytose, le plus souvent par neutrophilie ;

*une lymphocytose ;

*une monaocytose ;

*une neutropénie ;

*une lymphaopénie.




3.2.2. Paramétres biochimiques. (91)

Une hyperprotidémie est détectéedans untiers des cas dehrlichiose dinique dez le chat.
Exception faite de la protidémie, les variations des parametres biochimiques ont rares et non
spédfiques. Ont cependant été rapportées des élévations de I'urémie, de la créatininémie, de

la bili rubinémie, de la glycémie et des baisses de I'albuminémie et de la kdiémie.

3.2.3. Electrophorése des protéines sriques.(7, 8, 9, 13)

L'électrophaése des protéines friques n'a &é publiéeque pour 7 cas.

Un seul cas présentait une hypoabuminémie.

Toutes les éectrophoréses ont été réalisées aprés constatation d’'une hyperprotidémie, variant
de 682120 g/L.

L’anomalie la plus fréguente est I’hyperglobulinémie alpha2.

Le rapport albumine/globuline éait inférieur 20,5 dans deux cas.

CAS 1 2 3 4 5 8 9
Hyperglobulinémie | Alpha2 |Alpha2 |Alpha2 |Bétal |Alpha2 |Gamma |Alpha2
Gamma Béta3 Béta3 Béta

Tableau IV: Anomalies révélées par 'EPSde 7 des 9 chats atteints d’ehrlichiose dinique et

dont les yymptdmes ont résumeés dans le tableau III .

Ces anomalies régressent totalement dans les smaines qui suivent linstauration d’'un

traitement approprié.

3.3. Diagnostic. (7, 9, 12, 66, 74, 91)

3.3.1. Culture & isolement.

L' isolement et la alture sont réservés aux tramux de recherche @ ne sont pas utilisables pour

le diagnostic de routine.




3.3.2. Frottis sanguin.

Le frottis sanguin est la seule méthode qui permette d'éablir un diagnogtic de certitude.
Cependant, les morulas ont difficles & déteder : elles ne sont visbles que de facon
transitoire pendant la phase agué de lamaladie.

L’observation de corps d'inclusions lymphocytaires ou monocytaires est beaucoup plus facile
et plus fréquente. Ces corps dinclusion lymphocytaires sont considérés comme
caradéristiques de I'ehrlichiose chez le chien. En1999, Bealfils et coll. ont publié une é&ude
sur 21 chats séropositifs pour E. canis, 12 d'entre eux présentaient des corps d’inclusion
lymphocytaires.

Le chat suédois infecté par I'agent de I'EGH présentait des corps d'inclusions cytoplasmiques
ou des morulas dans 24 pcent de ses granulocytes neutrophil es.

Il est posshle d amédliorer la technique gréce ala leucoconcentration : le sang prélevé sur
EDTA est centrifugé par deux foisd' abord a3000 pusa 12000 tors par minutes, la couche
intermédiaire est prélevée grés chaque entrifugation, étalée sur une lame € colorée a1 May-

Grindwad-Giemsa avant observation.

3.3.3. S&rologie.

*Les tests dimmundfluorescence indirecte utili sés chez d'autres espéass pour le diagnostic
d’ehrlichiose ont été alaptés al'utilisation de sérum de chat, mais ces tests ne sont pas encore
complétement validés. Des chats sains ont été trouveés séropositifs pour E. canis, des faux
positifs apparaisent fréquemment pour des titres inférieurs a 1/80. E. canis n'étant pas
pathogene pour le chat, le diagnostic sérologique repose sur une réaction croiseeg ce qui
pourrait expliquer que plusieurs chats présentant un tableau épidémiologique, clinique et
biologique évocateur ains que des corps dinclusion lymphocytaires ont éé trouvés

séronégatifs. La spédficité e lasensibilité de s tests restent donc a éudier.

*Les chats infectés ont, dans la plupart des cas, séropositifs pour E. canisou E. rigticii avec
un titre compris entre 1/160 et 1/640. Un cas de sé&opostivité pour E. equi et E.
phagocytophila a éé rapporté chezle dat trouvé infecté par I'agent de 'EGH en Suéede. En

France seule la sérologie E. canis est disponible, des cellules DH82 fortement infectées sont

utili sées comme antigene.



* || exise peu de réactions croisees entre les membres de la tribu des Ehrlichieae et les
especes badériennes n'appartenant pas a cette tribu. Les chats fortement séropostifs avecles
antigenes d'E. canis et E. ridticii auraient donc peu de chances d'ére infedés par une badérie
extérieure a ette tribu.

A contrario, il existe de nombreuses réactions croisées au sein des membres de la tribu des
Ehrlichieae ; les tests frologiques ne permettent donc pas de savoir quelle est I'espéce
bactérienne en cause.

Toutefois, il a é&é démontré qu’Ehrlichia risticii est pathogéne pour le dat ; il est donc
probable qu'un chat séropositif pour E. rigticii soit bien infedé par cette espéce bactérienne.
En revanche, E. canis n'est pas reconnue comme pathogéne pour le dhat ; il est donc peu
probable quun chat sé&ropositif pour E. canis soit rédlement infecté par cette espéce

badérienne.

*La durée de persstance des anticorps dans le sang des chats infectés naturellement est
inconnue, mais il a été rapporté aplusieurs reprises que des chats ont redevenus sronégatifs
en 3 & 10 semaines aprés instauration d'un traitement & la doxycycline. D’autres chats ont

restés gropositifs durant plusieurs mois malgré le traitement. 1l est a noter que, chez le chien,
plus le titre en anticorps est devé au moment du diagnostic, plus il faut de temps pour
retrouver une serologie négative.

*Une technique ELISA, baséesur laproténe MAP2 (mgor antigenic protein 2), a éé miseau

point et permet de différencier lesinfections aE. canis, E. chaffeensis ou E. ewingii.

*|1 est possble d'utiliser le Western blot pour confirmer une sérologie positive € déterminer a
quels antigénes le sérum réagit. Ainsi, en 1997, Peavy et al. ont effectué un Western bot sur
le sang de dnq chats fropositifs pour E. rigticii. Ces chats possédaient des anticorps dirigés
contre quatre des neuf principaux antigenes d’E. rigticii.

Le Western blot a aussi été utilisé en Afrique du Sud pour étudier les antigenes d’E. canis
auxquels les chats sropositifs réagissaient. Sur 94 chats testés, sept étaient séropositifs. De
ces Ept chats, tous ont réagi avec I'antigéne de 27 kDa, qui est I'antigéne immunodminant

d E. canis, cing d’entre eux ont réagi avec les antigenes de 18, 23, 25, 36 et 52 kDa, un seul
n' aréagi qu' avec l'antigéne de 23 kDa.



Ce test ne permet pas didentifier I'espée en cause dans l'infection car de nombreux
antigénes ont communs aux dfférentes espéces d Ehrlichia. 1l n'est pas disponible pour un

diagnostic de routine.

*Le diagnostic présomptif d'ehrlichiose féline repose aduellement sur la cmmbinaison de
quatre ééments de suspicion :

-un tableau épidémiologique, clinique et biologique évocateur ;

-I'exclusion des autres aff ections et infections pouvant générer untel tableau ;

-untest sérologique positif, de préférence supérieur ou égal a 1/80 ;

-une réponse clinique, biologique @ sérologique au traitement par des antibiotiques efficaces
contre lesrickettsies, tel que la doxycycline.

Les tests sérologiques ne constituent donc qu’un élément de suspicion qui, méme combiné
aux autres, ne permet d’aboutir qu'a un diagnostic présomptif.

Lorsgu'un diagnogtic d’ehrlichiose a é¢ dabli, une multiplicaion par quatre du titre en

anticorps permet de anclure aune infection récente ou active.

3.3.4. PCR.

La PCR a éé utilisée avec succes pour diagnostiquer I'infection du chat suédois atteint par
I’agent de 'EGH.

Cette méthode a aiss été employée pour tester 5 chats californiens €ropositifs pour Ehrlichia
rigticii et ayant bien répondu au traitement antibiotique mais la PCR n'a donné de résultats
positifs pour aucun ce ces5 chats.

La spédficité d lasensibilité de la PCR restent donc a &aluer.

Aprées amélioration ce la technique, I'emploi de la PCR pourrait par aill eurs % révéler utile

pour identifier la ou les espéce(s) responsables de I'ehrlichiose féline.

3.3.5. Hybridation in situ.

Une sonde d° ADN radiomarquée de 1 kb, complémentaire de séquences génomiques ¢.
risticii est utilisable pour le diagnostic de I' ehrlichiose provoquée par cette badérie des
I' incubation de la maladie. La sonde est hybridée puis détectée par autoradiographie : sE.
risticii est présente dans le prélévement, il y a hybridation et un signal est détecté. Si E. ridticii

n' est pas prénte dans le prélevement, il n' y a pas hybridation et aucunsignal n' est détedé.



L' utilisation de cette sonde permet de différencier I' infection phr. risticii des infections par

E. canis, E. phagocytophila ou E. sennetsu.

3.4. Traitement. (91)

Le traitement est esentiellement fondé sur une antibiothérapie faisant appel aux moléaules
reconnues actives aur lesrickettsies : latétracgycline, la doxycycline, I'imidocarb dipropionate,
le chloramphénicol,...

Un traitement a base de doxycycline ala dose de 20 mg/kg/j répartis en deux prises
quotidiennes pendant 42 jours sest montré dficace

Un traitement a base d'imidocarb dipropionate a 5 mg/kg administré deux fois a 14 jours
d'intervalle par voie intramusculaire a permis de traiter deux chats avec suc ces.

Une réponse positive peut apparaitre dés 48 heures apres le début du traitement.

3.5. Prongstic. (9)

En I'absence de maladie intercurrente et lorsqu’un traitement adéquat est rapidement mis en

aeivre, le pronostic et trés favorable.

3.6. Prophylaxie.

Les modes de contamination étant mal connus, la lutte contre les tiques semble étre la mesure
la plus appropriée Aux Etats Unis, il est posshle de vacciner les chevaux contre E. rigticii,

mais cette mesure semble peu efficece.



4. Epidémioloqgie.

4.1. Autres espéces atteintes.

ESPECES D'EHRLICHIA

ESPECES DE MAMMIFERES ATTEINTS

E. canis Chiens et autres canidés

E. chaffeensis Cervidés, canidés, chévres, étres humains
E. equi Equidés

E. ewingii Chiens, étres humains

E. muris Rongeurs dont souris et campagnols

E. phagocytophila

Ruminants

"E. platys" Chiens, impalas, cervidés sauvages

E. rigticii Chevaux, chiens

E. sennetsu Etres humains

Agent del' EGH Etres humains, chevaux, chiens, ruminants

sauvages, rongeurs

Tableau V : Espéces mammiféres infectées par les Ehrlichia spp.

4.2. Répartition géographique.(13, 37, 91)

E. canis, E. equi et "E. platys' ont une répartition mondale.

E. rigticii et I'agent de 'EGH ont été isolées en Europe € aux Etats Unis. L' existence de

I' agent de&| EGH est fortement suspectée en France.

Des cas dehrlichiose féline ont été diagnostiqués dans plusieurs pays dort : la France, le

Kenya, la Suéde, la Thailande, les Etats Unis.

4.3. Incidence @ prévalence. (91)

En 1999, une étude de séroprévaence menée aux Etats Unis sur 599 chats arévélé que 29,2

p.cent de ces chats possedaient des anticorps anti-Ehrlichia canis et/ou Ehrlichia risticii.



Une aitre éude menée aux Etats Unis sur 344 chats entre 1990 et 1997 a montré un taux de
séropositivité de 22,1 p.cent pour E. caniset Ehrlichiaristicii. Parmi les chats sropositifs, 13
p.cent n'éaient postif que pour E. canis, 65 p.cent n'éaient positifs que pour E. ridticii et 22

p.cent étaient séropositifs pour les deux espéaes bactériennes.

4.4. Modes de mntamination. (74, 91)

Le mode de transmisson de I'ehrlichiose est inconnu en ce qui concerne le dhat. Cependant,
par analogie avec le mode de transmisson ce I'ehrlichiose dans d’autres especes, pluseurs
hypothéses ont été formul ées.

*|a transmission par les tiques est le mode de contamination le plus probable : la majorité des
ehrlichioses $ transmettent par cette voie et plusieurs chats ayant développé une ehrlichiose
clinique &aient infestés de tiques.

*|latransmission par transfusion sanguine est elle auss trés probable.

*|la contamination par ingestion de rongeurs infectés a é&é évoquée: il a &é montré qu'E.
risticii pouvait étre transmise a un poney sain par voie orale. Ce mode de @ntamination
semble apendant peu probablea aertains auteurs car, chez le dat, il n'existe aicune
corrélation statistique entre la séropositivité & une Ehrlichia et la présence de Toxoplasma

gondii, or I'ingestion de rongeurs infestés est lavoie de cntamination de Toxoplasma gondii.

Il et probable que plusieurs espéces d'Ehrlichia appartenant a des groupes génomiques
différents ient en cause dans I' ehrlichiose féline, par conséquent, pluseurs modes de

contamination indépendants pourraient coexister.

4.5. Vedeurs. (13, 37, 91)

Toutes les espéces des groupes génomiques | et 1l sont transmises par destiques:

*E. canis est transmise par Rhipicephalus sanguineus.

*E. chaffeensis e transmise par Amblyomma americanum, Dermacentor variabilis, 1xodes
scapularis, Amblyomma testudinarium et Haemaphysalis yeni.

*E. equi est transmise par Ixodes pacificus et, peut-étre, par Ixodes scapularis et Ixodes

ricinus.



*E. ewingii est transmise par Amblyomma americanum dans la trés grande majorité des cas
mais dle a aiss été isoléede Dermacentor variabilis et de Rhipicephalus sanguineus.

*E. muris est transmise par Haemaphysalis flava et possblement par Ixodes perscultatus.

*E. phagocytophila est transmise par Ixodesricinus.

*"E. platys’ est transmise par Rhipicephalus sanguineus et, peut-étre, par Amblyomma
americanum.

*L’agent de 'EGH est transmispar xodes scapularis, Ixodes pacificus, Ixodesricinus, Ixodes
trianguliceps.

*Cowdria ruminantum est transmise par lestiques du genre Amblyomma.

E. risticii et E. sennetsu sont transmises par des trématodes, comme toutes les especes du

groupe génomique I, qui appartiennent en fait au genre Neorickettsa.
Pour les quatre cas d’ehrlichiose féline diagnostiqués au Kenya, tous les chats étaient porteurs
de latique Haemaphysalis leachi. Le chat infedé par I'agent de |’ EGH en Suéde dait porteur

de latique Ixodesricinus.

5. Consgguences sanitaires.(36)

Chez I'homme, aprés une période d' incubation de 12 jours en moyenne, les s/mptdomes
classiquement observéslors d' ehrlichiose sont : de lafiévre, des céphalées, une anrexie, des
myalgies, des frisns, de la nausée des vomissements, une perte de poids.

Les analyses sanguines révelent généralement une leucopénie, une thrombocytopénie, une
élévation des taux sériques des enzymes hépatiques.

La maladie est aigué @ ne pase généralement pas par une phase chronique. L' évolution
naturelle est une guérison compléte.

L’ehrlichiose est donc une maladie que I'on peut qualifier de bénigne ez I'homme.

Les conséguences sanitaires liées a I'infection des chats par des Ehrlichia ne sont pas encore
identifiées, principalement parce qu'on re sait pas quelles ont les espéces en cause dans
I'ehrlichiose féline.

De nombreux chats ont é&é trouvés fropositifs a E. canis, or E. canis appartient au méme
groupe génomique que E. chaffeenss, agent de I'ehrlichiose monocytique humaine, il existe
donc de fortes réadions croisées entre s deux bactéries et E. canis n'ajamais éé isolé ez

le dhat. Il nest donc pas exclu que le chat puisse ére infecté par E. chaffeensis. De plus, un



chat a été reconnu infecté par I'agent de I'ehrlichiose granulocytique humaine, le chat peut
donc é&re porteur d’Ehrlichia pathogenes pour I'homme & éventuellement servir de réservoir

a @S especss.

6. Conclusion. (75, 91)

L’importance sanitaire de I'ehrlich iose féline est probablement minime bien quelle n'ait pas
réclement pu étre évaluée. Le réle du chat dans I'épidémiologie de la fievre éuine du
Potomac, induite par Ehrlichia rigticii semble plus important, mais n'a pas fait I'objet
d'études pousees.

L'exigence d'une ehrlichiose dinique dhez le chat est une déouverte récente. On en sait
encore peu sur lamaadie et le ou les agent(s) pathogene(s) en cause sont toujours inconnus.
Les dgnes cliniqgues ont généralement non spécifiques mas cette dfection doit étre
soupgonnée lorsque, simultanément a s symptdmes non spédfiques, apparaisent des
douleurs, une anémie non régénérative ou ure hyperprotidémie. Souvent asociées a des
maladies intercurrentes, il est difficile de savoir s I’ehrlichiose est secondaire a aes maladies
ou s l'infection par les Ehrlichia induit une immunodépresson qui favorise I'pparition des
maladies intercurrentes. Le prongstic de I'ehrlichiose féline est tres favorable en I'absence de
maladie intercurrente grave: un traitement adéquat apporte une amélioration clinique en
guelquesjours.



CHAPITRE 4 : FRANCISELLA TULARENSIS

1. Définition et higorique.(33, 37, 85, 106, 107)

La tularémie est une anthropozoonose de I' hémisphere Nord qui atteint plus de cenespéces
de mammiféres.

1911 : Mc Coy et Chapin effectuent des recherches sur une maladie touchant les éaureuils de
Cadliifornie qudlifiée de pseudo peste. Ils isolent aors, dans le cnté de Tulare, une bactérie
gu’ils nomment Bacterium tularense.

Cette bactérie a par la suite éé gpelée Pasteurdla tularenss, Brucella tularensis et
Francisdla tularense.

1921: Francis démontre I' identité de la pseudo peste de I' écureuil avec une maadie déa
connue sous le nom de "deerfly fever" ou "rabbit fever".

1945: Latularémie et identifiéepour la premiére fois en France.

1947 : En recnnaissance des éudes pousses menées par Francis et qui lui permirent de
déaire alafoislabactérie d la pathogenése de la tularémie, la badérie isoléepar Mc Coy est

findement renomméeFrancisdla tularensis.

2. Données fondamentales.

2.1. Taxonamie.(37, 106)

La position taxonomique du genre Francisella n'est pas encore dairement définie. Les études
de biologie moléaulaire ont montré que ce genre n'est pas apparenté aux genres Brucella,
Escherichia, Pagteurella ou Yersinia mais qu'il est proche de Wolbachia persica. L’éude du
gene codant pour la fradion 16S de I’ARNr montre que le genre Francisella appartient a la

subdivision gamma des protéobactéries.



Trois especes appartiennent au genre Francisdla: Francisdla tularensis, Francisella
novicida et Francisdla philomargia. Toutefois, certains considérent que F. tularensis et F.
novicida sont s proches que Francisdla novicida pourrait é&re considérée comme un kiovar
de Francisdla tularensis. F. philomargia, anciennement appelée Yersinia philomargia, a €¢é
transférée au sein du genre Francisella en 1989 par Hollis et al. a la suite de travaux portant
sur les caraderes biochimiques, sur la composition des acides gras et sur la comparaison des
homologies ADN-ADN.

Il exige 3 sous-espéces de Francisdla tularensis, différenciées a partir de critéres
biochimiques et de virulence.

*Francisela tularensis subsp. tularensis est la sous-espéce la plus virulente. Elle est associée
aux lapins et aux tiques. Elle est présente uniqguement sur le continent nord-américan.

Elle peut aussi étre appelée F. tularensis subsp. neartica ou F. tularensis type A.

*Francisdla tularensis shsp. paleartica e moins virulente. Elle est associée aux rongeurs
vivant a proximité de curs d' eau : mulots, campagnals, castors, rats musqués,... On la
trouve alafoisen Asie, en Europe et en Amérique du Nord.

Elle peut auss étre appelée F. tularensis subsp. holartica ou F. tularensis type B.

Il existe 3 biovars de F. paleartica : ils 9ont appelés biovar |, biovar 1l et biovar Japonica.

*Francisdla tularensis subsp. mediasiatica.

Fermentation du | Fermentation du | Fermentation du|Production d'une
glucose matose glycérol citrulline uréidase
F. tularensis|Oui Oui Oui Oui
tularensis
F. tularensis|Oui Oui Non pour les|Non
paleartica biovars| et Il,
Oui pour le
biovar Japonica
F. tularensis Non Non Oui Oui
mediasiatica

Tableau VI : Caradéres biochimiques permettant la différenciation des 3 sous-espéces de

Francisdla tularensis



2.2. Morphologie.(3, 32, 37, 42, 106)

Francisdla tularensis est un trés petit coccobacille pléomorphique qui mesure 0,2 pm de
diametre pour 0,2 a 0,7 um de long. Elle et Gram négative, mais s mloration es difficile.
Elle est immobile, non sporulée ¢ entourée d'une capsule de 0,002 a 0,004 um d’'épaisseur

qui condtionne sa virulence mais pas sa viabilité : la perte de cette cgsule n'entraine pas la
mort de la badérie, mais elle perd de sa virulence. Cette capsule ansi que la paroi de
Francisdlla tularensis contiennent respedivement 50 p.cent et 70 p.cent de lipides, ce qui est
particulierement élevé pour des bactéries a Gram négatif. De plus, la nature de leurs acides

gras est caractéristique du genre Francisella.

2.3. Caraaéristiques culturales et biochimigues.

2.3.1. Caractérigtiques culturales.(3, 37, 106)

Francisdla tularensis est une badérie difficile a cultiver, sa aoissance nécesstant de la
cystine, de la cystéine ou du glucose. De plus, la culture a partir d’échantillons cliniques

nécessite I'utili sation d’antibiotiques pour éiminer laflore normale.

Plusieurs milieux sont utili sables pour sonisolement :

*Le milieu de Francis: composé de gélose peptonée alditionnée de 1 p.cent de glucose,
0,1p.cent de cystine & 8 a 10 p.cent de sang défibriné de lapin. Il s agit du meilleur mili eu.
Une incubation & 37°C en a&obiose stricte permet d’obtenir des colonies en 246 jours. Ces
colonies nt d’'une taille maximum de 2 a 3 mm, eles ont grises, lises de @nsistance
glaireuse et entourées d’'une zone de décoloration verte aractéristique.

*Le milieu de Mc Coy et Chapin : composé de 60 p.cent de jaunes d'oeifs gériles et de 40
p.cent de sérum physiologique, le tout coagulé a 75°C. Sur ce milieu, les colonies ont plus
petites et n'ont pas d’aspect glaireux.

*Un milieu gucose-cystéine-peptone: 50 mL de sang défibriné de lapin sont goutésa 1 L
d’'une solution de 10 g/L de bado peptone, 1,5 g/L d’extrait de viande, 5 g/L de sl (NaCl),
25 g/L de glucose, 1 g/L de osstéine.HCl et 15 g/L d'Agar. Sur ce milieu, les colonies

ressemblent a calles poussant sur milieu de Francis.



*Une gélose chocolat enrichie en I1so VitaleX.

Sur ce milieu, les colonies sont blanches et lisses.

*Une gélose enrichie d' meinfusion caar -cerveau et de 5 p.cent de sang de bovin citraté.
Sur ce milieu, les colonies atteignent 1 a 1,5 mm de diamétre, sont grises et lisses.

Tous les mili eux précédemment déaits doivent avoir un pH compris entre 6,8 et 7,3.

2.3.2. Caractérigtiques biochimiques.(37, 98, 106)

Francisdla tularensis est une badérie aérobie obligatoire. Elle est faiblement catalase
positive, oxydase négative, nitrate réductase négative, uréase négative et indole négative. Elle
nhydrolyse pas la géatine, elle fermente lentement le glucose, le |évulose d le mannose sans
production de gaz mais elle ne fermente pas le saacharose, contrairement a F. novicida.

Francisdla tularensis synthétise aussi une fibrinolysine trés active sur la fibrine du lapin, du

cobaye d de ’homme.

2.4. Physiopathologie.

2.4.1. Cellulescibles.(37)

Francisdla tularensis a pour cibles les cdlules du Systeme des Phagocytes Mononucl éés
(SPM). Aprés phagocytose, elle inhibe la fuson phagosome-lysosome € peut survivre € se

multiplier dansles cedllules.

2.4.2. Pathogénie.(5, 106)

Aprés pénétration dans l'organisme, Francisdla tularensis est dissaminée par voie
lymphatique puis sanguine, ce qui induit une lymphadénite & une bactériémie.
L'accumulation de débris cdlulaires des bactéries et de I'endahélium des cepillaires est
resporsable de thromboses qui a leur tour générent des foyers de nécrose dans le foie, larate,
les noeids lymphatiques, les poumons et la moelle osseuse.

La réponse immunitaire a médiation humorale est précoce, mais insuffisante pour juguler
I'infection. La réponse immunitaire a médiation cdlulaire est plus efficace malgré la survie de

la bactérie dans les cellules phagocytaires.



3. Donnéescliniques.

3.1. Symptémes.(5, 6, 37, 106)

Les premiéres observations aprés inoculation expérimentale de Francisela tularensis a des
chats semblaient indiquer que le chat n'était pas ®nsible a cette badérie. Par la suite, la
multiplication de cas humains de tularémie aciés a un contad avec des chats a conduit ala
révision de ces conclusions. Des éudes ultérieures ont permis de démontrer que le chat est
modérément sensible & Francisella tularensis.

Chez le dhat, lorsd' infection expérimentale, plusieurs formes de tularémiexistent :

*une forme septicémique ;

*une forme ulcéro-ganglionnaire asociant Iésions cutanées et lymphadénopathie ;

*une forme ganglionnaire caactérisée par une lymphadénopathie sans |ésions cutanées ;

*une forme oropharyngée ;

*une forme pulmonaire caradériséepar une pneumonie.

Quelle que soit la forme, la tularémie peut présenter une expresson clinique aigué ou sub-
aigué, mais reste tres ouvent asymptomatique. De fagon générale, l'intensité des symptdmes
dépend ce la sous-espéce en cause, de la voie d'inoculation, de la dose d'inoculati on et de
I'état de santé du chat avant contamination.

Lorsd' infection naturelle, les yymptémes les plus fréquents nt une anorexie, de la fiévre,
de I'abattement, une lymphadénopathie, de la déshydratation et la présence d'ulceres,
principalement oraux ou pharyngés. La mort, qu’ell e soit naturelle ou par euthanasie n'est pas
rare.

Une maigreur, des vomisements, un ictére, une hépatomégalie, une splénomégadlie, de la

diarrhée, un changement de voix et une alipsie peuvent auss étre observés.

3.2. Examens complémentaires.(106, 107)

3.2.1. Numération et formule sanguine (NFS)

Les modificaions de la NFS sont variables et ne sont en aucun cas caractéristiques de la
tularémie. Ces modifications touchent exclusivement la lignée blanche.
Une neutropénie, une Iégére neutrophilie avec changements toxiques des neutrophiles, une

thrombocytopénie, une panleucopénie sont parfois constatées.



3.2.2. Ponction de moell e osseuse.

Une diminution de la granulopoiése € del' érythropoiése a &€ rapportée par Woods etall.

3.2.3. Parameétres biochimiques.

Une éévation des taux sériques de bilirubine @ des enzymes hépatiques, notamment de

’ALAT peut étre présente.

Ont auss été rapportées : une hyponatrémie et une hypodgycémie.

3.2.4. Analyses urinaires.

Une bilirubinurie et parfois observée

3.3. Examens post-mortem. (5, 6, 37, 106)

L'autopsie révéle généralement de nombreux foyers de néaose sur le foie, la rate, les
poumons et les naeids lymphatiques. Ces foyers de nécrose sont de petite taille, 1 a4 mm, de
couleur grise ablanche & font souvent légérement sailli e ala surface des organes.

Au sein des noaids lymphatiques, c'est le tisau cortical qui est le plus touché. De méme, dans
larate, c'est la pulpe blanche qui est la plus touchée.

On retrouve auss des foyers de néaose tout au long du tube digestif, principalement au
niveau des plaques de Peyer, et associés a des ulcéres et a des hémorragies de la muqueuse
intestinale.

L’analyse histologique montre des zones de nécrose caseeuse entourées de polynucléai res
neutrophiles, de macrophages et de lymphocytes. Les |ésions ont un asped trés proche de
celles causées par Yersinia pestis, responsable de la peste bubonique, ou Yersinia

pseudotuberculoss, responsable de la pseudotuberculose.



3.4. Diagnostic.(3, 5, 32, 37, 85, 106, 107)

Les examens cliniques et nécropsiques n'éant pas Pécifiques, ils ne condusent qu'a une
suspicion de tularémie qui doit étre explorée par des analyses de laboratoire. Le diagnostic
différentiel inclut les infedions a Pasteurella spp, Yersinia pestis, Yersinia
pseudotuberculoss, Salmonella spp, Histoplasma capsulatum, Toxoplasma gondii,

Cytauxzoon felis, mycobadéries et la péritonite infedieuse féline (PIF).

3.4.1. Observation au microscope.

*Microscope optique.

L’observation directe ai microscope de frottis sanguins, de caques ou de frottis d’'organes ne
permet que tres rarement de diagnostiquer une tularémie parce que le germe se colore trés
difficilement.

En revanche, I' observation de cupes d' organes marquées par immfihuorescence est une
techniqgue @<z fiable, rapide et qui n' est pas entravée par la pokcontamination des
prélevements. Il s agitd' unetednique développéedepuisune dnquantained' années en Suéde.
En 1970 et 1973, Karlson et coll. décrivent une techniqgue d' immundfluorescence directe sur
coupes de foie ou de rate fixées par la chaeur. En 1981, Morner améliore cette technique en
fixant les coupes par le formol et en teste la spédficité. Peu de réactions croisées ont été
rapportées avec Legionella pneumophila et avec Toxoplasma gondii.

L' utilisation d anticorps monoclonaux drigés contre I' antigene O des lipopolysaccharides de
surface de Francisdla tularensis, beaucoup plus gécifique qu' un sérum polyclonal, pourrait
permettre d' améiorer la spécifiite ¢ la sensibilité de ctte technique. La production de tels
anticorps monaclonaux a dga éé réaisée par des cellules d' hybridomes fabriquées chez des

souris BALB/c & décrite par Fulop et coll.

*Microscope éledronique.

Cette tedhnique de mise en évidence de Francisdla tularensis a été décrite en 1993 par
Geisbert et coll. Une réadion antigéne-anticorps est réalisée avec des anticorps marqués par
des phéresd' or. Les complexes antigenesnticorps peuvent ére révélés dansles 7 heures.
Cette technique est notamment utili sable pour déteder Francisella tularensisdanslesliquides

organiques et lestisas.



3.4.2. |solement.

Francisdla tularensis subsp. tularensis est clasge parmi les bactéries présentant un risque
infectieux de niveau 3 et Francisella tularensis subsp. paleartica est classee parmi les
badéries présentant un risque infectieux de niveau 2. En conséguence, les laboratoires non
spédalisés doivent refuser tout prélevement provenant d'animaux suspeds de tularémie.
L’isolement de la bactérie ne peut se faire que dans des laboratoires spécialisés.

Cet isolement permet d'obtenir un diagnostic de cetitude mais il est difficile a mettre en
oceivre. Sur animal vivant, le prélévement ne doit ére fait que sur des Iésions cutanées
récentes, des noeids lymphatiques non suppurés ou, en dernier resort, du sang pour que la
culture soit possble. Sur un animal mort, ¢’ est avec larate ou unoslong quel' on obtient les
meill eurs résultats.

L'identification par inoculation a un animal et méme l'identification biochimique présentent
un trop grand risgue de contamination humaine & ne peuvent pas étre utilisées. On utilise en
revanche I'exigence en cystine ou cystéine, des moyens bactérioscopiques et I'agglutination

par un sérum anti-Francisdlla.

3.4.3. Test d’agglutination.

Letest d' agglutination est la méthode la plus ancienne : elle aété utili seepour la premiére fois
en 1926 par Francis et Evans.

Les anticorps agglutinants apparaisent environ 10 jours aprés inoculaion et persistent
plusieurs années. Ce sont principalement des IgM et des IgG. Les IgA sont peu immunogenes
et peuvent méme empédher I' agglutination lorsque le taux d' IgM est trop bas. Le diagnostic de
certitude est obtenu lorsqu’une séroconversion avec un titre en anticorps multiplié par 4 est
démontrée. Toutefois un titre de 160 permet une forte présomption.

Desréadions croisées entre F. tularensis, F. novicida et F. phil omargia existent mais, comme
les trois espéces peuvent induire le méme tableau clinique, ces réadions croisées ne sont pas
réellement génantes. Par contre, les réactions croisées qui existent entre F. tularensis et
Brucdla, Yersinia enterocolitica et Proteus vulgaris OX19 sort, elles, trés génantes car elles
peuvent fausser le diagnostic et demandent que des tests supplémentaires dient menés.

Une tedhnique de micro-agglutination permettant d'éviter les réactions croisées avec Brucdla
a éé mise au point en 1973 par Massey et Mangiafico. Cette technique permet une é@namie

detemps et de réadif ainsi qu' ualecture plus aisée; elle n'est cependant pas commercialisée



3.4.4. Lestests ELISA (enzyme linked imnunosorbant assay).

Les tests ELISA permettent de détecter les anticorps écifiques plus précocement que le test
d' agglutination.

Le premier test ELISA mis au point en vue du diagnostic de la tularémie &é décrit en 1979
par Carlsson et coll. qui utilisaient le lipopolysaccharide (LPS) de Francisella tularensis
comme aitigene. Ce test était trés gpécifique et 10 fois plus snsible que le test
d' agglutigtion, mais la production de I' antigéne dait extrémement lourde : elle nécesdtait la
culture de Francisdlatularensiset I' extradion du LPS par le phénal.

En 1983, un nouveau test ELISA utili sant un antigene obtenu par sonication d' une préparation
badérienne ommercialisée fut mis au point par Matti et coll. Ce test gardait tous les
avantages du précédent en terme de spécificite, de sensibilité et de rapidité et gagnait en
simplicité.

Les tests ELISA sont un peu plus fiables mais sont beaucoup plus difficiles a rédiser que le
test de micro agglutination. Les tests ELISA sont donc plus particuliérement utilisés en

confirmation lorsgue subsiste un doute gresrédisation d untest de microagglutination.

3.4.5. Intradermo-réaction (IDR).

Le test d'hypersensibilité retardée agté décrit dés 1932 par Foshay. C' est ' un destestsles plus
rapides : il est positif désle quatriéme jour de lamaladie @ selit en 48 heures.

La tularine est produite par le chauffage a 75°C pendant 1heures d'un lysat de Francisdla
tularensis. Son injedion intradermique produit une réaction érythémateuse et oedémateuse
en 12 a 20 heures. Ce test n'est pas utili sable en médedne vétérinaire, la tularine n'étant pas

commercialisée.

3.4.6. Test de stimulation des lymphocytes.

Lorsqu' il est réalisé sur sang total, le test de stimulation des lymphocytes permet d' établir un
diagnostic 6 a 8 jours aprés le début des symptdmes. Lorsgu' il est rédisé sur les
mononucléaires suls, on dotient un résultat 2 jours plus tét, mais le test est alors plus difficile

arédiser et plusdifficile ainterpréter que sur sang total.



3.4.7. Hybridation in situ.

Des sondes marquées par un isotope radioactif et complémentaires de séquences du gene
codant pour la fraction 165 de |' ARNr dé-rancisdla tularensis sont hybridées et détedées
par autoradiographie : s Francisdla tularensis est présente dans le prélevement, il y a

hybridation et un signal est détecté, s Francisdla n' est pas présente dans le prélevement, il

n' y a pas hybridation dnc aucun sgna |n' est détectd. La séquence des ondes étant tres

spédfigue de Francisdla tularensis, la spédficité du test et elle auss tres élevée : la
détedion d un signal prouve donc la présence de la badérie. Certaines ondes permettent

méme de diff érencier F. tularensistularensisde F. tularensis paleartica.

3.4.8. PCR.

L' amplificaion de séquences pécifiques des espéces badériennes, notamment de séquences
du géne wdant pour la fraction 16S de I' ARNr, est dga utilisée pour le diagnosticde

nombreuses maladies. Cette technique est adaptée a diagnostic de la tularémie.

3.4.9. Conclusion.

En France, les techniques de choix en médecine vétérinaire, notamment pour le diagnostic de
tularémie dhez le chat domestique, sont lestechniquesd' agitination.

Aux Etats-Unis, la méthode de référence est I' immundfluorescence sur ponctions ou biopsies
de moelle osuse ou e noeids lymphatiques.

Le développement de nouvell es techniques dérivées de la biologie moléculaire (hybridationin
situ et PCR) apportera ertainement des possbili tés de diagnostic plus précoce & encore plus
fiable.
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3.5. Traitement.(5, 37, 85, 98, 106)

Antibiotiques auxquels F. tularensis est|Antibiotiques auxquels F. tularensis est

SENSIBLE RESISTANTE

Aminosides: Béta lactamines:

*greptomycine *pénicilline G

* kanamycine *amoxicilline

*gentamicine. * céphal osporines
* céfalotine.

Phénicoles: chloramphénicol.
Sulfamides et association: triméthoprime.

Tétracyclines:
*tétragycline Polypeptides: badtradne.
*minocycline.

VVancomycine.
Maaolides:

* érythromycine
* gpiramycine

* greptogamines
*virginiamycine.

Quinolones:
*fluméquine
*enrofloxadne
*ciprofloxadne
*norfloxadne

* péfloxacine.

Nitrofuranes: furanes.

Tableau VI : Antibiotypie de Francisdla tularensis.

Toutes les us-espéces de Francisella tularensis sont sensibles a I'érythromycine sauf F.

tularensis subsp. paleartica biovar Il.




Francisdla tularensis produit une béta-ladamase, I'utilisation de toute béta-lacdamine est
donc proscrite. Les céphalosporines de troisiéme génération ort montré une activité in vitro
mais restent inefficaces in vivo.

Les traitements les plus efficaces sont, dans un ordre déaoissnt, la sreptomycine € la
gentamicine, qui sont bactéricides, les tétragyclines et le chloramphénicol, qui sont
badériostatiques. L' utilisation de streptomycine présente plusieurs inconvénients : elle ne
S administre que par voie intramusculaire & n' est pas sans effets secondaires. La gentamicine
est administrée par voie intraveineuse a la dose de 2mg/kg 3 fois par jour. La tétracycline est
administrée per-os a la dose de 25 mg/kg 3 fois par jour. Le chloramphénicol est administré
per-os aladose de 50 mg/kg 2 fois par jour.

Il est aussi possible d'utiliser de I'enrofloxacine per -os ala dose de 2,5 mg/kg 2 fois par jour.
Les fluoroquinolones présentent |' avantage d' une bonne pénétration tissulaire et
intracellulaire, d' étre stables en milieu acide d@ d' étre bactéricides. Toutefois, eles n' ont été
utili sées que pour le traitement de quelques cas isolés, aucune éude réele n' a été menée sur
leur efficadté.

Tout traitement doit étre poursuivi au moins 2 semaines pour éviter les risques de rechutes.

La réponse au traitement est en général rapide : une anélioration e I'état général du patient

est notée sous 48 heures.

3.6. Pronastic.

Le pronostic de la tularémie dépend de I'intensité des symptémes et de la rapidité de mise en
opivre du traitement. Or, les sgnes cliniques de la maladie ne sont pas Pécifiques et ne
permettent pas toujours de soupconner une tularémie en I'absence de commémoretif de
contact avec un animal sauvage contaminé. De plus, les moyens diagnostiques ont encore
lourds & mettre en aeivre al’heure actuelle.

Le taux de mortaité des chats atteints de tularémie est inconnu.



3.7. Prophylaxie.(33, 37, 106)

Chez I' homme, il existe un vaccin vivant atténué, mais il n'est disponible que pour les
personnes ayant un risque accru de cntamination. Aucun vaccin n'est commercialisé pour les
animaux.

La prophylaxie est donc essentiellement sanitaire : en zone d’enzootie, les chats doivent étre
le plus possble tenus éloignés des petits mammiféres sauvages, en particulier les rongeurs et
lagomorphes, et des cours d'eau.

La surveillance @ le @ntréle de la maladie dans le milieu sauvage sont organisés en
collaboration avec les fédérations départementales de chassurs, I' Organisation Nationale de
la Chass et les laboratoires d' andyse vétérinaires départementaux faisant partie du réseau
SAGIR géré par le CNEVA de Nancy.

4. Epidémiologie.

4.1. Espéces nsibles.(5, 32, 37, 106)

Francisdla tularensis est présente chez une grande variété d’hétes. On laretrouve ez :

- plusde 100 especes de mammiféres, incluant la plupart des especes domestiques,

- 25 especesd'oiseaux,

- despoisons,

- desamphibiens,

- desreptiles,

- desarthropodes. puces, poux, punaise, taon, tiques et

- desamibes.

Tous ces hotes n'ont pas la méme sensibili té vis-a-vis de la tularémie. Les primates en général
et ’'hnomme en particulier, les rongeurs et les lagomorphes ont les espéeces les plus €nsibles a
latularémie. Le dheval, les ovins ne sont, comme le dchat, que modérément sensibles. Le porc
adulte est résistant, mais le porceet est modérément sensible. Les bovins et |e chien semblent

résistants. Les oiseaux et les poisonsy sont totalement insensibles.



4.2. Habitat.(37)

Francisdla tularensis est présente dans le milieu extérieur des especes animales qui lui
servent d’héte. Sa survie dépend aors de la température extérieure. Elle peut pers ster
plusieurs (6 a 9) mois dans I'eau, la boue, la paille, les grains ou les cadavres d’animaux
morts de tularémie lorsque la température est au-dessous de 0°C, mais elle ne survit que

guelques jours au-dessus de 10°C.

4.3. Répartition géographique.(37, 106)

*Latularémie et une maladie awnnue dans tout I’némisphere Nord. Elle est toujours due a
Francisdla tularensis mais chaque sous espece a une répartition géographique qui lui est

propre.

*Francisdla tularensis subsp. tularensis était consgdérée cmomme n'existant qu'en Amérique
du Nord mais, en 1998, Gurycova put I'isoler a partir d'arthropodes collectés en Slovaquie, a
proximité de Bratislava.

*Francisella tularensis subsp. paleartica ala distribution géographique la plus large.

Le biovar | est présent dans le nord et le entre de I'Europe, danslenord et I'est de la Sibérie,
en Extréme Orient, au Kazakhstan et en Amérique du Nord.

Le biovar Il est présent en Asie, dansle centre € I'est de I'Europe et dans le Caucase. Cest le
biovar majoritairement retrouve au Kazakhstan et en Sibérie maisil est largement minoritaire
en Amérique du Nord oule biovar | domine.

Le biovar Japonica n'est présent qu' au Japon.

*Francisdla tularensis subsp. mediasiatica n'est présent que dans quelques vallées dAs e
Centrale

*En France, latularémie et due a Francisdlla tularensis subsp. paleartica. Les zones les plus
touchées sont I'’Alsace et le centre de la France (Indre, Indre-et-Loire, Vienne, Creuse). De

nombreux autres départements ont toutefois touchés dans une moindre mesure.



4.4. Incidence.(33, 37, 106)

L'incidence de la madadie chez le chat est inconnue mais elle é/olue probablement
paralélement a alle des lapins et des étres humains.

En France, entre 1991 et 1994, au coursd' une recrudescenceded maladie, 112 souchesdeF.
tularensis ont été isolées a partir de lievres provenant de 45 départements. Sur la méme
période, 60 cas de tularémie humaine daient répertoriés par an. Entre 1994 et 1996, les bilans

prouvent que lamaladie et bien installée en France.

4.5. Modes de mntamination.(5, 33, 37, 106)

Lesvoies de antamination sont multiples :

*voie transcutanée: Francisdla tularensis a la faculté de traverser la peau oules muqueuses,
méme saines;

*inhalation d aérosols de particules contanmées ;

*ingestion de viande crue ou d' eau contaminée L' ingestion de viande cuite est sans danger
puisgue Francisdlla tularensis est détruite en 10 minutes & une température entre 55 et 60°C ;
*piqlre ou ingestion d' arthropodes ;

*morsures ou griffures d'autres chats.

4.6. Vedeurs.(33, 37, 106)

La tularémie ne se transmet pas uniquement par voie vectorielle, toutefois, de nombreux
arthropodes peuvent servir de vedeur & Francisdla tularensis. En fonction de la zone
geographique, les tiques, notamment Amblyomma, Dermacentor, Haemaphysalis, 1xodes et
Ornithodoros, sont impliquées, mais tous les arthropodes piqueurs ou mordeurs nt des

vecteurs potentiels.
4.7. Réservoirs.(37, 98, 106)
Les principaux réservoirs ont les rongeurs, les lagomorphes et les tiques qui peuvent

transmettre la bactérie aleur descendance par voie trans-ovarienne ou trans-stadiale € restent

infectées toute leur vie.



Lesrongeurs ont unrdle particulier dans la contamination descoursd' eau : il a éé montré que
les campagnals infectés par voie orale peuvent développer une ateinte rénale accompagnée
d' une bactériurie chronique. Seuls les lagomorphes relativement résistants peuvent jouer le
réle de réservoir car les espeass les plus ensibles développent une infection qui leur est
rapidement fatale. Les especes ensibles ne peuvent donc ére porteuses qu' en période
d épizootie.

Il est auss a noter que la contamination des amibes explique, tout du moins partiellement, la

survie de Francisdla tularensisdans|' eau et danslaboue.

5. Conséguences |nitaires. (3, 37, 85, 98, 106, 107)

La plupart des cas de tularémie humaine sont asciés a un contact avec un liévre maade,
cependant, dans 20 p.cent, aucun contact de ce type ne peut ére mis en évidence. Parmi les
vecteurs inhabituels de la tularémie humaine figure le chat qui peut contaminer I' étre humain,
qu' il présente ou non des ymptdmes de tularémie. Le chat est une source non régligeable de
contamination : les chats £ contaminent aupres des rongeurs qu' ils chassent et étabfisent
aing un lien entre I' homme & I' un des principaux réservoirs de la bactérie. Ils agissent
comme un vecteur passf. Entre 1928 et 1993, 51 cas humains de tularémie ont pu étre
attribués & une mntamination par un chat. Aux Etats-Unis, les chats ont été considérés comme
resporsables de 2 p.cent des cas humains survenus entre 1981 et 1987. La transmisson de la
maladie du chat &' homme se fait généralement par griffure ou par morsure.

L' homme est une des espéces les plus ensibles &rancisela tularensis, quelques dizaines de
badéries pouvant suffire & induire une tularémie clinique. Les formes de la maladie sont les
mémes que dez le dat: il existe des formes septicémiques (5 a 10 p.cent des cas lors
d' infection parF. tularensis tularensis), ulcéro-ganglionnaire (75 a 85 p.cent des cas),
ganglionnaire (5 a 10 p.cent des cas), oropharyngée ou angineuse et pulmonaire auxquellesil
faut ajouter une forme oculaire mnséautive aune inoculation conjonctivale (1 a2 p.cent des
cas) qui n' existe pas chele dat.

Sans traitement, le taux de mortalité suite aune infection par F. tularensis paleartica, I' agent
de la tularémie auropéenne, est de 0,1 p.cent environ. La mort survient généralement lors des
formes spticémique ou pulmonaire.

Les populations les plus exposées a la tularémie sont : les garde-chass, les chasseurs, les
foregtiers et les vétérinaires (14 fois plus exposés que la population générale). Ces derniers

sont les plus susceptiblesd' étre contaminés par les chats.



6. Conclusion.

Méme s latularémie n' est plus une maladie légaement réputée contagieuse ni une maladie a
dédaration obligatoire, il convient de rester vigilant face a cette dfection qui peut s avérer
fatale chez I' homme @wmme chez I' animal. Or, de par ses ymptdmes non spécjties et
souvent trés modérés, cette maladie est certainement sous diagnostiquée chez le chat alors
méme qu' il est en position privilégiée pour transmettre cette affedion du milieu sauvage ou
elle et endémique al' étre humain. Cette vigilance est d' autgpltus intéressante qu' elle permet
de mettre en oeuvre des moyens diagnostiques et thérapeutiques efficaces tant pour le chat

gue pour son propriétaire.



CHAPITRE 5: COXIELLA BURNETII

1.D€&inition. Historique. (37, 65)

Coxiella burnetii est I' agent de la maladie humaine appelée fievre Q ou "query fever", ce qui
signifie"fievre point d' interrogation”.

1935: Lafiévre Q est décrite pour la premiére fois en Australie par Derrick, €lle atteignait
alors des employés d' abattoirs. & la suite, Burnet fut chargé d'isoler et d'identifier I'agent
resporsable de cdte maadie.

A la méme période, aux Etats Unis, Cox, Davis et Dyer travaillaient sur une badérie dors
nommée« Nine-Mile ayent » et étudiée a partir de tiques.

1938 : La coopération entre les chercheurs australiens et américans permit de démontrer que
I'agent de la fiévre Q é&ait identique au « Nine-Mile agent ». L’agent de la fievre Q fut alors

renommé Coxiella burnetii en I’'honneur de Cox et Burnet.

2.Données fondamentales.

2.1. Taxonamie. (37)

Coxiella burnetii est, al' heure aduelle, le seul membre du genreCoxiella mais une bactérie
déaite chezune é&revise australienne en juin 2000 pourrait étre goutée a @ genre.

Coxiella burnetii est classiquement clas®e al seindel' ordre des Rickettsdes, dans lafamille
des Rickettsiaceae, dans latribu des Rickettsieae.

Toutefois, les éudes phylogénétiques basées sur I' anayse de la séquence du gene codant pour
lafradion 16Sdel' ARNrvontal' encontre de cette da$gation : elles montrent que Coxiella
burnetii appartient a la sous-division gamma des protéobactéries. Les genres les plus proches

du genre Coxiella sont les genres Legionella et Rickettsiella.



Six groupes génomiques de Coxiella burnetii ont pu étre identifiés par analyse de diff érents
profils de restriction del' ADN de la bactérie.

*Les groupes génomiques I, Il et 1l possedent un plasmide de 36 kb appelé QpH1. Ces
groupes génomiques sont auss appelés Hamilton, Bacca et Rasche & renferment
généralement trois exemplaires de QpH1.

*Le groupe génomique IV possde un plasmide de 39 kb appelé QpRS. Ce groupe génomique
est auss appelé Biotzere. QpRS a un haut degré d’homologie avec QpH1.

*Le groupe génomique V ne possede pas de plasmide libre mais leur chromosome renferme
des squences proches de cdles du plasmide QpRS. Ce groupe génomique est auss appelé
Corazon.

*Le groupe génomique VI possde un dasmide de 42 kb appelé QpDG. Les uches de ce
groupe génomique n' ont été isolées que chez des rongeursaux Etats-Unis. Ce groupe
génomique est auss appelé Dod.

2.2. Morphologie. (37, 65)

Il existe 2 formes morphdogiques de Coxiella burnetii : les variants de petite taille et les
variants de grande taille.

*Les variants de petite taille :

Les variants de petite taille sont des bacilles de 0,2 pm de diamétre sur 0,5 um de longueur
environ. Leur matériel nucléaire et condensé. Ces variants possedent en grande quantité des
protéines et des fragments de peptidoglycanes qui pourraient jouer un réle dans leur résistance
dans le mili eu extérieur. lls possdent auss en abondance une proténe membranaire de 34

kDa gpelée OMP34 qui est quasiment absente dans les variants de grande talill e.

*Lesvariants de grande taille:

Les variants de grande taille sont plus polymorphes et peuvent atteindre 2 um de long. Leur
matériel nuclédre et dispersé d ils possdent parfois des fibrilles cytoplasmiques. Ils
possdent auss en abondance une protéine de 29 kDa appelée P1 qui est quasiment absente
dans les variants de petite taille. Les variants de grande taille sont les formes intracellulaires
métaboliguement adives et capables de se multiplier par fisson binaire. IIs snt responsables

de ladisgmination de la bactérie ai1 sein del' organisme infecté.



*Passage d' unefome al' autre:

Les variants de petite talle sont méaboliquement peu actifs, ce sont les formes
extracdlulaires, trés résistantes dans le milieu extérieur, capables d' infeder les cellules
eucaryotes. Aprés leur pénération dans les cdlules, ¢ est I@H acide des phagolysosomes qui
active leur métabolisme @ leur permet de se transformer en variants de grande talill e.

Au cours de leur multiplication, le oftoplasme des variants de grande taille peut étre divisé
par un septum en 2 parties de taille inégale. Les 2 compartiments possdent chaaun un
matériel nuclédre complet. Certains auteurs avancent que le plus petit de ces compartiments
pourrait évoluer en une sorte de spore ou pseudo-spore qui donnerait ultérieurement naissance
a un variant de petite talle libéré de la badérie initide par lyse adlulaire ou par exocytose.
Une souche de Coxiella burnetii, la souche Nine-Mile, possde d' ailleurs dans son génome
une séquence de 1741 paires de base trés proche du gene spolll E qui est impliqué dans la
sporulation de Bacillus subtilis. D' autres auteurs réfutent I' existence d' un cycle de sporulation
chez Coxiella burnetii et avancent que le passage des variants de grande taille aux variants de

petite talle se fait par smple condensation.

2.3. Caradérigtiques culturales et biochimiques. (19, 37, 65)

La culture de Coxiella burnetii n' est possble que sur oeifs embryonnés ou sur des lignées
cellulaires telles que des lignées macrophagiques, des lignées fibroblastiques, des cellules

Vero, ... Aprés plusieurs passages sur ces milieux de ailture, une variation de phase

antigénique peut apparaitre :

*|es bactéries isolées des animaux et de I' homme possédent un LPS complet et ont un réel
pouvoir infedieux, ces bactéries nt dites en phase |,

*|es bactéries obtenues apres passage sur plusieurs milieux de alture ont un LPS incomplet et

sont beaucoup moins infectieuses, ces bactéries ont dites en phese Il. En outre, les bactéries

de phase Il présentent une perte de certaines protéines de leur membrane externe @ une

délétion chromosomique.

La composition en sucres du LPSdiffére auss d’'une phase al'autre.

La transformation de phase | en phese Il est réversible : un seul passage sur un hote réaeptif

suffit & ramener une bactérie qui éait en phase Il aune phasel.



2.4. Physiopathologie

2.4.1 Cellulescibles. (37)

Les celules cibles de Coxiella burnetii sont les monocytes e¢ maaopheges. Lors de

contamination par voie respiratoire, les macrophages broncho-alvéolaires ont les premiers

infectés. Lors de contamination par voie orale, les cellules de Kupffer du foie sont les

premiéres atteintes. Secondairement, de nombreux organes nt touchés, a la suite d' une
diffusion par voie hématogene, les principaux étant larate, I' utérus et les glandes mammaires.

Lors des infections chroniques expérimentaes, les badéries peuvent persister dans diff érents

organes:

*chez le cobaye, cette persistance aété mise en évidence dans le foie, larate, les reins, le

cerveal, lestesticules et les vésicules sémindes;;

*chez le mouton, cette perdstance aété mise en évidence dans le foie, larate, les reins, les

noeids lymphatiques, I' intestin et |a moelle osseuse ;

*chez I' homme, cette persistance aété mise en évidence dans les cellules mononucléées du
sang, lefoie @ lamoelle osseuse.

Chez les femelles en gestation, |I' infection paCoxiella burnetii est réadivée, principalement

dansle placenta d@ des glandes mammaires.

2.4.2. Pathogénie. (37)

La persisance de Coxiella burnetii dans différents organes de I' animal infedtérouve 2
explications :

*|a structure du LPS des bactéries en phase | pourrait bloguer I' acceés des anticorps aux
antigenes de surface par encombrement stérique

*Coxiella burnetii n' infecte jamais toutes les cdlules puisque, lorsde ladivisond' une cdéu

infectég seule une des 2 cdlulesfilles recoit toutes les badéries dans leur vaauole.

Au niveau cellulaire, lesmodes d' adion des ouches d€oxiella burnetii sont diff érents slon
leur phase atigénique.

Les badéries en phase | pénétrent passvement dans les cellules par phagocytose grés s étre
fixées aur des récepteurs proches des intégrines. Apres leur pénétration, ces bactéries ont tout

d' abord incluses dans les phagosomes puis dans les phagolysosomes qui fusionnent entre eux



pour former une vacuole unique. Le pH al' intérieur de cette vacuole est de 4,7 a5,2. Ce pH
tres acide et nécessaire alasurvie @ alamultiplication de Coxiella burnetii.

Les badéries en phese Il pénetrent dans les cdlules apres fixation sur les récepteurs CR3 mais
sont rapidement détruites par les phagolysosomes, ce qui explique qu' elles ne sont que trés

faiblement infedieuses.

3.Données cliniques.

3.1. Symptémes. (27, 67, 99)

Expérimentalement, des chats infedés par voie sous-cutanée ont présenté une fiévre, une
anorexie et un abattement trangtoires. Les y/mptdmes étaient suffissmment importants pour
nécessiter une wnsultation vétérinaire, maisn' ont é&é exprimés que pendant 3 jours.

En 1989, Daoust rapportait le asd' une femelle ayant avorté de plusieur§otus et d' un de ses
chatons mort a I' &ge de deux joursCoxiella burnetii est connue pour étre a |I' origine de
troubles de la reproduction dans plusieurs especes incluant les ruminants domestiques et le
chien. La badérie pourrait étre responsable d' avort@ents et de mortinatalité cez le dat
auss.

3.2. Examens post-mortem. (27, 30, 43)

En 1998, I'autopsie d'un chaton de deux jours, mort des suites d'une infection par Coxiella
burnetii, a éé pratiquée par Daoust au Canada. Ce chaton présentait : une myocardite, une

hépatite, une néphrite & une pneumonie granulomateuses.

3.3. Diagnostic. (19, 37, 43, 65, 93, 94, 95, 103)

3.3.1. Culture.

Coxiella burnetti est classte parmi les badéries présentant un risque infectieux de niveau 3
depuis le 18 juillet 1994. En raison du risque encouru par le personnel de laboratoire, la

culture est une technique peu utilisée pour le diagnostic de routine mais rt principalement

dansle cadre des éudes épidémiologiques et de la recherche fondamentale.



L' isolement peutétre rédisé sur animal de laboratoire ou sur cefs embryonnés mais ¢ est

I' isolement sur culture cdlulaire qui est le plus employé. Les cellules les plus utili seées nt les
cellules HEL (fibroblastes embryonnaires humains) parce que ces cdlules sont faciles a
cultiver et trés ensiblesal' infection paCoxiella burnetii.

Les prélévements utili sés pour la culture sont généralement des tisus de biopsie ou la muche
leucocytaire obtenue apartir de sang.

Le milieu de alture € le prédévement doivent ére centrifugés ensembles pour favoriser

I' attachement et la pénétration des badéries. L' incubation dure etre 5 et 7 jours & 37°C dans
une amosphére arec5 p.cent de CO2.

Les méthodes employées pour la détedion de Coxiella burnetti sont : la coloration de
Gimenez, la PCR, le marquage par sonde radioactive € I' immunofluorescence al' ade
d' anticorps polyclonaux de lapin ou d' anticorps monaoclonaux.

3.3.2. Observation au microscope.

Il est posshble de colorer diff érents types de prélevements : des cdquesd' enveloppes fotales,
descdquesd' organesd' avortons, desfrottis vaginaux, ...

Coxiella burnetii possede une paroi proche de cdle des badéries Gram négatif mais est
difficile a olorer par laméthode de Gram. Les colorations utilisées ont :

*|a coloration de Gimenez : les lames, fixées a la chaleur, sont recouvertes pendant deux
minutes d' une solution de cabol fuchsine diluée et filtrée, rincées, recouvertes de vert de
malachite pendant dix secondes, rincées a nouveau puis ®dées. Les badéries ont alors
colorées en rouge sur fond vert.

*la mloration de Stamp : les lames fixées par la chaleur sont recouvertes de fuchsine
phéniquée de Ziehl diluée a1 1/15 pendant 10 minutes, rincées, recouvertes d' une solution
aqueused' adde a@ique a3 p.mille penaht 2 secondes, rincées a nouveau, recouvertesd' une
solution aqueuse de bleu de méthyléne a 1p.cent pendant 2 a 3 secndes et rincées une
derniére fois. Les bactéries ont alors colorées en rouge sur fond Heu.

*|la coloration de Macchiavello : les lames fixées par la chaleur sont recouvertes d' une
solution de fuchsne basique a 0,25 p.cent pendant 5 minutes, rincées, recouvertes d' acide
acétique a0,5 p.cent jusqu' a e que lateinte générale de lalame soit rose, rincées, recouvertes
de bleu de méthyléne a 1p.cent, rincées. Les badéries sont alors colorées en rouge sur fond
bleu. Cette technique a une sensibilité faible et une spédficité médiocre : Coxiella burnetii

peut étre confondue avecdes Brucella sp. et des Chlamydophila sp.



Le marquage des badéries par immunofluorescence, immunodétection ou par des ndes
radioactives est possble, rend la technique plus fiable & permet d' observer d' autres types de

prélevements.

3.3.3. Méhodes €rologiques.

*Le diagnogtic de lafiévre Q repose généralement sur les méthodes frologiques.

Les anticorps apparaisent en 10 a 15 jours. LesIgM persistent 3 a6 mois et les 1gG plusieurs
années.

Les techniques utilisables sont nombreuses : micro-agglutination, agglutination passve,
hémolyse indirede, techniques radio-immunologiques, techniques immuno-enzymatiques,
dot blot, Western blot cependant ne sont rédlement utilisées que la fixation du complément et
I' immunofluorescence indirecte qui sont les deux seules techniques commercialisées en
France

En cas de fievre Q aigué, les titres en anticorps anti-phase Il sont supérieurs aux titres en
anticorps anti-phase |. En cas de fievre Q chronique, les anticorps dont letitre est le plus élevé
sont les anticorps anti-phase |.

Il existe des réadions croisées avec les Bartonella ., les Legionéella sp, certaines espéces du
genre Ehrlichia, certaines Chlamydia et Rickettsia risticii.

Les réactions croisées avec Bartonella sont connes depuis 1976. 1l a depuis éé démontré que
plus de 50 p.cent des patients humains atteints de fiévre Q chronique présentent des réadions
croisees avec Bartonella hensdae ou Bartonella quintana.

La fixation du complément est moins sensible, moins écifique, plus tardive, plus longue et
plus difficile aréaiser quel' immunofluorescenceindirete. Pour toutes cesraisons, lafixation
du complément n' est plus utiliste tiez I' homme et I' immundfluorescence indirecte et
consdérée comme la technique de référence. Malgré tout, la fixation du complément est la

technique la plus utilisée en médecine vétérinaire.

*Fixation du complément.

Seuls les anticorps anti-phase | sont détectés.

L' antigéne doit étre préparé a partir de 2 souches, les plus utilisées étant la souche Nine Mile
et la souche Henzerling. La technique de préparation la plus employée est la technique de
Kolmer afroid.

Le seuil de positivité est de 1/10 ou 1/20.



La fixation du complément est généralement utilisée pour le diagnostic de groupe pour les
troupeaux de petits ruminants dans lesquel s plusieurs animaux ort avorté : un échantillon de 5
a10 animaux est testé, s plusieursd' entre eux ont un titre supérieur a 40 les avortements sont
attribués & Coxiella burnetii.

*mmundfluorescence indirecte.

Cette technique détecte alafoisles anticorps anti-phase | et les anticorps anti-phase Il.

Détecter les anticorps anti-phase Il est d' autant plus intéressant que ce sont pratiqguement les
seuls présents dans les formes aigués. Les anticorps anti-phase Il sont recherchés lorsqueI' on
suspecte une fievre Q aigué et les anticorps anti-phase | lorsque I' on suspecte une fievre Q
chronique.

Le seuil de positivité almis est de 1/40.

L' antigene de phase | est préparé a partir de rates de souris infectées. L' antigene de phase Il
est préparé apartir de altures de Coxiella burnetii sur cultures cdlulaires.

Dansle asd' infections aigués, I' ensemble des immunoglobulines dirigées contre un antigene
de phase I, toutes clases confondues, sont dans un premier temps recherchées dans les
serums dilués au 1/50. Pour les grums positifs, les titres en IgM et en 1gG dirigés contre

I' antigéne de phase Il sont ensuite mesurés separément.

Les titres considérés comme significatifs d' une infection récente sont de 200 pour les IgG et
de 50 pour les IgM. Toutefois, chez I' homme, ces titres peuvent n' étre atteintpl assez
tardivement aprés |' apparition des ymptdmes : seuls 10 p.cent des malades atteignent les
titres sgnificatifs dans la deuxiéme semaine de lamaladie, 50 p .cent atteignent cestitres dans
la troisiéme semaine, 70 p.cent n' atteignent ces titres ge dans la quatriéme semaine de la
maladie.

La fievre Q est considérée comme improbable lorsque le titre en 1gG est inférieur a 100 et
comme impossible s un deuxiéme titre inférieur a 100 est obtenu dus de 45 jours aprés

I' apparition des yymptdémes.

Quand des titres intermédiaires sont obtenus, un deuxieme prélévement est testé de la méme
maniére 15 jours plus tard.

Lorsgu' une forme dironique est soupgonnée, leslgG, IgM et IgA dirigées contrel' antigene de
phase | sont recherchés. Un titre en 1gG anti-phase | supérieur a 800 est considéré mmme tres
significatif et un titre supérieur & 1600 permet un diagnostic de certitude de fievre Q
chronique. Dans ces formes chroniques, les titres en IgA anti-phase | sont généralement

supérieurs a 100.



3.3.4. PCR.

La PCR est une technique applicable quasiment a tous les types de prélévements, incluant les
tisaus de biopsie, les échantillons congeés, les échantillons inclus dans la paraffine, les
pousseéres, ...les résultats ont toutefois décevants avec le sang, ave ¢ lequel on obtient de
nombreux faux positifs.

Plusieurs fguences chromosomiques peuvent étre anplifiées : le géne mdant pour lafraction
16S del' ARNr, le géne codant pour la superoxyde dismutasesodB, e gene codant pour la
citrate synthétase, gltA, et une séquence codant pour un polypeptide de 367 acides aminés
située aproximité des genes htpA et htpB. C' est pour la derniere séquence que laPCR est la
plus £nsble ca elle est présente en plusieurs exemplaires dans le génome de Coxiella
burnetii.

L’amplification de ’ADN plasmidique a @alement été proposee Les squences plasmidiques
conservées au sein de toutes les lignées de Coxiella burnetii sont utili sées pour le diagnostic
de fievre Q et les séquences spécifiques a chaque plasmide sont utilisées pour classer les
souches nouwellement isolées dans I'un des groupes génomiques, ce qui en fait un outil
intéressant pour les recherches épidémiologiques.

3.3.5. Analyse des RFLPs.

La digestion dADN par des enzymes de restriction permet d’obtenir des f ragments dont la
taille varie en fonction de la fréquence des stes de coupure de I'enzyme dans la séquence
nucléotidique. Les profils de restriction éant diredement liés a la sequence de I’'ADN, deux
souches bactériennes présentant le méme profil de restriction ont donc des ®quences trés
proches, s cen'est identiques. L'analyse des RFLPs a dansi permis d’éablir une dassification

des uches encore plus fine que celle dablie gréce a I'éude des plasmides : selon I'enzyme
utilisée pour la digestion, on a pu identifier jusqu'a neuf groupes différents de Coxiella
burnetii. Cette méthode a principaement un intérét épidémiologique. Cependant, Sil était
démontré que les ouches de Coxiella burnetii peuvent étre classées dans des groupes de
virulence @ de pathogénicité homogenes gracea l'analyse de leur profil de restriction, cette

méthode pourrait revétir unintérét diagnostique.



3.4. Traitement. (37, 79, 94, 97)

Coxiella burnetii n' éant pas cultivable sur milieux inertes, I' antibiogramme ne peut étr
réalisé par les méthodes classques. La sensibilité aix antibiotiques de la badérie a éé
évaluée par des méthodes utilisant la aulture sur cdlules, sur oaifs embryonnés et sur animaux
de laboratoire.

Les uches de Coxiella burnetii isolées d' infectins chroniques emblent plus résstantes aux
antibiotiques que les uches isolées d' infections aigués. Des cultures cellulaires infectées
depuis moins de 30 jours ont utilistes comme modéles d' infections aigués et des cultures
celulaires infectées depuis plus de 400 jours snt utilisées comme modéles d' infections
chroniques.

*A lasuite de sa alture sur oeifs embryonnés, Coxiella burnetii apparait comme :

_résistante aux béta-ladamines, au chloramphénicol, alaclindamycine et al' érythromycine
_sensible aux tétracyclines, a la rifampicine, a la péfloxacine € aI' ofloxacine qui ont une
activité bactériostatique.

*Chez le Cobaye, Coxiella burnetii apparait comme résistante a la streptomycine, sauf a des
doses tresimportantes et toxiques pour I' homme etds animaux.

*A lasuite de sa aulture sur cellules, Coxiella burnetii apparait comme :

_sensible a la tétracycline, a la doxycycline, a la minocycline, a la rifampicine, au
cotrimoxazole, au chloramphénicol, & 1' ofloxacine, a la péfloxacine, ala dprofloacine, a la
lévofloxacine, & la sparfloxadne, a la ceftriaxone, a la darithromycine & al' éythromycine
dansle asdesmodélesd' infedions aigués.

_résistanteal' amoxicillineet al' amikadne dansle casdesmodélesd' infedions aigués.
_sensible a la doxycycline, a la rifampicine, a la clarithromycine et a la péfloxacine dans le

casdes modélesd' infections chroniques.

L' inefficacité des bétdadamines s explique par le fait queCoxiella burnetii est une bactérie
intracellulaire et que cette famille d' antibiotiques ne se mncentre pas dans les cdlules.

Les macrolides ont inactifs parce qu' ils ont inhibés par e pH tres acide des phagolysosomes.
Des résistances acquises vis-a-vis des tétracyclines et des quinolones ont été rapportées.

La sensibilité de Coxiella burnetii vis-a-vis de la doxycycline, de la ciprofloxacine et de la

rifampicine est variable selon les uches de badéries.



Les antibiotiques consgdérés comme actifs ont une action bectériostatique qui est suffisante
pour traiter la fievre Q aigué. Lors de fievre Q chronique, une activité bactériostatique est
insuffisante, il faut donc optimiser I' action de ces mémes antibiotiques. L' acalinisation du pH
des lysosomes permet de restaurer |' activité badéricide de certains antibiotiques. s,
associées a un agent lysosomotrope tel que I' hydroxychloriquine, les fluorogquinolones et la
doxycycline retrouvent leur adivité badéricide vis-a-vis de Coxiella burnetii.

Chez I' animal, seules les formes aigués ont traitées et les tétracyclines st les molécules les
plus utilisees. En cas d' édchec du traitement aux tétracyclines ou de contréndicaion, la

rifampicine ou le chloramphénicol peuvent étre utili sés en remplacement.

3.5. Prophylaxie. (19, 34, 37, 99)

3.5.1. Prophylaxie sanitaire.

Aucune |égidation n'est prévue pour lafievre Q animale.

De bonnes pratiques d' élevage, notamment concernant I' hygiéne danslestroupeaux de bovins,
ovins, cgprins et félins telles que la mise bas en box isolés, la désinfection de ces box, la
destruction des placentas et avortons, ...sont esentielles ala prophylaxie sanitaire.

Lalutte mntre lestiques participe auss ala protection du chat.

La stérilisation des animaux de mmpagnie qui he sont pas destinés a la reproduction et le
controle des chats errants pourrait aussi limiter la circulation et la transmisson de la maladie,
notamment la tranamisgon verticale et la transmisson consécutive au marquage urinaire (cf

infra).

3.5.2. Prophylaxie médicale.

La prophylaxie médicale existe chez les ruminants : elle est basée sur I' emploi d' antibiotiques
et d' un vaccin inadivé préparé a partir de souches en phase Il. Ces mesures permettent de
limiter les avortements mais pas|' excrétion de badéries.

La vaccination est auss possble cez |I' homme : elle se féia l' aide d' un vaccn inactivé
préparé apartir de souches en phasel.

Aucun vacan - existe pour le dat.



4.Epidémioloqgie.

4.1. Espécesinfectées. (37)

Coxiella burnetti infecte de nombreuses espéces animades :

*Mammiféres : bovins ovins, caprins, cervidés, équidés, chameaux, ours, porcs, chiens,
renards, chats, marsupiaux, lapins, rongeurs sauvages, ...Chez les bovins, Coxiella burnetii
est responsable d' infertilité et de naissnce de nouveanés chétifs. Chez les ovins et caprins,
Coxiella burnetii semble responsable d' avortements tardifs mais leur fréquence est variable @
la badérie est auss retrouvée dans le placenta lors de mises bas normales. 1l semblerait que
les animaux nouvellement infectés ient sujets a I' avortement mais que les gestans
ultérieures s déroulent normalement. Chez le dien, Coxiella burnetii pourrait étre
resporsable de mortinatalité.

*Qiseaux : pigeons, poules, dindes, oies, canards, calll es, oiseaux sauvages, ...

*Tiques : Amblyomma sp., Argas sp., Boophilus sp., Dermanyssus p., Haemaphysalis sp.,
Hyalomma sp., Ixodes sp., Ornithodorus sp., Otobius sp., Rhipicephalus sp., ...

* Poisons, amphibiens et reptiles ont possblement infectés eux auss.

Il a éé posshble d' infecter des amibes expérimentalement paCoxiella burnetii et I' infection a

pu persister pendant 6 semaines.

4.2. Habitat et résistance. (19, 37)

Les animaux infedés excrétent Coxiella burnetii par de nombreuses voies : la salive, les
secrétions nasales, le placenta d les annexes fotales ains que les avortons ont extrémement

contaminés. Le placenta d les annexes fotales peuvent contenir jusqu’ a un milliard de
badéries par gramme.

Dans les cadavres d’animaux, les tisaus les plus contaminants ont : le sang, les noads

lymphatiques, la rate, le foie, les reins, les tegticules, la mamelle, I'utérus, la vesse, les

intestins.



Lasurvie de Coxiella burnetii peut atteindre :

*plus de 40 mois dans du lait a température ambiante ;

*plus de 24 mois dans du lait a-20°C ;

*au moins 19 mois dans des excréments de tique ;

*7 a9 moisdansdelalaine a20°C;

*6 mois dans du sang de cobaye dessché atempérature anbiante ;

*1,5 moisdanslesurines;

*plusd’ 1 moisdanslaviande a4°C;

*1 mois dans des crachats;;

*au moins 7 joursdans |’ eau.

Coxiella burnetii est thermostable : elle survit 1 heure a 60°C, 30 minutes & 63°C et 12
secondes a 72°C. Elle survit auss a de grandes variations de pH, aux rayonnements

ultraviolets, aux utrasons et a de nombreux antiseptiques et désinfectants

Désinfedants auxquels C. burnetii résiste Désinfedants qui détruisent C. burnetii
*formol &5 p.cent *formol 410 p.cent
*phéna al p.cent *chloroforme a5 p.cent
*hypochlorite a0,5 p.cent *éhanol a 70 p.cent
*ammoniums quaternaires *chloramine a3 p.cent
*éther
*chaux chlorée a2 p.cent, en 1 &5 minutes

Tableau VIl : Sensibilité de Coxiella burnetii aux désinfectants.
En résumé, Coxiella burnetti est une badérie trés résistante, surtout sous laforme des variants
de petite taille et qui est excrétée massvement par des animaux souvent asymptomatiques et

ce, méme lorsqu' ils sont vaccinés. Le milieu extérieur est donc considérablement contaminé.

4.3. Répartition géographique. (37)

Coxiella burnetii a une répartition géographique mondale : elle et présente partout sauf en
Nouvelle Zélande.




4.4. Prévalence d incidence.(37, 54, 61, 67, 99)

Laprévalence @ I' incidence rédles de la mxiellose sont inconnues chezle tat. Les uls cas
connus ont ceux démuverts sliteal' émergence de ca humains de fievre Q cliniquet pour
lesquels a &é suspectéeune transmisson par des chats. Or la prévaence de lafievre Q est ma
connue méme chezl' homme, car lamaladie est |e plus souvent bénigne ou asymptomatique et
ne peut étre diagnostiquée que par des examens biologiques complémentaires. En France, les
seules données disponibles concernent les ruminants, qui sont a I' origine de la plupart des
contaminations humaines et vis-a-vis desquels Coxiella burnetii peut étre al' origine de pertes
€conomiques.

Des éudes de séroprévalence ont été menées chezle chat dansd' autres pays:

*au Canada, la séroprévaence de la fievre Q chez le chat a été évaluée dans plusieurs
provinces :

_dans deux secteurs de Mauricie, I" immundiluorescence indirect a permis de mettre en
évidence 23,3 et 32,1 p.cent de dhats positifs,

_en Nouvelle Ecos<, la séroprévalence de Coxiella burnetii avoisinait les 24 p.cent en 1985,
_au Nouveau Brunswick, la proportion de séropositifs était de 19 p.cent en 1990,

_en Ontario, aucun des 132 chats testés en zone urbaineen 1992 n' a é¢é trouvé séropositif,
_au Japon, aucun des 247 chatstestés en 1992 n' a éé trouve positif,

_en 1997, 1 chat sur les 51 testés en Afrique du Sud s est révélé positif, mais 15 chats ur les

171 testés au Zimbabwe se sont révélés positifs.

4.5. Modes de mntamination et facteurs de risque. (34, 37, 99)

4.5.1. Modes de contamination.

Les modes de @ntamination sont nombreux :

*|' inhalation de pousséres contaminées mble ére le principa mode de mntamination chez
toutes les espéces. Du fait de I' excrétion urinaire deCoxiella burnetii, le "flehmen" du
marquage urinaire des autres chats peut étre un mode de mntaminationdans|' especeféline.

*|' ingestion d' eau ou d' aliments contaminés smble treés importante pour le chat en généra, a
qui I' on donne traditionnellement du lait cru, et pour les chats de ferme en particulier, surtout

lorsgu onleur laisse manger les annexes fotales des ruminants ayant mis bas.



Les chatons tétant une mére infedée peuvent auss se wntaminer par cette voie. Le dat est
auss un excdlent chasseur qui peut également se ntaminer par ingestion de rongeurs
sauvages infedés.

*[amorsure des tiques est infectante,

*|latransmission ke labactérie par voie trans-placentaire est probable,

*|es transfusions sanguines peuvent étre mntaminantes,

*|latransmission par voie sexuelle a éé démontrée chezla souris, est susgpectée tezl' homme,
maisn' apas é&té étudiée dezle dat,

*|la mntamination par voie transcutanée a éé deaite chezun patient humain.

4.5.2. Facteursderisque.

Au Canada, il a &€ montré que les facteurs de risque supposés tels que la vie en zonerurale,
les contacts avec des ruminants domestiques ou le vagabondage n' ont en réalité aicune rédle
influence sur la séropositivité des chats.

Il existe certainement d' autres fadeurs de risgue plus importants ...liésad' autres ources de

contamination ?

4.6. Vedeurs. (19, 37)

Le principal vecteur est la pousseére infedée. La poussiére et porteuse de variants de petite
taille. Elle infede homme @ animal par inhalation et peut étre facilement disgminée par le
vent. Lapoussiére est contaminée par le jetage, les déjections, le lait et surtout les délivrances
des animaux infectés.

L' autre vedeur est latique qui contamine les vertébrés it par maure soit par I' intermédiaire
de ses déjections. Coxiella burnetii se multiplie dans les glandes slivaires, la lumiéere et la
muqueuse du tube digestif de la tique et il existe une transmission trans-ovarienne et trans-
stadiale.

Les amibes sont suspedées de fadliter la survie de Coxiella burnetii dans!' eau. Si cela dait le

cas, eles pourraient auss étre mnsidérées comme des vecteurs de lafiévre Q.



4.7. Réservoirs. (19, 37, 65)
Toutes les espéces animales ont des réservoirs potentiels. En Europe, en milieu domestique,
les ovins et les bovins qui sont les principaux réservoirs. L'importance relative des espéces

sauvages est inconnue.

5. Cons&guences s@nitaires. (37, 65, 67, 99)

La prévalence de la fievre Q humaine et mal connue, les données ne sont généraement que
sporadiques et trés localisées. Par exemple, Maurin et Raoult ont estimé en 1999 I' incidence
de lamaladie a50 cas pour 100 000 habitants dansle sud de la France.

La principale source de mntamination humaine est constituée par les bovins, ovins et cgorins
domestiques, ce qui expligue que les plus exposés ient les éleveurs, les vétérinaires, les
employés d' abattoir, ..ou toute personne a/ant une professon au un loisir impliquant un
contact avec ces animaux ou leurs produits.

Toutefois, les ources de @ntamination sont multiples : les réservoirs nt nombreux,

I' environnement est trés contaming, la bactérie est trés résistante, fadlement dissminée & la
voie de mntamination principale et I' inhadation de pousdeéres contaminéesDe plus, il suffit
d' une seule badérie pour infecter un individu.

Dans ces circonstances, le mmportement du chat, ses contacts étroits a la fois avec les
animaux domestiques, les animaux sauvages et I' homme en font un acteur non négligeable
dansla drculation delamaladied' unmilieu al' autre & d' une espéce al' autre.

Au Canada, le contact avec des chatons nouveau-nés et des chattes avant et apres le part est
d' aill eurs considéré comme un des plus hauts fadeurs de risque de contraction ce lafiéw Q.
Une seule dhatte présentant des saignements vaginaux pendant trois ssmaines apres avoir mis
bas a éé reconnue comme responsable de la contamination de 2,8 p.cent de la population
humaine de laville de Baddedk, en Nouvelle Ecosse (Canada).

En Afrigue du Sud, I' hypothese que le dhat serait responsable de plus de cas humains que les
ruminants a éé é/oquéepar Matthewman et al. en 1997.

De plus, il a é&é observé que les personnes contaminées par des annexes fotales félines
développent une fievre Q plus sévére & avec une période d'incubation plus courte que dansle

cas d’autres modes de @ntamination.



Chez I' homme, la fievre Q aigué est généralement bénigne voir asymptomatique : seuls 40
p.cent des individus infectés expriment des sgnes cliniques, I'hospitalisation n' est nécessaire
que dans 2 & 4 p.cent des cas et le taux de mortalité n' excede pas 1 p.cent. Toutefois, les
conséquences et complications de fievre Q chronique peuvent étre graves : endocardites,
hépatites, ostéomyélites, pneumonies, méningo-encéphalites et infections d' anévrisme ou de
prothéses vasculaires engendrent un taux de mortalité qui peut atteindre 15 p.cent. Le taux de
mortalité des pneumonies dues a Coxiella burnetii est de 5 p.cent .

Pour les populations a risque un vacdn est disponible mais il présente des effets scondaires
non négligeables, surtout chez les personnes déja immunisées : érythéme, adéme, granulome,

induration, abcés au point d' injection, fievre, frissons et céphal ées.

6.Conclusion. (27, 67)

Coxiella burnetii est une badérie ubiquitaire qui peut infecter un trés grand nombre d’especes
animales, dont le dhat et 'homme,

L'infection du chat par Coxiella burnetii est le plus uvent asymptomatique, seuls de tres
rares cas d'avortements ou de mortinatalité ont été rapportés.

Cependant, le dhat peut transmettre C. burnetii a I’'homme qui est beaucoup plus ensible a
cette infection, I'évolution de la maladie pouvant étre fatale. La magjorité des cas humains
imputés aux chats ont pu étre reliés a un contad avec une femelle avant ou apres le part ou
avec des chatons nouveau-nés. Toutefois, la prévalence de la bactérie au sein de I'espéce
féline est mémnnue d son réle gidémiologique dans I'’émergencede ca humains defiévre Q
n'est que trés peu documenté.

L'éude de l'infection du chat par Coxiella burnetii n'a quasiment aucun intérét vétérinaire,
mais a une rédle importance sanitaire qui est cependant encore sous-estimée a I'heure
actuelle.



1.Taxonomie.(37, 87)

Le genre Rickettsia a été proposé en 1916 par Rocha-Lima. C'est e genre type de la famille

des Rickettsiaceae et de I'ordre des Rickettsiaes.

La famille des Rickettsiaceae a beaucoup évolué depuis sa aéation en 1936 par Pinkerton.
Historiquement, la famille des Rickettsaceae comprenait les genres: Rickettsia,
Rochalimaea, Coxidla, Ehrlichia, Cowdria, Neorickettsia, Wolbachia et Rickettsiella. Depuis
1993, la plupart de ces genres ont été exclus de cette famille:

-le genre Rochalimaea a été agrégé au genre Bartonella, dans la famille des Bartonellaceae,
qui n'appartient pas al’'ordre des Rickettsaes,

-les genres Coxiella et Rickettsidlla appartiennent en fait a la subdivison gamma des
protéobactéries, ils ont donc &é exclus de I'ordre des Rickettsiales,

-depuis 2001, les genres Ehrlichia, Cowdria, Neorickettsia et Wolbachia ont été regroupés
dans la famille des Anaplasmataceae.

La famille des Rickettsiaceae ne mmprend plus aujourd’hui que les especes qui appartenaient
au genre Rickettsia en 1936. En 1995, Tamuraet al. ont proposé la aéaiondu genre Orientia
pour acaselllir Rickettsia tsutsugamushi, alors renommée Orientia tsutsugamushi. Les genres
Rickettsia et Orientia sont donc les suls composants de la famille des Rickettsiaceae.

Le genre Rickettsia comprend plus de 20 especes réparties en deux groupes : le groupe typhus
et le groupe boutonneux. Les espéaes du groupe typhus présentent une réactivité antigénique
croiste aec Proteus vulgaris OX 19, sont exclusivement intra-cytoplasmiques, ont une
température de croissance optimale de 35°C et leurs vecteurs ont des insectes. Les especes
du groupe boutonneux présentent une réadivité antigénique aoisée aec Proteusvulgaris OX
2, sont intra-cytoplasmiques ou intra-nucléaires, ont une température de croissance optimae

égale ou inférieure a 32°C et leurs vecteurs ont des acariens.



Le chat a &€ démontré porteur de deux, peut-étre trois de aes espeaes:

*Rickettsia rickettsii est qui est la bactérie responsable de la fievre pourprée des Montagnes
Rocheuses chez 'homme d pour laguelle certains chats ont été trouvés sropositifs. La
répartition géographique de cette badérie est limitée au continent Nord Américain et trés peu
de données ont disponibles quant al'infedion féline due aR. rickettsii. La partie onsaaée a
cette bactérie sera, en conséquence, peu dével oppée.

*Rickettsia felis est une bactérie de découverte récente, pathogéne pour I’'homme d qui peut
infecter le chat. Tres peu de données ont été publiées a cejour au sujet de cedte bactérie.
*Rickettsia typhi est I'agent du typhus murin. De rares cas de séropositivité de chats pour
cette bactérie ont été rapportés, toutefois, des réactions sérologiques croisees existent entre R.
typhi et R. fdis, il n'est donc pas prouveé que cette bactérie et capable d'infecter le dhat.

2.Rickettsia felis. (4, 15, 37, 50, 64, 80, 82, 83, 89, 90, 109)

2.1 Historigue.

*En 1990, une bactérie est visuali sée dans des cellules de I'épithélium intestinal, de latrachée,

de I'hypoderme, des muscles, des ovaires et des testicules de puces adultes. Ces puces
appartenaient a I'espéce Ctenocephalides felis et étaient conservées a I'EL laboratory de
Soquel en Cdlifornie, labadérie fut donc nommée ELB agent.

*En 1992, les premiéeres caractéristiques génotypiques et antigéniques de I'ELB agent sont

publiées par Azad et al. Les auteurs démontrent auss que la bactérie se transmet d’'une
génération de puces a l'autre par voie trans-stadiale € trans-ovarienne.

*En 1993, suite a une résurgence de cas humains de typhus murin dans la banlieue de Los
Angeles, des chats et des opossums sont testés fropositifsa R. typhi mais ne sont pasinfeaés
par le vedeur habitud de cette badérie, Xenopsylla cheopis. Les chats et les opossums ont
porteurs de Ctenocephalides felis.

*En 1994, il a éé montré qu'un patient présentant les ymptémes du typhus murin et quel’on

supposait infecté par R. typhi était en fait infecté par 'ELB agent.

*En 1995, I'ELB agent a &é aultivé sur celules Vero et certaines de ses caractéristiques
biologiques ont é&é explorées.

*En 1996, I'ELB agent est renommé Rickettsia felis.

*En 1997, R. fdis est détedée dans une autre espece de puces : Pulexirritans.



*En 2000, trois cas d'infection humaine par R. felis sont décrits dansle Y ucatan.

*En 2001, R. felis est cultivée sur cdlules XTC-2 par Raoult et al. Boyer et al. publient les
caradéristigues moléculaires de R. felis et concluent a son appartenance ai groupe
boutonneux.

*En 2002, R. fdis est détedée dans des puces espagnoles par Marques et al. et Richter et al.

rapportent les premiers cas européens d'infection humaine par R. fdis.

2.2.Classficaion au sein du genre Rickettsia.

L'appartenance de R. felis au groupe typhus ou au groupe boutonneux a longtemps été
discutée. D’abord classte au sein du groupe typhus, elle et maintenant considérée comme
appartenant au groupe boutonneux.

*R. felisa un insecte pour vedeur, ce qui larapproche du groupe typhus ;

*Les anticorps monaclonaux dirigés contre la protéine membranaire de 17 kDa de R. typhi
reconnaissent R. felis alors qu’on les pensait spécifiques de R. typhi. Or, R. typhi appartient au
groupe typhus;;

*Sur cellules Vero, les caradéristiques culturales de R. felis sont proches de celles des
rickettsies du groupe typhus;;

*Sur cellules XTC-2, les caactéristiques culturales de R. felis sont proches du groupe
boutonneux, avec notamment une aoissance optimale a 32°C ;

*Le profil de restriction du géne codant pour la citrate synthétase de R. felis est proche de
celui des bactéries du groupe boutonneux ;

*La séguence du gene codant pour lafradion 16S de ’ARNr de R. fdis est proche de alles
de R. akari et R. australis qui gppartiennent au groupe boutonneux ;

*R. felis possde le géne rompA (rickettsia outer membrane protein A), qui est caractéristique
des especes du groupe boutonneux ;

*Le séquencage des genes metK, ftsY, polA, dnaE et du gene codant pour la protéine

membranaire de 17kDa apermis de @nfirmer que R. felis appartient au groupe boutonneux.



2.3.Caractéristiques morphologiques et culturales.

R. felisest un bacille de 0,25 a 0,45 um de diametre pour 1,5um de long.

R. felis peut étre aultivée sur cdlules Vero et sur cdlules XTC-2 :

- La aulture sur cellules Vero sefait & 35°C avecune @mosphére arichie de 5 p.cent de CO2.
Aprés 11 jours d'incubation, 90 & 95 p.cent des cellules Vero sont infectées et des zones de
lyse des cellules apparaisent. Les zones de lyse sétendent ensuite de fagon concentrique.

- La culture sur cdlules XTC-2 se fait a 28°C avec une @mosphére enrichie de 5 p.cent de
CO2. La aoissance est dors beaucoup plus rapide que sur cellules Vero.

Quel que soit le milieu de ailture, lesrickettsies ont intra-cytoplasmiques.

2.4.Données épidémiologiques.

2.4.1.Especes atteintes.
R. felisa pu étre isolée dhezl’homme, le chat, I'oposum, le chien et deux especes de puces :

Ctenocephalidesfelis et Pulex irritans.

2.4.2.Répartition géographique.

R. felisa ééisolée aux USA, au Mexique, au Brésil, en Ethiopie, en Espagne d en France

2.4.3.Prévalence

Une éude de séroprévalence menée dans le nord-est des Etats Unis a révélé que 8 p.cent des
chats sont séropositifs pour R. fdis.

Chez I'homme, 6 cas d'infedions par R. felis ont été diagnostiqués avec certitude. Une éude
sérologique menée al Brésil et en France sur 196 personnes atteintes de rickettsioses, 4
avaient un titre en anticorps anti-R. felis supérieur a celui de l'autre rickettsie et 5 avaient un

titre en anticorps anti-R. felis égal a cdui de I'autre rickettsie.

2.4.4 Nedeur.

Le seul mode de contamination connu est la cmntamination par piqire de puce.

Les puces peuvent transmettre R. felis & leur descendance par voie trans-stadiale et trans-
ovarienne : alors que seules les puces adultes prennent des repas snguins, R. feis a pu étre

isolée d'oefs et de larvesde Ctenocephalidesfelis.



2.5.Conséguences sanitaires.

Les gymptdmes relevés chez les cas avérés d'infedion par R. felis sont les suivants: fiévre,
fatigue, perte de poids, exanthéme ou rash maculaire, céphalées, photophohie, raideur nucde,
douleur abdominale, nausées, vomisements, diarrhée, myalgie, arthralgie, conjonctivite,
lymphadénite, splénomégalie.

Les analyses sanguines ont révélé une anémie, une thrombocytose, une leucocytose ou ure
leucopénie, une dévation des taux sériques des enzymes hépatiques.

Le réle du chat dans I'épidémiologie de lamaladie humaine est inconnu.

3.Rickettsia rickettsii. (3, 37, 44, 53, 78, 92)

3.1.Historigue.

La fievre pourprée des Montagnes rocheuses est connue depuis la fin du 19éme siécle: sa
description remonte a1899.

En 1909, H.T. Ricketts démontra la nature infectieuse et le mode de @ntamination de la
maladie.

En 1933, Badger prouva que le chien était sensible al'infedion et développait des sgnes

cliniques.

3.2.Classficaion au sein du genre Rickettsia.

Malgré l'existence d'une réadion antigénique aoisée avec Proteus wulgaris OX 19,

Rickettsia rickettsii est considérée mmme une espéce gopartenant au groupe boutonneux.

3.3.Caractéristigues morphologiques et culturaes.

R. rickettsii est un petit bacille de 0,3 20,5 um de diamétre sur 0,8 a2 um de long.

R. rickettsii est classte parmi les badéries présentant un risque infectieux de niveau 3, sa
culture ne peut étre réalisée que par des laboratoires éciali sés.

La ailture et possble sur oaifs embryonnés et sur culture de monocytes. Les bactéries ont

alorsintra-cytoplasmiques.



3.4.Données épidémiologiques.

3.4.1.Especes atteintes.

L’homme et le chien sont les deux espéces pour lesquelles les ymptdémes causés par R.
rickettsii sont connus.

Chez le diien, l'infection produit une inflammation des vaisseaux sanguins et de multiples
thromboses. Les sgnes cliniques sont : fiévre, anorexie, abattement, perte de poids, ceéeme
des extrémités suivi de nécrose et de gangréne, pétéchies sur les muqueuses, conjonctivite,
hémorragies rétiniennes, diarrhée, vomissements, dyspnée, arythmies cardiaques, arthralgie,
myalgie, troubles neurologiques centraux. Sans traitement, le chien meurt en généra
rapidement.

Les petits mammiféres sauvages tels que les écureuils e campagnols sont parfois
badériémiques.

Expérimentalement, le Cobaye et sensible al'infection.

3.4.2.Répartition géographique.
Rickettsia rickettsii n'est présente que sur le antinent Nord -Américain.

3.4.3.Prévalence.
Laprévaence chez le chat est inconnue.

Dans les zones endémiques, la @ntamination des tiques excéde rarement 2 p.cent.

3.4.4 Vedeur.

Le principa vedeur est latique Dermacentor variabilis mais de nombreuses autres espéaes de
tiques peuvent auss transmettre R. rickettsii : Amblyomma americanum, A. cajennense,
Dermacentor parumapertus, D. andersoni, D.ocddentalis, Haemaphysalis leporispalustris,
Rhipicephalus sanguineus, Otobius lagophilus et de nombreux ixodes.

Il existe une transmission trans-stadiale @ trans-ovarienne de R. rickettsii.

3.4.5.Réservoirs.
Les réservoirs de R. rickettsi sont les petits mammiféres sauvages. Le chat a été suspecté,

mais aucune éude n'a & menée pour confirmer ou infirmer cette suspicion.



3.5.Conséguences sanitaires.

Chez 'homme lors de fiévre pourprée des Montagnes Rocheuses vascularite @ thromboses
causent fievre, tremblements, myalgie, nausées, vomisements, phaosensbilité et un rash
cutané apparaissant aux extrémités et progressant de fagon centripéte. Sans traitement, la
maladie est mortelle dans 20 a 30 p.cent des cas, avec traitement, le taux de mortdité et de 4

p.cent environ..

4.Conclusion.

Il a &€& démontré que les chats pouvaient étre porteurs de Rickettsia felis et de Rickettsia
rickettsii mais aucune éude d’'une éventuelle maladie féline n'a éé rédisée. Contrairement a
R. rickettsii qui est absente sur notre @ntinent, R. felis a été isolée dans plusieurs pays
européens dont la France mais ladécouverte de cette bactérie est trop récente € on ne possede
encore ace jour que tres peu de connaissances aur cette rickettsie. Les pathologies et roles

épidémiologiques du chat dans les rickettsioses sont dornc inconnus.



CONCLUSION

A une exception pres, toutes les bactéries hémotropes du chat sont potentiellement al’origine
de zonoses. Or, en France, en 1998, un quart des foyers possdait au moins un chat et on
recensait plus de 8 milli ons de chats aur I'ensemble du territoire.

L'importance sanitaire des infections du chat par les bactéries hémotropes est encore
méconnue tant chez 'homme que pour I'espéce féline, et certainement sous -estimée dans
bien des cas. En effet, les connaissances sur les agents infedieux eux-mémes ainsi que sur les
maladies humaines ont en général plus développées que ales sur les pathologies félines. On
ne sait aing pratiquement rien des coxiellose et rickettsioses félines et on en sait encore peu
sur les bartonellose, ehrlichiose et tularémie du chat.

L’infection par Haemobartonella felis, seule bactérie ne pouvant infeder I’'homme, mais étant
la plus pathogene pour le chat, est I'aff ection est la mieux documentée.

Les nouveaux outils isaus de la biologie moléculaire ont déja permis bien des avancées et
permettront certainement dans 'aveni r d’éclairer les nombreuses zones d’'ombre qui persistent

autour des bactéries hémotropes du chat et des maladies qu’ell es générent.
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LESBACTERIESHEMOTROPESCHEZ LE CHAT

NOM et Prénom : HERBEUVAL Diane

RESUME :

Les badéries hémotropes du chat sont Haemobartonella felis, Coxiella burnetii, Francisdlla
tularensis et certaines badéries des genres Bartonella, Ehrlichia et Rickettsia. L' infection par
Haemobartonella felis est la seule & aoir des répercussons cliniques reconnues chez le dat.
Cependant, I' étude gprofonde des bartonellose, ehrlichiose, tulerémie é coxiellose félines a
révélé que le chat est auss, dans une moindre mesure, sensible a es infections. Le mode de
contamination de ces badéries est souvent vectoriel : les puces sont impliquées dans la
transmisson d'Haemobartonella felis, Bartonella hensel ae et Rickettsia felis. Coxiella
burnetii est esentiellement contractéepar inhaation de poussieres. Francisdla tularensis
peut étre transmise de multiples fagons. Le mode de transmission del' ehrlichiose féline est
inconnu. Un traitement par une tétracycline est généralement efficace. Les bartonelles sont
resporsablesd' infections humaingefréquentes et e plus uvent bénignes, connues usle
nom de "maladie des griffes du chat”". Francisella tularensis, Coxiella burnetti et Rickettsia
felis sont, quant & dles, al' origine de zoonaoses beaucoup plus rares mais qui peuvent étre

graves.
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HEMOTROPIC BACTERIA IN CATS

SURNAME : HERBEUVAL

Given Name : Diane

SUMMARY :

In cats, the hemotropic bacteria are Haemobartonella felis, Coxiella burnetii, Francisela
tularensis and some bacteria of the genera Bartonella, Ehrlichia and Rickettsia.
Haemobartonellosis is the only infection having acknowledged clinical repercussionsin cats.
However, the extensive study of feline bartonellosis, ehrlichios's, tularemia and coxiellosis
showed that cats are also, to a smaller extent, susceptible to these infections. The means of
contamination of the bacteria are often vectorial: cat fleas are involved in the transmission of
Haemobartonella felis, Bartonella henselae and Rickettsia felis. Coxiella burnetii is acquired
mainly by inhaation of dust. Franciselle tularensis can be conveyed through many ways. The
way of tansmission of the feline ehrlichiosisis unknown. An antibiotic treatment with a
tetracycline is generally efficient. Bartonella are at the origin of usual and often benign
human infections called "cat scratch disease”. Francisella tularensis, Coxiella burnetii and

Rickettsia felisare at the origin of much rarer zoonosis but these can be far more severe.
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