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INTRODUCTION

Les ehrlichioses sont des maladies bien connues depuis prés d’'un siécle en médecine
vétérinaire, d’abord décrites chez les ruminants, alors que Rickettsia canis,
rebaptisée Ehrlichia canis par la suite, est découverte 25 ans plus tard chez le chien.
L’émergence ou la reconnaissance récente chez I'animal comme chez ’lhomme de
nouvelles ehrlichioses et d’'une interspécificité de ces bactéries sont certainement
liées a des conditions épidémiologiques favorables, mais aussi a 'amélioration des

méthodes et outils de diagnostic.

Si I'ehrlichiose monocytaire a E. canis reste sans doute la plus répandue et la mieux
connue dans lI'espéce canine en Algerie, son diagnostic n’est pas aisé pour autant et
le vétérinaire joue un réle important dans la détection précoce de cette maladie au
potentiel zoonosique redoutable chez le chien. Comme pour les Rickettsies, le
diagnostic sérologique est essentiel ; plusieurs alternatives sont offertes aux
praticiens sur le terrain, mais leur évaluation est nécessaire afin de se munir d’outils

performants et fiables.

Notre travail tentera de présenter, dans une premiére partie, les ehrlichioses dans
leur globalité au travers d’une classification en constante évolution, pour ensuite
s’intéresser plus précisement a I'ehrlichiose monocytaire canine. Une partie
évoquera plus particulierement le diagnostic de ces infections de maniére générale.

En fin, nous présenterons les résultats de notre étude expérimentale.



Chapitre I Ehrlichiose monocytaire canine

. PREMIERE PARTIE :
GENERALITES

Les Ehrlichieae sont responsables de maladies vectorielles aujourd’hui considérées
comme émergentes, et qui intéressent de nombreuses especes animales.
Leur caractere zoonotiques longtemps évoqué, et mis en évidence depuis une quinzaine d’'années
seulement, a accentué les recherches et permet de mieux comprendre I'épidémiologie, la
pathogénie et lincidence clinique de ces nouvelles maladies, et d’en affiner ainsi le diagnostic et le

traitement.

Avant de nous intéresser de plus prés aux ehrlichioses dans I'espéce canine, nous allons

évoquer brievement quelques généralités sur ce vaste groupe de bactéries et sur leur diversité,

leur mode de transmission et leurs relations avec I'hote.
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.1. Taxonomie

La taxonomie des Ehrlichieae est en pleine refonte suite a I'essor des outils de biologie
moléculaire, et a la découverte incessante de souches, d'espéces ou de genres nouveaux.
Certaines entités ont été renommeées et c’est pourquoi il nous semble important de leur consacrer

un court rétrospectif historique.

.1 .1. Classification phénotypique

Les Ehrlichieae sont de petites bactéries intracellulaires strictes qui parasitent les cellules
sanguines et épithéliales de nombreux mammiféres et de 'homme [1 , 2]. Elles prennent une
coloration de Gram négative mais, tout comme les Rickettsieae, elles different de la majorité de
ces bactéries a Gram negatif par I'absence de production d’endotoxine et par leur transmission

essentiellement vectorielle [3].

Dans le Bergey'sManual of SystematicBacteriologyde 1984, la « Tribu » des Ehrlichieaefaisait
partie de I'Ordre des Rickettsialeset de la Famille des Rickettisiaceae, comprenant aussi la Tribu

des Rickettsieaeet celle des Wolbachieae [4].

L'Ordre desRickettsialescomprenait a l'origine toutes les bactéries intracellulaires strictes, mais les
actuelles Chlamydies ont été secondairement séparées de cet ordre. Parmi ces Rickettsiales, on
distingue donc a [lorigine trois Familles : les Rickettsiaceae, les Bartonellaceaeet les
Anaplasmataceae, qui parasitent respectivement les phagocytes spécialisés, les phagocytes non

spécialisés et les érythrocytes [2, 5].

Dans la grande famille des Rickettsiaceae, les différents genres et especes ont d’abord été établis
sur des criteres phénotypiques : leur écologie, leur épidémiologie, le sérotypage, leur pouvoir
pathogene chez 'homme et chez l'animal, et la réaction de Weil-Félix (réaction sérologique
croisée avec différents sérotypes de bactéries du genre Proteussp.) [6]. Ces critéres ont permis de
définir trois « Tribus » - Rickettiseae, Wolbachieaeet Ehrlichieae - cette derniére comprenant les
genres Ehrlichia, Cowdriaet Neorickettsia [5]. lls se répliquent tous les trois dans une vacuole
parasitophore de la cellule héte, alors que les éléments de la « Tribu »
desRickettsieae(saufCoxiellaburnetii) se répliquent librement dans le cytoplasme [7].



Chapitre I

Ehrlichiose monocytaire canine

Tableau 1 : Principales ehrlichioses et leur nouvelle nomenclature (d’apres [3, 8])

e L Nouvelle R . .
Especeinitialementdécrite nomenclature Espéces atteintes Maladies
Rickettsia canis puis Ehrlichia i Chien Ehrlichiose monocytaire canine
Canis Canidés sauvages Pancytopénie tropicale canine
Ehrlichia ewingii - Chien Ehrlichiose granulocytaire canine
Ehrlichia chaffeensis - Hgmé?]e Ehrlichiose monocytaire humaine
. . . _— . . Bovins - P
Cowdria ruminantium Ehrlichia ruminantium Chien 2 Cowdrioseou,Heartwater
Ehrlichia equi Cheval o _ _
Agent de I'Ehrlichiose Anaplasma Homme .Eh.HIChIOSQ granulqcytalre equine
9 : : ) . Ehrlichiose granulocytaire humaine/canine
Granulocytaire Humaine phagocytophilum Chien Fig o
L . Ruminants levre a tiques
Ehrlichia phagocytophila
Ehrlichia platys Anaplasma platys Chien Thrombopéniecycliqueinfectieuse
Anaplasmamarginale - Ruminants Anaplasmose (des ruminants)
Ehrlichia risticii Neorickettsiaristicii %hh?;}/? Fievre du Potomac
Ehrlichia sennetsu Neorickettsia Homme Fievre de Sennetsu
sennetsu
- - - Chien Maladie du saumon empoisonné
Neorickettsiahelminthoeca Canidés sauvages
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|.2. Caractéristiques phénotypiques

.2.1. Morphologieetdéveloppement

1.2.1.1. Morphologie

Les Ehrlichieaesont entourées de deux fines membranes, interne et externe,
constituées d’'une bi-couche lipidique. Elles contiennent ADN et ribosomes, avec

toutefois un génome quatre fois plus petit que celui d’Escherichia coli [2].

Microscopiquement, elles se présentent sous la forme de petits coccis - d’environ 0,5
pum - a Gram négatif, appelés corps élémentaires, et présents dans le cytoplasme a
l'intérieur d'une membrane parasitophore issue de la cellule-h6te. lls prennent une
coloration basophile bleu foncée & mauve avec une coloration de type Romanowsky
et rouge pale avec une coloration de Macchiavello. Ces bactéries sont généralement

rondes a ellipsoides, mais sont souvent pléiomorphes en culture [1,2,5,7, 16].

1.2.1.2. Cycle de développement

Les corps élémentaires pénetreraient dans la cellule par phagocytose et se
diviseraient dans une membrane parasitophore provenant de la membrane
plasmique de la cellule héte. Aprés 3 a 5 jours, on observe des amas d’éléments
pléiomorphes comparables aux corps réticulés des Chlamydies, appelés corps
initiaux. Enfin, ces corps initiaux se multiplieraient encore pour former en une
semaine environ le stade morula - de 4um de diameétre environ - spécifique de ce
groupe, qui correspond a des micro-colonies pouvant contenir jusqu'a 100 corps
elémentaires (20 a 40 en moyenne). La sortie de la cellule se fait le plus

freguemment sans doute par exocytose, libérant ainsi les corps élémentaires [7].

[.2.2. Métabolisme

Leur métabolisme est aérobie et elles sont capables de produire de I'ATP, la

glutamine semblant étre leur substrat préférentiel, contrairement aux

10
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Rickettsiaceaequi utilisent plutot le glutamate, libre dans le cytoplasme. Il semble que
ce dernier traverse moins bien le phagosome. Par contre, tout comme les
Rickettsiaceae, elles ne métabolisent pas le glucose et le glucose 6P [2, 5]. Ces
bactéries ne sont par ailleurs pas acidophiles, contrairement aux Coxiella, puisque

leur production d’ATP diminue fortement avec un pH inférieur a 7.

Avec ces généralités, nous avons pu mettre en évidence la complexité de ce «
groupe » des Ehrlichieae, au travers dune classification en pleine évolution,
de communautés morphologiques, métaboliques ; mais il existe également
des divergences étonnantes, notamment dans les manifestations cliniques ou

le pouvoir pathogéne de différentes especes ou souches.

On pensait autrefois que les Ehrlichieae étaient trés spécifiques d’hotes, et
c’'est pourquoi elles ont recu des noms en fonctions des espéeces chez
lesquelles on les a découvertes. Mais on s’est apercu qu’'il existait des
possibilités d’infection, expérimentalement, mais aussi dans les conditions
naturelles, par des Ehrlichieae d’autres espéces, avec ou sans conséguence

clinique.

11



Il. SECONDE PARTIE :
L’EHRLICHIOSE MONOCYTAIRE
CANINE

Nous aborderons [I'ehrlichiose monocytaire du chien, qui fat lapremiéere
découverte et qui reste encore, dans cette espéce tout au moins, lamaladie

plus connue par les praticiens et la plus étudiée par les scientifiques.

Nous ferons une présentation classique, en évoquant successivement
I'étiologie, I'épidémiologie, la pathogénie, la clinique, le tableau nécrosique, et

enfin quelques éléments pronostiques, thérapeutiques et prophylactiques.

Sans vouloir étre absolument exhaustive, cette partie tentera de mettre en
avant les principaux €léments nécessaires au diagnostic qui sera abordeé

ultérieurement.

12



Il.1. Etiologie

L’ehrlichiose monocytaire canine (EMC) est due a linfection par Ehrlichia canis, qui a un
tropisme pour les cellules mononucléées, décimant de nombreux chiens. On décrivait alors une
forme aigué caractérisée par des signes modérés, avec fievre, perte de poids modéré et anorexie,
accompagnés d’'une polyadénomégalie, et une forme chronigue, avec un tableau hémorragique,
des cedemes et un état de choc conduisant a la mort. Les signes biologiques étaient
principalement une thrombopénie, une leucopénie et +++une hypergammaglobulinémie ; cette
forme sévere fut nommée « Pancytopénie tropicale canine » [5, 76].

L'EMC a également recu d’autres noms au cours du temps tels que « typhus canin », « fiévre
hémorragique canine », « syndrome hémorragique idiopathique »...[53].

I1.2. Epidémiologie

I1.2.1. Animaux atteints

E. canis atteint le chien, ainsi que d'autres Canidés sauvages, comme le loup (Canis
lupus), les renards (Vulpes vulpes, Vulpes fulvaou Urocyoncinereoargenteus), le coyote (Canis
latrans) ou encore le chacal a dos argenté (Canis mesomelas) [81 , 82]. E. canis peut également
infecter le chat [8, 83]. En France, des infections par une Ehrlichia chez le chat ont été décrites

dans la région de Sommiéres

Chez le chien, il n’existe aucune prédisposition de sexe ou d’'age, selon les différentes

études rétrospectives effectuées [69 , 87, 88, 89-91].

Toutefois, la forme et la sévérité de la maladie sont différentes selon la race des
individus.Ainsi, lors d’atteintes expérimentales, les Beagles semblent étre porteurs chroniques de
labactérie, développant des signes modérés de facon cyclique, et principalement des signes
hématologiques, alors que les Bergers allemands développent une forme chronique grave des la
septieme semaine [92, 93]. Il semble que la réponse immunitaire cellulaire soit nettement moins

efficace dans cette race [94].

Il semble également que les chiens issus de croisement variés (races communes) soient
moins représentés que les chiens de race pure dans diverses études rétrospectives [77, 89] ; cela
peut s’expliquer par une moindre résistance a la maladie chez les chiens de race, ou tout

simplement par une plus grande médicalisation de la part de leurs propriétaires.
13



[1.2.2. Vecteur et mode de transmission

E. canis est transmise par la tigue brune du chien Rhipicephalussanguineus. Il s’agit
d’une tigue thermophile qui nécessite donc des températures douces, supérieures a 5 °C, et une

humidité relative [95].

Toutes les formes, larvaire, nymphale et imaginale, peuvent transmettre le parasite au
chien. Toutefois, les tigues adultes ont la durée de survie la plus longue (jusqu’a 568 jours) et

semblent donc jouer le réle le plus important dans la transmission de la maladie [77].

L’afflux massif de monocytes suite a l'inflammation sur le lieu d’'implantation de la tique

favoriserait I'infection [5].

La contamination de la tique se fait par ingestion de monocytes infectés, lors d’un repas de
sang sur un animal contaminé en phase aigué de la maladie. C'est en effet durant les trois
premieres semaines de la maladie que les monocytes infectés circulants sont les plus nombreux
[53]. Des antigenes d’E.caniscirculant ont par ailleurs été mis en évidence expérimentalement

chez de tels chiens [96].

Les bactéries se multiplient dans les hémocytes et les cellules des glandes salivaires de la

tique, et rejoignent éventuellement I'épithélium intestinal [5].

La transmission chez la tique est uniquement trans-stadiale. Elle transmet alors le parasite
au chien lors de son repas de sang aux stades suivants. La tiqgue peut rester infestante pendant
plus de 155 jours ; il lui est donc possible de survivre I'hiver et de transmettre la maladie au chien
au printemps suivant. Elles peuvent ainsi constituer un réservoir de la maladie malgré I'absence
de transmission trans-ovarienne [54].

Les tiques infestées et les chiens en phase aigué de la maladie constituent donc le principal
réservoir d'E. canis. Le réservoir sauvage est egalement considéré comme important (Canidés
sauvages et peut-étre rongeurs) [98]. Etant donné I'absence de véritable héte intermédiaire, les

transfusions sanguines sont des sources potentielles de contamination.

14



11.3. Pouvoir pathogéne

Les mécanismes immunologiques apparaissent de plus en plus évidents comme base
essentielle de la pathogénie de 'EMC, a tous les stades de la maladie, comme semblent
Le montrer l'infiltration plasmocytaire diffuse, I'hypergamma globulinémie polyclonale, le test de
Coombs parfois positif, la démonstration récente d’anticorps anti-plaquettes [106], et la présence

de complexes immuns [107

La réponse immunitaire humorale se traduit par la production d’anticorps ne présentant
aucun pouvoir protecteur ; cette production d’anticorps inadéquate pourrait intervenir dans la

pathogénie de la forme chronique

Suite a la pénétration dans I'organisme, E. canis se loge dans les ganglions et est prise en
charge par les cellules du systeme des phagocytes mononuclées de la rate et du foie
principalement. Puis ces cellules mononuclées infectées se disséminent dans l'organisme et
entrainent des Iésions de vascularite en interagissant avec les cellules endothéliales. Ces lésions
sont responsables des principales observations cliniques, variables selon les organes atteints [3 ,
11].

L'incubation dure entre 8 et 20 jours. Les premiers symptomes sont de la fievre et de
lanorexie, probablement liés. La rate semble jouer un réle important dans la pathogénie de la
maladie [110]. Les chiens non splénectomisés présentent une anorexie plus notable que les
chiens splénectomisés dans cette étude. Cette observation semble s’expliquer par le fait que la
fievre apparait significativement plus t6t et est significativement moins importante dans ce dernier
groupe de chiens. L’élimination du principal organe colonisé par la bactérie semble donc diminuer
l'intensité des symptébmes. L’hypothese d'une synthese de médiateurs de I'inflammation d’origine

splénique a également été avancée [106].

La rate semble également étre le dernier organe a contenir le parasite durant la guérison, et
il est possible que la bactérie se « cache » dans les macrophages spléniques, échappant ainsi au
systeme immunitaire [97 , 109]. On a ainsi pu mettre E. canis en évidence par PCR a partir de

ponction de rate sur des Beagles trois ans apres l'infection expérimentale [97].

15



I1.3.1. Modifications hématologiques
[1.3.1.1. Troubles de I’lhémostase primaire

11.3.1.1.1. Thrombopénie

Les mécanismes de la thrombopénie lors de la phase aigué ne sont pas encore totalement
élucidés ; elle semble étre pluri-factorielle. Les principales hypothéses sont une consommation
accrue due a une vascularite généralement observée, une séquestration splénique, une
destruction a médiation immune, et toutes sortes de dommages entrainant une moindre durée

de vie des plaquettes [106].

Les auteurs ont émis I'hnypothese qu’E.canisserait responsable d’'une surproduction d’AAP

naturels, avec une affinité supérieure. Les lymphocytes B porteurs de récepteurs a auto-anticorps
naturels seraient amenés a se multiplier sous l'effet de la bactérie, qui aurait des antigenes
proches des antigenes plaquettaires du chien [106].
On peut également penser que cette augmentation est due a la destruction massive de plaquettes
dans les premiers temps de linfection, par divers mécanismes non immunologiques (par des
lymphocytes ; [112]), et a une production accrue d’AcAP face a la libération massive de
constituants plaquettaires dans le torrent circulatoire. Cela perturberait I'équilibre pré-établi entre
auto-anticorps naturels et plaguettes, et favoriserait I'entretien de la thrombopénie [114].

On observe également une consommation de fractions du complément concomitante

de la thrombopénie

On note, en plus de la thrombopénie progressive, une augmentation du VPM (Volume
Plaquettaire Moyen) de 9,5 fL a 13 fL environ. Cette présence de mégathrombocytes en gquantité
croissante s’explique par une thrombocytopoiése augmentée en début d’infection, compatible avec
une destruction périphérique [118], et également avec la mégacaryocytopoiesedéja constatée

au cours de l'infection [113].

Lors de la phase chronique, c’est une hypoplasie médullaire qui est responsable de la
thrombopénie. Compte tenu du renouvellement quotidien important du pool plaquettaire (15 %) et
la faible durée de vie des plaquettes, la thrombopénie survient rapidement et elle est durable [95].
On ne connait pas encore le mécanisme de cette hypoplasie, mais des mécanismes a meédiation

immune sont encore une fois évoqueés.
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[1.3.1.1.2. Thrombopathie

Une thrombopathie est également constatée et expliquerait, conjointement avec la
thrombopénie, la tendance aux saignements observée. Lovering et coll. ont montré, dés 1980,

gu’il existait une diminution de I'adhésion plaquettaire lors d’ehrlichiose aigué [117].

Des observations en microscopie électronique ont révélé que le PMIF empéchait la
formation de pseudopodes. Les plaquettes ainsi affectées s’arrondissent et ne peuvent alors
s’agglutiner [98, 112].

Des études plus récentes en agrégometrie ont mis en évidence une thrombopathie chez les
chiens atteints d’ehrlichiose expérimentale [119]. Dans cette étude, I'agrégation la plus lente est
observée 20 jours apres l'infection, date a laquelle ces mémes chiens présentaient le plus fort

taux d’AcAP. Ces derniers seraient donc en partie responsables de cette thrombopathie

11.3.1.1.3. Vascularite

Cette vascularite, liée a l'interaction des cellules infectées avec les cellules endothéliales,

pourrait également expliquer les signes cliniques comme I'épistaxis en particulier [11].

11.3.1.2. Variations de la formule blanche

On observe dans la phase aigué une leucopénie suivie d'une leucocytose [95, 120 ].
L'origine supposée de cette leucopénie est une réaction a médiation immune puisqu'elle est
concomitante de la thrombopénie. Une autre origine serait une redistribution des leucocytes dans
le systeme vasculaire (margination). On a pu mettre en évidence un facteur d’inhibition de la
migration lymphocytaire (LMIF) [112].La leucocytose Ilui succédant est un signe de
l'inflammation, mise en évidence également par une plasmocytosepérivasculaire qui se développe
dans difféerents organes, comme le foie, la rate, les reins et les poumons. On peut noter la

présence de grands lymphocytes granuleux sur les frottis sanguins [11].

Lors de la phase chronique, une atteinte médullaire de toutes les lignées entraine une

leucopénie modérée a sévere [11].
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[1.3.1.3. Anémie

L’anémie, lors de la phase aigué de l'ehrlichiose, est inconstante. Elle est due a une
hémolyse intravasculaire, qui se manifeste cliniguement par une hémoglobinurie. On suppose
gue le mécanisme responsable de cette destruction est encore une fois a médiation immune ; les
anticorps dirigés contre E. canis se fixeraient a la membrane des globules rouges, entrainant leur

lyse par les cellules effectrices du systéme immunitaire.

Lors de la phase chronique, 'anémie rencontrée est centrale, liée a I'hypoplasie médullaire.
On a également trés tét évoqué la possibilité de mécanismes a médiation immune comme cause
de cette anémie [121, 122].

I1.3.2. Modifications biochimiques

11.3.2.1. Protéines sériques

L’hypo albuminémie constatée peut étre due a une fuite rénale d’albumine (albuminurie
sans lésions rénales notables associées) observée au début de cette phase aigué. Mais l'atteinte
hépatique (infiltration plasmocytaire péri-vasculaire) ainsi que les saignements, I'exsudation et

'anorexie transitoire constituent également des causes possibles [106, 123].

Certains auteurs pensent également qu'elle est purement physiologique : Le taux
d’'albumine est en partie régulé par la pression oncotique. Une augmentation de cette derniere,
suite a la synthese massive de globulines (alpha-2, béta et gammaglobulines) observée durant
le début de la maladie entrainerait, par compensation, une diminution de la synthese hépatique

d’'albumine. Cela permettrait d’éviter 'apparition d’'une hyperviscosité sanguine [69, 106, 123].

L'augmentation des alpha2-globulines est la conséquence de la synthese hépatique de
protéines de l'inflammation. Rikihisa a pu noter une augmentation de la CRP (protéine C réactive)
4 a 6 jours apres l'inoculation d’E.canis[124]. Et plus récemment, la cinétique de cette augmentation
a été étudiée : Shimada et coll. ont mis en évidence un pic tres important (> 200 ug/mL) entre 15
et 42 jours, suivi d’'une baisse rapide des concentrations sériques. Ce pic correspond a la période
a partir de laquelle E. canis a pu étre mise en évidence par PCR et 'auteur suppose que la

multiplication intense du parasite dans le sang serait la cause de cette réponse inflammatoire.
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La production précoce d’IgM et d’lgAexplique la montée rapide du bloc des béta-2-
globulines [123]. Cette importance du bloc béta-2 s’atténue lors de la phase chronique, et en
particulier chez les animaux pancytopéniques.

L’augmentation des gammaglobulines correspond notamment & la production
d'immunoglobulines G. Ces derniéres ne présentent toutefois aucun pouvoir protecteur. On peut
penser que la plasmocytose importante est responsable d'une production exagérée et
inappropriee d’lgG, comme cela est observé dans d'autres maladies chroniques avec une
stimulation antigénique importante et prolongée [106 , 120, 123 ]. On ne note d’ailleurs aucune
corrélation entre le titre en anticorps anti-E.canis et I'hypergammaglobulinémie[123 , 126 , 127].

Durant la phase aigué&, I'hypergammaglobulinémie est également liée a la production de

facteurs humoraux comme le PMIF [128].

Une baisse des protéines totales, des globulines, et notamment des gammaglobulines, est
observée en phase finale de la phase chronique grave, suggérant une baisse de I'état d’immunité
de l'animal [69]. La leucopénie observée chez les animaux pancytopéniques serait responsable
d’'une mauvaise communication entre lymphocytes B et T-helper et d’'une baisse de la synthése

des cytokines intervenant dans la différenciation en plasmocytes sécréteurs d’lgG [123].

11.3.2.2. Atteinte hépato-rénale

L’atteinte hépatique comme ['atteinte rénale sont liées a une infiltration lympho-

plasmocytaire interstitielle que I'on retrouve dans le tableau lésionnel [93, 120, 129 ].

Lors de phases chroniques compliquées, il est possible également d’observer une
glomérulonéphrite, vraisemblablement liee au dépdt de complexes immuns circulant [3].

I1.4. Pouvoir immunogene

L'infection naturelle ou expérimentale du chien par E. canis entraine la production
d’anticorps spécifiques. Weisiger et coll. ont étudié la cinétique des anticorps suite a une
infection expérimentale [127] : 4 a 7 jours apres l'infection par transfusion de sang a partir de
chiens infectés en phase aigué, on peut noter I'apparition d’'IgM et d’lgA, alors que les IgG
n’apparaissent qu’'a partir du 15°™ jour.
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11.5. Etude clinique

L'infection expérimentale a permis de mettre en évidence trois phases bien distinctes de la
maladie : une phase aigué, une phase sub-clinique et une phase chronique. De nombreuses
etudes expérimentales ont largement documenté ces différentes observations cliniques [95, 120,
126, 139, 1401].

Dans les conditions naturelles, la distinction entre ces trois phases peut étre délicate,
voireimpossible. Il convient généralement de distinguer unephase chronique modérée et une

phase chronique sévere [53].

[1.5.1. Phase aigué
[1.5.1.1. Symptdomes

Apres une période d’incubation de 8 a 20 jours, l'infection parkE. canis se manifeste par un
syndrome fébrile durant 1 a 4 semaines.

Les principaux symptdémes rencontrés sont : hyperthermie (40,5°C en moyenne [95]),
abattement, perte de poids, anorexie, splénomeégalie, lymphadénomeégalie, toux et jetage

oculo-nasal.
D’autres symptomes ont été décrits, comme une dyspnée, des vomissements, des signes
nerveux (ataxie, paraparésie, convulsions, déficits des nerfs craniens...) ou encore des tendances

aux saignements. La présence de tique est possible durant cette phase [69].

L’hyperthermie c’est le signe clinique le plus constant de la phase aigué.
La symptomatologie durant cette phase peut étre frustre et passer inapercue, se manifestant par
de la fiévre, une légére hypertrophie ganglionnaire, une perte de poids modérée et un jetage

oculo-nasal passager [120].

La phase aigué peut étre sévere chez certains chiens, notamment les animaux ageés,
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[1.5.1.2. Signes biologiques

[1.5.1.2.1. Signes hématologiques

Une étude de Davoust et coll. [95] portant sur des chiens atteints expérimentalement et sur
des chiens contaminés naturellement par E. canis fait le point sur les signes hématologiques de la

phase aigué de la maladie.

D’'apres cette étude, on rencontre une thrombopénie (numération plaquettaire inférieure a
200000/mm3) dans 100 % des cas, avec 31000 plaguettes/mm3 en moyenne. Ceci est également

rapporté par d’autres auteurs [69].

On rencontre également une anémie peériphérique modérée (29,4 %), une numeration
erythrocytaire basse (52,6 %) et un taux d’hématocrite bas (11,7 %). Les indices érythrocytaires
sont légérement modifiés, avec une tendance a I'hypochromie. Certains
évoquent au contraire une anémie centrale modérée, comparables aux anémies
d’inflammations chroniques ou aux anémies centrales (hypoplasie érythroide) observées lors

d’infections virales [69, 121 ].

Quant a la numération blanche, on observe soit une leucocytose (10,5 %), soit une
leucopénie (42,1 %). On note la présence de nombreux granulocytes neutrophiles (PNN) peu
segmentés, ce qui est en corrélation avec l'augmentation du rapport G/E sur le myélogramme
[121]. On remarque également dans cette étude que seuls les chiens atteints expérimentalement
ont tendance a la monocytose [95].

Le temps de saignement est augmenté suite a la thrombopénie, mais parfois méme chez
des chiens ayant une numération plaquettaire supérieure a 100 000/mm3, ce qui révele la
présence d’une thrombopathie.

Par contre, les temps de coagulation (temps de prothrombine, taux de thrombine, temps de
céphaline activée) et les produits de dégradation de la fibrine et du fibrinogene (PDF) sont

habituellement normaux [95].

On note également, lors de cette phase aigué, une augmentation des protéines de
linflammation comme la CRP [124] et une augmentation de la vitesse de sédimentation [98].
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11.5.1.2.2. Signes biochimiques

On note des modifications des protéines seériques et du profil électrophorétique. Dans les
premiers temps de linfection, on peut voir une diminution des protéines totales, due a une hypo
albuminémie et une hyperglobulinémie relative, suite a une augmentation des IgA et des IgM [128]
et a la production de facteurs humoraux [112].

Un pic en béta-gamma est visible dés 19 jours aprés inoculation et la gamma-
lobulinémieaugmente tres rapidement [120].

Les phosphatases alcalines (PAI) et les transaminases (AIAT) plasmatiques augmentent, ce qui

est la conséquence de Iésions infiltratives du foie.

11.5.1.3. Evolution de la phase aigué

Cette phase aigué se résout habituellement spontanément, méme sans traitement, et commence

alors une phase sub-clinique.

Le traitement a base de doxycycline a 10 mg/kg pendant 21 jours durant cette phase semble
stériliser les chiens. Les chiens traités ne transmettent alors plus la maladie, mais les anticorps
présents ne les protégent pas d'une nouvelle infection [120]. Toutefois, un traitement de 28 jours

est plus largement recommandé [83].

[1.5.2. Phase sub-clinique

Durant cette phase, le chien reste porteur de la bactérie, mais ne présente que des anomalies
hématologiques et biochimiques, sans aucune conséquence clinique [97].

On note généralement une thrombopénie et une hyperprotéinémie chez le chien séropositif. Cette
derniere est la conséquence d'une hyperglobulinémie, notamment en béta et en gamma, et
lalbuminémie est généralement élevée également. Les alpha2-globulines restent stables ou
diminuent légéerement durant cette phase de silence clinique. L'augmentation des gammaglobulines
suit de facon linéaire celle du titre en anticorps, ce qui correspond a la production d’'IgA, d'IgM et
surtout d’'lgG [128].
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Le myélogramme se révele généralement normal durant cette phase [121]. Une neutropénie peut
aussi étre observée [69], mais la plus souvent, il s'agit d’'une simple baisse des neutrophiles par
rapport aux valeurs avant l'infection [106].

Les chiens peuvent rester en phase sub-clinique durant plusieurs mois a plusieurs années.

[1.5.3. Phase chronique

On distingue une phase chronigue modérée, avec des symptdomes non spécifiques tels que perte
d’appétit, periodes d'abattement... La forme chronique sévére peut faire suite a une phase

chronique modérée plus ou moins longue ou apparaitre d'emblée

11.5.3.1. Symptdomes

Les symptbmes de la phase chronigue sévere sont peu spécifiques et extrémement variés : perte
de poids, cachexie, anorexie, apathie, hyperthermie, déshydratation, paleur des muqueuses...

L'adénomégalie semble quant a elle rare durant cette phase [77].

La tendance aux saignements est un signe clinique fréquemment retrouvé sous différentes formes :
épistaxis dans de nombreux cas, méléna, hématémese, hémoptysie, hématurie, hyphéma,
hémorragies rétiniennes, hémarthrose, hémorragies cérébrales, ecchymoses, pétéchies... De ces

saignements peuvent découler les présentations cliniques les plus variées.

Une paleur des muqueuses est le signe plus ou moins marqué d'une anémie tres souvent
présente ; des pétéchies sont également parfois observées, ou encore un ictére révélateur la
plupart du temps d'une atteinte hépatique, avec hépatomégalie. Une splénomégalie et une
polyadénomégalie périphérique sont parfois constatées.

Les signes digestifs observés sont variés mais inconstants : vomissements, méléna, anorexie,

hématémese...

Sur le plan locomoteur, des boiteries dues a des hémarthroses sont un signe possible et des

cedemes des membres sont souvent observés dans les formes chroniques aux stades terminaux.
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Les signes neurologiques rencontrés peuvent étre attribués a une infiltration plasmocytaire, ou a
des saignements au niveau des méninges, de la moelle épiniere ou encore du cerveau. lls sont
donc également trés variés : ataxie, convulsions, stupeur, motoneurone central ou périphérique,

déficits des nerfs craniens, douleur cervicale... [53]

Des signes dermatologiques ont également été suspectés, avec une vascularite, des macules
érythémateuses, un purpura et des Iésions en cibles de type impétigo avec halo hémorragique
[144].

Des signes de choriorétinite sont frequemment observés dans le fond d'ceil. D’autres signes
comme un hyphéma, une uvéite antérieure ou une opacité cornéenne sont également fréquents.
Les signes oculaires ne peuvent se manifester parfois que par un simple écoulement purulent ou

par des suffusions conjonctivales.

Au niveau cardio-vasculaire et respiratoire, on peut observer une tachycardie et une
tachypnée directement liées a I'intensité de 'anémie. L’auscultation d’'un souffle cardiaque
est par la méme une observation inconstante. L’apparition de troubles du rythme et de déficit
pulsatil peut étre liée a des hémorragies myocardiques ou péricardiques. Des signes tels qu’une
modification de la courbe respiratoire ou des bruits pulmonaires augmentés sont parfois observés,

avec des opacités de type interstitielle et péribronchique sur les radiographies.

L’appareil uro-génital peut étre le siege de différentes anomalies : hématurie, protéinurie, signes
d’insuffisance rénale chronique (polyuro-polydipsie, anorexie, vomissements, ulcérations
buccales...), cedeme scrotal, saignements importants et prolongés durant le pro-oestrus, infertilité,

avortements, saignements vaginaux apres la mise-bas ou encore mortinatalité.

Enfin, le tableau clinique est tres souvent enrichi et aggraveé par des infections opportunistes,

particulierement chez les individus pancytopéniques [123].

[1.5.3.2. Signes biologiques
11.5.3.2.1. Signes hématologiques
lls sont principalement dus a une hypoplasie voire une aplasie médullaire. On observe

doncunepancytopénie, a savoir :
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Une thrombopénie d’'origine centrale, due a une atteinte des mégacaryocytes [121].
Une anémie arégénérative [121, 145].

Une leucopénie.

La baisse des mégacaryocytes et des précurseurs granulocytaires est visible sur le myélogramme

des 6 a 8 semaines apres une infection

Le test de Coombs est positif dans un certain nombre de cas d’ehrlichioses chroniques. La
destruction a médiation immune et les saignements chroniques participent donc également a la

pathogénie de I'anémie [141].

11.5.3.2.2. Signes biochimiques

On constate frequemment une augmentation des enzymes hépatiques PAI, LDH et AIAT, parfois

accompagnée d’'une hyperbilirubinémie modérée.

Une protéinurie et une hématurie sont parfois constatées, avec ou sans €élévation de l'urémie et de
la créatininémie.

L'électrophorése des protéines sérigues permet de mettre en évidence une hyperprotéinémie

(> 80 g/L), marquée par une augmentation des fractions alpha-2, béta et gamma [128, 146].
L'albumine est généralement basse durant cette phase chronique [128], et I'hypergamma
globulinémie s’accentue, avec dans de rares cas une gammapathie monoclonale et une

hyperviscosité sanguine [147].

Enfin, une baisse de la protéinémie, de la gammaglobulinémie et de la globulinémie globale sont
souvent présentes en phase terminale [69].

1I.6. Tableau Iésionnel

Il varie selon la phase de la maladie et selon sa gravité. On observe globalement des Iésions de
type pétéchies et ecchymoses, une hyperplasie réticulo-endothéliale généralisée accompagnée
d’'un cedeme des organes concernés.

Du point de vue histologique, on observe le plus souvent une infiltration plasmocytaire
périvasculaire concernant divers organes dont les méninges, les reins, les poumons, le foie, la

rate, la moelle osseuse et les nceuds lymphatiques [93].
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Des lésions précoces de phlébite et de vasculite sont souvent observées dans les reins, suivies
d'une infiltration lympho-plasmocytaire. Les poumons sont d'abord le siége de Iésions de
pneumonie interstitielle, puis de lésions hémorragiques et infiltratives interstitielles et péri-
bronchiques. La rate présente généralement une hyperplasie réticuloendothéliale, une infiltration
lympho-plasmocytaire, une hématopoiese extra-médullaires et

de nombreuses images d'érythrophagocytose. Enfin, dans le foie, une infiltration d’intensité
variable par des macrophages, des lymphocytes ou encore des plasmocytes peut étre observée
au niveau de la triade porte. On note eégalement parfois des dépbts d’hémosidérine dans le foie et
la rate [120].

C’est dans les poumons, la rate et les nceuds (ganglions) lymphatiques de chiens atteints
expérimentalement que I'on retrouve le plus grand nombre de morulae. Au niveau des poumons,

les germes peuvent étre mis en évidence dans les macrophages alvéolaires [5].

I1.7. Pronostic, traitement et prophylaxie

[1.7.1. Pronostic

Il est variable selon le stade de la maladie. La forme aigué est généralement bénigne et de bon
pronostic si elle est correctement traitée et a temps. La mortalité est essentiellement rencontrée
lors de la phase chronique grave, pour laquelle le pronostic devra toujours étre tres réserve. Les
chiens en phase subclinique devraient impérativement recevoir un traitement, car ils risquent de

déclarer une forme chronique [69 , 97].

[1.7.2. Traitement
[1.7.2.1. Antibiothérapie

Le traitement de 'EMC repose sur 'administration de tétracyclines, qui exercent une activité
bactériostatique en inhibant la synthese protéique au niveau ribosomial. Ceci permettrait de
favoriser la fusion lysosomiale avec la vacuole parasitophore, en supprimant I'activité métabolique

de ces bactéries [5].

26



L’administration d’oxytétracycline a raison de 66 mg/kg/j en deux prises pendant 14 jours a d’abord
éte utilisée [148]. D’autres tétracyclines ont ensuite été utilisées, ainsi que le chloramphénicol [69].
La doxycycline semble étre la molécule la plus efficace pour inhiber E. canis en culture [149].

La doxycycline et la minocycline sont aujourd’hui les anti-infectieux de choix [83], administrés a
la posologie de 10 mg/kg/j en une seule prise pendant au moins 3 semaines [20, 69] voire un

mois [83, 90 ], et méme jusqu’a deux mois en phase chronique [53].

En phase aigué, lors d’infection expérimentale, il semble qu'une dose de 5 mg/kg matin et soir
pendant 10 jours soit suffisante [150]. L'ADN d’E.canisa toutefois été détecté par PCR apres 6
semaines de traitement chez des chiens en phase subclinique, ce qui impose un traitement plus
long durant cette phase [109].

Il semble que les chiens traités peuvent guérir du point de vue clinique et hématologique, mais
peuvent tout de méme rester porteurs de la bactérie, notamment lors d’'un traitement de trop
courte durée ou trop tardif [20, 109, 131].

Dans une étude de Igbal et Rikihisa, les chiens infectés expérimentalement ne sont traités qu’apres
20 jours d’infections, pendant une semaine, avec une dose de 10 mg/kg/j en une prise quotidienne
de doxycycline ; une cinquantaine de jours apres le début du traitement, on a pu isoler E. canis en
culture a partir de différents organes (rate, reins, poumons, foie, nceuds lymphatiques) et du sang
de certains de ces chiens [131]. Les animaux n’exprimaient aucun signe clinique, avaient une

baisse de la gammaglobulénémie, mais un titre en Ac stable ou peu diminué.

Le traitement en phase aigué a la doxycycline pendant 21 jours permet a priori de rendre le sang
du malade non-infectieux, ce qui a un intérét notable en terme d’épidémiologie et de prophylaxie
[120].

L'utilisation de dipropionate d’imidocarb(CARBESIA®) est recommandée en plus par certains
auteurs, si son utilisation ne présente pas de contre-indication [69]. On l'utilise a la posologie de 5
mg/kg, a raison de deux injections a 2 semaines d’intervalle. Ce traitement semble aussi
efficace méme si la numération plaquettaire semble s’améliorer moins rapidement [83].

[1.7.2.2. Traitements complémentaires
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Des traitements symptomatiques des différentes complications sont proposés. Une transfusion
sanguine peut étre indiquée dans les cas graves, a l'aide de sang total frais ou de plasma riche

en plaquettes.

La mise en place d'un second traitement antibiotique pourra étre proposé afin de lutter contre

les surinfections, dans la mesure des indications et interactions médicamenteuses possibles [53].

La présence de mécanismes immunologiques intervenant dans la pathogénie de la maladie
suggére la possibilité de [l'utilisation d'un traitement immunosuppresseur, a base de
prednisolone notamment, lors d’ehrlichiose aigué [69]. Toutefois, en I'absence de mécanisme
auto-immun avéré, Woody et coll. déconseillent [utilisation de glucocorticoides a dose
immunosuppressive ou d’agent immunosuppresseurs sur des longues périodes, compte-tenu du

ralentissement probable de I'élimination de la bactérie [53].

Des anabolisants sont parfois utilisés pour la stimulation des cellules souches de la moelle

osseuse, comme la nandrolone(1 a 1,5 mg/kg IM, une fois par semaine) [53].

11.7.2.3. Evolution

L’amélioration clinique et biologique est rapide, dés 24 a 48 heures apres la mise en place du
traitement en phase aigué [83]. La température rectale redevient normale et la thrombopénie
disparait progressivement en quelques jours [120] ; toutefois, la numération plaquettaire revient a
son niveau de base en 14 jours en moyenne seulement [83]. Ladisparition de la thrombopénie
semble étre un marqueur intéressant de l'efficacité du traitement [109]. Une absence d’amélioration
de la numération plaquettaire apres 7 jourde traitement peut évoquer un mécanisme de
destruction a meédiation immune ou une infection concomitante avec Babesiasp. ouBartonellasp.
Cela a également été rapporté avec des traitements inefficaces a I'enrofloxacine. Neer et coll.
proposent de ré-évaluer également la thrombopénie apres la fin du traitement pour juger de
I'efficacité. La baisse progressive de la gammaglobulinémiesur 6 a 9 mois est également un

marqueur d’amélioration [83].

On note également une baisse progressive sur plusieurs mois des taux d’anticorps dés la fin du
traitement. Face a une absence de diminution, on doit évoquer la possibilité d’'une réponse
immunitaire aberrante ou d’un échec du traitement [69]. De plus la cinétique de diminution dépend

du titre initial : sur un titre trés élevé en IFl, la baisse peut prendre plusieurs mois compte-tenu de
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l'imprécision liée aux fortes dilutions, et il est difficile de savoir si cela est lié & une maladie en
cours d’évolution, une persistance de l'agent infectieux ou de la pression d’infection [83]. La
sérologie n’est donc pas un moyen de contrdle efficace du traitement quelle que soit la

méthode.

I1.7.3. Prophylaxie

Aucun vaccin n’est disponible a ce jour, mais c’est une voie d’avenir et de nombreux laboratoires
pharmaceutiques s’y intéressent déja [83]. En élevage ou dans les communautés canines, la
prophylaxie repose donc essentiellement sur le contréle des infestations par les tiques, mais
aussi par la quarantaine et le dépistage sérologique des nouveaux arrivants, avec traitement
des chiens testés positifs [83]. L'utilisation d'une chimiothérapie préventive a base de
tétracyclines a également été proposée pour les déplacements en zone d’endémie pour les
animaux sains (doxycycline a 3 mg/kg/j PO en une prise) ; elle est utilisée également avec succes
dans les camps militaires situés en zones d’endémie [53 , 83 , 90]. Bien que non démontrée
encore, cette pratiqgue abusive pourrait toutefois conduire a des résistances au sein desEhrlichieae
[83].

Les donneurs de sang devraient également étre systématiquement testés pour I'ehrlichiose

monocytaire canine [53, 69 ].

L ehrlichiose monocytaire & Ehrlichia canis est une maladie mondialement répandue

dont les mécanismes physio-pathologiques complexes commencent a étre élucidés.

Les différentes phases cliniques décrites reflétent une réalité toute relative, et les

présentations cliniques variées auxquelles le clinicien pourra étre confronte ,
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lll. Troisieme Partie :

Partie expérimentale

1Il.1 Différents matériels utilisés

11l.1.1 Matériels et imagerie médical

CHIOGLAS cﬂmFI‘ESSEs

non Stériles
15:% 7 5=

H0PES

MCENSEOPE

12 plis

1
Figure 1 : -Figure 2 : -Figure 3 :
Aiguilles et seringue - Echographe dramenski muni | - -alcool
Lames et lamelles d’une sonde linéaire avec une | - -compresses non stériles
Tube a prélévement fréquence de 5 MHz
(vert=héparine , bleu=citrate, | - -gel de conduction
violet=EDTA)

|"I.

Figure 4 : Figure 5 : Figure 6 :
-thermometre -gants stériles d’éexamination - ciseaux droit a deux bouts
-Stéthoscope fabrique en latex pointus
- ciseaux courbe a deux bouts
mousses
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111.1.2 Produits médicamenteux

DOXYLINE

Doxycycline 100 mg
ﬁ
R g STREE
fgblides | \};ﬂ Voe Iuﬂmm‘
-, i MR - Ll
Figure 1 : Figure 2 : Figure 3 :
-Ketamile ®(anesthésie -Biaverm® vermifuge pour -Doxycycline®(antibiotique ,
dissociative)(11-22)mg/kg chien et chat famille des tétracycline)
-Calmi-vet®(tranquillisant) Posologie : Posologie :
0.25mg/kg Chien(2,5-5)kg ----- > 2Cp de 100 mg/jour
-Vétécardiol®(analeptique Icomprimé
cardio-respiratoire)1mg/kg

111.2 Présentation du cas clinique

111.2.1 Anamnése

Junior Rottweiler, Ggée de 7ans, robe noir est présenté

le : 23/02/2017 en consultation pour une éventuelle vaccination et
déparasitage.Selon son propriétaire junior présente des
vomissements apres les prises de repas et d’aprés .L’antécédent

médical rapporté en 2016, une atteinte d’ehrlichiose a été confirmé
a la ponction ganglionnaire et frottis sanguin, Rappelons que junior
a été déparasité avec 1 comprimés de drongit associée a 3
comprimés de biaverm.

Rq : Droncit et le Biaverm sont des antiparasitaires a large spectre

contre les cestodes et nématodes Figure : Junior chien

rottweiller agée de 7ans robe

Le :15/03/2017 : junior est présenté en consultation pour, un noir

amaigrissement ,baisse de forme, faiblesse et anorexie, polyurie-

polydipsie sa température rectale 39.5,fréquence cardiaque de
125battement/minute, muqueuse oculaire sub- ictérique et un écoulement prépuciale d’aspect verddtre
purulent, d’odeur ronce.
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111.2.2 Examen clinique

Figure 1:

-Un Catharre-occulo-nasal

Figure 4:
-Muqueuse oculaire sub-
ictérique

Figure 2:
-Muqueuses oculaires et
buccale pétéchiales

Figure 5:

-Balanopostites avec
écoulementpurulent,signe
d'affection par l'uréoplasme et
mucoplasma

Figure 3:
-Hypertrophie des
ganglions lymphatiques
mandibulaires

.
-

e

Figure 6:
-Muqueuses
prépucialespétichiales

L’examen clinique montre :

-Hypertrophie des ganglions sous maxillaire

-Température élevée de : 39.5°

-Déshydratation estimé de 8 %

-Examen cardiaque révéle : une tachycardie avec des bruits lointains

-L’auscultation du poumon : murmure vésiculaires audibles, absence de ralles et crépitations

-Spasme digestifs et douleurs abdominales localisés surtout au niveau de I’hypochondre droit.

-Examen de I'appareil urinaire montre un écoulement prépucialepurulent ,muqueuse pétéchiales
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Douleurs lombaires, palpation rectale a révélé une hypertrophie prostatique.
111.2.2.1 Diagnostic clinique :

Ehrlichiose en phase subaiglie, prostatite chronique, cholécystite.

111.2.3 Traitement expérimentale proposée et démarche expérimentale

Dans notre protocole expérimentale on a procéede a la prescription de la Doxycycline , antibiotique connue pour ses
capacités de blocage de la synthése des protéines des procaryotes .

Les cyclines possédent une activité bactériostatique en se fixant sur les ribosomes de la bactérie, ce qui inhibe I’ARN
transférase.

La dose préconise de la doxycycline est de 5 a 10mg /kg en tenant compte du poids de I'animal qui est de 25Kg, on a
utilisé 2comprimés de 100 mg /jour pendant 3 semaines.

111.2.4 Examen complémentaire

111.2.4.1 Prélevement sanguin

@
| -
bl i
If -\-1

4 - AN L - =
Figure 1: Figure 2: Figure 3:
1¢ étape 2°€ étape 3°"M€ étape
Pose d'un garrot élastique sur | - ponction de la veine radiale - Mise en tube et envoi de
la patte avant et désinfection l'ordonnance d'examen au
avec l'alcool chirurgical laboratoire de biochimie

111.2.4.1.1 Epreuves spéciales

Examen sanguin demander : FNS /bilan hépatique (ALAT,ASAT) /protéines totales /albumine /phosphatase
alcaline/bilan rénaux (urée ,créatinine )/phosphatase acide.
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111.2.4.2 Ponction ganglionnaire

Figure 1:
1% étape

- Immobiliser le ganglion poplité
entre les 2doigts

\3

Figure 4:
4°™¢ étape

- Retirer I'ensemble aiguille-
seringue

Figure 2:
2°M¢ étape

- L'aiguille (seringue montée)

pénétre d'un coup sec dans le
ganglion perpendiculairement a

la peau

Figure 5:

5eme

étape

- Rejeter sur plusieurs lames

dégraissées une petite quantité
de pulpe

- Aspirer aussitét 3a4 fois

- Etaler I'échantillon avec une

Figure 1:
3°M¢ étape

Figure 6:
6°"¢ étape

lame rodée

1l 2.4.2.1 Coloration MGG

Utilisation : pour la réalisation des examens cytologiques et éventuellement la formule leucocytaire, cette

technique associe 2 colorants le May Grunwald et le Giemsa qui permettent de colorer les cellules

basophiles, éosinophiles ainsi les granulations neutrophiles.

Une coloration correcte donne des hématies ocre, des noyaux rouges ou violets plus ou moins foncés. Un

cytoplasme bleu franc pour les cellules kératinisées, bleu noir pour les granulations basophiles, rouge brique
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ocre et jaune paille pour les granulations éosinophiles .( selon Christine Medaille , Alexandra Briend —
marchal , guide pratique des analyses biologiques vétérinaire ISBN 13 ;978-2-35403-003-2)

Méthode :

Figure 1:
1% étape

- Transférer une goutte de
sang veineux a 1cm du bord
de la lame

Figure 4:
4°™ étape

- lere Coloration de May-
Grunwald pendant (1-3)
minutes puis on rince a l'eau
distillé

Figure 2:

zeme

étape

- Etirer le frottis avec une lame

inclinée a 30°environ

Figure 5:

5™ étape

- 2eme coloration avec la Giemsa

diluée a 1 dixieme avec l'eau
distlilé laissé pendant
15a20minutes et sécher ensuite

Figure 3:
3°M¢ étape

- lorsque I'étalement est bien
fait Laisser sécher

Figure 6:
6" étape
- Sécher les lames
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111.2.4.3 Réalisation échographique et interprétation

Figure 1:

pour une éventuelle
échographie

Figure 4:

- Kystes intra prostatique a

paroi fines

- L'animal en décubitus latéral

Figure 2:

- Application du gel de conduction

et utilisation d'une sonde
linéaire

Figure 5:

- Prostatite chronique avec des

kystes capsulaires et
parenchymateux

- Echographie prostatique en

.

coupe transversale

Figure 6:

- Cholongiohépatite avec

épaississement de la paroi du
canal biliaire et capsulaire
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Figure 7:

* Cholycestite,boue biliaire
hypoechogene

Figure 8:

- Parenchyme Hépatique
hétérogéne (stéatose associée a

un hépatome)

Figure 9:

: Coupe sagittale du rein droit

CEFEM  18Mesan

| IEN TIARET b s 1617

Figure 10:

- Néphropathie tubulaire,perte
des reliefs cotico-medulaires

Figure 11:

- Splénomégalie, aspect
mouchetée du parenchyme et
dilatation des veines spléniques

Figure 12:

- Cystite chronique associée a
des lithiases

Figure 13:
- Estomac vide avec des replis (forme de chou-fleur)
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1l 2.4.3.1 Interprétation échographique :

Echographie prostatique en coupe transversale : montrant une hyperplasie bénigne du parenchyme
prostatique, prostate plus arrondie en forme de pomme coupée, le sillon médian partiellement effacé, la
taille de I'organe est augmentée, la symétrie et la capsule sont conservés, et de multiples zones kystiques de
petites taille a paroi fines sont visibles apparaissent comme des lésions anéchogénes bien délimitées et
arrondies situés dans toute la portions du parenchyme, quelque une de forme plus allongée anéchogéne se
situe en région sous capsulaire.

De nombreux foyers hétérogénes, d’aspect hypererechogéne sont visible et représentent des calcifications
de l'organe.

Echographie vésicale en coupe longitudinale :

Cystite chronique avec épaississement généralisées de la paroie vésicale d’aspect hyperéchogéne
irréguliere, avec une lumiére vésicale anéchogene(urine).

Une structure hyperéchogéne visible en partie déclive de I'organe, séparée de la proie vésicale, qui
représente des sédiments urinaire (lithiase).Une petite masse pariétale dorsale et visualisable, d’aspect
hypoechogéne.

Ecographie du foie :

Parenchyme hépatique hétérogéne avec présence de nombreuse Iésions visible anéchogéne( hépathome,
en relation avec la thrombopénie),des zones hyperechogéne signe d’une stéatose hépatique ,la paroi du
canal biliaire d’aspect hyperechogéne ce qui veut dire une inflammation importante, signe d’une
cholongiohépatite.

Coupe longitudinale de la vésicule biliaire : montre une cholycystolithiase, inflammation de la vésicule
biliaire le canal cystique d’aspect hypéreechogéne .On observe épaississement de la bile (boue biliaire)
d’aspect echogéne et I’'echogénicitée indique la présence de cristaux ou de calcifications.

Echographie rénale :

Rein en coupe sagittale montre une néphrite chronique caractérisée par une echoginicitée augmentée du
cortex rénal et moins de la médulaire, on note une disparition de la jonction cortico médullaire associée a
une augmentation globale de I'echogénicitée et une architecture rénale hétérogéne signe d’une
glomérulonéphrite chronique

Echographie de la rate :

Montre un parenchyme splénique d’aspect moucheté, avec dilatation des vaisseaux spléniques signent
d’une splénomégalie, on observe aussi des calcifications diffuses dues a des hématomes, ou des infarctus et
des nécroses calcifiées et elles produisent des échos de forte intensité.
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111.2.5 Résultats

111.2.5.1 frottis sanguin

Lecture du frottis sanguin du 23/02/2017 (avant le traitement)

-Frottis sanguin de junior(Monocyte a
droite contenant la morula et a gauche
un érythrocyte parasité par babeisia en
forme de poire bigéminée.

Coloration MGG ,grossissement (100x),
huile d'immersion .

-hématies dont le contour est

déformé en (doigts de gant )
appelée acanthocyte observer
lors d’hépatopathie ou lors de
glomérulonéphrite .
Coloration MGG
,grossissement (100x), huile
d’'immersion.

-Un neutrophile contenant un morula
d’Ehrlichia (visualisation de
granulation, sphérique de (0.2-1.5) um
de diamétre en grappe de raisin
irrégulier ou en motif circulaire leurs
couleurs varie du rose au pourpre
comme les morulas).

Coloration MGG ,grossissement (100x),
huile d'immersion .

Lecture du frottis sanguin apres le traitement 08/05/2017

-Disparition des inclusions au niveau des monocytes, d’ou
Iefficacité de la doxycycline.
Coloration MGG ,grossissement (100x), huile d’'immersion .
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111.2.5.2 hématologie

fiche de résultat

Date : 15/03/2017 (avant traitement) - 08/05/2017 (aprés traitement) N°160
Animal : Junior
Espece :canine Race :rottweiler Sexe :male Age :7 ans
Paramétres Résultat Valeurs usuelles
Avant 15-03-2017 Aprés 08-05-2017
GB 2000 2300 (6000-17000)/mm’
Lymphocytes 8600 506 (1000-4800)/mm’
Monocytes 1200 506 (150-1350)/mm’
Neutrophiles 9000 966 (3000-11500)/mm’
Eosinophiles 1000 322 (100-1250)/mm’
Basophiles 200 0 (0)/mm’
GR 1.65 2.79 (5.5-8.5)/mm’
Hb 8.6 13.2 (12-18)g/dI
Ht 13.3 19.6 (37-55)%
VGM 84.2 70.3 (60-77)fl
TGMH 52.1 47.3 (20-25)pg
CCMH 61.9 67.3 (32-36)g/dl
Plaguettes 18000 40 (200-500)10°/mm’
VMP 4.6 4.5 (5-12)fl
IDP 10.7 10.1 (6-10)%
TGO 68.83 38.5 (<40)Ul/I
TGP 322 211.75 (<50) UI/I
PAL 183.69 273.9 (<190) Ul/I
Protéines total | - 45.16 (48-66)qg/!
Albumine | T 22.07 (23-39)g/!
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Remarque : les dosages des parametres urinaire (urée , créatinine ) non réaliser suite au
manque de réactif.

[11.3 Discussion des résultats apres le traitement a la doxicycline

Discussion :

Interprétation de I’hématologie : la diminution proportionnelle des paramétres érythroides indique
la présence d'une anémie hémolytique étant donné que la TGMH et CCMH sont élevées,
respectivement avant traitement (52.1pg-61.9pg) et (47.3-67.3pg)apres traitement comparée a la
valeur physiologique qui est de I'ordre de(20pg-25pg) (32pg-36pg.)
La présence d'une pathologie érythrocytaire (babésiose sur frottis sanguin) et présence
d’hémoglobinémie de I'ordrede8.6g/dl par rapport a la valeur usuelle (12-18)g/l avant traitement est
en faveur aussi d'une anémie hémolytique ce taux et revenue a sa valeur normale apres le
traitement(efficacité prouver de la doxycycline).
La macrocytose et I’hypochromie, étant donné que la VGM est élevée de 'ordre de(84.2fl)par rapport
a la valeur usuelle(60-77)fl avant traitement, sont trés probablement secondaire a la présence
d’érythrocytes immature en circulation, ce taux s’est stabilisé apres le traitement a une valeur de
70.3fl qui est une valeur physiologique normale (efficacité de la doxycicline).
Cette augmentation de la valeur de la VGM indique une ['érythropoiese active, ce qui prouve que
gu’'on est en phase subaigte de I'ehrlichiose( a savoir que la phase sub-aigue dure de 1 a5 ans).
L’ehrlichiose dans ce cas n’est pas isolée mais accompagnée d’'une babésiose (frottis sanguin) qui
est responsable de I’hémolyse érythrocytaire.
Apres le traitement avec la doxycicline, on a remarqué une amélioration nette de I'anémie qui est
redevenue Normocytaire mais toujours hémolytique, puisque que I'HT est passedel3.3 avant
traitement a19.6 % apreés traitement.
Avant le traitement a la doxycycline, la leucocytose est caractérisée par une lymphopocytose et une
basophilie signant la présence d’'un phénomene inflammatoire, par contre une leucopénie caractérisé
par une lymphopénie faisant suite a une leucocytose a été démontré apres le traitement a la
doxycycline (en faveur d’'une amélioration clinique).
La lymphocytose modérée a marquée caractérisée par des lymphocytes matures granulaires est
également compatible avec une ehrlichiose ou leucémie lymphoide chronique. Une sérologie et /ou
une PCR sont nécessaires pour confirmer I'hypothése infectieuse.
On a remarqué une augmentation du taux des plaquettes aprés le traitement qui est de l'ordre
40000/mm cube par rapport au taux initiale18000/mm cube qui n’est pas significative par rapport a la
valeur usuelle(200-500)1000/mm cube, avec une diminution du taux des protéines totales 45.16g/!
dans la limite inférieur par rapport a la normale(48-66g/l)aprés le traitement, la diminution des
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protéines totales refletent une diminution de la formation des anticorps et aussi une insuffisance
hépatique prouvé par une augmentation des TGO et TGP respectivement avec une valeur
de(68.88et322)UI/L par rapport a la normale et qui est respectivement de(inférieur a(40-50)UI/L
avant traitement, il y’'a eu un rétablissement taux TGO38.5Ul/L, mais TGP est toujours augmentée de
'ordre de 211.75UI/L par rapport a la normale qui est inférieur & 50 UI/L a cause de la perméabilité
de I'hépatocyte.

L'augmentation de l'activité de ALAT qui passe d’'une valeur respective de (183.69-273.9) UI/L
rapport a la normale inférieur a 190 UI/L indique une cholestase est confirmé a I'’échographie (boue
biliaire), I'augmentation de l'activité¢ de I'ALAT indigue quant a elle, la présence des dommages
hépatocellulaire et les causes possible d’atteinte hépatobiliaire incluent dommages hypoxiques
(anémie)ou ischémique(CIVD).

Une diminution des protéines totales a été observer aprés le traitement t a la doxycycline d’ une
valeur de 45.16 g/l on incrimine soit la diminution de la production protéiques par le foie ou bien une
améelioration par la doxycicline suite a une diminution indirecte des globulines par ce que lors d’'une
atteinte par I'ehrlichiose on remarque une augmentation du pic polyclonales et la diminution des
protéines totales apres le traitement est en faveur de I'efficacité du traitement a la doxycycline.

Le taux de 'hémoglobines est passé de 8.6 g/dl avant a 13.2 g/dl apres le traitement indique que
’hémolyse persiste encore et ’hémoglobine libérée en circulation apres la saturations des protéines
plasmatique, traverse librement les glomérules rénaux ainsi que la diminution du taux d’albumine
apres le traitement 22.07g/l indique une glomérulonéphrite , confirmé a I'échographie.
L’hypoalbumenémie et probablement secondaire a des pertes rénales dans ce cas.

I1l.4 Conclusion

L’ehrlichiose canine chronique est une cause de fiévre inexpliquée .La pancytopénie caractéristique
(anémie, leucopénie, thrombopénie) peut étre masquée par une surinfection.

Il existe un test indirect d'immunofluorescence utilisant comme antigene des systemes de cultures de
cellules infectées qui est hautement sensible et spécifique pour Ehrlichia canis. Les taux d’anticorps
continuent a s’élever au cours de la maladie chez le chien non traité. lls diminuent progressivement
dans les 6 a 9 mois qui suivent I'élimination du microorganisme. Les signes cliniques de la maladie
s’effacent souvent rapidement apres I'administration de la doxycycline, Cette réaction permet de
diagnostiquer I'ehrlichiose méme si on ignore le taux d'anticorps du patient. La réponse a
I'antibiothérapie est cependant moins pronostic dans le cas d’'une ehrlichiose chronique.

Le traitement a la doxycycline 10mg/kg/j per os en une seule prise quotidienne permet la disparition
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Des symptomes et une normalisation des parametres biologiques et hématologiques, mais I'efficacité

stérilisante du protocole n’est pas démontrée.
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