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INTRODUCTION

Les animaux domestiques sont exposés a de nomlpmduits potentiellement
toxiques dans leur environnement. La toxicité hémgique se traduit par une augmentation
ou une diminution du nombre de cellules sanguirgppériques d’'une ou plusieurs lignées
cellulaires. Ces cytopénies ont diverses conség@sensyndrome anémique, hémorragique,
infectieux par immunosuppression... L'origine de eethodification de la numération
sanguine peut étre centrale par atteinte médulbairpériphérique par destruction immune ou
non.

Le but de ce travail n’est pas de rédiger une kstieaustive des molécules générant
ces atteintes toxiques sur le sang avec répercushioque, mais de rassembler des données
sur les causes de syndromes hématologiques d'eritpmique les plus fréquemment
rencontrées dans la pratique. Pour ce faire, nous appuierons sur les données fournies par
la littérature et sur des informations et des chisiqoes recueillis au Centre National
d’Informations Toxicologiques Vétérinaires (CNIT\de I'Ecole Nationale Vétérinaire de
Lyon. Le CNITV est un centre antipoison, mais égaat un centre de pharmacovigilance
vétérinaire, ouvert 24 heures sur 24 qui recoitirenvl5 000 appels par an. Les données
étudiées et les cas cliniques extraits de ces syglmginent un apercu de la fréquence et des
diverses caractéristiques des intoxications enderaba période couverte s'étend de 1991 a
2004 pour des raisons pratiques : 1991 est laaquelle les fiches de renseignement du
CNITV ont été informatisées et 2004 est I'année d@tait déja écoulée et dont les données
étaient entierement disponibles au moment du reclgs informations. Les cas cliniques
exploités sont issus de fiches contenant une ghiseri précise des signes cliniques de
'animal et une attribution probable ou certains tteubles au toxique incriminég, les cas pour
lesquels I'imputabilité est peu probable ont étéri&s. Nous exclurons également de cette
étude les coagulopathies secondaires a I'intoxingtar les rodenticides anticoagulants (anti-
vitamine K), qui sont les plus fréquentes, carselbamt déja spécifiquement fait I'objet de
nombreuses théses, ainsi que les anémies parsaageine consécutive a l'ingestion d’anti-
inflammatoires non stéroidiens sans toxicité héhgigue.

Dans une premiére partie, nous rappellerons lexlitons de production et la
numeération des cellules sanguines dans les conglitiphysiologiques. Nous nous
intéresserons ensuite a l'origine des différentesiations de la numération et de la
morphologie des constituants sanguins dans lesédsniu CNITV et dans la littérature, pour
rappeler le diagnostic différentiel des différerggndromes. En effet, les causes sont
nombreuses et l'attribution des signes cliniquéal@sorption d’'un toxique n’est pas toujours
immédiate, il convient donc de considérer toutml@gie possible en se basant sur les
eléments disponibles.

Dans une deuxieme partie, nous effectuerons unee étlinique des principales
intoxications iatrogénes ou accidentelles respdasatbhypoplasie ou d’aplasie médullaire
avec pour conséquence les diverses cytopéniesin@adcations saont.les causes d’atteinte
centrale toxique les plus fréquentes pour des anirda compagnie.
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Dans la troisieme et derniére partie, nous nousresserons a I'étude clinique des
syndromes hématologiques d’origine périphériquesdesquels les cellules matures subissent
les effets du toxique ou du médicament apres lassgge dans le sang. Les syndromes seront
abordés en fonction de l'effet principal sur leshulles rouges : méthémoglobinémie ou
hémolyse. La encore, I'étude concerne des carrswoeestiques.
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PREMIERE PARTIE Les éléments figurés sanguins et leurs
atteintes. Etiologie et répartition des causegjies selon les
appels recus au CNITV de Lyon entre 1991 et 2004

| La numération formule sanguine :

Les éléments figurés sanguins sont répartis doleglde la lignée rouge (hématies,
réticulocytes), de la lignée blanche (lymphocytgsnulocytes, monocytes) et plaquettes.
Dans les conditions physiologiques, la proportiercaque type cellulaire est comprise dans
un intervalle déterminé pour chaque espece. Latf@aabsolue ou relative des différents
types cellulaires peut varier suite a I'expositi@nun toxique ou dans les conditions
pathologiques.

I A Numération formule sanguine chez I'animal sain

La numération sanguine correspond au comptage @esatles, leucocytes et
plaquettes. La formule est la détermination du pentage de chaque type de globule blanc
(granulocytes neutrophiles, éosinophiles, basophiienphocytes, monocytes) par rapport a
la numération totale obtenue. L’hémogramme regrolegseparamétres se rapportant aux
hématies et a I'hémoglobine (hématocrite, hémogkmbiVGM, CCMH, TCMH). Ces
parametres peuvent étre exprimés en unité du sgst@ernational, qui permet une
comparaison simple des données issues de différsatgces, ou en unité usuelle, plus facile
d’emploi dans la pratique.

Tableau 1 : Valeurs usuelles des parameétres sangsichez les carnivores domestiques
D’aprés [110, 157, 194, 201]

P R _ Valeur en unité usuelle | Valeur en unité usuelle Unité du
arametres sanguins Chez le chat Chez le chien ~ systeme
international

Hématies 5-10*1¢F/l 5,5-8,5*16/ul 101
Hémoglobine 8-15¢g/dl 12-18 g/dl o/l
Hématocrite 24-45% 37-55% I/1
VGM Volume globulaire 39-55 fl 60-77 fl fl
moyen
CCMH Concentration 31-35 g/dl 32-36 g/dl g/l
corpusculaire moyenne en
hémoglobine
TCMH Taux corpusculaire 13-17 pg 21-26,2 pg pg
moyen en hémoglobine
Plaquettes 300-800*1G/ul 200-500*16/pl 101
Leucocytes 5500-19500/pl 6000-17000/pl %0
Granulocytes neutrophiles 2500-12800/ul (35-78P%6) 00301700/l (60-70% 10%
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Parametres sanguins Chez le chat Chez le chien Uditlu SI
Lymphocytes 1500-7000/ul (20-55% 1000-4800/u1 302) 161
Monocytes 0-850/ul (1-4%) 150-1350/ul (3-10% °/Lo
Granulocytes éasinophiles 0-750/ul (2-12%) 10044b(2-10%) 181
Granulocytes basophiles 0-200/ul (0-2%) 0-200/290) 1611

| B Modifications de la numération formule sanguine: répartition des
appels recus au CNITV (1991-2004)

Les appels recus au CNITV sont une source de gmsmients concernant les
intoxications chez les animaux domestiques. Cepd#nda ne présentent pas de données
exhaustives car toutes les intoxications ne donpasiieu a un appel par un particulier ou un
vétérinaire. L’attribution des signes cliniques A au plusieurs toxiques est laissée a
I'appréciation des membres du CNITV en fonction desnées recueillies : anamnese fruste
(aucune information sur l'origine possible des bles observés), incomplete (I'animal a
ingéré des comprimeés, joué avec un flacon, bu daesflaque) ou précise (le propriétaire a
administré a I'animal une quantité connue d’un pibdont la composition est certaine).

Le faible nombre de données concernant certainesopenies (€osinopénie,
neutropénie) et leucocytoses (€osinophilie...) nempérpas de généraliser les étiologies
toxiques, mais seulement de conclure qu’elles far@ment I'objet d’appels au CNITV.

| B 1 Chez le chien

Les modifications de la numération formule sanguinez le chien liées a I'exposition
a un toxique ont concerné un total de 587 appel€MUV de Lyon entre 1991 et 2004.
Parmi ces appels, les rodenticides anti-vitaminsolt les toxiques les plus souvent cités,
avec 273 cas signalés. Les anti-inflammatoires stamoidiens (AINS), et notamment
'aspirine (22 cas), sont la deuxieme cause avecc®D en 13 ans. Suivent par ordre
décroissant de fréquence, les intoxications a ioig (30 cas), les envenimations par des
viperes (28 cas) et les intoxications au paracétéhiocas).

De nombreux toxiques n'ont été évoqués lors de®lapgpour modifications de la
numération formule sanguine gu’une seule fois ayrdriode de 13 ans étudiée (121 toxiques
cf. Annexe 1)[1]

| B 2 Chez le chat

Les modifications de la numération formule sanguihez le chat ont fait I'objet de
1021 appels au CNITV de Lyon entre 1991 et 2004mPees appels, les rodenticides anti-
vitamine K sont les toxiques les plus souvent ciec 323 cas signalés. La deuxieme cause
est le paracétamol avec 71 cas, puis suivent lsscjukes (46 cas). Par ordre décroissant
d'importance arrivent ensuite, les intoxications &dNS avec 43 cas en 13 ans, notamment
I'aspirine (28 cas), et les intoxications au plof@B cas).
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De nombreux toxiques n'ont été évoqués lors delappour modifications de la
numeration formule sanguine qu’une seule fois aydriode de 13 ans étudiée (160 toxiques
cf. Annexe 1)[1]

Il Modifications de 'hémogramme :

Il A Erythropoiese et durée de vie des hématies dares conditions
physiologiques

L’hématopoiese est physiologiqguement limitée ad’adulte a la cavité meédullaire des
os du squelette axial et de I'épiphyse des os lamgss en cas d’augmentation de la demande
en cellules, une hématopoiése qualifiée d’extramtadci peut s’étendre au foie, a la rate et
aux nceuds lymphatique$201] Une population de cellules souches multipotentesa n
déterminées, les Colony Forming Unit spleen (CFUes) a l'origine de la production des
érythrocytes, mais aussi des mégacaryocytes, graytab et monocytes. Ces cellules sont
capables de former des colonies spléniques chezaless irradiées a dose subléthale aprés
injection de moelle isogéniquge7] Elles ont des capacités d’autorenouvellement, de
prolifération et de différenciation et sont a Igine des différents types cellulaires sous
I'influence du microenvironnement et des facteuescdoissance110, 111, 201]Excepté les
lymphocytes, les cellules sanguines ont une dueteid@ limitée et sont incapables de se
régénérer. La présence de précurseurs viablesestandition nécessaire au remplacement
des cellules consommeées ou |ésgas)

Lymphoid
L

P cell
precursor

Neutrophil Menocyte Eosinophil Basophil Mast Cell Erythrocytes Platelets T B NK

Lymphocytes

Figure 1 : Diagramme de la différenciation des calles sanguines
D’aprés [110]
CFU-GM=Colony Forming Unit Granulocyte Macropha@&U-Eo=Colony Forming Unit Eosinophile, P
cell=précurseur commun des basophiles et mastqd@ks$-E=Burst Forming Unit Erythrocyte, CFU-
E=Colony Forming Unit Erythrocyte, CFU-Mega=ColdRgrming Unit Mégacaryocyte, Platelets=Plaquettes,
NK=lymphocytes natural killer
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Les précurseurs des globules rouges sont les farmstng unit (BFU-E) et colony
forming unit (CFU-E) érythrocytaires. L'érythroptiée (EPO) stimule les BFU pour gu’elles
se différencient en CFU, elles aussi sensibles EP@, qui sont a l'origine des
proérythroblastes, premiers précurseurs érythroides proérythroblastes, apres plusieurs
divisions (3 ou 4), donnent naissance a 8 ou l@ilesl qui subissent une maturation
progressive. Le passage a I'hématie requiert 4 jaurs chez I'animal sain, mais peut
s’accélérer et ne prendre que 2 jours lors de #&ition de la moelle. Au cours de la
maturation, la taille de I'hématie diminue progresment, la chromatine nucléaire se
condense et 'hémoglobine est formée. La productiormale de globules rouges est de

plusieurs milliards/kg/jf201]

La durée de vie d’'une hématie chez le chien dansdaditions physiologiques varie
de 110 a 120 jours. Chez le chat, elle est plustepde 85 a 90 jours. Environ 0,9% des
globules rouges chez le chien et 1,3% chez le sbrat extraits chaque jour de la circulation
sanguine, la plupart par le systeme des phagooytemnucléés (dans la rate, le foie et la
moelle) ; cette proportion varie dans les condgipathologiqueg153, 201]

[l B Modifications morphologiques des hématies

Lorsque des hématies de forme morphologiqguemdféreite sont visibles sur le
frottis sanguin, on parle de poikylocytose, lorsqiest par la taille qu’elles different, il s’agit
d’anisocytose. Chaque modification reconnait diffées causes qui peuvent orienter le
praticien dans son approche diagnostique. L'exatefrottis est donc un élément réalisable
avec peu de matériel (lame, microscope, kit deratitn usuelle), mais qui apporte des
informations tres utiles au vétérinaire.

Tableau 2 : Modifications morphologiques des hémads et leurs principales causes
D'aprés [2, 5, 39, 153, 194, 201, 207]

Nom Aspect morphologique Causes

Hématie biconcave avec une paleur centrale | Physiologique

Hématie ?
normale o ‘

Hématie bourgeonnante avec une ou plusiettépatopathie,
proliférations en « doigts de gant » en périphérigglomérulonéphrite

Acanthocyte Q %

Hématie avec une paleur centrale occupakémie ferriprive
presque toute la cellule

Annulocyte
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Nom Aspect morphologique Causes
Hématie dont la répartition de la couleur évoquesuffisance hépatique, shunt,
une cible anémie ferriprive,
_ - inflammation, maladie
Cellule cible 0 (: > chronique
Précipités d’hémoglobine oxydée qui adhérent|aOxydation de I’'hémoglobine
la membrane et peuvent faire protrusion
Corps de 1
Heinz
b
Hématie dans laquelle I'hémoglobine est Oxydation de la membrane
concentrée a un pole de la cellule, laissant ung avec adhésion des feuillgts
zone décolorée a I'autre pole. interne et externe
Eccentrocyte l
Hématie avec des spicules pointus en périphériéirtéfact de séchage,
évoquant un oursin ou une mine de la Second¢ hyponatrémie, doxorubicine,
Guerre Mondiale insuffisance rénale sévére
Echinocyte .
Hématie Hématie pale contenant tres peu d’hémoglobine H¢seah médiation immune,
N a corps de Heinz, ou lésions de
fantome :
fragmentation
Hématie dont un morceau est parti, laissant plad¢éémangiosarcome, coagulatign
a deux cornes intravasculaire disséminée,
Kératoovt saignement chronique, anémie
eratocyte hémolytique a médiation
immune
Hématie allongée ovale ou en forme de cigare| Insuffisance rénale ou
— hépatique, myélofibrose,
Ovalocyte, modification membranaire,
elliptocyte idiopathique, héréditaire
[ .
Agrégation spontanée des ribosomes et autre§ Processus régénératif actif,
organites en fines granulations dispersées de | intoxication au plomb chez le
Ponctuations facon homogéne dans I cellule chien
basophiles
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Nom Aspect morphologique Causes

Fragments d’hématie détachés des kératocytes Microangiopathie, coagulation
intravasculaire disséminée,

Schizocytes, ' ‘ néoplasme vasculaire, carenc

D

schistocytes en fer, myélofibrose

Hématie plus petite et plus dense, sans paléuemie hémolytique a
centrale ni biconcavité, indétectable chez le éhamédiation immune, hémolyse
cause du manque physiologique de paleur centrade fragmentation

Sphérocyte

Hématie de gros volume en « sens interdit » datéréditaire, artéfactuel
la péleur centrale est linéaire

Stomatocyte ° b‘
£ Y .

Des variations d’aspect des hématies sont égalepnésgntes de facon physiologique
mais dans des proportions qui peuvent varier |taaémie : les réticulocytes. Il s'agit de
jeunes hématies immatures contenant de I'’ARN etodganites nécessaires aux syntheses
protéigues. Elles sont plus grosses que les hé&nataures et apparaissent bleutées a la
coloration au nouveau bleu de méthylene ou bleardsyl brillant. Les réticulocytes sont
libérés de facon prématurée par la moelle ossense&€mnse a une concentration élevée
d’EPO et sont le reflet d'une érythropoiése exa@ertsigne de régénératigm42, 194] Le
facteur érythropoiétique rénal sécrété par le lais d’hypoxie tissulaire permet I'activation
de I'érythropoiétinogene d'origine hépatiqug42, 153, 194] Il existe deux formes de
réticulocytes chez le chat, la forme réticulée,sdimguelle 'ARN apparait sous la forme de
filaments aprés coloration usuelle, et la forme ghaée, dans laquelle on observe des
granulations d’ARN apres utilisation de colorantawx. [142, 194, 201]La seconde fait suite a
la premiere aprés une maturation d’'une douzaineeulds, puis subit & son tour une
maturation de 10 a 12 jourgo1] Lors de régénération, un grand nombre de formastpées
sont produites mais sont le signe d’'une régénéragaente sans la dater, par contre les
formes réticulées permettent de dater la régéoérgtss, 201]

@ EIOHOOOO

Metarubricyte Réticulocytes Cellule mature

- % *
Réticule Fonctué

Figure 2 : Etapes de maturation des réticulocytesahs I'espéce féline
D’apres [201]
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Il C L’'anémie : caractéristiques et diagnostic diférentiel des anémies non
hémolytiques

Il C 1 Caractéristiques d’une anémie

L’anémie est une diminution de la masse totaleglii@sules rouges qui se traduit par
une insuffisance de délivrance de I'oxygéne awsug2] Les parametres de I’hémogramme,
VGM, TCMH, CCMH et IDR (indice de distribution dégmaties qui apprécie la variation de
taille ou anisocytose), permettent de caracténser anémie[194] On entend par anémie
périphérique, les atteintes de la lignée rouge darsang circulant ou dans les organes du
systeme réticulohistiocytaire (rate, nceuds lympju@ss...) sans implication de la moelle dans
le processus d’anémie, mais avec intervention danmocessus de régénératigrro] On
parle d’anémie d’origine centrale lorsque c’esptaduction meédullaire de globules rouges
qui diminue. Les anémies non régénératives sorgsets en fonction de I'association
normocytaire, microcytaire ou macrocytaire (sel®VGM), et normochrome ou hypochrome
(selon la CCMH).[194] On qualifie une association de cytopénies de pgapéyie lors de
baisse simultanée de I'hématocrite (< 36%), du mende leucocytes (< 6 000/ul) et du
nombre de plaquettes (<100 000/yiBo] Lors d’anémie sévére isolée ou associée a une
pancytopénie, le myélogramme est indispenséisé).

Quand les mécanismes de réponse médullaire a umelatton sont intacts, la
réticulocytose se met en place dans les 2 joursasui’apparition de I'anémie et atteint un
pic en 5-6 jours chez le chien et 6-7 jours chezhig.[142, 201]Une anémie est qualifiée de
régénérative si le pourcentage de réticulocyteswgstrieur a 1,5% chez le chien et 0,4% chez
le chat ou si le nombre de réticulocytes est sepé 60 000/ul chez le chien et 42 000/ul
chez le chat. Le pourcentage de réticulocytes @sfrimhiné par comptage de 1000 hématies.
Le nombre de réticulocytes est le produit du pauiage de réticulocytes par le nombre
d’hématies au microlitrg129, 194, 201]Les hématies nucléées ou érythroblastes acidaphile
accompagnent la réticulocytose lors d’anémie régéivé, mais elles ne sont pas la preuve
d’'une régénération en 'absence de réticulocytex01] Lors de stimulation maximale de la
moelle, la production d’hématie peut étre doubléezde chat par rapport a la normale, alors
gu’elle n'est multipliée que par 1,2-1,5 chez léeah[201] Le taux de réticulocytes corrige,
qui prend en compte l'intensité de la réponse niaude) est égal au produit du pourcentage
de réticulocytes et du rapport hématocrite du ptiématocrite normal. Il doit étre supérieur
a 1% chez le chien et 0,4% chez le chat pour guihie soit qualifiee de régénératipeg,

194]

Il C 2 Anémie non régénérative

Les anémies non régénératives proviennent d’'ur@apgiese insuffisante secondaire
a une hypoplasie érythrocytaire ou meédullaire glmblaa cause non toxique la plus fréquente
d'anémie non régénérative avec défaut quantitadf mtoduction chez le chien est
linflammation chronique ; la moelle s’épuise pepeu et ne compense plus assez rapidement
les pertes. Chez le chat, lors d’anémie, il faujdors considérer le FeLV dans le diagnostic
différentiel car 70% des chats anémiés sont psstiftest pour le FeLV.
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Tableau 3 : Causes d'érythropoiése insuffisante
D’apres [50, 129, 142, 194, 201]

Anomalie

Affection responsable

Mécanisme

Déficit en
érythropoiétine
(EPO) et cytokines

-Inflammation chronique

-Insuffisance rénale chronique
-Hypothyroidie, hypocorticisme

-Affection hépatique

Faible réponse médullaire, séquestratipn
du fer par le systeme des phagocytes

mononucléés, diminution de la durée de
vie des globules rouges et/ou manque|de
réponse a 'EPO

Atteinte des
précurseurs

Cf. Aplasie médullaire en partie

VB

C

Hypoplasie ou aplasie médullaire

Atteinte mixte

Virus leucémogeéne félin
(FeLV)

-Hypoplasie érythroide,
-Aplasie médullaire,
-Myélodysplasie,
-Désordre myéloprolifératif,

-Hémolyse (corps de Heinz,
Hémobartonellose, a médiation immune)

C).

La production de cellules par la moelle peut @&pemale quantitativement mais un
défaut qualitatif de celles-ci est incompatible @veur survie : la moelle est alors dite
myeélodysplasique. C’est le cas lors d’intoxicatiomsi affectent le fonctionnement des
enzymes impliguées dans la synthése de 'hémeararhphénicol et plomlpe4, 142, 194]

Tableau 4 : Causes de myélodysplasie
D’apres [50, 64, 103, 142, 194]

Origine

Etiologie

Anomalie de synthése de 'hémoglobine
Anémie microcytaire hypochrome

Métabolique

Déficit en Fer, en cuivre ou en vitaenB6

(pyridoxine)

Génétique

Porphyrie héréditaire féline : Siamogréair

Inflammatoire

Inflammation chronique

Toxique

Plomb, chloramphénicol

Anomalie de synthese des acides nucléiques

Métabolique Déficit en vitamines B9 (folates) et2B1
(cobalamine) : Schnauzer géant

Infectieuse FelLV

Néoplasique

Hémopathie ou syndrome myéloproliférati

Il C 3 Anémie régénérative par perte sanguine

L'anémie est due a un trouble de 'hémostase airupture vasculaire externe ou
interne. Elle est régénérative en phase aigué pais régénérative et ferriprive si le
saignement n'est pas arrété. La perte sanguine @te@tinterne, intracavitaire (peut se
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comporter cliniguement comme une anémie hémolyligueexterne. Tous les constituants
sanguins sont perdus simultanémeirs, 201]

La perte sanguine peut étre secondaire a une lopadhie affectant la voie de
’lhémostase primaire par thrombopénie (Cf. paNieBl2) ou anomalie congénitale (Maladie
de Von Willebrand). Elle peut aussi affecter I'h&tase secondaire de fagon congénitale
(hémophilie, hépatopathie) ou acquise par intokoahux antivitamines K, hépatopathie ou
coagulation intravasculaire disséminge, 168, 194, 201lL.orsque la cascade de coagulation se
déroule normalement, la perte sanguine est duesdégion traumatiqgyeine_tumeuou une
infestation parasitaird_es ulcéres gastro-intestinaux induits par lgsiaflammatoires non

stéroidiens rentrent dans le diagnostic différékgel’anémie par perte de sany, 142, 168,
194, 201]

Il D Les hématies face a I'oxydation et I'hémolyse

La toxicité hématologique d’origine oxydative ses Iglobules rouges survient plus
frequemment que les dommages oxydatifs dans d&atit®us[204] En effet, par leur role de
transporteur d’oxygene, les hématies sont contiemneint exposées a des radicaux libres
OoXygénés. Le sang étant le vecteur des xénobictigugdants aprés leur absorption, les
hématies sont également soumises a un stress dxyzta] L’'oxydation qui en résulte peut
concerner I’hémoglobine ou la membrane érythrooytai

Il D 1 Les systemes de défense antioxydante

L’oxydation implique le retrait d'un électron a piad’une molécule ; elle est toujours
couplée a une réduction (gain d’'un électron) s autre. Certaines réactions entrainent la
formation de liaison covalente entre l'agent oxydah les protéines des membranes
cellulaires altérant l'intégrité de la membrandest fonctions enzymatiques. Si ce probleme
n’est pas résolu, il conduit a la lyse cellulajpe4]

L’hémoglobine est une molécule tétramérique cor@pade I'association de 4 sous-
unités de typeu, ap, f1 ouf, contenant du fer dans la porphyrine de 'heme, adgment
sous forme réduite Fe [71, 118, 204]Elle doit rester & I'état réduit pour assureraacfion de
transporteur d’oxygeéne, or elle est constammendéaya bas-bruit par 'oxygéne qu’elle
transporte, les radicaux superoxydes et les pessxgithydrogene générés dans la cellze.

52, 88]L’oxydation peut survenir en deux sites partia@igent sensibles : 'héme pour former
la méthémoglobine et les groupements thiols detsebale globines pour former des corps
de Heinz.[52, 71, 88, Physiologiquement, divers systemes de protectmrire I'oxydation
assurent le retour a I'état réduit des constituaettulaires.[22, 49, 52, 75, 204Malgré la
multiplicité des systemes de défense, avec lewgradesde noyau, les hématies ne peuvent pas
synthétiser de nouvelles protéines. Lorsque leymeag sont altérées avec le temps, les
cellules agées sont moins bien protégées et sort plois sensibles a I'oxydation que les
cellules immatures. De plus, les globules rougesguant de mitochondries pour générer
I'énergie et les cofacteurs nécessaires aux réecpootectricegs6, 200, 204]Une déficience
ou interférence avec l'une des voies métaboliquegmente également la sensibilité a
I'oxydation.[52, 75]

Le systéme. prépondérant contre I'oxydation des igésbest. le couple glutathion-
glutathion réductase le  glutathion- (GSH) est oxydé préférentiellemgoar rapport a
’hémoglobine, laissant'les groupements thiols état’ fonctionnel, La. réaction inverse

27



Les syndromes hématologiques d’origine toxique ¢bezarnivores domestiques :
Etude clinique et synthése bhibliographique

catalysée par la glutathion réductase utilise |eDRA (nicotinamide adénine dinucléotide
phosphate réduit) comme donneur d’électron et &@géle pool de glutathione2, 52, 56, 73,
88, 200, 213]La voie des pentoses est source de NADPH daretaaties maturefs2, 73, 153]

Le glutathion réduit est quantitativement I'antidayt cellulaire le plus important. Il a un role
clef dans toutes les cellules pour la préservatiea groupements protéigues thiols et la
prévention des dommages oxydatifs en géng@als2, 73, 204]l peut aussi meétaboliser des
xénobiotiques potentiellement toxiques en intermiéels non toxiques en formant des
conjugués de l'acide mercapturique. Le glutathiotydé est cytotoxique s'il n'est pas
rapidement réduif204]

(6] OH

(@] OH T
NH
NH
H N j*o
0
HS
Figure 3 : Formule du glutathion (GSH)
D’apres [161]

Le systeme cytochrome-b5 réductasacore appelé méthémoglobine réductase ou
diaphorase |, est prédominant (95-99%) dans la ctédu physiologique de la
méthémoglobine en hémoglobine. Le donneur délectparimaire est le NADH
(Nicotinamine adénine dinucléotide), cofacteur ddtec enzyme cytosolique issu de la
glycolyse.[9, 71, 75, 118, 153, 204]a NADPH diaphorasa une haute affinité pour les colorants
comme le bleu de méthyléne, qu’elle réduit en présaele NADPH pour gu'ils réduisent a
leur tour la méthémoglobine. Le rdle primaire ddteceenzyme est probablement de

métaboliser les xénobiotiques oxydants et non paméthémoglobine formée de fagon
physiologique[118, 204]

D’autres systemes qui interviennent de fagon mmginysiologiquement prennent le
relais lors d’oxydation pathologique ou de défieitzymatique. La superoxyde dismutase
catalyse la dismutation de deux radicaux superaxyeHO, et O. [22, 73] La glutathion
peroxydaseest capable de dégrader I'eau oxygéng@,tét a aussi la capacité de faire réagir
le glutathion avec les autres peroxydes généréd’@amation des composants lipidiques
membranaireg22, 52, 73, 104, 116, 20dla catalaselégrade KO, mais n’est malgré tout pas
essentielle pour la survie des globules rouges.chat et 'Homme ont des activités
catalytigues proches, alors que celle du chien nesindre. [73, 204] Les enzymes de
sulfoconjugaison, l'acide ascorbique et le glutathinterviennent dans la détoxification des
chimiques oxydants exogenes et préviennent domectdment la méthémoglobireo4)

Il D 2 La méthémoglobine

a) Définition

La méthémoglobine résulte de I'oxydation dans I'eéde Iion ferreux F& en ion
ferrique F&" au sein de la molécule d’hémoglobiaeec production locale de peroxyde
d’hydrogene HO». [14, 44, 52, 71, 75, 88, 118, 159, 200, 204, 2061s d’exposition a un oxydant,

une oxydation partielle de la molécule prédomires pbrtion non oxydée du tétramere a une
forte affinité pour 'oxygene et décale la courleedissociation de I'@Qvers la gauche : I'©
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transporté est lié de facon plus solide et relaggué difficilement aux tissu$ss, 44, 71, 204,
205]

Une certaine quantité de méthémoglobine se fornysiglogiquement lors de l'auto-
oxydation de I'hémoglobine mais les différents éysts de réduction endogenes la
maintiennent a I'état réduit de sorte qu’elle npase pas 1 a 3% chez les individus sains.
[44, 71, 104, 118, 137, 204]

b) Conséquences

La méthémoglobine donne une coloration marron ag saalifiée de brun chocolat.
[37, 44, 71, 200]Elle est chargée positivement par rapport a I'hglotine et a une affinité
élevée pour les anions comme les cyanures, lesufiem ou les chlorures (CNF, CI). [204]
La réaction affecte également la capacité de I''glaimne a transporter I'Det le CQ,
conduisant a I'hypoxémie ; les symptdmes peuvenierale la tachypnée et I'acidose au
coma ou a la mort, en passant par la cyanose etone pas toujours corrélés a la
méthémoglobinémig71, 200, 204, 205D’autres facteurs comme le taux d’absorption et le
cycle entérohépatique (cas de la dapsone) influenaelurée de la méthémoglobinéni2e4)
La méthémoglobinémie d’origine toxiqgue peut en euétre compliquée par les effets
toxiques des substances sur d’autres organes. éaxiptence de pathologie cardiaque,
pulmonaire, sanguine (anémie) ou une acidose swesde peut exacerber la toxicité et la
gravité des symptémes pour un méme niveau de métfiébinémie, parce que la capacité a
transporter I'oxygéne du patient est plus faiblglas facilement compromisgo4] Chez les
humains la cyanose est clinique a partir de 1,5gd environ 15-20% de I'hémoglobine ;
des niveaux supérieurs a 70% de méthémoglobinessomtent mortelg104, 204]

c) Répatrtition des appels recus au CNITV sur lzopér1991-2004
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Figure 4 : Répartition des causes de méthémoglobimdez le chien
Données du CNITV 1991-2004 [1], NP = Non Précisé

Dans les données du CNITV, la méthémoglobinémistrpas un critére de recherche
sous cet intitulé, on la retrouve en recherchardigee « sang brun chocolat » ; cependant,
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cette description peut également mais plus rarencentespondre a la formation de
sulfhémoglobine.

L’absorption de chlorates est |18°lcause de méthémoglobinémie chez le chien avec
60 appels, soit 41,1% des cas. Dans de tres nosdweituations (37%), la cause n’est pas
connue. La 2" cause identifiée est le paracétamol : 16 appeis1$% des cas. Puis suivent
I'oignon et le glyphosate avec 4 cas chacun. S bten tient aux 35 intoxications pour
lesquelles la suspicion a été remplacée par umdsig de certitude, le chlorate est &1
cause avec 20 appels suivi du paracétamol avepddlsa

Le cas du glyphosate, herbicide organophosphage lapectre peu toxique, est
particulier. Dans les cas du CNITV, le glyphosagenfe au 8" rang ex aequo comme cause
de « sang brun chocolat » chez le chien et°@firdng pour les modifications de numération
et formule sanguine chez le chat (24 cas). Pardelmemt, dans la littérature, aucune
formation de méthémoglobine n’est signalée parmisignes de toxicité de cette molécule.
[189, 212] Pourtant, on retrouve cette conséquence dans upseigotices d'utilisation de
produits contenant du glyphosate mélangé & d’aupresluits. L’herbicide Canyof,
meélange de glyphosate, de diuron et de diflufénthataboratoire Bayer, peut provoquer une
méthémoglobinémie chez I'hommgog] Cet exemple confirme gu'il faut s’appuyer sur les
données cliniques pour interpréter les donnéesstafjaies ; les animaux concernés ont tres
probablement ingéré des produits contenant du ghqtie, mais c’est une autre molécule du
produit qui est a I'origine de la méthémoglobinéniia effet, dans les fiches du CNITV, tous
les produits auxquels I'animal a été exposé squertériés. On évalue ensuite I'imputabilité
des signes cliniques selon sa probabilité.
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Figure 5 : Répartition des causes de méthémoglobimbez le chat
Données du CNITV 1991-2004 [1], NP = Non Précisé

Le paracétamol est I&".cause de méthémoglobinémie d'origine toxique dbehat.

Loin devant les autres, avec 106 cas, il concewnasiment 90% des appels recgus. Cela
s’explique par la sensibilité extréme du chat aecetolécule et par la facilité d’exposition :
contenu dans de nombreux medicaments humains veadssordonnance, il est présent dans
la plupart des foyers. La®? cause de méthémoglobinémie appartient au grouge de
pesticides : les chlorates (de sodium ou de patadsavec 7 appels seulement en 13 ans.
D’autres causes sont rencontrées ponctuellemens, mant pas d’'importance significative
d’un point de vue épidémiologique (Cf. Annexe 2).
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d) Diagnostic

Pour différencier la déoxyhémoglobine de la méthglotone au chevet du patient, il
suffit de placer quelques gouttes de sang sur prepéltre ; la méthémoglobine donne une
coloration brune, visible a partir de 15%, staldeslle temps alors que la déoxyhémoglobine
rouge violette, s’éclaircit au contact de I'air y(wémoglobine)[9, 71, 204]

De nombreux médicaments induisant une méthémoglgienivent également induire
la formation de sulfhémoglobine qui peut étre codite avec la précéden{eo4] Le test au
cyanure de potassium permet de les distinguer. é@émoglobine réagit pour former de la
cyanométhémoglobine, rouge brillant. La sulfhémbiyle est inerte et conserve sa coloration
brun chocolat comme celle de la méthémoglobineépad.[204]

e) Traitement

Une forte méthémoglobinémie entrainant des sigribgpdxie doit étre traitée
rapidement, néanmoins toutes les méthémoglobinémeiegcessitent pas un traitement avec
antidote, mais seulement un traitement de sout#n.71, 204)Chez I'homme, le seuil de
traitement est estimé a 20% d’hémoglobine anormhéz les patients symptomatiques et
30% chez les patients asymptomatiques. Les indsvaiant une affection intercurrente qui
compromet la délivrance de BO(maladie cardiaque ou pulmonaire, intoxication au

monoxyde de carbone, anémie) doivent étre traiés 40 et 30% de méthémoglobinet,
204]

> Le bleu de méthylene est le traitement de choixi@’'méthémoglobinémie aigué.
Paradoxalement, ce colorant est en réalité un mtydaest I'un de ses métabolites formé par
la diaphorase en présence de NADPH, le leuco-délew&o bleu de méthylene) qui agit en
agent réducteur[9, 23, 44, 118, 164, 204Les chats sont sensibles a la formation de
méthémoglobine par le bleu de méthyléne ; par acpresd, il est recommandé de commencer
avec une faible dose de 1,5 mg/kg par voie intreuese lente et de faire une titration pour
réduire la méthémoglobinémie (QSP) ou d'utiliserautre traitement9, 29, 34, 44, 46, 53, 71,
106, 164, 170, 181, 197, 20@hez le chien, moins sensible, la dose recommaestéde 4 mg/kg
par voie intraveineuse lente dans une solutiorédilentre 2 et 449, 23, 25, 44, 46, 161, 181]

N
NI~ G

CHj @l CH,
Figure 6 : Formule du bleu de méthyléne
D’apres [164]

Les rechutes sont dues soit a une décontaminatefficace, soit a I'ingestion d’'un
agent qui produit une méthémoglobinémie rebond cemen dapsone, l'aniline ou la
benzocaine, quelques heures apres un traitemdsieauwle méthylene efficace : la molécule
oxydante initiale est restaurée aprés une succedsioéactions d’oxydo-réductiono4]

» Des mesures adjuvantes complétent le traitementeiranen place. L'utilisation
d’agents anti-oxydants est utile pour limiter lesronages oxydatifs, le bleu de méthylene
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n'est a utiliser que lors de présence avérée deénitglobine car il peut en étre la cause chez
un individu sain[11, 38, 49, 118, 183, 204, 212] [1]

« L'apport de dextrose est une mesure simple domipbirtance est souvent négligeée.
C’est la £ source de NADH dans le globule rouge et le catsima du sucre a travers la
glycolyse. Il faut donc que le sucre soit présengjeantité suffisante pour que les enzymes de
réduction endogenes soient efficaces. Le dextregeasissi a former le NADPH nécessaire
pour lI'action du bleu de méthylérneo4]

- L’altération du métabolisme du toxique, quand ebé possible, permet de limiter ses
effets néfaste$204] La cimétidine, a la dose de 5-10 mg/kg/6h par woéde ou intraveineuse
pendant 48h[29, 72, 150, 161] bloque l'activité de certaines enzymes cytochromey P
dépendantes pour les substances dont les métalsine toxiqueg23, 29, 57, 77, 124, 130, 131,
176] Le charbon activé, administré de facon répétég/Kkg/6h), permet de rompre le cycle
entérohépatique présumeé ou connu de certains exigunénylbutazone, ..[L05, 163]

* La N-Acétyl-L-Cystéine (NAC) est l'antidote de cRoilors d'intoxication au
paracétamol, elle est employée de facon empirigues tes autres cas d’intoxication. Elle est
rapidement hydrolysée en L-cystéine par des dédasés localisées principalement dans les
reins.[25, 41, 87, 104L.a dose recommandée est de 140 mg/kg par voie ouvaietraveineuse
lente pour la premiere administration, puis 70 rgffk pour au moins 7 traitements
consécutifs[1, 9, 34, 41, 44, 29, 54,57, 71, 77, 87, 130,161, 164, 184]

HO 0
CHa
o/l\NH
SH

Figure 7 : Formule de la N-Acétylcystéine
D’apres [164]

Le glutathion érythrocytaire est synthétisé in s#éupartir de cystéine, d’acide
glutamique et de glycine. Les deux derniers étaodyits par diverses voies métaboliques,
c’est la cystéine qui constitue le substrat lintitg41] Contrairement au glutathion, celle-ci
traverse les membranes cellulairg®4, 205]Elle peut alors agir comme précurseur de la
synthese du glutathion ou étre oxydée dans lecioigulfate inorganiqués, 25, 41, 57, 87, 104,
164, 176, 197, 204, 205La NAC est également une source de groupementss thour les
réactions métaboliquegs, 34, 164, 204, 104, 176t peut agir directement sur le métabolisme du
xénobiotique en favorisant la formation d’'un intédvaire non toxique ou en réduisant
directement le métabolite toxigye, 23, 25, 34, 41, 104, 205]

e L’acide ascorbique ou vitamine C intervient dansédduction non enzymatique lente
de la méthémoglobine en hémoglobine utilisée quemanécanismes de défenses classiques
sont dépassés et prévient la formation de liaismmalentes des métabolites réactifs du
paracétamol avec les composés cellulajess2s, 41, 44, 57, 71, 77, 87, 118, 130, 131, 265] Elle
est d’abord dégradée en acide dehydroascorbiquee ppoetre dans les cellules ou elle est a
nouveau réduite en acide ascorbigue] La dose recommandée est de 20 a 30 mg/kg/6h
pendant 7 traitements par voie orale ou parent@rglamusculaire ou sous cutanée lerte).

9, 28, 29, 41, 44, 87, 104, 106, 124, 180n efficacité chez le chat est probablement iafiea car
elle est prise en charge lentement par les hémgdgs
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Remarque : La sulfhémoglobine ne peut pas étreitédn hémoglobine et ne répond
pas au traitement au bleu de méthyléne. Le traiterast symptomatique et les symptémes se
prolongent de 1 a 6 moig04]

Il D 3 Les corps de Heinz
a) Définition

Les corps de Heinz sont des produits de dégraddiobhémoglobine relativement
insolubles qui précipitent dans I’hémajtte, 33, 34, 35, 40, 50, 71, 86, 158, 159, 160, 173, 183Jet
qui résultent de I'oxydation de groupements thidés chaines de globings, 88, 171]
’hémoglobine perd sa structure tertiaire et priéeig34, 52, 71, 171]Les corps de Heinz
apparaissent comme des inclusions de forme (cireutau irréguliere), taille (0,5-3um) et
localisation variables, pouvant adhérer a la menwiaterne des globules rouges et faire
protrusion a leur surfacgL2, 49, 71, 93, 175, 18dDes colorants vitaux : bleu de crésyl brillant,
cristal violet et nouveau bleu de méthyléne perem¢ttie mieux visualiser ces inclusions sur
frottis non fixé sous la forme d’inclusions réfrerges vert brillant12, 49, 50, 71, 93, 173, 175,
212] A la coloration de Romanowsky, ils apparaissemio@ des structures rondes pales en
périphérie de la cellulg12, 49, 50, 71, 175, 183]

Les corps de Heinz proviennent d’une successiaages d’'oxydation dans lesquelles
la méthémoglobine peut jouer un rdle essentiel tavare les lésions d’oxydation ne
deviennent irréversible$s2, 104, 116, 137/Au contraire, la conversion de I'hémoglobine en

cyanméthémoglobine inhibe la formation de corpdHdez lors d’exposition a un oxydant.
[121]

La présence de corps de Heinz est beaucoup plyseinée chez le chat que chez le
chien. [13, 46] En effet, les chaines de globines des chats comtie au moins huit
groupements thiols, alors qu’il N’y en a que deuxqoatre dans les autres espéfeaz2, 22,
33, 34, 36, 49, 50, 56, 71, 86, 88, 103, 153, 1B, 175]La dissociation de I'hnémoglobine de
tétramere en dimére est dix fois plus rapide cleezhat.[36, 103, 160]De plus, la rate
n'élimine pas tous les globules rouges affectés dtaspéce féling7, 33, 34, 35, 36, 37, 50, 71,
93, 160] Enfin, un déficit métabolique dans les voies deoxiftation (faible activité
méthémoglobine et glutathion réductases) et deugaigon (glucuronoconjugaisons) limite
I'élimination des toxiques oxydantg4, 49, 104, 171]Chez les chats sains, dans I'étude de
Beritic et al sur 94 animaux, le pourcentage de corps de Heanie \de 0% a 96,1% des
hématies ; parmi ces chats, un seul n'avait paoges de HeinZ12] La présence de corps de
Heinz non associée a une anémie n’est donc paslpgitue alors qu’elle I'est toujours chez
le chien.[33, 37, 49, 85, 93, 160Les inclusions ont la méme morphologie qu’ellesesbi
physiologiques (corps de Schmauch) ou pathologi(peeps de Heinz)12, 102, 175]

b) Conséquences

> Les corps de Heinz induisent une perte locale dsthacture bilamellaire de la
membrane plasmique et la surface cellulaire appal@is plissée et déformée37, 159]Les
erythrocytes sont moins déformables car leur mengbest rigidifiee aux points d’attache.
[36, 49, 52, 71, 88, 93, 116, 121, 158, 159, 128] les hématies sont physiologiguement amenées a
passer dans des capillaires plus étroits que leameadre en se déformant sans subir de
dommage[93, 121]La durée de vie d’'une hématie rigidifiée est ddimesinuée 7, 34, 35, 36, 50,
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71, 85, 86, 93]D’autre part, certaines enzymes sont inactivéagyfees a groupement thiol
notamment) et des ponts disulfures se forment €htrmoglobine et la membrane plasmique
dont les lipides subissent des peroxydati(ges71, 86, 137, 162, 178, 183]

> Le passage des globules rouges a corps de Heiszlefoapillaires sinusoides et les
cordons spléniques est ainsi comprorfiss] La rate des chiens élimine les globules rouges
atteints par la combinaison de deux phénomene®: sdéguestration meécanique et une
érythrophagocytose active. Lors de leur passagecdedons spléniques aux capillaires
sinusoides, les hématies sont comprimées entréléesents cellulaires et les membranes
basales fenestrégss, 137, 158, 212].a rate séquestre de facon sélective les éryttesayoins
déformables lésés par I'oxydant qui sont alors eotrés [158] Les corps de Heinz sont
détachés sélectivement puis les globules rougasgteds dans la circulation générae, 35,
40, 116, 171, 175, 183, 212, 93, 140ps sphérocytes, qui ont perdu une portion de mreamebau
retrait du corps de Heinz, peuvent subir une destru prématurée spontanée dans la
microcirculation splénique ou d’autres capillaire$ s’agit d'un phénoméne d’hémolyse
intravasculaire[33, 40, 49, 52, 71, 85, 93, 137, 121, 158, 175, 183]Les globules rouges exposés a
un oxydant subissent une série de modificationsroplilent a la fois la membrane plasmique
et I'hnémoglobine. lls sont ainsi repérables pasystéme réticuloendothélial qui phagocyte

partiellement ou totalement la cellule pour la tysi s’agit d’'une hémolyse extravasculaire.
[49, 52, 71, 88, 116, 158, 171, 173, 183, 212]

> Les globules rouges modérément altérés (présergsdione faible exposition) sont
sélectivement extraits de la circulation par laeraiors que ceux qui sont fortement
endommagés (présents lors d’'une exposition forte) ris en charge par le systéme
réticuloendothélial dans son ensemble (y comprigti@).[121, 158, 171l e foie joue dans ce
dernier cas un réle prépondérant étant donné k& ¢aile flux sanguin qui le traversess]
Ce n’est pas parce que les capacités de la ratel§passées, mais parce que le foie est moins
sensible a une modification de déformabilité demdtées en raison de I'anatomie de ses
vaisseaux, les capillaires sinusoides hépatiqued ptus largeq158] Les cellules de Kupffer
phagocytent et détruisent les érythrocytes fortemeodifiés mais il N’y a aucune preuve
d'une séquestration extracellulaire comparable |k e la rate ni de fantdme d’hématie
intravasculairef121, 158]

> Le cas du chat est particulier : la rate éliminel tea corps de Heinz22], une
extrusion active avec intervention des protéasesregsagée comme mécanisme participant a
I’lhémolyse.[36]

c) Prévention, traitement

Quand la cause primaire n’est pas identifiée oitétales corps de Heinz peuvent
persister et croitre en nombre et en taille. Lagoén charge de I'animal a pour but d’éliminer
la source, si possible, et de soutenir les grafutestions.[86]

Une approche préventive est l'augmentation descerttrations intracellulaire,
membranaire et plasmatique d’antioxydants : NA@miines C et E. L’ascorbate (vitamine
C) piége les radicaux libres dans le cytosol eplessma et régénére I'alpha tocophérol
(vitamine E) a partir de la forme radicalaire alggbeophéroxy[8é] La vitamine E agit pour
protéger la membrane plasmique des peroxydatipididues.[53, 86, 184]Les antioxydants
exogenes agissent parfois a travers leurs effetdesuantioxydants endogenes comme le

glutathion réduit[se] Les corps de Heinz disparaissent progressiveman & 4 semaines.
[34]
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Il D 4 Les eccentrocytes

a) Définition

Les eccentrocytes ou « hématies semi fantdme t daB1 hématies dans lesquelles
’hémoglobine est concentrée d’'un c6té de la celllhissant apparaitre un espace clair
excentré sous la forme d’une ligne, d’'un croissantd’'un demi cercle alors que la péaleur
centrale normale n’est plus visiblez, 37, 41, 49, 53, 71, 116, 20l$ sont formés en réponse a

un dommage oxydatif direct sur la membrane plasengjue cytosquelette de I’hématie avec
adhésion de la face interne cytoplasmique de labreme au feuillet externg2, 53, 116]

b) Conséquences

Les eccentrocytes sont sphéroides, plus rigidegmysr#formables que les hématies
normales et sensibles au piégeage et au retraie rsteme des phagocytes mononucléés.
[41, 53, 116]Les membranes effondrées des eccentrocytes staitex sélectivement par le
systeme réticuloendothélial comme les corps de Hetnles régions sphéroides résiduelles
ont une fragilité osmotique augmentée qui condum@&hémolyse intravasculaifgs]

Il D 5 L’anémie régénérative par hyperhémolyse

> L’hémolyse résulte d’'un déséquilibre entre les méraes de protection des hématies
et les attaques qu’elles subissent. Les mécanisimedéfense peuvent étre insuffisants de
facon absolue par anomalie des constituants dwkgabuge ou de ses systemes de défense
L'origine de cette déficience est héréditaire owngemitale et concerne I'hémoglobine
(porphyrie féline), les membranes ou les voies bwigues intervenant dans la protection
antioxydante[s0, 64, 77, 103, 135, 168, 194, 20Qps perturbations de 'homéostasie des globules
rouges impliquent une plus grande sensibilité dteirdaes toxiques notamment oxydatives.

Tableau 5 : Prédispositions raciales aux anomaligaembranaires et déficits métaboliques
D’apres [50, 64, 71, 103]

Anomalie membranaire

Races prédisposées

Stomatocytose

Chiens :Alaskan malamute et Schnauzer nain

Augmentation de la fragilité
osmotique

Chiens :Springer anglais et croisés
Chats: Abyssin, Somali, ou domestiques

Anémie hémolytique familiale
non sphérocytaire

Chiens :Caniche et Beagle

Poikylocytose

Chats :domestiques

Déficit métabolique

Races prédisposées

Pyruvate kinase
(PK)

Chiens :West Highland White Terrier (Westie), Basenji, Kelc
Beagle, Chihuahua, Cairn Terrier, Carlin, Canicaimn

Chats :Abyssin, Somali et domestiques

Phosphofructokinase (PFK)

ChienSpringer anglais, Cocker, croisés

Méthémoglobine réductase

ChierGhihuahua, Barzoi, Setter anglais, Caniche, C8gtz

Vitamine B12 (cobalamine)

Chienschnauzer géant, Border collie
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» L’anémie hémolytique & médiation immupevient d’'une réaction immunitaire avec
formation d’anticorps dirigés contre les antigédessurface des hématies, a la suite d’'une
modification membranaire ou de la fixation d'un migeexogéne sur la membrane
erythrocytaire. Cette réaction de défense de linigyae dirigée contre des éléments du soi est
initite par un agent infectieux (viral, bactériem @arasitaire), un processus tumoral
(hémopathie ou tumeur solide), une affection imrairg (lupus) ou l'exposition a un
toxique. [45, 64, 77, 103, 135, 142, 168, 194, 201, 20®s principaux toxiques responsables
d’anémie hémolytique a médiation immune sont dedicaénents et les hémagglutinines du
venin de serpent ou d’abeille.

Tableau 6 : Principales causes iatrogenes d'anénti@molytique a médiation immune
D'aprées [103, 146, 150, 189, 194, 201]

Famille Médicaments
Antibiotiques Pénicillines, Céphalosporines
Antiparasitaire Lévamisole
Antithyroidiens Méthimazole, propylthiouracyl
Divers Héparine, procaine, quinine et quinidine

» Les réactions immunes vis-a-vis des hématies péwdtea spontanées suite a une
perturbation immunitaire : anémie hémolytique amtaiune primaire idiopathique (Cocker
ameéricain, Caniche, Setter irlandais, Springer ighameckel) [142, 168, 194] érythrolyse
néonatale lorsque la mére et le petit n'ont pasiéne groupe sanguins, 103] et réaction
post transfusionnellg4s, 103]

» Dans le cas d’anémie par Iésion oxydatigest un déficit relatif des systemes de
défense car ceux-ci fonctionnent normalement meuss| capacités sont dépassées par le
stress oxydatif. L’hémolyse induite par les substanoxydantes est généralement considérée
comme la succession de séquences de décompostitimchoglobine et d’inactivation des
systemes antioxydants dans I'érythrocytel. De nombreux toxiques, médicaments ou
aliments oxydants générent un stress oxydatif etvgre étre a l'origine d’'une anémie
hémolytique. Mais des causes endogénes ont le mésudtat, notamment chez le chat:
diabéte sucré et acidocétosique, hyperthyroidiyphome, hypophosphatémie, lipidose
hépatique[77, 142, 168, 194, 201]

- La méthémoglobinémiest principalement due a I'exposition a un ageytant et/ou
un dysfonctionnement des systémes de défense @mdylobine[22] Elle est fréquemment
associée a une acidose métabolique car la réduendongene de la méthémoglobine est
inhibée a pH acidel204] L’'hémolyse induite par les oxydants méthémoglobiiaéms est
frequemment retardée de 12 a 24 heures par rapd@xposition.[204] Les agents directs
oxydent directement I'hémoglobine tandis que leen#g indirects sont de puissants
réducteurs réduisant I)Gen radical & ou en HO, qui & leur tour oxydent I'hémoglobine4,
204] De nombreux médicaments sont métabolisés enawaditbres oxydants (dérivés du

benzéne, aniline...}14, 204]

« Les chats souffrant d’'une maladie a l'origine d&tress oxydatif endogéne générant
des corps de Heinzsont plus sensibles aux dommages oxydatifs exgggia¢rogene,
toxique...). [22, 33, 34, 38, 71, 85, 160Ces affections (diabete sucré et acidocétosique,
hyperthyroidie, lymphome) comptent pour pres de 4¥% chats ayant des corps de Heinz
dans les cas étudiés par MM Christopher (1988).Les inflammations (abces, pathologie
urinaire ou digestive, péritonite, affection desegoaériennes supérieures, lipidose hépatique)
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sont d’autres situations cliniques dans lesquelseanontre des corps de Heifz.22, 38, 49]
Les toxiques oxydants entrainant la formation dgpsale Heinz semblent agir comme
intermédiaire permettant au potentiel oxydatif xygéne moléculaire ou de composés a
potentiel d’oxydoréduction intermédiaire d’agir dirémoglobine. Il semble cohérent alors
gue les corps de Heinz se situent en périphéria dellule et donc a proximité de la source
d’O, ou a proximité des groupes de mitochondries demgdticulocyteg159]

Seules les cellules érythrocytaires matures samilsies a la formation de corps de
Heinz, les cellules nucléées et les jeunes régtds semblent résistants méme aprés
exposition prolongée in vivo a un agent oxydant. dradient de sensibilité croissante a
'oxydation des cellules de la lignée rouge avégé pourrait étre lié a une diminution de
I'efficacité des systemes de protection et de @dpar face a I'oxydation[159, 175]
L’incapacité a développer des corps de Heinz ddestardif (de grande taille, périphériques)
des réticulocytes méme matures refléte la résistamactielle de ces cellules aux attaques
oxydatives, reconnue au nhiveau biochimique par leapacité augmentée a réduire la

méthémoglobine en hémoglobine.

* L’eccentrocytose est peu commune (1,4% des 60 ed®uide de Caldiret al) et
rarement observée chez les chiens sains ; ellglesfréquente chez le chien jeufg2] Les
eccentrocytes accompagnés de corps de Heinz doitidilement observés chez le chien lors
de dommage oxydatif sévere ou dans certainesisiigatonnues pour engendrer des corps de
Heinz chez le chat: lymphome T et diabéte sucréacidocétosiquef22, 41, 53, 116]lls
apparaissent également dans les intoxications raisxitamine K non traitée$22]

Un premier type d’agents oxydants induit spécifigeat des corps de Heinz, un
deuxieme une méthémoglobinémie uniquement, et aisidme génére une association de
différentes atteintes oxydatives.

Tableau 7 : Principales causes toxiques de corps Heinz, méthémoglobine et eccentrocytes

Toxique Corps de Heinz Méthémoglobine Eccentrocytes
Paracétamol [3, 22, 23, 29, 34, 38, 45,| [3, 9, 22, 23, 25, 29, 34, 41, [3, 72, 88, 176,
50, 52, 53, 56, 71, 72, 85, 53, 56, 57, 60, 71, 72, 77, 200]
88, 96, 103, 104, 173, 176, 87, 96, 98, 103, 104, 106,
200] 124,130, 131, 161, 170,
171,176, 184, 197, 200]
Oignon ou ail [11, 34, 38, 45, 49, 50, 71 [11, 38, 49, 71, 74, 102, | [11, 38, 49, 74,
74,88, 102, 103, 116, 137, 103, 137, 162, 183, 201,| 102,116, 137,
160, 162, 183, 185, 201, 211, 212] 160, 162, 183,
211,212, 213] 201, 211, 212]
Propofol [4, 50, 171] [4] [4]
Propyléne glycol [7, 34, 35, 36, 38, 49, 50, [7, 35,71, 178]

(1,2-propanediol) 71, 85, 103, 134, 160, 171]

Naphtaléne [9, 22, 38, 44] [9, 22, 44, 60, 204]
Phénol, crésol [134, 175] [101, 134, 204]
Phénylhydrazine [22, 36, 88, 121, 159, 178] [22, 178, 204] [22]
Benzocaine, lidocaine [9, 22, 38, 50, 71, 75, 88,| [9, 34, 60, 71, 103, 171,
103, 171, 201] 204]
DL Méthionine [34, 38, 45, 50, 71, 103, | [34, 60, 103, 125, 201, 204]
125,171,201]
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Toxique Corps de Heinz Méthémoglobine Eccentrocytes
Vitamine K3>K [22, 38, 45, 49, 50, 52, 71 [22, 52, 60, 71, 88]
88, 162]
Phénazopyridine [34,52, 85, 103, 171, 173| [34, 60, 71, 103, 171, 204]
194]
Aspirine [58, 71, 144, 179, 188]
Bleu de méthylene [9, 22, 33, 34, 41, 45, 49,

50, 52, 53, 71, 85, 88, 103,
171,173,174, 175, 201]

Plomb, zinc, cuivre [11, 22, 38, 45, 49, 50, 69 Zinc [88]
71, 88, 123, 129, 135, 162]

Brassicacées [38]

Régime a base de poisson  [34, 85] dez le chat

DQ 2511 (Ecapabide) [138]
Nitrites [9, 19, 46, 60, 103, 134,
181, 204]
Chlorates [9, 28, 46, 60, 181, 204]
Hydrocarbures [60, 101, 204]
halogénés et Dérivés du benzéne,
distillats de pétrole aniline, toluéne
Phénacétine [34, 60, 103, 204]
Hydroxylamine [204]
Dapsone [171] [204]
Primaquine [204]
Chrome [134]

» Une hémolyse survient également lors de microamrdinig: les chocs mécaniques dus
a une modification de structure des vaisseaux $amgrausent une fragmentation et une
modification de la forme des hématies avec pouséquence leur destruction prématurée :
acanthocytes, kératocytes et schizocyies4] C'est le cas lors de certaines affections
spléniques (torsion, hypersplénisme, hémangiosafam hépatiques (affection chronique,
shunt), de tumeur (lymphome), de la coagulatiorau@sculaire disséminée (CIVD) ou de la
dirofilariose.[40, 50, 135]Le traitement a la _ciclosporirmgeut causer une anémie hémolytique
microangiopathique ainsi qu’un syndrome hémolytiqgteurémique avec kératocytes et
schizocytes[42] L'intoxication chronique a I'adriblastinest également a l'origine d’'une
anémie hémolytique microangiopathique.

lIl Modifications du leucogramme :

[l A Myélopoiese et durée de vie des leucocytes

Les granulocytes neutrophile$ les_ monocytesont issus de la méme cellule souche,
qui évolue vers I'un ou l'autre type cellulaire famction de la concentration, respectivement
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forte ou faible, en Granulocyte-Macrophage Colotiyn8lating factor (GM-CSF)[110, 156]
Les cellules souches se différencient en myélatdaqui se divisent et se différencient en
promyélocytes et myélocytes, puis métamyélocytegatulocytes non segmentés (band cell)
puis segmentés. Ces derniers subissent des madifisanucléaires et cytoplasmiques pour
acquérir la capacité de phagocytose et I'activitin@icrobienne[156] Le temps de formation
des neutrophiles dans la moelle est de 4 a 6 jouais leur turn-over est trés important, avec
prés de 3*18kg/j dans I'espéce canine et 6°1Ky/j dans I'espéce féling110, 156]Un stock
meédullaire de 5 jours est maintes6] Les neutrophiles circulent pendant 10 heures tans
sang puis survivent 1-4 jours dans les tissus mt éétruits in situ, mais aussi dans le foie, la
rate, et la moelle osseugese] Dans la circulation, les neutrophiles sont compeamtés en
pool marginé (adhérant a I'endothélium des petittines et capillaires, non comptabilisés
dans la numération formule sanguine) et circulaoimptabilisés dans la numération formule
sanguine), avec un rapport Circulants/ Marginé&/dechez le chien et 1/3 chez le chizts]

La margination excessive des neutrophiles peutééti@igine d’'une pseudoneutropénie lors
de choc anaphylactique, d’endotoxémie ou d’hypatieret au début des maladies virales.
[97, 112, 129, 156L.es_ monocytesont libérés par la moelle dans le sang en 24t&e6fes, sous
forme immature, avant de gagner les tissus dagadésils vont se différencign.10, 155]

Les granulocytes éosinophileent produits dans la moelle selon un procéddaimmi
aux neutrophiles, sous I'effet principal de I'inearkine 5 synthétisée par les lymphocytes T.
[13, 152] La durée de production et le stockage des eéosileplgont similaires aux
neutrophiles, mais la présence dans le sang d@sopbies n’est que transitoire car ils ont
une destinée majoritairement tissulajts, 110, 152]

Les granulocytes basophilemt les mémes précurseurs que les mastocytes avec
lesquels ils ont des fonctions similaires. Leur uraion (stade métamyélocyte, band cell et
segmenté) prend 2,5 jours. lIs circulent quelquasds dans le sang puis gagnent les tissus
ou ils restent quelques semaineso, 151]

Contrairement aux autres éléments figurés du sdeg, lymphocytes sont
majoritairement produits dans des sites extramaided : thymus, rate, nceuds lymphatiques,
formations lymphoides associées aux muqueuses (GBRLT). [110, 154] Dans le secteur
vasculaire, environ 70% des lymphocytes circulaotg des lymphocytes T, intervenant dans
limmunité a médiation cellulaire, et 30% sont disnphocytes B, intervenant dans
limmunité a médiation humoral¢110, 154] Les lymphocytes ont la particularité de circuler
des nceuds lymphatiques au sang et réciproquememt ep@rcer leur réle de mémoire
immunitaire. A chaque passage, ils ne restent qué3Bheures dans le sang. Les lymphocytes
recirculants ont une durée de vie qui peut s'éerdplusieurs mois voire plusieurs années.
[110, 154] La numération lymphocytaire est plus élevée cleepeline, la valeur définitive
n'étant atteinte qu’a 2 mois chez le chien et 4ebsnehez le chat97]

[l B Modifications qualitatives des leucocytes

La courbe d’Arneth est la courbe de distributios deanulocytes selon le nombre de
lobes du noyau. Parmi les neutrophiles circula®@ssa 100% sont physiologiquement des
formes segmentées avec un noyau ayant de 2 a<l lofirsque la courbe d’Arneth est déviée
vers la gauche, il s’agit d’'un signe d’hyposegmimita marquant une augmentation des
formes jeunes immatures ou band delio, 120, 180]Lorsqu’elle est déviée vers la droite, il
s’agit d’'un signe d’hypersegmentation (plus de Bek) marquant un vieillissement des
cellules.[110, 156]
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Les neutrophiles dits toxiques, qui apparaisserg tbinflammation et de toxicité
médicamenteuse, présentent une basophilie ainehgwacuolisation cytoplasmique et des
corps de Dohle (inclusions cytoplasmiques irrégatidbasophiles)110, 156]
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[l C Altérations quantitatives des leucocytes

lll C 1 Leucocytose : Répartition des appels reguau CNITV (1991-2004)
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Figure 13 : Répartition des causes de leucocytoseez le chien
Données du CNITV 1991-2004 [1]

La 1% cause de leucocytose toxique chez le chien esvdi@mation suite a des
morsures de vipéres avec 8 appels. £ @ause est I'intoxication a I'oignon avec 7 appels.
Si I'on regroupe les difféerents AINS, ils totaliselb appels (de 1 a 4 appels pour chaque
molécule). De nombreuses substances (33) n'ontéleun qu’a un seul appel en 13 ans.

40



Les syndromes hématologiques d’origine toxique ¢bezarnivores domestiques :
Etude clinique et synthése bhibliographique

: “lllnononononn

N N @ 'b((\ X K K
S . & O L. ¢ N
& & @Q(\Q,ﬁ‘ e\\o\é\é$&é

(\
g ¥ o & N
¥ O O S 0 & OO WSS
F K P P 8
T NV @ @ p Q’Z’ > & &
N N N < \\& Q
Qoe Q}e Oo@ &
Toxique

Figure 14 : Répartition des causes de leucocytosieez le chat
Données du CNITV 1991-2004 [1] NP = Non Précisé

La 1°° cause d'appel pour leucocytose d'origine toxiqueezc le chat est le
paracétamol avec 3 appels, suivi des AINS (ibupmfgvec 2 appels, flurbiprofene 1 appel).
Le faible nombre d’appels est a mettre en reladwac deux causes : la leucocytose est
souvent d’origine non toxique mais plutét infecieuinflammatoire... et elle n’est pas isolée
lorsqu’elle est d’origine toxique et n’est donc pasigne prédominant.

lll C 2 Leucopénie : Répartition des appels recus@CNITV (1991-2004)
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Figure 15 : Répartition des causes de leucopénieazle chien
Données du CNITV 1991-2004 [1]

Parmi les leucopénies d’origine toxique chez leehb étaient mises en relation avec
administration d’AINS dont 3 d’aspirine, et 2 akclofénac. En 2"° position ex aequo,
viennent la vincristine et le diéthylstilbestrol EB). De nombreux toxiques (22) n'ont été
signalés qu’une seule fois dans I'apparition ded@énie chez le chien (Cf. Annexe III).
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Figure 16 : Répartition des causes de leucopénieazhle chat
Données du CNITV 1991-2004 [1]

La leucopénie concerne un faible nombre d’appe)snffis 4 d’entre eux étaient
conseécutifs a I'administration de griséofulvine zle chat. Parmi ces cas, la leucopénie était
due a une neutropénie 3 fois sur 4.

[Il D Altérations quantitatives des neutrophiles

[l D 1 Neutropénie

a) Epidémiologie : Répartition des appels recu€BEUTV (1991-2004)

Les neutropénies d'origine toxique sont rares cleezhien, 4 appels en 13 ans,
consécutifs a I'administration de quatre meédicasmentAINS (diclofénac et acide
méfénamique), vincristine et misoprostaj.
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Figure 17 : Répartition des causes de neutropénidez le chat
Données du CNITV 1991-2004 [1]

Les neutropénies toxiques sont également rares lehezhat: 6 appels dont 3
concernaient 'administration de griséofulvipg.
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b) Diagnostic différentiel

On parle de neutropénie quand le nombre de greyta@® neutrophiles descend en
dessous de 2500-3000/ul chez le chat et 3000-4D6@4z le chienj110, 112, 129, 156C’est la
cause la plus fréquente de leucopémie2, 156] Elle génére une sensibilité accrue aux
phénomenes infectieux, notamment bactériens, iameat proportionnelle a la neutropénie
et a sa vitesse d’installatiofe7, 110, 129]Une monocytose compensatrice, quand elle est
présente, réduit le risque d’infectiofr10] La neutropénie est le fruit d’'un ou plusieurs
mécanismes : diminution de la myélopoiése, consdiomaaccrue par un processus
infectieux (migration tissulaire) ou une lyse immlogique, et marginatiom7, 112, 129]

La consommatiowles granulocytes neutrophiles résulte de leusatibn et/ou de leur
destruction accélérée. Les neutrophiles sont comszsrpar des foyers infectieux profonds
(pneumonie, abces, pyometre, péritonite, septicgmes infections virales (parvovirose) ou
parasitaires (piroplasmose). lls sont détruits pas processus a médiation immune
idiopathiques, secondaires a un médicament, umetiah ou un néoplasme, ou associés a
une maladie a médiation immun#s, 77, 97, 112, 129, 156, 194p parvovirose est la cause la
plus fréquente de neutropénie chez le chien. (4t&%occas de neutropénies dans I'étude de
Brown et al sur 232 chieng.s])

Un défaut de productionrdes neutrophiles, ou dysgranulopoiese, contribue a
l'apparition d’'une neutropénie en diminuant le noenlde cellules relarguées dans la
circulation. La cause peut étre tumorale (leucéuisyndrome paranéoplasique), virale (FIV,
FelLV, parvovirose), parasitaire (Ehrlichiose), fapge, ou médicamenteusas, 77, 97, 110,
112, 156]Chez le chat, 40% des individus atteints du FI'8@% des individus positifs pour le
FelLV souffrent d’une neutropénigls, 110] Les agranulocytoses d’origine médicamenteuse
résultent soit d’'une atteinte spécifique de la dgngranulocytaire, soit d’'une hypoplasie
médullaire globale.

Tableau 8 : Agranulocytoses d'origine médicamenteschez les carnivores
D'apres [18, 77, 97, 129, 110, 112, 148, 150, 158, 194]

Médicament Mécanisme Chien Chat
Chimiothérapie anticancéreuse Antimitotique, supgim médullaire prévisible + +
(Estrogéenes Toxicité médullaire prévisible 4
Phénylbutazone Pancytopénie idiosyncrasique. + -
Sulfamides (sulfadiazine) Mécanisme a médiation umen + -
Céphalosporines Toxicité médulla_ire idiosyncrasigueédiation + +
immune
Griséofulvine Toxicité médullaire idiosyncrasique -+
Chloramphénicol Toxicité médullaire dose dépendante + ++
Thiacétarsamide Toxicité médullaire idiosyncrasiguec +
pancytopénie ou neutropénie
Azathioprine Hypoplasie granulocytaire + +
Méthimazole, propylthiouraci Hypoplasie granulocytaire - +
Pénicilline Hypoplasie granulocytaire + +
Cimétidine Hypoplasie granulocytaire + +
Cyclophosphamide Neutropénie cyclique + +

43



Les syndromes hématologiques d’origine toxique ¢bezarnivores domestiques :
Etude clinique et synthése bhibliographique

Une neutropénie cyclique est parfois induite paryldophosphamide : a la posologie
de 1,5-3,7 mg/kg/j par voie orale, on observe umeirdition de 50-66% des neutrophiles
cycliguement tous les 11-13 jours, avec variationnbmbre de plaguettes concomitante
possible[110, 150]

Les autres causes d’atteinte de la production rf@dhulsont la nécrose avec
comblement de l'espace hématopoiétique par du fissaux (myélofibrose) ou osseux
(ostéopétrose), et linfiltration cancéreuse ou lopktisie. Une toxicité des oestrogenes
endogenes sécrétés lors de syndrome paranéoplasdueneur des cellules de Sertoli ou de
la granulosa exerce le méme effet que celle desogesies iatrogénef7, 97, 112, 156, 194]
Les causes d’aplasie médullaire toxique non spgmEs de la lignée granulocytaire sont
rassemblées dans le tableau 13 (Cf. partie V B)rtaldes anomalies héréditaires
meétaboliques ou de fonctionnement de la moellectdfd la production de neutrophiles en
plus de celles d’autres cellules (Neutropénie qudidu Colley gris, Syndrome de Chediak-
Higashi chez le chat)4, 97, 110]

[l D 2 Neutrophilie

a) Epidémiologie : Répartition des appels recu€ BTV (1991-2004)
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Figure 18 : Répartition des causes de neutrophiliehez le chien
Données du CNITV 1991-2004

Dans les appels du CNITV, les neutrophilies somtggralement consécutives a une
intoxication par I'oignon (4 cas) ou une envenimmatophidienne (3 cas) chez le chien.

b) Diagnostic différentiel

La neutrophilie est une numération de granulocgmsgrophiles supérieure a 11 400-
12 000/ul chez le chien et 12 500-13 000/ul chezhb.[97, 110, 112, 129, 156T est la cause
la plus fréquente de leucocytogel2, 156] Dans certaines conditions physiologiques, une
neutrophilie transitoire apparait par libératiors déserves médullaires et mobilisation des
neutrophiles marginés, sous l'action de I'adrémalides glucocorticoides ou de I'hormone
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corticotrope (ACTH): ces modifications sur l'animatressé sont particulierement
importantes chez le chasi, 97, 110, 112, 129, 156, 19k formule de « stress » est caractérisée
par une leucocytose neutrophilique, une monocytose, lymphopénie, et une éosinopénie
chez le chien]97, 110, 112]L’administration de corticoides ou d’adrénalindea mémes
conséguences mais n'est pas le signe d’'une toxicité

Parmi les neutrophilies pathologiques, I'inflammatest la cause la plus fréquente :
inflammation aigué ou nécrose et inflammation clqoe suppurative, tumorale (23% :
lymphome, leucémie, syndrome paranéoplasique) dectisuse (virale, bactérienne,
parasitaire ou fongique)s1, 97, 110, 112, 122, 129, 156, 19UES processus pathologiques a
meédiation immune concernent 34% des leucocytosasaphiliques chez le chien et 22%
chez le chat : lupus, anémie hémolytiquéaz, 110, 122]La neutrophilie intervient également
lors de stimulation globale du fonctionnement mkxid dans la phase de récupération des

anémies[110, 112, 129, 156l.es anomalies congénitales a l'origine de neuttigpbont rares.
[112, 156]

[Il E Altérations quantitatives des lymphocytes

lIl E 1 Lymphopénie

La lymphopénie est une numération lymphocytaireega de 1000/l chez le chien et
1500/ul chez le chat97, 110, 115]Elle a trois types de causes : excés de glucaoiuts
endogenes (hypercorticisme 88% de lymphopénies lehelzien[191]) ou exogenef7, 110,
115, 80, 155, 171]perte ou séquestration de lymphe riche en lymyteeqrupture de vaisseaux
lymphatique ou lymphangiectasi@p, 97, 110, 115, 154fet diminution de la lymphopoiegso,

97, 110, 115]

Lors de traitement corticoide, une lymphopénie ditaire modérée (750-1000/ul)
prévisible par redistribution des lymphocytes daots aux différents compartiments et a la
moelle apparait en 4 a 6h et disparait en B¥.110] Si le traitement est maintenu a forte
dose ou a long terme, une lyse lymphocytaire ouperee de tissu lymphoide est possible.
[110] Les traitements immunosuppressifs, qui ont potdrume diminution des défenses pour
mettre fin a un processus immun pathologique, peusecondairement mettre en danger la
santé de l'individu en étant a I'origine d’'une lyngpénie majeure (Cf 2% partie 111).

[l E 2 Lymphocytose

La lymphocytose est la présence de lymphocytes amtgé supérieure a 4800-
5000/ul chez le chien et 7000/ul chez le chett, 110, 115]Les principales causes de
lymphocytose sont le stress par libération d’admdeal’hypocorticisme par absence de
glucocorticoides, la stimulation antigénique (aigo& chronique) et les processus
néoplasiques lymphoides (lymphosarcome, leucémiphwide)[80, 97, 110, 115, 154, 171]

Une lymphocytose iatrogéne temporaire survientsapegtaines vaccinationsz, 115,
154] Dans l'analyse de Tilley LP et Smith FWK Jr, 10%sdhats hyperthyroidiens et 7% des
chats traités au méthimazole ont une lymphocytoseamitante[191]
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[Il F Altérations quantitatives des €osinophiles
lIl F 1 Eosinophilie

a) Epidémiologie : Répartition des appels recu€ BTV (1991-2004)

Seuls 3 cas d’éosinophilie associée a des signdexil@té chez le chien ont été
signalés au CNITV durant la période d’étude : Epomsabilité a été respectivement attribuée
a I'association triméthoprime sulfaméthoxazolepkumb ou a un aliment non précisé.

b) Diagnostic différentiel

L’hyperéosinophilie ou éosinophilie sanguine estugmentation des éosinophiles
circulants au-dela de 750/jd10] C’est une leucocytose spécifique a la libératidnisdamine
dans des états pathologiques pour lesquels leoysss tissulaires dégranulefi72] Les
affections allergiques, parasitaires (11-20%) dlammatoires de la peau (22-24%), du tube
digestif (9%), des poumons (9%) et du tractus géli4%) sont celles qui produisent le plus
souvent des éosinophilieas2, 172] En effet, les éosinophiles font partie des compizsa
principaux des réactions d’hypersensibilité systprai La dégranulation des mastocytes, des
basophiles et le dépot tissulaire d'immun comples@# a 'origine d’'une hyperéosinophilie
tissulaire avec ou sans éosinophilie sanguine Bsso{13, 110, 129, 152, 172]Les
hyperéosinophilies d’origine tumorale sont secordaia un néoplasme hématopoiétique
(leucémies éosinophiliques) ou un syndrome pardasiopie de tumeur solidgLs, 79, 110,
129, 152]Le syndrome hyperéosinophilique et I'hyperéosinldplsystémique du chat adulte,
rares, sont également accompagnés d'une éosiromtild’'une infiltration éosinophile de
divers tissusj13, 110, 129, 152]

Des cas d’hyperéosinophilie iatrogéne sont déaptes administration d’interleukine
2 (IL2) chez le chien et le chat, lors de réactipanulomateuse au vaccin antirabique, ou
apres un traitement au cyclophosphamide ou auacigtlines [190] L'injection d’adrénaline
provogue également une éosinophilie par mobilisadies éosinophiles spléniquisga]

lll F 2 Eosinopénie

L’éosinopénie est la diminution des éosinophilexutants. Elle est rare car les
valeurs physiologiques de la numération sont bags@g nulles.[79, 152] La sécrétion
endogene (stress, syndrome de Cushing, infectioguéai ou I'administration de
glucocorticoides (corticothérapie) provoquent umsirpénie en diminuant la libération
meédullaire et en augmentant la séquestration melegiat tissulaire ainsi que l'apoptose.
L’éosinopénie associée aux corticoides ou a I'’AGC3dtl rapide : elle apparait en 1 a 6h et
disparait en 12 a 24[13, 79, 110, 152, 171Les éosinopénies doivent étre considérées chez un
animal stressé avec un nombre d’éosinophiles nofmal 10, 152]

[l G Basophilie
L’augmentation des basophiles circulants est gaalifde basophilie quand les

numerations sont plusieurs fois de I'ordre de 2@0@pl ou quand les basophiles constituent
plus de 2% des globules blancs. Elle est souvemicarpitante a une éosinophilie
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(parasitisme, réaction d’hypersensibilité, inflantior respiratoire ou cutanée, mastocytome),
mais elle peut étre suffisamment importante pousquar celle-ci[78, 97, 110, 113]Les
troubles métaboliqgues ou endocriniens associés ameclipémie (hyperadrénocorticisme,
affection hépatique chronique, syndrome néphrotiiypothyroidie, diabéete sucré) peuvent
étre accompagnés de basophitie, 110]Une basophilie peut étre observée lors de traitéme
a I'héparine ou a la pénicillin@7, 110, 171]

Il H Monocytose

La monocytose est la présence de monocytes eniguanbrmalement élevée dans le
sang : plus de 1350-1600/ul chez le chien, plu85fe900/ul chez le chge7, 110, 114]Elle
indique la présence d’une inflammation, d’'une ngertissulaire ou d’'un besoin accru de
phagocytose[114, 155] C'est une anomalie fréquente lors d’affectionsuéagy (trauma,
hémorragie interne, hémolyse) ou chroniques, sdus@mcomitante a une neutrophiliez,
110, 114 L’inflammation peut étre d'origine néoplasiqueeytémie, tumeur maligne),
immunitaire (maladie a meédiation immune) ou infegse : bactérienne (endocardite,
bactériémie, suppuration), virale (FelLV, FIV), mtaire (ehrlichiose, toxoplasmose,
piroplasmose, hémobartonellose) ou fongique (adjmsg blastomycose, mycose
systémique)j97, 110, 114JUne monocytose est également présente chez leggris atteints
d’hématopoiese cycliquge7, 110, 114]La monocytose survenant lors d’'une leucopénie ou
d’'une neutropénie dorigine centrale témoigne de rdgupération meédullaire car les
monocytes ont une faible durée de transit medallgir, 110]

Les corticostéroides endogéenes (hypercorticismesstou exogenes (corticothérapie)
créent chez le chien une monocytose modérée parteetent du pool marginé, mais c’est le
changement le moins caractéristique du leucogransmez, 110, 114, 155]

IV Modifications de la numération plaquettaire :

IV A Formation et durée de vie des plaquettes

La lignée mégacaryocytaire regroupe successiverdiféfdtents types de précurseurs
successifs : les meégacaryoblastes, les mégacaegocyasophiles, granuleux, puis
thrombocytogenes. Les plaquettes ou thrombocytest sssues des mégacaryocytes
thrombocytogenes par fragmentation, sous linfleentes thrombopoiétines d’origine
hépatique, endothéliale et fibroblastiqgue. Chezhien, 66 a 75% des plaquettes sont dans la
circulation périphérique, le reste constitue lares splénique. La durée de vie des plaquettes
varie de 3 a 7 jours, avant gu’elles ne soient pbgges par les macrophages?]

IV B Thrombocytopénie
IV B 1 Epidémiologie : Répartition des appels recuau CNITV (1991-2004)
Les thrombocytopénies ou thrombopénies chez len@oat le plus frequemment liées

a 'administration . d’AINS : 13 cas dont 4 pour kmsne et 3 pour le-flurbiproféne. L&
cause est I'envenimation ophidienne (6 ‘cas), paifiméthoprime et le. sulfaméthoxazole
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avec 3 cas chacun (les données statistiques nalegrpas si ce sont les mémes). De
nombreux toxiques (32) n’ont été reportés que darnseul cas (Cf. Annexe V).

Nombre de cas
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Toxique

Figure 19 : Répartition des causes de thrombopénihez le chien
Données du CNITV 1991-2004

IV B 2 Diagnostic différentiel

La thrombopénie est une diminution de la numénafitaquettaire en dessous de
200 000/ul chez le chien et 300 000/ul chez le.ghsit) C'est la cause d’hémorragie et le
trouble de I'hémostase acquis les plus fréquepts. 70] Les troubles hémorragiques
apparaissent quand la numération plaquettaire gasdessous des 50 000/g8] Un examen
de la moelle est toujours indiqué lors de thrombaggs1] La diminution du nombre de
plaguettes peut avoir une origine centrale par plgste meédullaire globale ou
mégacaryocytaire, périphérique par séquestrati@misjue, destruction ou consommation.

Tableau 9 : Principaux mécanismes de thrombopénie
D’aprés [64, 66, 157, 51, 83, 169, 194, 203]

Mécanisme

Causes

Hypoplasie
mégacaryocytaire

-Héréditaire (Cavalier King Charles, Caniche)
-Autoimmune
-Infectieuse (FelLV, FIV, parvovirose, ehrlichiose)

-Aplasie médullaire globale ou myélodysplasie (¢owe, tumorale,
infectieuse...)

Séquestration

-Splénique, hépatique ou pulmonaire

Destruction

-Destruction immune primaire, maladie autoimmune

-Destruction a médiation immune d’origine infeceupostvaccinale,
néoplasique, iatrogéne

-Destruction microangiopathique (purpura thromhggithrombocytopénique)

Consommation
ou perte

-Hémorragie (intoxication aux anti-vitamine K)
-CIVD

-Infection

-Héparine
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Les thrombopénies iatrogénes sont nombreuses, tmasles mécanismes n'ont pas
éte élucidés.
Tableau 10 : Principales causes de thrombopéniegdriagénes
D'aprés [51, 70, 83, 146, 169, 157, 194]

Médicament Mécanisme

Héparine, début du traitement : thrombopénie  Agrégation plaquettaire et hypercoagulation

légere
Héparine, apres 7 a 14 jours : thrombopéni&écanisme a médiation immune apres fixation sun les
sévere plaguettes
Vaccin a virus vivant modifié Thrombopénie transgale cause inconnue pendant
7 a 20 jours
Sulfamides et céphalosporines Destruction a médidhmune induite par I'haptene
Méthyldopa et |évodopa Réponse immune contre bguglttes immatures
Diurétiques thiazidiques Mécanisme mixte avec detitn périphériqgue mais
augmentation de production médullaire
Carbimazole et propylthiouracyl Destruction a médimimmune
Quinine et quinidine Destruction a médiation immune
IV C Thrombocytose :

La thrombocytose est 'augmentation des plaquettésentes dans le courant sanguin.
Elle est toujours due a une augmentation de pramudimyélodysplasie, polycythémie,
leucémie) ou une libération des sites de stockageles plaquettes ont une durée de vie
maximale fixe[51] L’administration d’adrénaline libére les résergptniques de plaquettes.
[51, 157] Une thrombocytose réactionnelle apparait lors eléepaigué de sang ou de cellules
sanguines (destruction, consommation)s7] C'est le cas lors de traitement aux
glucocorticoides et aux médicaments de chimiothéramticancéreus¢gLs7)

V Aplasie ou hypoplasie médullaire :

V A Myélogramme chez I'animal sain

bY

Le myélogramme est réalisé a partir d'une ponetispiration de moelle osseuse
réalisée dans un os spongieux (cote, sternebre, iiegue, téte fémorale ou humérale). Une
analyse cytologique est ensuite effectuée surdiypement de cellules pour comptabiliser les
représentants de chaque lignée cellulaire et agteléventuelles anomalies quantitatives
et/ou qualitatives.
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Tableau 11 : Résultats chiffrés du myélogramme chdanimal sain

D’aprés [110, 194]

Type cellulaire

Valeurs chez le chien

Valeurs chde chat

Lignée myéloide 49,3-61,1% 39,4-64,4%
Myéloblastes 0,7-1,1% 0-1,8%
Promyélocytes 1,7-2,5% 0,6-3,8%
Total neutrophiles 27,6-45,6% 18,2-63,4%
Myélocytes neutrophiles 53-7,3% 0,4-5,4%

Neutrophiles

Non segmentés : 9,1-13,59
Segmentés : 22,2-24,8%

(]

Non segmentés : 5-19,4%
Segmentés : 17,8-38,6%

Total éosinophiles 1,9-4,7% 0-0,4%
Myélocytes éosinophiles 0,4-0,8% Non déterminé
Métamyélocytes éosinophiles 0,4-1% Non déterminé

2S

Eosinophiles Non segmentés : 0,8-1,6% Non déterminé
Segmentés : 0,3-1,3%
Basophiles 0,6-7,2% 0-0,4%
Lignée érythroide 29,4-38,8% 24-48,8%
Proérythroblastes + érythroblastes basophiles 6,/1- 0-1,6%
6,9%
Erythroblastes Polychromatophiles et Basophiles et polychromatophile
acidophiles 23,2-32% 12,4%
Acidophiles 15,6-32,2%
Ratio M/E 1,3-2,1 0,9-2,5
Lymphocytes 5,5-10,9% 3,2-22,6%
Plasmocytes 0,4-1% 0-1,2%
Monocytes 0,2-5,2% Non déterminé
Macrophages 0,2-0,6 % Non déterminé
Figures mitotiques 1,1-1,7% 0-2%

V B Etiologie de I'aplasie médullaire

L’hypoplasie ou I'aplasie médullaire n’est paséréhcée en tant que telle dans les
données du CNITV, on la retrouve de fagcon indirecteecoupant les données concernant les
diverses cytopénies. L'aplasie médullaire se ttagar une hypocellularité a I'examen du
myeélogramme, et une anémie non régéneérative nomaogynormochrome, une neutropénie
et une thrombocytopénie sur 'lhémogramme?2, 201] Les atteintes médullaires sont dues a
une modification structurale de la moelle primitifeoxique, nécrose) ou sont une
répercussion d’'une affection extramédullaire (imifaation, tumeur).
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Tableau 12 : Etiologie des hypoplasies ou aplasis®dullaires
D’apres [2, 110, 129, 142, 180, 189, 194, 201]

Origine

Causes

Inflammatoire non infectieuse

» Reéaction a médiation immune contre les précurseurs

Infectieuse

canine

» Virale : FIV, FeLV, panleucopénie féline et parvoge

» Parasitaire : Ehrlichiose chronique
Endotoxine bactérienne

Myélophtisie : envahissement
par des cellules tumorales

Hémopathie
Métastase

Myélofibrose : remplacement
par du tissu conjonctif

>
>
>
>

Secondaire pour réparer des lésions médullaires

» Conséquence d'une anémie hémolytique chroniqueed’u
coagulation intravasculaire  disséminée, d'un preges
métastatique

Maladie ou inflammation

chronique

synthese des éléments figurés sanguins)

» « Epuisement » de la moelle (diminution des capadie

Anémie aplasique idiopathique

» Inconnue

Myélotoxicité

Grays pour les chats

» Radiation ionisante : 12 Grays pour les chiens, &,5

» Produit chimique myélotoxique : Benzene
» Meédicaments (Cf. Tableau 13)

Les molécules qui interagissent avec le procedsusnitose ou la synthése de '’ADN
sont des produits a fort risque de toxicité posrtlesus a renouvellement rapide comme la
moelle osseuse hématopoiétique. Les moléculeslissspuvent incriminées lors d’'aplasie
meédullaire toxique sont regroupées dans le takl&au

Tableau 13 : Hypoplasie ou aplasie médullaire iatrgéne chez les carnivores
D'apres [2, 18, 70, 97, 100, 142, 148, 171, 180, 184, 201]

Famille de molécule Molécule Chien Chat
Molécules de chimiothérapie Azathioprine + +
anticancéreuse Cyclophosphamide ++ ++
Cytosine arabinoside +++ | +++
Doxorubicine + +
6-mercaptopurine ++ ++
L-asparaginase + +
Méthotrexate ++ ++
5-fluoroouracil + +
Anti-inflammatoires non Phénylbutazone + -
stéroidiens Aspirine - +
Indométhacine
Acide méfénamique
Anti-inflammatoires Colchicine +
Sels d’or

51



Les syndromes hématologiques d’origine toxique ¢bezarnivores domestiques :
Etude clinique et synthése bhibliographique

Famille de molécule Molécule Chien Chat
Antibiotiques Triméthoprime sulfadiazine +
Chloramphénicol + ++
Céphalosporines + +
Fongistatique Griséofulvine - +
Hormone Estrogene + -
Antiparasitaire Albendazole + +
Lévamisole +
Quinacrine + +
Antimicrobien = Arsenics Thiacétarsamide +
organiques
Diurétiques Dérivés thiazidiques +
Acétazolamide + +

D’autres meédicaments sont moins frequemment citéis ont déja été a 'origine de
manifestations toxiques : quinidifesg], isoniazidg70], méthimazolg150, 189] nitrofurannes
[100]...

Parmi les toxiques responsables de troubles hégajoes d’origine centrale ayant
des répercussions notables sur la santé des aninesusubstances les plus communément
rapportées dans la littérature sont des médicandoris I'atteinte médullaire est un effet
secondaire soit prévisible, soit idiosyncrasiqueutraiterons dans la deuxieme partie de ce
travail des molécules les plus fréequemment incréeg: oestrogenes, griséofulvine,
azathioprine, molécules de chimiothérapie anticeus®e, anti-infectieux et anti-
inflammatoires. Nous adjoindrons un toxique comnmueét répandu dans I'environnement
par la pollution, le plomb.
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DEUXIEME PARTIE : Les anomalies d’origine centrale

Méme si le terme d’aplasie médullaire n’est pasritere de recherche dans la base de
données du CNITV en tant que tel, différentes mdés sont a l'origine d’une toxicité
hématologique d’origine centrale. La plupart soas @nédicaments qui appartiennent a la
famille des substances a action hormonale, aniifoleg immunomodulatrice, anticancéreuse,
anti-infectieuse ou anti-inflammatoire.

Dans les données exploitées par le CNITV, le faildmbre de cas de leucopénie fait
ressortir le diéthylstilbestrol (DES) et la vingiie chez le chien, deuxieme cause ex-aequo
de leucopénie avec deux cas chacun seulementgesé&ofulvine chez le chat, responsable
dans quatre des neufs cas recencés. L'azathiopehéune des 6 causes de neutropénie
recensées chez le chat et 'une des 33 causesa®pkmie chez le chien. Les sulfamides et le
triméthoprime ont été incriminés dans I'un dessticas d’éosinophilie chez le chien et sont la
3™ cause de thrombopénie. Les AINS et particuliéreraspirine, sont parmi les premiéres
causes de moadifications de la numération formutegsiae chez le chien {2° cause de
modifications et 1° cause de leucopénie) et le chdt"(ause).Le plomb est une exception
non médicamenteuse qui figure at"5rang (23 cas) des causes de modifications de la
numération formule sanguine chez le chat et Alf &ng chez le chien, si 'on regroupe
I'aspirine et les AINS. C’est par ailleurs I'unesd&rois causes d’éosinophilie mentionnées,
ainsi qu’une cause potentielle de leucocytose §lsca 61) et de neutrophilie (1 cas sur 21)
avec un cas recensé a chaque fojs.

| Les cestrogenes .

| A Généralités

Les composés oestrogéniques sont utilisés pour mpréda conception lors
d’accouplement non désiré (benzoate d'cestradiol)iy pemplacer les hormones sexuelles
chez les femelles castrées incontinentes (estpal)y mettre fin aux pseudogestations et
lactations prolongées des femelles (éthinylcesttadi®ocié a la méthyltestostérone), comme
traitement palliatif des néoplasmes sensibles awstrogenes (adénomes des glandes
périanales) et pour corriger une hypertrophie ptagie bénigne ou réduire I'agressivité chez
le male.[30, 47, 110, 120, 133171, 180] Les composés oestrogéniques, et particulierement
I'cestradiol, sont contenus dans de nombreuses natépes pharmaceutiques humaines
(cestradiol>estriol>diéthylstilbestrolj8] Les effets toxiques sont connus depuis les années
40 sur le foie et la moelle osseuge0, 196] Dans les années 70, des intoxications sont
décrites a dose thérapeutique : quelques semaings lanjection d’cestrogenes, apparait une
diathése hémorragiquél9e] Les composés cestrogéniques, le diéthylstilbegD&S) et
I'cestradiol ont produit expérimentalement des clkamgnts meédullaires séveres mais la
toxicité médullaire apparait spécifigue du chienlea autres espéces (rat, cobaye, singe) ne
semblent pas affectées aprés une exposition cobiparai7, 133, 142]ll est souhaitable
d’utiliser d’autres molécules lorsque cela est fmsscomme les progestatifs pour le

circumanalome et 'adénome prostatique, par exereplde proscrire les cestrogenes retard.
[111, 171]
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Figure 20 : Formule du diéthylstilbestrol (DES)
D’apres [6]

HO

Figure 21 : Formule de I'cestradiol
D’aprés [209]

La dose thérapeutique de l'estriol est de 0,5-1amgial/j, celle du benzoate
d’cestradiol de 0,01 mg/kg, celle de I'éthinylcesowhde 0,5-1 pg/kg et celle du cypionate
d’'cestradiol de 22-50ug/kg entre 40 heures et Ssjguivant I'accouplement47] Le DES
était utilisé a la dose thérapeutique de 0,1-1 me¢j ou 0,05-0,1mg/chat/j dans les
traitements de l'incontinence urinaire hormonodélaerte ou a visée abortivpi1, 150] Il
n‘entre plus dans la composition de médicament®rwétires mais persiste dans une
préparation pour le traitement des cancers dedlstaie chez I’'homme.

Les intoxications décrites concernent fréquemmess femelles ayant recu un
traitement cestrogénique a visée abortive suite acanuplement non souhaité ; en effet en
période de forte imprégnation cestrogénique endodémisque d’intoxication iatrogéne est
élevé.[111, 120, 171]

| B Clinique

Les signes cliniqgues n'apparaissent que tardiveraeriout de 2 & 6 semaines aprés
un surdosage unique, une administration a dosepbatique répétée ou sur un individu
sensible[30, 97, 117, 120Les manifestations sont dominées par trois syndsonsyndrome
hémorragique, anémique et infectiegxi1, 117, 120]Les animaux peuvent succomber aux
effets a n'importe quel stade de la progressiomesaguelques semaines a quelques mois
d’évolution.[117, 120]

Le syndrome hémorragigust caractérisé par I'apparition de pétéchiegali'gmoses
et d’hématomes sous-cutanés, en premier lieu sumlgjueuses gingivale, conjonctivale et
vulvaire, en région inguinale et aux points d’itjea. [30, 110, 111, 120, 133, 171, 196uivent
des saignements par les orifices naturels : méemeEmoptysig¢30, 120, 196] ainsi que des
hémorragies internes et I'expression clinique @poadant a leur localisation : détresse
respiratoire et hémorragie pulmonaire, troublediegues et hémorragies péricardiques...
[120, 133]Le syndrome anémiguegroupe une paleur des muqueuses 111, 117, 120gt des
signes de fatigue : asthénie, abattemjnt 111, 120, 196],essoufflement, intolérance a
I'exercice.[110, 111]Un souffle cardiaque anémique apparait dans certain[111, 117]Une
anorexie dose dépendante non spécifique compleigbleau clinique : de Iégere pour une
administration de 0,07-0,2 mg/kg de cypionate d'ad#bl a persistante pour 0,75 mg/kg dans
I'étude de Verstegeet al [111, 117, 120, 196L.e syndrome infectieugorrespond fréquemment
a une affection qui ressemble a un pyométre ouamummeétrite chez la femelle avec des
ecoulements purulents et hémorragiques, sans roaiitdfin de la taille de l'utérugiii, 117,
120, 196] Par exemple, apres une dose de 0,3 mg/kg de @tpiaticestradiol en injection
intramusculaire, une métrorragie anormalement adnoieddure 6 a 8 semaing®6] D’autres
pathologies infectieuses opportunistes d'originealde liées a I'effondrement des défenses
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immunitaires peuvent potentiellement se surajoatiéant de la simple fievre a la septicémie.
[110, 111, 117, 133, 171, 19&les hématomes peuvent s’infecter et donner naissamles foyers
nécrotiques120, 196]

Dans certains cas, les cestrogenes exercent dets efézondaires d'origine
hormonale : chez la femelle hypertrophie mammaingmentation de la fréquence des cestrus
aprés une administration prolongée, chez le maeesi de féminisation (gynécomastie,
atrophie testiculaire), Iésions prostatiques etpaatiques|120, 196]

| C Examens complémentaires

Parfois la toxicité ne s’exprime pas cliniguement|es seules anomalies sont
perceptibles sur la numération formule sanguipeo] L'intoxication aux cestrogéenes
provoque la mise en place progressive d’'une aplasddullaire avec thrombocytopénie,
leucopénie et anémie sans altération des tempsadpilation[196]

a) Numération formule sanguine

» La numération plaquettaire augmente légéremenragtanftransitoire les cinq premiers
jours puis chute rapidement durant les deux semanante$110, 133, 196]pour aboutir a
une thrombocytopénie sévére a totale en fonctioia dese en 10 a 20 jours. Celle-ci persiste
un mois si 'animal survit et est responsable dudsyme hémorragiquéso, 117, 120, 148, 171,
180, 196, 201]Lors de rémission s’installe une thrombocytosetiéanelle caractérisée par de
nombreuses macroplaquettgss] Il est donc important de ne pas surdoser les gesies et

d’effectuer un suivi attentif et régulier de la nénation plaquettaire des patients trai{ési,
120]

» L’hémogramme montre une tendance générale a I'anawdc diminution progressive
des hématies, de 'hnémoglobine et de I'hnématoteierois premiéres semainass, 148, 171,
180, 196, 201] puis réaugmentation lorsque latteinte médullagst réversible[120, 133]
L’anémie est hypochromeo, 196]Jou normochrome normocytaifgl1, 120]d’origine centrale
[120] faiblement régénératiyieo, 111, 117, 171¢t peut étre tres sévere et non régénérative.
201]

» Apres une leucocytose neutrophilique les deux i& peemieéres semaines, une chute
soudaine des granulocytes conduit a une leucops&viere[110, 111, 117, 133, 171, 180, 196]
accompagnée d’'une deéviation de la courbe d’Arnetis la gauchg120, 180]La leucocytose
évolue vers une leucopénie sévére toujours accamdead’'une thrombocytopénie et d’'une
anémie non régénérativgl11, 117, 188, 201]La leucopénie avec granulocytopénie est
d’intensité proportionnelle a la dose et associéegna lymphocytose et une monocytose
relatives (« inversion de formule )8, 111, 117, 120, 19dNeutrophilie, puis lymphocytose et
monocytose correspondent a une libération des @lsmae stockage médullaire, a une
diminution de la margination des leucocytes ainsaqune augmentation transitoire de la
granulopoiéseg111, 120, 180, 201En deca de 0,3 mg/kg de cypionate d’cestradidéueopénie
peut a son tour étre suivie d'une leucocytose,ct@raée par des formes cellulaires jeunes,
au-dela, elle est durabla9s]

b) Myélogramme

L’évolution de la numération formule sanguine rieflée qui se passe dans la moelle
0sseusg120, 133]Durant la premiére quinzaine, les cellules mydsidugmentent, tandis que
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les cellules érythroides diminuent. Le ratio M/Eeait alors son maximum avant de chuter en
méme temps que le nombre global de cellules dam®ddle baissg133, 171, 180]

La dépression meédullaire compléete survient si iHadi survit a [I'épisode
thrombocytopénique initial, secondaire a la didmarides mégacaryocytes en 15 joyrs1]
La moelle est de plus en plus congestionnée aetfarmesure que les éléments myéloides,
puis érythroides disparaissemso, 111, 117] Sur un frottis médullaire, des changements
caractéristiques d’hypoplasie sont visibles, évatluars une aplasie médullaire globaie1,
120, 196, 201Monocytes, lymphocytes et plasmocytes devienrentonstituants majoritaires
jusqu’a ce gque I'cedeme et la congestion soientgiedsla moelle devient quasi acellulaire et
gélatineuse[120] Cette hypoplasie médullaire se développe par ebesgus 15 jours aprés
administration d’'une dose suprathérapeutique deoogpe d'cestradiol supérieure a 0,2
mg/kg.[67]

Cc) Lésions

L’autopsie montre des séquelles de diathése hégigue [120, 196] A la dose de 1
mg/kg de cypionate d’cestradiol, on observe un pargénéralisé, des pétéchies, ecchymoses
et hématomes multiples sous-cutanés et viscérassi@y, intestin, foie, reins, coeur, poumons
et leurs enveloppes : plévre, péritoine, péricafde), 133, 196D’autres signes de saignement
sont visibles comme des hémorragies internes (@esbintra-thoracique) et digestives
(cesophagienne, gastrique, intestinale), des nceydsphatiques hypertrophiés et
hémorragiquesainsi que des zones hémorragiques ou foyers mgeestpurulents sur la peau
aux points d’injection[120, 133, 196]Des signes d’hématopoiese extramédullaire soittless
dans le foie de certains individug20] La rate est tuméfiee avec des foyers germinatifs
hypoplasiques, une diminution des lymphocytes etamyloidose120]

Les signes ou séquelles des foyers infectieux made fonction de leur localisation :
meéningite suppurative, nécrose corticale de latambs blanche, dégénérescence graisseuse
et nécrose centrolobulaire hépatique, phlegmonsngesbres..[120, 133]

d) Bilan de coagulation

Le temps de saignement est allongé et la rétrditgaliu caillot diminuée sans
altération des facteurs de coagulatigrii, 120, 133, 196]Les temps d’hémostase restent
constants : Temps de Quick, Temps de Céphalineyéeiet fibrinogene sont dans les valeurs
usuelles[120, 133, 171]

e) Analyses biochimiques

Il N’y a pas d’anomalie biochimique directemenetli& I'intoxication, mais les lésions
des différents organes ont leurs conségquencesmenigtion de l'urée, de la créatinine, des
phosphates (reins), augmentation des phosphatdsabnes (PAL) et diminution de
I'albumine (foie), diminution du potassium (anomxiésions rénaleg)L17, 133, 171]
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| D Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est celui d’une métripmst-abortive et d’'une aplasie
médullaire.

| E Physiopathologie

Une administration répétée, un surdosage uniquepnadluit longue action ou
'administration a un individu sensible peuvent emgrer une toxicité sanguingo, 110, 111,
148, 196, 201]Les troubles sanguins sont systématiques dés aqude thérapeutique est
dépassée mais les effets myélotoxiques ne sonttggeurs concomitants des effets
cestrogénique$los] Pour une toxicité importante et irréversible ailif une exposition répétée
ou prolongée dans le temps (forme retard : perdplipnate d’cestradiolj111] La sensibilité
aux cestrogenes est spécifique, le chien est pagtiemnent sensible, mais il existe une grande
variation interindividuelle (déficit enzymatiqueatut physiologique). Les individus agés sont
particuliéerement sensibles a une dose unifoe111, 117, 120, 171, 19H]n’existe donc pas de
dose toxique précise déterminée généralisablenadiable des individus de I'espece canine.
[120] Le cas du cypionate d'cestradiol illustre la diffté de déterminer une dose toxique.

Tableau 14 : Doses toxiques du cypionate d’'cestradlidans la littérature

Auteurs Verstegenet al [196] Legendre[117] Lowenstineet al [120]
Dose toxique | Dose unique (DU) | Dose répétée (DR) Dose unique (DU)
- 0,2 mg/kg -0,1 mg/kg/semaine, | -1 mg/kg
-> 0,3 mg/kg deux fois, durant deux| - 8 3 16 mg/kg
cycles

Dose répétée (DR)

- 0,2 mg/kg/semaine

- 0,1 mg/kg/semaine deux
fois puis DES

Délai 15 jours (DU) 3 semaines (DR) -15 jours (DU)
-3 & 6 semaines (DR)

Tous les cestrogenes naturels ou de synthése dentiptbement toxiques. Le pouvoir
toxique varie d’'un produit a I'autre en fonction ldecomposition chimique (molécule, degré
d’estérification, excipient, formulation longue iact) quelle que soit la voie d’administration.
[120, 171, 180, 201ke plus toxique est le cyclopentylpropionate, gaibenzoate d'cestradiol et
enfin le diéthylstilbestrol (DES]110, 111, 120, 171, 201 'cestradiol est dix fois plus toxique
qgue le DES[171]

Les cestrogenes exercent un effet dépresseur ditect’hématopoiese en stade
précoce au niveau des cellules souches pluripaterda déterminées, tout en stimulant la
maturation des cellules souches détermingms. 110, 120, 133]Le mécanisme n’est pas
completement élucidé, mais il pourrait y avoir uaeion antiandrogene, antimétabolite
(baisse de la synthése d’ADN) et antimitotique Ipaisse de I'érythropoiétine (EPO), ainsi
gu’'une altération de I'incorporation du fer dans lématies[110, 111] La diminution des
cellules souches CFU-GM semble quant a elle éteeconséquence indirecte des cestrogénes
apres production d’un facteur sérique d’originentiue:[110] Cliniquement, les chiens avec
une fonction médullaire déprimée-ne montrent paselféets des cestrogenes sur les autres
organes (organes reproducteurs, pancrgas).
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| F Traitement

> Le traitement est symptomatique : arrét de I'exjpmsj traitement des saignements et
du syndrome infectieux. L'arrét de I'cestrogéne duitvenir le plus précocement possible.
[120] La prévention des hémorragies consiste a éviter lesscht limiter les injection$111]
Une antibiothérapie prophylactique, par voie od®eréférence pour éviter les infections aux
points d’injection, prévient l'infection lors deagrulocytopénie périphérique ou lutte contre le
syndrome infectieux déja présep, 111, 117, 120Jne transfusion permet de compenser les
pertes sanguines, corriger 'anémie et apportemptipuettes|3o, 111, 117, 120L.e chien peut
mourir secondairement aux saignements malgré lagpaquettaire car la durée de vie d’'une
plaquette transfusée est tres coyntz)

> La testostérone et ses métabolites, stéroides kswtio utilisés chez I'Homme lors
d’aplasie médullaire, stimulent les éléments meédhas restants et I'érythropoieser, 117,
120] Les androgénes augmentent la production d’EP@risent la libération d’oxygéne aux
tissus et ont une action directe sur les CFU-sdnisant leur entrée dans le cycle mitotique.
[67, 117] La méthyltestostérone est recommandée a la dodendg/kg/12h pour stimuler la
moelle. [117] Les cestrogenes et la testostérone agissent a ideaux différents de
I'érythropoiése, respectivement sur les cellulagcbes (méme a fort taux de Facteur Rénal
Erythropoiétique FRE) et sur la production du FREagtive I'EPO.[67, 120] Cependant, la
testostérone semble contrer les effets des cested@ns d’'injection a des souris (mécanisme
inconnu).[120] Il est nécessaire de surveiller divers paramétegsles stéroides peuvent
induire une cholestase intra hépatique, ainsi qu'wirilisation et des troubles de la
croissances7, 111]

» Les corticostéroides permettent une élévation dmbme de granulocytes par
diminution des pertes a partir du sang et augmentale la libération a partir de la moelle.
En administration chronique, ils stimulent la protilon de leucocytes au niveau médullaire.

lls sont administrés pendant plusieurs semainasgegasologie classique anti-inflammatoire.
[111, 117]

| G Discussion

Le pronostic des intoxications aux oestrogenes @sbre a réservg117, 120]Les
modifications sanguines, dont la durée et I'inteéhsbont doses dépendantes, apparaissent des
gue la dose thérapeutique est dépasgga, 196] La mort est due aux hémorragies
(thrombocytopénie), a I'anémie sévere (perte dey sindéfaut de production des globules
rouges), aux infections (leucopénie, granulocytgémmu a une combinaison des trois
phénomenes précédemment citg0] Si la cause n'est pas rapidement supprimée, une
myelofibrose réfractaire a tout traitement risqiaspgaraitre[30, 120]

Malgré le traitement, les effets cliniques persisfdusieurs jours a plusieurs semaines
et la rémission n’est pas assurée, car tous lesaanxi ne répondent pas a la stimulation par
les stéroides anabolisants0, 196]La rémission totale des parameétres hématologigeaes p
prendre 3 moig110, 120]
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Tableau 15 : Tableau récapitulatif de la toxicité és cestrogénes

Données de la littérature

Commémoratifs, | Traitement de longue durée (incontinence urinaim@)gcule longue action ou
anamnese surdosage
Traitement a visée abortive en période de forteégpation endogene

Dose toxique 0,2-0,3 mg/kg de cypionateastradiol une fois
ou 0,1 mg/kg en dose répétée
Dose suprathérapeutique en général

Délai Latence 2-6 semaines

Signes cliniques Syndrome anémique, hémorragique et infectieux
Métrite ou métrorragie persistante
Anorexie dose dépendante dés 0,07mg/kg de cypioiagstradiol
Effets hormonaux : féminisation, perturbation daleyoestral...

Examens 5 jours :légére thrombocytose
complémentaires 10-20 jours Thrombocytopénie sévére, leucocytose neutrapleli

3 semaines Anémie régénérative puis arégénérative, leudepsavere avec
granulocytopénie

Hypoplasie médullaire au bout de 15 jours enviddminution du ratio M/E puis

aplasie médullaire globale

Temps de coagulation constants

Traitement Arrét de I'cestrogéne
Traitement des saignements et du syndrome infectieu
Méthyltestostérone 1 mg/kg/12h
Glucocorticoides a dose anti-inflammatoire pengéudgieurs semaines

Evolution Pronostic sombre a réservé
Rémission lente et complication possible de myBiofe

Il La griséofulvine :

[l A Généralités

La griséofulvine est un antibiotique fongistatiggelé du mycélium déenicillium
spp utilisé dans le traitement d’affections mycosiquesla peau, des poils et des ongles
causées parrichophyton, Epidermophytat Microsporum spp[84, 107]

Cl CH,

CH;O o

0
ocH, © OCH
Figure 22 : Formule de la griséofulvine
D’aprés [208]

Dans de nombreux cas, le traitement a la griséioieiva une dose moyenne de 50
mg/kg/jour en 2 ou 3 prisg$50], ne provoque aucun signe de toxicité, qu’elle slitique,
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hématologique ou hépatiqueo7] Les signes de toxicité sont observés le plus &éguent
chez des chats traités contre la teigne pour dessdallant de 25 a 150 mg/kg/j pendant une
durée variableg4] Chez 'homme, parmi les effets secondaires hémgimlies, sont signalés
surtout une leucopénie avec neutropénie, agranigieey basopénie, et plus rarement une
anémie[84]

Il B Clinique

Lorsqu’elle est présente, la toxicité se manifestéout d’'une durée de traitement tres
variable, de quelques heures a quelques semaiedep signes polymorphes associés a une
dépression et des troubles digestifs (anorexigrtdia, vomissementsjL, 84, 107, 150]Des
signes d’atteinte des voies respiratoires supé®e(jetage séreux bilatéral, éternuements) et
de rechute de coryza ou de teigne, ainsi qu'uneirtlyprmie(41, 3° C[1] Cas 2) marquent la
présence d’'une baisse de I'immunitg.84] D’autres symptémes sont observables de fagon

plus rare : désorientation et ataxaere, cedeme de la face, des levres, du cou etadie[1,
84] Cas 1

Dans quelques exemples de cas extraits des amuels au CNITV de Lyon entre
1991 et 2004, les chats intoxiqués ont recu 600an2&/'kg/j, souvent pour le traitement d'un
« coryza rebelle ». Le délai d’apparition des syimms varie de 4 a 5 semaines. Les signes
clinigues observés sont en accord avec ceux dowla@s la littérature (prostration,
hyperthermie, ictére), en ajoutant le purpura, sige thrombopénie, dans un dap.

Il C Examens complémentaires

Les effets de la griséofulvine sur le sang sorg frelymorphes, de I'absence totale
d’effet a la pancytopénie sévere en passant parésustades intermédiair¢rsri]

a) Numération formule sanguine

De facon constante, la toxicité hématologique senifeste par une_leucopénie
marquée. Il peut s’agir d’'une neutropénie pure, nd’uymphopénie pure ou d'une
panleucopénig(GB 3000 dont 800 GNNi] cas 3. [84, 107, 150, 171]JUne anémie_non
régénérativg2,6*10"%/1 GR, Hémoglobine 7g/dl]) et une_thrombopéni€’0 000*10/I [1])
peuvent s’ajouter dans les cas les plus graeesi107, 150, 171Sur le frottis sanguin, sont
alors associées une anisocytose modérée, une pmiyatophilie, une poikylocytose et une
hypochromie.[84] Dans un cas du CNITV, la thrombopénie s’est matgie par une
incoagulabilité sanguine clinique du prélevemgntas 1

b) Myélogramme
Selon la gravité du phénoméne, I'examen d'une fomcde moelle montre une

cellularité réduite avec signes de régénérationladégnée myéloide, voire une aplasie
médullaire totale sans aucun élément médullairect@nistique[s4, 107, 117, 171]

60



Les syndromes hématologiques d’origine toxique ¢bezarnivores domestiques :
Etude clinique et synthése bhibliographique

c) Analyses biochimiques

Les parametres hépatiques sont augmentés, sigme dépatotoxicité : bilirubine,
alanine aminotransférase (ALAT), aspartate aminsféxase (ASAT) et lactate
déshydrogénasgs4, 150]

Il D Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel est celui d’'une supgies médullaire.

Il E Physiopathologie

» Bien que chez 'homme, les effets toxiques soidns fréquents a forte dose, il n'a
pas été établi chez I'animal de relation entredaed(25 a 150 mg/kg) ou la durée (une a
plusieurs semaines) du traitement et I'apparitiersignes de toxicité comme la suppression
meédullaire.[84] Dans les cas du CNITV, les chats intoxiqués ot entre 60 et 250 mg/kg/j
pendant 4 a 5 semaings. La réaction évoquée est probablement secondaine &ensibilité
idiosyncrasique : il ne semble pas y avoir de fttkispécifique répétablg107, 148, 171]
Pourtant, la toxicité se manifeste trés fréquemnopraind le chat est atteint du virus de
immunodéficience féline (FIV)[107, 110, 171]

> La griséofulvine, insoluble en milieu aqueux, diite administrée avec un repas gras
pour favoriser son absorption, variable, dans &ettis gastro-intestinalg4, 107, 171].La
fraction restant dans le tube digestif est élimidéas les feces, celle qui a été absorbée est
excrétée dans les urines aprés meétabolisationifépas4] La demi-vie de la griséofulvine
dans le sérum est de 24 heures.

» De méme que les filaments mycéliens, les jeundslegleucaryotes métaboliquement
actives peuvent étre lysées suite a I'action dgrikéofulvine, tandis que les cellules matures
auront seulement une reproduction inhibé®i] L'cedeme angioneurotique, d’origine
allergique, neurogene ou inconnue concerne diftérearritoires cutanés ou muqueux,
occasionnellement les viscergs]

Il F Traitement

La premiére mesure a mettre en place lors d’appariie signes de toxicité est
d’arréter au plus tét le traitement. Le traitemegtnptomatique, le soutien des grandes
fonctions et une couverture antibiotiqgue sont gptataa I'état de I'animalg4] Le traitement
de la teigne peut étre poursuivi par voie locakrn(® de chlorhexidine).

Il G Discussion
Si I'animal survit a la leucopénie, les signesigles disparaissent en 4 a 5 jours et la
numération sanguine revient progressivement araale en 5 a 15 jourfs4, 148]

Il est souhaitable que les propriétaires soientanigarde face aux signes d’alerte de
la toxicité : léthargie, anorexie, vomissementsrrtiée, signes neurologiques et infectieux
pour qu’ils arrétent au plus tét le traitement e@ntactent leur vétérinaireis4] Une

61



Les syndromes hématologiques d’origine toxique ¢bezarnivores domestiques :

surveillance clinique et hématologique des chai#és, toutes les 3 a 4 semaines est prudente.
cas détaillés par KA Helatral, la toxicité est apparue alors que le
étre arrété; il est donc &m