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INTRODUCTION

Le terme «mégabactériose » est employé pour désigner une infection gastrique par
Macrorhabdus ornithogaster, levure ascomycete anamorphique qui colonise le proventricule,
le ventricule et particulierement Iisthme (région de transition entre le proventricule et le
ventricule) de certaines especes aviaires notamment les perruches ondulées (Melopsittacus
undulatus). Percu comme un micro-organisme pathogene opportuniste, M. ornithogaster est
responsable d’une affection aigue ou chronique associée a des lésions inflammatoires et des
gastrites hémorragiques touchant essentiellement le proventricule, ainsi qu’a des symptomes
de dysphagie, régurgitations, vomissements, diarrhée, anorexie ou polyphagie et mortalité.
Cette affection, décrite depuis les années 1970 mais réellement étudiée depuis les années
1980-1990, est ayjourd’hui au cceur des préoccupations chez les vétérinaires et les éleveurs

spécialisés dans les oiseaux exotiques.

Bien que peu de choses soient connues quant a la pathogénicité réelle de M.
ornithogaster, la mégabactériose est aujourd’hui considérée comme une maladie émergente,
expliquant I'intérét croissant qu’elle suscite. En Ecosse par exemple, elle fait partie depuis
1992 des trois affections les plus diagnostiquées a I'examen post mortem des oiseaux de cage
et de voliére avec la trichomonose et la chlamydiose. Néanmoins, il convient de rester prudent
a ce stade et ne pas confondre «émergence » avec une simple augmentation du nombre de
diagnostics due a I'essor de la recherche systématique de M. ornithogaster chez les oiseaux

présentant des symptomes digestifs.

Ce travail bibliographique a pour objectif de recenser toutes les données disponibles a
ce jour sur la mégabactériose et M. ornithogaster, ainsi que de dresser un apercu du
cheminement réalisé pour aboutir aux connaissances actuelles. La difficulté notable fut de
distinguer, dans les rapports les plus anciens, les descriptions concernant réellement M.
ornithogaster de celles dont un doute subsiste quant a la nature de I’agent pathogéne décrit ou
isolé.

Abordant tour a tour la maladie en elle-méme, son agent étiologique ainsi que les
méthodes diagnostiques et thérapeutiques disponibles, ce manuscrit a pour but de fournir aux
professionnels concernés par la mégabactériose une vue d’ensemble sur les connaissances
actuelles, les limites auxquelles se confrontent encore les chercheurs ainsi que sur les

perspectives dans ce domaine.
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PARTIE I. La mégabactériose aviaire ou proventriculite bactérienne.

Beaucoup de termes ont été employés pour décrire I'affection due & M. ornithogaster :
on a parlé — et on parle encore — de «going light syndrome », «wasting disease »,
« mégabactériose », « proventriculite bactérienne » ou encore «maladie du couteau», la
plupart des expressions faisant référence a I’amaigrissement important observé chez les
individus atteints. L’agent pathogéne lui-méme a été nommé de differentes maniéres et ce
n’est qu’au début des années 2000 que la nature exacte de 'organisme en cause fut identifice.

D’abord considéré par plusieurs auteurs comme un champignon, dénommé « MICOSI
80 » par le Dr Tonelli (Dorrestein et al., 1980 ; Tonelli 1993), il fut ensuite assimilé a une
bactérie géante (« mégabactérie ») (Henderson et al., 1988) puis de nouveau a une levure
(d’ou le terme que l'on retrouve parfois dans la littérature de « avian gastric yeast »)
(Ravelhofer-Rotheneder et al., 2000 ; Gerlach 2001 ; Tomaszewski et al., 2003 ; Phalen
2006a) avant d’étre finalement classé en 2003 parmi les levures ascomycetes anamorphiques

(Tomaszewski et al., 2003).

1. Historique

Des la fin des années 1970, certains chercheurs décrivent une affection similaire a celle
désormais attribuée a la mégabactériose mais sans pouvoir identifier formellement
Iorganisme en cause. Ainsi en 1977, D.M. Jones et C.M. Carroll mettent en évidence une
levure isolée dans le proventricule de perruches ondulées, qu’ils décrivent comme la cause
d’un syndrome d’amaigrissement avec mortalit¢ sévere évoluant depuis sept ans (Jones et
Carroll 1977). Malgré leur échec a le cultiver, ils concluent, sans trop de conviction, que cet
organisme est probablement Candida albicans, appuyant leur conclusion sur le fait que les
oiseaux traités avec de la nystatine dans ’eau de boisson guérissent et reprennent du poids. La
méme année, P.N. Humphreys rapporte des cas similaires, toujours sur des perruches
ondulées, et met en évidence un organisme semblable a une levure sur un frottis du jabot
(Humphreys 1977). Dans les deux cas, les autopsies d’oiseaux malades avaient permis

d’observer un matériel blanc adhérent a la muqueuse du proventricule ou du jabot.

Au début des années 1980, les rapports faisant mention d’une affection atteignant les

perruches ondulées, responsable d’un amaigrissement fréquemment suivi par la mort de
13



I'animal, se font de plus en plus nombreux (Dorrestein et al., 1980 ; Van Herck et al., 1984 ;
Baker 1985 ; Baker 1987 ; Henderson et al., 1988). Cette affection, baptisée « going light
syndrome » par les anglo-saxons, se caractérise par une perte de poids sévere malgré un
appétit conservé, voire augmenté. Elle est parfois associée a des vomissements ou des
régurgitations teintées de sang et, chez un grand nombre d’individus, des ¢lments non

digérés sont retrouvés dans les selles (Baker 1985).

Ce n’est qu'en 1984, aux Pays-Bas, qu’est pour la premi¢re fois réellement décrit le
micro-organisme responsable de cette affection. Celui-ci se présente sous la forme de cellules
allongées de grande taille retrouvées dans I’épais mucus blanc recouvrant le proventricule de
canaris décédés sans historique de signes cliniques particuliers (non documentés ou absents)
(Van Herck et al., 1984). Dans les années qui suivent, les rapports se multiplient et les
autopsies montrent, chez les oiseaux atteints, un proventricule dilaté et, a Iouverture, des
ulcérations de la paroi situées généralement au niveau de Iisthme, proches du gésier (Van
Herck et al., 1984 ; Baker 1992 ; Cornelissen 1993 ; Huchzermeyer, Henton, et Keffen 1993 ;
Baker 1997 ; Mutlu et al., 1997 ; Lublin et al., 1998 ; Schulze et Heidrich 2000 ; Scullion et
Scullion 2004 ; Segabinazi et al., 2004 ; Dehay, Belli, et Zenner 2006 ; Martins et al., 2006 ;
Jansson et al., 2008 ; Kheirandish et Salehi 2011 ; Ozmen et al., 2013). Les raclages de la
paroi confirmant la présence d’un grand nombre d’organismes en forme de batonnets de
grande taille, 'agent pathogene est alors assimilé a un bacille géant plutét qu'a une levure et
nommé « megabactérie », expliquant le terme «mégabactériose » encore utilisé de nos jours

pour décrire T'affection (Henderson et al., 1988).

Il faut attendre la fin des années 1990 et le début des années 2000 pour gue la suspicion
d’une nature fongique soit réellement prise en considération (Filippich et Hendrikz 1998 ;
Ravelhofer et al., 1998 ; Ravelhofer-Rotheneder et al., 2000 ; Gerlach 2001 ; Moore et al.,
2001a). La confirmation est apportée par les travaux de Tomaszewski et collaborateurs en
2003 ; la levure recoit alors le nom de Macrorhabdus ornithogaster (Tomaszewski et al.,
2003).

2. Epidemiologie

2.1. Réservoir
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L’existence d’un réservoir environnemental pour M. ornithogaster n’est pas encore
clairement établie puisque sa capacité a résister dans le milieu extérieur est encore peu
documentée. En effet, jusqu’a trés récemment, les tentatives de culture de Iorganisme
s’étaient  révélées  infructueuses, rendant inaccessibles ses  caractéristiques  de

résistance/sensibilité aux températures, humidité et autres parametres physico-chimiques.

Une étude réalisée en 2003 aux Etats-Unis suggere cependant que M. ornithogaster ne
peut pas survivie a de longues periodes de gel ou dans un environnement humide hors de
I'hote (Phalen et Moore 2003). Il peut néanmoins survivre au moins 24h dans un milieu de
culture a température ambiante (Bradley et al., 2005). Bien qu’incapable de croitre en milieu
aérobie, i semblerait qu’une exposition a I'oxygéne atmosphérique pendant 24h amgliore sa
vitesse de croissance ultérieure en milieu micro-aérophile (5% Oz, 10% CO:2, et 85% N2) aux
températures de 5°C, 25°C et 42°C (Hannafusa et al., 2007). L’ensemble de ces résultats
suggerent que M. ornithogaster serait tout a fait capable de survivre dans I’environnement
pendant de courtes périodes de temps et qu’il serait donc possible de le cultiver a partir
d’animaux morts depuis moins de 24h. Néanmoins, il n’a pas encore été trouvé a ce jour de

réel réservoir environnemental pour M. ornithogaster.

Aujourd’hui, il semble que le principal réservoir de contamination par M. ornithogaster

soit un reservoir animal constitué de porteurs asymptomatiques.

Des 1977 le Dr Pennycott suggére que les perruches anglaises (oiseaux de concours
issus d’une sélection génétique a partir des perruches ondulées originelles, plus grandes que
ces dernieres, sedentaires, et avec un plumage plus grossier (Baker 1996)) representent le
réservoir a partir duquel le micro-organisme s’est répandu dans le reste du monde dans les
années 1980 (Pennycott 1997 ; Gerlach 2001). Depuis, les données de la littérature montrent
que de nombreux individus d’un méme groupe d’oiseaux peuvent é&tre excréteurs sans
exprimer le moindre signe clinique (Antinoff et al., 2004 et cf. 1.3.4) et qu’il n’est pas rare de
retrouver M. ornithogaster sur des étalements de selles d’animaux sains (Antinoff et al.,
2004). Ces resultats pourraient expliquer la contamination, via les féces, d’un oiseau sensible
par un porteur sain & la faveur de grands rassemblements migratoires et commerciaux et donc

expliquer la propagation de la maladie.

En accord avec cette hypothese, certaines espéces semblent plus ou moins résistantes a
la maladie (cf. 1.2.3). C’est le cas de certaines gallinacées et colombiformes (Phalen et Moore

2003) ainsi que de nombreuses espéces d’oiseaux sauvages (Hanka 2008 ; Piasecki et al.,
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2012). Du fait de leur abondance et de leur répartition géographique étendue (oiseaux

migrateurs), ces espéces constitueraient alors un formidable réservoir pour M. ornithogaster.

2.2. Spectre d’hote

Le spectre d’hote de M. ornithogaster inclut une grande variété de psittacidés,
passereaux, Volailles et autres oiseaux. Son importance médicale dans plusieurs de ces
especes doit néanmoins étre interprétée avec prudence car peu d’informations sont disponibles
guant a la maniere dont le micro-organisme y a été identifié. En effet, les données actuelles ne
permettent pas toujours de faire le lien entre sa présence chez une espece donnée et sa

prévalence ou son éventuelle pathogénicité au sein de cette espéce (Phalen 2005).

M. ornithogaster présente une répartition mondiale. Il a été identifié aussi bien chez des

oiseaux de compagnie que chez des oiseaux Sauvages.

Le Tableau 1 recense de maniére exhaustive les espéces aviaires qui ont fait Iobjet
d’une ou plusieurs publication(s) sur Pinfection par M. ornithogaster. La suite de ce

manuscrit n’abordera que les espéces pour lesquelles des cas d’infections sont documentés en

détail.

1. Psittacidés

Les especes de psittacidés les plus fréquemment infectées par M. ornithogaster sont la
perruche ondulée (Melopsittacus undulatus), les inséparables (Agapornis spp.) et moins
frequemment la calopsitte élégante (Nymphicus hollandicus) (Hargreaves 1981 ; Van Herck et
al., 1984 ; Henderson et al., 1988 ; Scanlan et Graham 1990 ; Simpson 1992 ; Filippich et al.,
1993 ; Filippich et Hendrikz 1998 ; Ravelhofer et al., 1998 ; Gerlach 2001 ; Phalen 2005 ;
Piasecki et al., 2012). L’infection a également été rapportée comme fréquente chez les touis
(Forpus spp.) (Phalen 2005). Le spectre complet de M. ornithogaster parmi les psittacidés
reste cependant inconnu et la recherche de mégabactériose doit entrer dans le diagnostic
différentiel face a n’importe quel psittacidé présentant des symptdémes de la sphére gastro-

intestinale.
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2. Passereaux

Les passereaux fréquemment infectés par M. ornithogaster incluent les canaris (Serinus
canaria), les diamants mandarins (Taeniopygia guttata) et les diamants de Gould (Erythrura
gouldiae) (Dorrestein et al., 1980 ; Hargreaves 1981 ; Van Herck et al., 1984 ; Filippich et al.,
1993 ; Phalen 2005). Il a également été retrouvé chez de nombreux pinsons européens
sauvages, dont le tarin des aulnes (Spinus spinus) (Pennycott et al., 1998 ; Gerlach 2001), le
chardonneret élégant (Carduelis carduelis) et le verdier d’Europe (Carduelis chloris), espéces

européennes capturées pour le commerce d’oiseaux exotiques en Australie (Phalen 2005).

3. Volailles

M. ornithogaster a été isolé chez des poulets (Gallus gallus) sur quatre continents :
I’Europe, I’ Amérique du Nord, ’Amérique du Sud et I’Australie (Mutlu et al., 1997 ; Schulze
et Heidrich 2000 ; Phalen 2005 ; Behnke et Fletcher 2011). D’autres gallinacées infectées par
M. ornithogaster incluent la perdrix grise (Perdix perdix) (Jansson et al., 2008), la caille
japonaise (Coturnix japonica) (Pennycott, Duncan, et Venugopal 2003 ; Martins et al., 2006),
la dinde domestique (Meleagris gallopavo) (Gerlach 2001 ; Martins et al., 2006), la perdrix
choukar (Alectoris chukar) et la pintade (genre et espéce non rapportés) (Martins et al., 2006).
L’infection a également été¢ rapportée chez des canards, des oies et des ibis bien qu’aucun

élement sur la démarche diagnostique utilisée chez ces derniers n’ait été fourni.

Des micro-organismes de morphologie similaire @ M. ornithogaster ont également été
identifiéss chez des nandous d’Amérique (Rhea americana) et des autruches d’Afrique
(Struthio camelus) élevés en captivité (Huchzermeyer et al., 1993 ; Boris et Huchzermeyer
2002 ; Segabinazi et al., 2004 ; Martins et al., 2006).

4. Mammiferes

Deux rapports font état de «mégabactéries » ayant infecté Iappareil respiratoire
supérieur d’un chien et d’un chat (Huchzermeyer et Henton 2000 ; Cooke 2000). Ces

organismes n’ont cependant jamais fait l'objet d’une description morphologique et étant
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donné que M. ornithogaster est micro-aérophile, sa croissance sur un épithélium respiratoire

semble de ce fait peu plausible.

En réponse a ces rapports, une étude fut menée sur des souris qui furent infectées par
voie orale, avec de fortes doses d’un organisme présumé étre M. ornithogaster, isolé depuis le
proventricule de poulets malades. De cette étude, les chercheurs concluent que M.
ornithogaster est capable d’infecter les souris, de par les signes cliniques observés et la
présence de lorganisme dans les selles des souris (Rossi 2000). Cependant, une analyse
genomique de cet organisme effectuée quelques années plus tard, montra qu’il s’agissait en

fait d’'une bactérie (Hannafusa et al., 2013).

De méme, des tentatives d’isolement a partir du contenu stomacal de nandous
d’Amérique ont abouti a Iisolement d’un micro-organisme mobile capable de coloniser
I'intestin de souris et que les chercheurs ont suggéré étre M. ornithogaster (Martins et al.,
2006). Néanmoins, en I'absence de caractérisation génétique ou d’une caractérisation par une
coloration spécifiquement fongique, et au wvu de ses caractéristiques morphologiques et
métaboliques, trés différentes de celles de M. ornithogaster, il semble peu probable que cet

organisme soit effectivement M. ornithogaster (Phalen 2014).

Outre ces quelques cas non Vérifiés, des essais récents d’infection de souris par M.
ornithogaster se sont révélés infructueux (Hannafusa et al., 2013) suggerant fortement que M.
ornithogaster ne peut pas se développer chez les mammiferes.

5. Oiseaux de la faune sauvage

Les données sur la prévalence de I'infection chez les oiseaux sauvages sont limitées.

En Australie, le National Wildlife Health Information System a recensé un petit nombre
de cas d’infection par M. ornithogaster chez des oiseaux sauvages, lors d’activités de
surveillance générale. Ces cas concernent treize cacatoés rosalbin (Eolophus roseicapilla),
deux cacatoes corella (Cacatua sanguinea), un loriquet a téte bleue (Trichoglossus

haematodus) et un réveilleur cendré (Strepera versicolor) (Wildlife Health Australia 2013).

Un examen des cas recensés dans I’Australian Registry of Wildlife Health a permis
d’identifier neuf cas d’infection par M. ornithogaster entre 1999 et 2014. Ceux-ci concernent

un cacatoés rosalbin sauvage (Eolophus roseicapilla) avec une maladie de dépérissement

18



chronique et sept oiseaux de captivité : une caille peinte (Coturnix chinensis), un diamant
mandarin (Taeniopygia guttata), un diamant de Bichenov (Taeniopygia bichenovii), un
diamant modeste (Neochmia modesta), deux diamants a cing couleurs (Neochmia temporalis)
et un capucin donacole (Lonchura castaneothorax) qui sont toutes des espéces endémiques
d’Australie (Wildlife Health Australia 2013).

Enfin, récemment, une infection chez un padda de Java (Lonchura oryzivora), espéce

indonésienne, a été rapportée (Wildlife Health Australia 2013).
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Tableau 1: Espéces aviaires pour lesquelles une infection par M. ornithogaster a été décrite (taxonomie

d’aprés http://www.ois eaux.net/).

Ordre
Famille
Genre, espéce et nom vernaculaire

Description par : Auteurs, Date

Psittaciformes
Psittacidés
Agapornis sp., inséparables

Forpus sp., touis

Platycercus eximius, perruche omnicolore
Platycercus elegans, perruche de Pennant
Psephotus varius, perruche multicolore
Polytelis alexandrae, perruche d’Alexandra
Polytelis anthopeplus, perrruche mélanure
Polytelis swainsonii, perruche de Barraband
Cyanoramphus novaezelandiae, perruche de
Sparrman

Neophema splendida, perruche splendide
Neophema sp.

Neopsephotus bourkii, perruche de Bourke
Melopsittacus undulatus, perruche ondulée

Alisterus scapularis, perruche royale

Alisterus amboinensis, perruche tricolore
Aprosmictus erythropterus, perruche érythroptére
Psittacula krameri, perruche a collier

Ara ararauna, ara bleu

Eclectus roratus, grand Eclectus

Psittacus erithacus, gris du Gabon

Amazona sp., perroquets amazone
Trichoglossus haematodus, loriquet a téte bleue

Cacatuidés
Cacatua sp., cacatoes
Cacatua sanguinea, cacatoes corella
Cacatua sulfurea, cacatoes soufré
Cacatua goffiniana, cacatoés de Goffin
Cacatua galerita, cacatoes a huppe jaune

Hargreaves 1981 ; Lublin et al., 1998 ; Werther
et al., 2000 ; Reavill et Messenger 2011 ;
Piasecki et al., 2012

Tonelli 1993 ; De Herdt et al., 1997 ; Reavill et
Messenger 2011

Hargreaves 1981

Hargreaves 1981

Filippich et al., 1993

Filippich et al., 1993

Piasecki et al., 2012

Filippich et al., 1993

Filippich et al., 1993

Filippich et al., 1993

Hargreaves 1981 ; Piasecki et al., 2012

Filippich et al., 1993

(Jones et Carroll 1977 ; Henderson et al., 1988 ;
Baker 1992 ; Tsai et al., 1992 ; Tonelli 1993 ;
Baker 1996 ; Baker 1997 ; Christensen et al.,
1997 ; Pennycott 1997 ; Filippich et Hendrikz
1998 ; Lublin et al., 1998 ; Werther et al., 2000 ;
Moore et al., 2001a ; Tomaszewski et al., 2003 ;
Dehay et al., 2006 ; Kheirandish et Salehi 2011 ;
Reavill et Messenger 2011 ; Hoppes 2011 ;
Piasecki et al., 2012 ; Ozmen et al.,, 2013 ;
Garner et al., 2014 ; Madani et al., 2014 ; Silva et
al., 2014)

Filippich et al., 1993

Ravelhofer et al., 1998

Filippich et al., 1993

Tsai et al., 1992 ; Gerlach 2001 ; Piasecki et al.,
2012

Piasecki et al., 2012

Piasecki et al., 2012

Piasecki et al., 2012

Tuschak et al., 1990 ; Tsai et al., 1992

Filippich et al., 1993 ; Wildlife Health Australia
2013

Hargreaves 1981

Wildlife Health Australia 2013
Anderson 1993 ; Piasecki et al., 2012
Piasecki et al., 2012

Filippich et Parker 1994
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Elophus roseicapilla, cacatoes rosalbin
Calyptorhynchus magnificus, cacatoes banksien
Calyptorhynchus latirostris, cacatoés a rectrices
blanches

Nymphicus hollandicus, calopsitte élegante

Gerlach 2001 ; Wildlife Health Australia 2013

Gerlach 2001
Gerlach 2001

Hargreaves 1981 ; Tsai etal., 1992 ; Lublin et al,
1998 ; Marlier et al., 2006 ; Reavill et Messenger
2011 ; Piasecki et al., 2012

Piciformes
Ramphastidés
Ramphastos toco, toucan toco

Martins et al., 2006

Passeriformes
Artamidés

Strepera versicolor, réveilleur cendré
Corvidés

Corvus frugilegus, corbeau freux

Pica pica, pie bavarde
Emberizidés

Spizella passerina, bruant familier
Estrildidés

Taeniopygea guttata, diamant mandarin

Taeniopygia bichenovii, diamant de Bichenov
Erythrura gouldiae, diamant de Gould

Neochmia ruficauda, diamant a queue rousse
Neochmia modesta, diamant modeste
Neochmia temporalis, diamant & cing couleurs
Lonchura castaneothorax, capucin donacole
Lonchura striata, capucin domino

Lonchura oryzivora, padda de Java

Heteromunia pectoralis,

blanche

Erythrura prasina, diamant quadricolore

Emblema pictum, diamant peint

Uraeginthus bengalus, cordonbleu a joues rouges

Poephila acuticauda, diamant & longue queue
Fringillidés

Fringilla coelebs, pinson des arbres

Chloris chloris, verdier d’Europe

Spinus tristis, chardonneret jaune

Carpodacus erythrinus, roselin cramoisi

Serinus canaria f. dom., serin des Canaries ou

canari

capucin a poitrine

Carduelis carduelis, chardonneret élégant
Spinus spinus, tarin des aulnes
Pyrrhula pyrrhula, bouvreuil pivoine

Wildlife Health Australia 2013

Piasecki et al., 2012
Piasecki et al., 2012

De Herdt et al., 1997

Hargreaves 1981 ; Pennycott 1997 ; Pennycott et
al., 1998 ; Camus et Heatley 2001 ; Martins et
al., 2006 ; Wildlife Health Australia 2013

Wildlife Health Australia 2013

Hargreaves 1981 ; Tsai et al., 1992 ; Piasecki et
al., 2012

Hargreaves 1981

Wildlife Health Australia 2013

Wildlife Health Australia 2013

Wildlife Health Australia 2013

Hargreaves 1981

Filippich et al., 1993 ; Wildlife Health Australia
2013

Filippich et al., 1993 ; De Herdt et al., 1997

Gerlach 2001
Gerlach 2001
Gerlach 2001
Hargreaves 1981

De Herdt et al., 1997

De Herdt et al., 1997 ; Pennycott et al., 1998
Gerlach 2001

De Herdt et al., 1997

Hargreaves 1981 ; Van Herck et al.,, 1984 ;
Lublin et al.,, 1998 ; Werther et al., 2000 ;
Scullion et Scullion 2004 ; Martins et al., 2006 ;
Marlier et al.,, 2006 ; Faccio et al.,, 2010 ;
Piasecki et al., 2012 ; Madani et al., 2015
Cornelissen 1993

Cornelissen 1993 ; Pennycott 1997

De Herdt et al., 1997
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Crithagra flaviventris, serin de Sainte-Hélene

Serinus serinus, serin cini

Crithagra leucopygia, serin & croupion blanc
Leiothrichidés

Leiothrix lutea, Iéiothrix jaune
Sturnidés

Gracula religiosa, mainate religieux

Leucopsar rothschildi, étourneau de Rothschild
Sylviidés

Sylvia atricapilla, fauvette a téte noire
Turdidés

Turdus merula, merle noir

Ravelhofer et al., 1998
Ravelhofer et al., 1998
Gerlach 2001

De Herdt et al., 1997

Piasecki et al., 2012
Gerlach 2001

Piasecki et al., 2012

Piasecki et al., 2012

Struthioniformes
Struthionidés
Struthio camelus, autruche d’Afrique

Rhéiformes
Rhéidés
Rhea americana, nandou d’ Amérique

Huchzermeyer et al., 1993 ; Lozano-Alarcon et
al., 1994 ; Lublin et al., 1998 ; Martins et al.,
2006

Boris et Huchzermeyer 2002 ; Segabinazi et al.,
2004 ; Martins et al., 2006

Pélécaniformes
Threskiornithidés

Eudocimus ruber, ibis rouge

Plegadis falcinellus, ibis falcinelle

Cornelissen 1993
Ravelhofer et al., 1998

Anseriformes
Anatidés
Cairina moschata f. dom., canard musqué
Anser anser f. dom., oie cendrée
Anas platyrhynchus x Cairina moschata, hybride

Ravelhofer et al., 1998
Ravelhofer et al., 1998
Wolf 2000

Galliformes
Phasianidés
Gallus gallus f. dom., cog domestique

Meleagris gallopavo f. dom., dinde

Coturnix coturnix japonica, caille japonaise
Excalfactoria chinensis, caille peinte de Chine

Tetrao urogallus, grand tétras

Alectoris chukar, perdrix choukar

Perdix perdix, perdrix grise
Numididés

Numida meleagris, pintade de Numidie

Mutlu et al., 1997 ; Lublin et al., 1998 ; Schulze
et Heidrich 2000 ; Pennycott et al., 2003 ; Phalen
et Moore 2003 ; Martins et al., 2006 ; Hannafusa
et al., 2007 ; Behnke et Fletcher 2011

Ravelhofer et al., 1998 ; Lublin et al., 1998 ;
Martins et al., 2006

Pennycott et al., 1998 ; Pennycott et al., 2003
Piasecki et al., 2012 ; Wildlife Health Australia
2013

Ravelhofer et al., 1998

Martins et al., 2006

Jansson et al., 2008

Martins et al., 2006

Columbiformes

Columbidés
Columba livia, pigeon biset
Columbina talpacoti, colombe rousse

Martins et al., 2006 ; Piasecki et al., 2012
Martins et al., 2006
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2.3. Sensibilité/Résistance a I’infection : facteurs favorisants/prédisposants

La compréhension que I'on a aujourd’hui de la maladie causée par M. ornithogaster a
beaucoup évolué depuis que l'organisme a été identifié pour la premiere fois. On avait pour
habitude de croire que si I'animal était porteur de la levure (objectivé généralement par sa
présence dans les selles de loiseau), alors cette derniere devait étre la cause du probleme
digestif dont I'animal souffrait et qu’il nécessitait donc un traitement immédiat. On a depuis
réalis€ que ceci n’est pas nécessairement le cas. En effet, il n’est pas rare de retrouver M.
ornithogaster a lautopsie chez différentes espéces d’oiseaux, mais sans proventriculite
associée, suggérant que des facteurs favorisants seraient nécessaires au déclenchement de la
maladie (Antinoff et al., 2004). Ainsi, actuellement, on considere M. ornithogaster plutot
comme un agent pathogéne opportuniste qui devient virulent lorsqu’une autre maladie ou de
mauvaises pratiques de gestion ont déja affaibli I'animal, le rendant plus vulnérable (Walker
2002).

Le stress, les affections intercurrentes, I'age de l'oiseau, les perturbations de la flore
digestive, les prédispositions genétiques des especes affectées et la souche de pathogéne sont
les facteurs impliqués dans I'expression de maladies opportunistes les plus communs chez
I'oiseau (Bauck 1994 ; Marchon 2003 ; Andre 2005). Tous n’ont cependant pas ét¢ démontrés

jouer un role dans le déclenchement de mégabactériose.
1. Le stress

Le stress chez loiseau peut avoir des origines nombreuses et variées dont les plus

fréquentes sont :

- les déséquilibres nutritionnels

- les mauvaises pratiques de gestion (surpopulation, cycle jour/nuit inadapté, taille de la
cage, etc.)

- la période de reproduction

- un changement brutal dans la routne de Toiseau (transport, déménagement,

mtroduction d’un nouvel individu, etc.) (Hannon [sans date]).

o Les déséquilibres nutritionnels

Une étude fut conduite en 2013, dans le but d’étudier I'influence de deux régimes
alimentaires sur les paramétres hématologiques, biochimiques et sur la flore digestive des
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perruches ondulées. Les oiseaux furent répartis en deux groupes de 22 oiseaux, 'un nourri
avec un meélange de graines, lautre avec une préparation commerciale. Tous les oiseaux
avaient d’abord passé quatre semaines d’acclimatation pendant laquelle ils recevaient un
melange de graines. Des prélevements de sang et de selles furent réalisés au début de I'étude,
puis aprés trois, six, neuf et douze mois. Des coproscopies furent réalisées a partir des
échantillons de selles et le pourcentage de bacilles Gram positifs, de coques Gram positifs et
de bacilles Gram négatifs fut déterminé. Une recherche de levures dont M. ornithogaster fut
aussi systematiqguement reéalisée. Les chercheurs ne mirent en évidence aucune différence
significative entre les populations bactériennes observées dans les deux groupes. La seule
difference constatée fut la présence en nombre significativement plus élevé (48,3% contre
3,4% chez les oiseaux nourris avec le mélange de graines) de M. ornithogaster dans les selles
des oiseaux nourris avec la formulation commerciale, et ce a partir du troisieme mois.
Cependant aucun signe clinique compatible avec une mégabactériose ne fut observé. Sachant
que les oiseaux nourris avec le mélange commercial ont présenté¢ des difficultés a s’adapter a
la nouvelle ration, les chercheurs ont mis ce résultat sur le compte du stress engendré par le
changement d’alimentation (Fischer et al., 2006). Cette étude suggére que des oiseaux non
excréteurs de M. ornithogaster pourraient se mettre a excréter de facon plus importante
I'organisme lorsque confront¢é a un stress, ici d’origine alimentaire. On peut penser que
I'apparition de cette excrétion est corrélée a une multiplication de I'organisme au niveau
digestif, cependant, comme I'ont montré plusieurs auteurs, I'intensit¢ d’excrétion de la levure
n’est pas toujours corrélée a lintensité de la colonisation du proventricule (Moore et al.,

2001h).

o Les mauvaises pratiques de gestion

En ¢élevage animal, qu’il soit bovin, porcin ou aviaire, les erreurs de gestion jouent un
role majeur dans Papparition de certaines maladies. Ces erreurs peuvent concerner le
logement, I'alimentation, ou encore I'éclairage notamment le cycle jour/muit. Il a amsi été
montré qu’une perturbation de la durée d’éclairage dans un ¢élevage de diamants mandarins
(Taeniopygia guttata) était la source d’un stress important chez les oiseaux, et les rendait plus

sensibles a I'expression de certaines maladies dont la mégabactériose (Snyder et al., 2013).
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o La période de reproduction

Filippich et Hendrikz ont mis en évidence, en 1998, que la présence ou non de M.
ornithogaster dans les selles de perruches ondulées fluctuait sur une période supérieure a un
an et ce, sans qu’un traitement ait été mis en place. Plusieurs hypothéses furent émises par les
chercheurs mettant en cause soit la sensibilit¢ du test utilisé (coproscopie) soit I’existence
d’une variation dans I'intensit¢ de colonisation en fonction du statut physiologique de
I'animal. Cette derniere hypothése leur a semblé plus probable, étant donné qu’ils ont pu
corréler le fait qu'un oiseau devenait positif @ une période correspondant a I'incubation des

ceufS ou a la phase d’¢élevage des oisillons (Filippich et Hendrikz 1998).

En résumé sur le lien M. ornithogaster et stress :

Si I'on considére M. ornithogaster comme un pathogene opportuniste, tous les facteurs
stressants qui peuvent rendre I'oiseau plus wvulnérable, sont capables de déclencher une
mégabactériose clinique. Ci-dessus n’ont été cités que les facteurs pour lesquels un lien
avec la présence de M. ornithogaster avait éte mis en évidence. Cependant, il est fort
possible que de nombreux autres facteurs stressants non mentionnés, soient également

susceptibles de causer les mémes effets.

2. Les maladies intercurrentes

Les rapports sur les co-infections entre M. ornithogaster et d’autres pathogeénes de
nature variable sont nombreux. On ignore cependant si M. ornithogaster est a I'origine d’un
affablissement du systéme immunitaire propice au développement d’une infection secondaire
ou si au contraire la présence de nombreuses levures est le résultat d’une autre maladie
affectant le systéme immunitaire de loiseau (Pennycott 1997). Cette derniere hypothése
semble la plus probable actuellement. Ci-dessous sont détailles les cas de co-infections décrits

dans la littérature, classés par espéces affectées.

= Psittaciformes

Chez les perruches ondulées (M. undulatus) ont été rapportés des co-infections de M.

ornithogaster avec de la trichomonose (Henderson et al., 1988), de la coccidiose (Ozmen et
al., 2013), de la candidose et de Tl'aspergillose (Silva et al., 2014). De plus, une enquéte

américaine suggere qu’il existe une corrélation positive entre I'infection par M. ornithogaster
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et la présence d’un carcinome gastrique (Reavill 2011). Cette constatation est appuyée par
I'étude de Garner et collaborateurs menée entre 1994 et 2012 sur 1009 perruches ondulées de

zoo qui conforte I'idée d’un lien entre mégabactériose et adénocarcinome gastrique (Garner et
al., 2014).

Le cas d’un cacatoés soufré (Cacatua sulphurea) est également décrit dans la littérature,

dont le seul symptome était de I'anorexie et chez lequel a été¢ identifiée par endoscopie une

candidose digestive associée a une mégabactériose (Anderson 1993).

= Passériformes

Le Dr Pennycott décrit, en 1997, son expérience dans un élevage de diamants mandarins

(Taeniopygia guttata) dans lequel trois des douze oisillons de moins de quatre semaines
décédérent a la suite d’une candidose du jabot associée a la présence de M. ornithogaster dans
le proventricule (Pennycott 1997). Le role pathogéne de M. ornithogaster n’est cependant pas
précisé, on ignore si des lésions liées a sa présence ont été observées ou si sa découverte était

uniqguement fortuite.

Chez le canari (Serinus canaria), un rapport fait état d’une co-infection avec de la
variole aviaire sur six canaris sans aucun signe clinique ni Iésions a lautopsie mais qui
hébergeaient M. ornithogaster dans leurs proventricule et ventricule (Faccio et al., 2010). En
Iran i a été décrit trés récemment le cas d’un canari provenant d’un jardin zoologique et
retrouvé mort, avec des Iésions a lautopsie incluant une cachexie, une décoloration du foie et
des reins, une dilation du proventricule associée a une gastrite catarrhale, et une nécrose
massive diffuse de nombreux organes incluant le foie, la rate, les poumons et les reins. Apres
investigation ont été identifices une infection par M. ornithogaster associée a de la

tuberculose aviaire atypique (Mycobacterium spp.) (Madani et al., 2015).

= \olailles

Chez des autruchons (Struthio camelus) malades de moins de quatre mois, deux auteurs
relatent la présence de M. ornithogaster associée pour I'un a une pneumonie a Escherichia
coli et pour lautre a une candidose (Huchzermeyer et al., 1993 ; Lozano-Alarcon et al.,
1994).
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En 2008 en Suisse, Jansson et collaborateurs diagnostiquent chez deux troupeaux de
perdrix grises (Perdix perdix) atteints d’une forte mortalité, une infection par M.
ornithogaster. Or certains des oiseaux décédés présentaient une candidose digestive
concomitante.

Enfin chez les poulets domestiques (Gallus gallus), ce sont d’abord Muthu et

collaborateurs qui en 1997 en Turquie, mettent en évidence la présence concomitante de M.
ornithogaster et d’Escherichia coli chez trois poules pondeuses. Puis Schulze et Heidrich en
Allemagne en 2000 relatent un cas sur de jeunes poules pondeuses avec chute de ponte,
amaigrissement chronique et augmentation de la mortalit¢ du lot, ou fut révélée a I'autopsie la
présence de M. ornithogaster parfois associée a une coccidiose et/ou la présence de
mycobactéries (Schulze et Heidrich 2000). En 2003 en Grande-Bretagne, Pennycott et
collaborateurs mettent en évidence la présence concomitante de M. ornithogaster, de Candida
sp. et d’'une maladie de Marek chez des poules pondeuses et des cailles japonaises (Pennycott,
Duncan, et Venugopal 2003). Enfin, Benhke et Fletcher en 2011, rapportent le cas d’un
élevage de poulets avec des signes d’entérite chez lesquels une coccidiose a été diagnostiquée
a lautopsie. Or un des individus présentait également M. ornithogaster dans son tube digestif
(Behnke et Fletcher 2011).

= Autres especes

Chez les toucans (Ramphastos toco), Martins et collaborateurs rapportent le cas d’un
élevage touché par une épidémie de coccidiose avec une mortalité proche de 100% sur

lesquels ont été identifies de nombreuses M. ornithogaster (Martins et al., 2006).

En résumé sur le lien M. ornithogaster et maladie intercurrente :

L’infection par M. ornithogaster a souvent été reliée a la présence d’une autre maladie. On
ignore encore avec certitude quelle est la relation de cause a effet reliant les diverses
affections mais on suspecte que la levure intervient dans un second temps, profitant de
I'immunodépression crée par la maladie mtercurrente. Cependant, la présence d’une autre
maladie n’est pas toujours responsable d’un déclenchement de mégabactériose ; elle peut
parfois n’étre corrélée qu’a une augmentation du nombre de M. ornithogaster sans signes

cliniques associés.
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3. L’age de l'oiseau

En 1998, Filippich et Hendrikz montrent, chez des perruches ondulées, que I'age n’a
pas d’influence sur la présence ou non de M. ornithogaster (Filippich et Hendrikz 1998).
Néanmoins, une enquéte américaine menée entre les années 1997 et 2011 sur les maladies des
perruches ondulées présentées au Service de Pathologie des animaux exotiques ou de zoo en
Californie (soit plus de 1300 individus), suggere que les oiseaux de moins d’un an seraient
plus nombreux a étre atteints de mégabactériose (Reavill 2011). Face a ces données
contradictoires, il semble probable que ce ne soit pas tant 'dge mais le statut immunitaire de
Ianimal qui soit important, les juvéniles étant plus sensibles aux infections que les individus

adultes.

4. Une perturbation de la flore digestive

Depuis quelques années, I'usage des antibiotiques a I'aveugle en médecine Vvétérinaire
est beaucoup controversé. Un traitement antibiotique n’est en effet jamais anodin et il peut
entrainer des perturbations de la flore digestive avec des conséquences parfois trés graves
chez certains individus. On suspecte ainsi que certains traitements antibiotiques réalisés par
les éleveurs ou les Vétérinaires, peuvent faire le lit d’une colonisation fongique et donc
favoriser le développement pathologique de M. ornithogaster chez des oiseaux déja porteurs
(Jansson et al., 2008 ; Silva et al., 2014).

5. Prédisposition génétique

Dans les années 1990, Filippich et Hendrikz montrent, grace a des programmes de
reproduction sélective chez des perruches ondulées, que des oisillons de parents négatifs a M.
ornithogaster étaient significativement moins susceptibles d’étre eux-mémes positifs entre 6
et 8 mois d’age comparé a des oisillons de parents postitifs, couvés et élevés par des parents
adoptifs negatifs pour M. ornithogaster (Filippich et Parker 1994). Ces constations les font
suspecter I'existence d’une composante génétique dans la sensiilité/résistance a I'infection
par M. ornithogaster. En 2006, Dehay et collaborateurs les rejoignent dans cette idée
lorsqu’ils mentionnent T'existence d’une mmunité chez certaines lignées de perruches dites
anglaises (Dehay et al., 2006). Cependant, cette suspicion n’a jamais ¢ét¢ réellement

démontrée, et reste pour beaucoup, basée sur I'expérience et le vécu des praticiens.
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6. Souche de M. ornithogaster

H. Gerlach, en 2001, émet T'hypothése de I'existence de plusieurs pathovars de M.
ornithogaster, de pathogénicité differente (Gerlach 2001). Cependant, une étude menée par
Phalen et collaborateurs en 2002 montre que les organismes issus de quatre perruches
ondulées, un canari, deux touis et un inséparable sont trés proches geénétiquement voire
identiques (par purification et séquengcage de I’ADN ribosomique) (Phalen et al., 2002). A
I'heure actuelle, i semble donc peu probable qu’une variabilit¢ des souches de M.

ornithogaster puisse étre responsable de la variabilité des formes cliniques observées.

En conclusion, I’hypothése retenue actuellement est que M. ornithogaster aurait
essentiellement un caractere opportuniste et profiterait des situations ou le systéeme
immunitaire de l'oiseau est déprimé (e.g. périodes de stress, co-infections, carence
nutritionnelle, jeune age, détérioration de la flore digestive commensale) pour se multiplier

et exprimer sa virulence.

2.4. Transmission

2.4.1. Horizontale

M. ornithogaster se transmet essentiellement par voie oro-fécale.

Les oiseaux malades sont excréteurs de M. ornithogaster dans leurs selles et constituent
une source de contamination potentielle. Ainsi, un essai clinique sur des poulets a montré que
des poussins infectés expérimentalement pouvaient transmettre la maladie a des poussins non
infectés maintenus avec eux (Phalen et Moore 2003), confirmant un mode de transmission
horizontal efficace. Ce mode de contamination d’un oiseau symptomatique a un oiseau sain
tend aujourd’hui a disparaitre dans les élevages grace a la détection rapide des signes

cliniques de mégabactériose induisant I'isolement immédiat des individus atteints.

En revanche, comme abordé précédemment, (cf. 1.2.1) le nombre non négligeable de
porteurs asymptomatiques au sein d’une espece donnée pose un réel probleéme puisque ces
porteurs sains restent excréteurs de M. ornithogaster (Phalen et al., 2002 ; Lanzarot et al.,

2013). 11 est donc probable que la majorit¢ des infections résultent d’une contamination oro-
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fécale a partir essentiellement de ces oiseaux porteurs et excréteurs asymptomatiques (Baker
1997).

2.4.2. Verticale

Il n’y a pour le moment aucune preuve scientifique qu’une transmission verticale soit
possible. Toutefois il semblerait qu’une transmission pseudo-verticale via Talimentation des
oisillons par régurgitation soit un des moyens de transmission les plus fréquents avec la

contamination oro-fécale (Moore et al., 2001).

2.5. Excrétion

Peu d’informations sont connues quant a la fréquence, le délai d’apparition et I'intensité
d’excrétion de M. ornithogaster chez un oiseau infecté. En outre plusieurs chercheurs
s’accordent sur le pomt que le test utilisé pour caractériser I'excrétion fécale (coproscopie) est

peu sensible (Filippich et Hendrikz 1998 ; Antinoff 2004).

Une des premieres études sur M. ornithogaster chez des canaris aux Pays-Bas a estime a
33% le nombre d’individus excréteurs de mégabactéries parmi I'ensemble des oiseaux
infectés soit un tiers des individus infectés (Van Herck et al., 1984). Dans une étude anglaise,
seulement 15% des perruches confirmées porteuses de M. ornithogaster a lautopsic ne
présentaient pas la levure dans leurs selles, c’est-a-dire que les 85% restantes étaient
excrétrices (Baker 1992). Le pourcentage d’individus excréteurs parmi tous les individus
porteurs varie donc énormément et il semble impossible de prédire si un oiseau porteur sera

excréteur ou non.

De plus, i semblerait que I'excrétion soit intermittente et n’ait lieu qu’a certains stades
de la maladie (Gerlach 2001). L’absence de M. ornithogaster dans les selles ne permet donc
pas d’exclure linfection. A ce propos, le Dr Antinoff relate sa propre expérience avec une
perruche ondulée diagnostiquée avec une meégabactériose apres un historique de 24h de
régurgitations. Un mois auparavant, a I'occasion d’une visite de controle annuelle, un examen
complet de l'oiseau avec examen coproscopique s’était révélé sans anomalies. Le jour de la

consultation pour régurgitations, I'observation au microscope d’un étalement de selles a mis
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en évidence une seule cellule de M. ornithogaster. Malgré le traitement mis en place, 'oiseau
est mort au bout de 24h. A T'autopsie, de nombreuses M. ornithogaster ont été visualisées au
niveau du proventricule. Outre la faible sensibilit¢ du test, I'interprétation de la coproscopie
est donc également rendue délicate par la méconnaissance du lien entre mtensité d’excrétion

et pouvoir pathogene du micro-organisme (Antinoff et al., 2004).

2.6. Répartition géographique

La figure 1 représente la répartition géographique de la mégabactériose d’apres les cas

publiés.

M. ornithogaster a été identifié chez des oiseaux en captivitt dans de nombreux pays
d’Europe dont les Pays-Bas (Van Herck et al., 1984), le Royaume-Uni (Baker 1985 ;
Pennycott et al., 1998), la France (Dehay et al., 2006), la Belgique (Marlier et al., 2006), la
Suisse (Jansson et al., 2008), I’Allemagne (Gerlach 1986 ; Schulze et Heidrich 2000), I’ltalie
(Tonelli 1993 ; Conzo et Liberti 1999) et I'Espagne (Molina-Lopez et Obon 2010 ; Lanzarot
et al., 2013). Des cas ont également été décrits en Israél (Lublin et al., 1998) et plus
récemment en Iran (Kheirandish et Salehi 2011) et en Turquie (Mutlu et al., 1997 ; Ozmen et
al., 2013). Concernant les autres continents, des descriptions de mégabactériose ont été faites
en Afrique du Sud (Huchzermeyer et al., 1993), en Amérique du Nord (Hargreaves 1981 ;
Anderson 1993 ; Lozano-Alarcon et al., 1994 ; Behnke et Fletcher 2011), au Bresil (Werther
et al., 2000 ; Martins et al., 2006 ; Silva et al., 2014), au Chili (Cayun 2001), en Uruguay
(Boris et Huchzermeyer 2002), au Japon (Tsai et al., 1992), en Australie (Filippich et Parker
1994) et en Nouvelle-Zélande (Christensen et al., 1997). Cependant, étant donné la fréquence
de cette infection chez les perruches, canaris et autres espéces de pinsons en captivité qui sont
des oiseaux de compagnie que l'on retrouve partout dans le monde, il est probable que la

distribution effective de la maladie soit beaucoup plus vaste.

Concernant les oiseaux sauvages, la présence de M. ornithogaster n’a ét¢ démontrée
qu’en Europe (Pennycott et al., 1998) et en Australie (Filippich et Parker 1994 ; Doneley
2012 ; Wildlife Health Australia 2013).

31



Figure 1 : Répartition géographique des cas publiés d’infection par M. ornithogaster.

En gris sontindiqués les pays pour lesquels un ou plusieurs cas d’infection par Macrorhabdus ornithogaster ont
été publiés a ce jour (ce travail).

2.7. Prévalence

La prévalence de la mégabactériose reste encore mal connue de nos jours bien que les
canaris et les perruches ondulées semblent les espéces les plus touchées. Ci-dessous sont
présentés quelques chiffres et tendances épidémiologiques connus, issus d’enquétes ou de

I'expérience des praticiens :

2.7.1. Belgique

Une ¢étude conduite par Marlier et collaborateurs a I'universit¢ de Liege entre septembre
1999 et septembre 2004, portant sur 178 canaris, 94 perroquets et 40 perruches autopsiés a
mis en évidence la présence de M. ornithogaster chez 28 % des canaris, 22 % des perruches et
0 % des perroquets. D’apreés cette méme étude la prévalence de la mégabactériose comme
cause suspectée de mortalité est en nette augmentation : elle est passée par exemple chez le
canari de 10,8 % seulement en 1999-2000 a 55,1 % en 2003-2004, sans qu'aucune explication

n'ait été trouvée car les conditions globales de commercialisation, d'exposition et d'élevage
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des canaris sont restées identiques (Marlier et al., 2006). Au wu de ces résultats, la
mégabactériose est considérée par certains comme une maladie potentiellement émergente
(Dehay et al., 2006).

2.7.2. Royaume-Uni

D’aprés une ¢étude portant sur un grand nombre de perruches ondulées, 21% des
individus autospiés hébergaient M. ornithogaster (Baker 1992). Une autre enquéte réalisée
entre 1984 et 1995, s’appuyant sur l'autopsiec de perruches ondulées, suggere que la
prévalence d’infection par M. ornithogaster a augmenté de fagon continue de 0 & plus de 18 %
en I'espace de 11 ans (Baker 1996).

2.7.3. Pays-Bas

Dans une étude assez ancienne réalisée aux Pays-Bas, 30% des canaris examinés étaient

porteurs de M. ornithogaster dans leur proventricule (Van Herck et al., 1984).

2.7.4. Brésil

Au Brésil, grace a diverses études réalisées entre 1994 et 1997, il a été constaté que
56% des oiseaux exotiques autopsiés (au total 4 perruches ondulées, 12 inséparables et 48
canaris) pendant cette période a I'Hopital Vétérinaire de I'Universit¢ de Sao Paulo, étaient

porteurs de M. ornithogaster au niveau du proventricule (Werther et al., 2000).

2.7.5. Etats-Unis

Le Dr Speer, praticien aux Etats-Unis, estime que ce sont essentiellement les touis qui
sont touchés par la mégabactériose clinique au sein de sa clientele. Puis viennent les perruches
ondulées avec une prévalence plus importante chez la variété anglaise. Enfin la 3¢™m¢ espéce la

plus représentée sont les canaris (Antinoff et al., 2004).
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2.7.6. Australie

Une étude australienne a montré que la prévalence de I'infection par M. ornithogaster
dans trois colonies de perruches ondulées, évaluée par la présence de l'organisme dans les
selles, variait de 27 a 64% et était probablement sous-estimée d’apreés les auteurs, car tous les
animaux porteurs de M. ornithogaster ne sont pas systématiquement positifs a la coproscopie
(Van Herck et al., 1984 ; Filippich et al., 1993).

D’autre part, le Dr Filippich interrogé lors d’une table ronde par le Dr Antinoff, estime
que la prévalence de M. ornithogaster en Australie est en augmentation constante, du fait
d’une ¢lévation de I'exposition a cet organisme. Selon lui, M. ornithogaster a pu étre introduit
en Australie par les espéces européennes que sont le chardonneret élégant (Carduelis
carduelis) et le verdier d’Europe (Chloris chloris), car ces oiseaux sont fortement infectés
dans la nature (Antinoff et al., 2004). D’aprés une de ses enquétes, plus de 60% des
chardonnerets élégants capturés a D'état sauvage et vendus dans le commerce des animaux
présenteraient M. ornithogaster dans leurs fientes. L’incidence du champignon dans les autres
espéces de pinsons serait sporadique mais occasionnellement corrélée a la presence de
chardonnerets. Suivant cette méme enquéte, 4/5 des cacatoes a huppe jaune juvéniles
(Cacatua galerita), en bonne santé, et captures dans la nature dans la méme région que les
chardonnerets élégants étaient également positifs & M. ornithogaster a la coproscopie
(Filippich et Parker 1994). Chez les perruches ondulées (M. undulatus), le Dr Filippich pense
que M. ornithogaster est apparu pour la premiére fois a la fin des années 1970 chez des
oiseaux reproducteurs suspectés d’avor été illégalement ntroduits sur le territoire. Depuis, la
prévalence a drastiquement augmentée du fait de I'importation légale de perruches anglaises
mfectées (taux d’infection de 52% selon leur enquéte). Ces oiseaux mfectés ont été
intensivement et parfois exclusivement utilisés pour la reproduction dans les wvolieres de

perruches australiennes d’ou la propagation rapide de I'organisme (Antinoff et al., 2004).

Pour le Dr Phalen, Pinfection par M. ornithogaster est omniprésente dans tous les
¢levages de perruches ondulées. D’aprés son vécu clinique, il I'estime trés fréquente chez le

toui été (Forpus passerinus) (Antinoff et al., 2004).

Les données concernant la prévalence de M. ornithogaster sont donc variables suivant
les pays et les espéces concernés. Elles ont cependant tendance a indiquer une forte
prévalence de I'infection chez les perruches ondulées et les canaris. Certains auteurs ont

d’ailleurs parlé d’ « émergence » de la maladie (Antinoff et al., 2004 ; Dehay et al., 2006 ;
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Marlier et al., 2006). Toutefois, il faut rappeler que ce fut dans un contexte ou la
sensibilisation a cette maladie, des vetérinaires et éleveurs spécialises dans les oiseaux
exotiques, a conduit & une recherche et donc a une détection plus fréquente de I’organisme
pouvant prendre l'allure d’une émergence de M. ornithogaster. En outre une distinction est a
établir entre prévalence de I'infection et prévalence de la maladie. En effet, chez certaines
espéces (la perruche ondulée par exemple), on considére qu’un nombre élevé d’individus est
porteur asymptomatique (Filippich et al., 1993 ; Baker 1997 ; Moore et al., 2001a ; Phalen
2005). La prévalence de la maladie est ainsi en général, beaucoup plus faible que celle de

I'infection.

3. Clinique

L’expression clinique de Iinfection par M. ornithogaster peut prendre plusieurs
formes : la forme chronique, la plus fréquente chez la plupart des especes atteintes, et la forme
aigue rapportée uniquement sur quelques especes aviaires. Quelques formes atypiques sont
rarement rapportées. Enfin, une forme asymptomatique non négligeable (porteurs sains) est

extrémement fréquente.

Peu d’éléments sont connus sur la période d’incubation chez les especes sensibles mais
il est probable que la colonisation de I'isthme débute des le contact avec M. ornithogaster.
Chez des oiseaux infectés de maniere expérimentale, une multiplication importante de la
levure est détectable dés deux semaines post-infection (Phalen et Moore 2003). L’intervalle
entre l'infection et le développement de signes cliniques, quand ils surviennent, varie
énormément, de quelques semaines a des années (Baker 1985 ; Simpson 1992 ; Filippich et
Parker 1994).

3.1. Forme chronique

3.1.1. Psittacidés

La plupart des psittacidés sont atteints par la forme chronique de la maladie (Filippich et
Parker 1994 ; Phalen 2001 ; Phalen 2006a). Chez les perruches ondulées (M. undulatus), elle

est caractérisée par une perte de poids associée a un amaigrissement progressif (le « going
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light syndrome» des anglo-saxons) particulierement visible au niveau de la musculature
pectorale (Baker 1985 ; Lublin et al., 1998 ; Machado Conceicao et al., 2012). Les autres
symptdmes couramment observés sont de la diarrhée, des vomissements et régurgitations
associées a des mouvements de torsion du cou, une apparente polyphagie ou de I’anorexie
(Jones et Carroll 1977 ; Baker 1985 ; Baker 1992 ; Filippich et Parker 1994 ; Pennycott 1997 ;
Lublin et al., 1998 ; Antinoff et al., 2004 ; Dehay et al., 2006 ; Machado Conceicao et al.,
2012). On entend par apparente polyphagie le fait que I'oiseau semble étre constamment en
train de manger mais en réalité peu de nourriture est véritablement ingérée et le jabot est vide
a la palpation. L’animal se tient prostré et en boule avec les plumes ébouriffées (Filippich et
Parker 1994 ; Machado Conceicao et al., 2012). Des éléments non digérés peuvent également
étre présents dans les selles qui sont généralement tres molles, parfois noiratres (Baker 1992 ;
Filippich et Parker 1994 ; Baker 1997). La maladie évolue sur quelques semaines, mois ou
années, I'état général se dégradant progressivement et conduisant, a terme, a une émaciation
sévere de l'animal Les oiseaux atteints finissent par mourir ou récuperent lentement de
maniere spontanée. Cependant, ces oiseaux, apparemment guéris, rechutent généralement
quelques semaines a quelques mois plus tard, lors de stress, notamment lors de la période de
mue ou de reproduction (Filippich et Parker 1994). Peu avant la mort, 'oiseau peut présenter
des troubles respiratoires et circulatoires entrainant un bleuissement du bec dans 23,8 % des
cas (Andre 2005 ; Marlier et al., 2006).

Ces symptdmes ne sont pas spécifiques de la mégabactériose, ils traduisent uniquement
une atteinte digestive. Le diagnostic différentiel doit étre ainsi fait avec un certain nombre de
pathologies a tropisme digestif (cf. 111.1.1.2) et des examens complémentaires sont

généralement nécessaires afin de confirmer la suspicion de mégabactériose (cf. 111.1.2).

3.1.2. Passereaux

Une forme chronique de la maladie touche également les canaris et autres passereaux.
Son expression clinique est probablement similaire a la forme chronique observée chez les
perruches (Dorrestein et al., 1980 ; Van Herck et al., 1984 ; Filippich et Parker 1994).
Cependant, comme ces oiseaux ont tendance a cacher leur maladie, la plupart des
propriétaires ne commencent a s’inquiéter qu’une fois un oiseau cachectique retrouvé mort

(Van Herck et al., 1984 ; Phalen et al., 2002). A noter que chez les passereaux, lorsqu’une
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perte de poids a eu lieu, la guérison spontanée est généralement peu probable (Filippich et
Parker 1994).

3.1.3. Autruches et Nandous

Les cas rapportés chez les autruches (Struthio camelus) mentionnent des autruchons
ages entre 10 jours et 12 semaines. Les seules manifestations cliniques sont une perte de poids
et un arrét de croissance avec au final le déces de I'animal. Dans les cas décrits, les oiseaux
présentaient des cloaques souillés et etaient anémiés. De la diarrhée était observée chez
certains alors que d’autres présentaient des selles dures et seches. Le taux de mortalité variait
entre 40 et 80% chez les troupeaux atteints (Huchzermeyer et al., 1993). Des problemes

locomoteurs sont également décrits chez cette espéce (Martins et al., 2006).

Chez le nandou d’Amérique (Rhea americana), la présence de M. ornithogaster semble
étre relié¢e a une pathologie d’évolution chronique, décrite en Uruguay et au Brésil, pays ou
I'élevage commercial du nandou est trés répandu. Les individus touchés sont de jeunes
animaux de moins de quatre mois et les signes cliniques généralement frustres :
amaigrissement, retard de croissance, faiblesse généralisée aboutissant a la mort de I’animal
La maladie est tres préoccupante pour les éleveurs car elle est systématiquement associée a
une forte mortalité pouvant atteindre 90 % de Ieffectif total (Boris et Huchzermeyer 2002 ;
Segabinazi et al., 2004). Il semble en outre que chez cette espéce, M. ornithogaster soit
systématiquement pathogene car la recherche de la levure chez des individus sains s’est pour
le moment révélé infructueuse allant a TDencontre de T'hypothése d’un portage

asymptomatique (Boris et Huchzermeyer 2002).

Chez les ratites, les cas d’infections par M. ornithogaster se soldent trés souvent par la
mort, car l'infection tend a s’accompagner d’une stase gastrique d’évolution généralement

mortelle par translocation bactérienne rapide et septicémie (Boris 2002).

3.1.4. Volailles

Chez les poulets (G. gallus) I'impact de la maladie n’est pas clair. En effet, des volailles
infectées expérimentalement ont montré une diminution du gain corporel moyen mais aucun
signe extérieur de maladie (Phalen et Moore 2003) alors que des poulets de production
infectés naturellement présentaient tous des symptdmes variés. Cependant, ces derniers
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étaient également infectés par d’autres agents pathogenes et il est difficile de savoir quels
symptdmes étaient imputables uniquement a M. ornithogaster (Mutlu et al., 1997 ; Schulze et
Heidrich 2000 ; Hanka et al., 2010 ; Behnke et Fletcher 2011).

3.2. Forme aigue

Une forme aigue a été rapportée chez les perruches ondulées et les touis (Forpus spp.)
notamment les sous-espéces colorées des touis été (Forpus passerinus) (Phalen et al., 2002 ;
Phalen 2005). Dans ce cas, les oiseaux présentent une dégradation brutale de I'état genéral et
meurent dans les 12 a 24 heures suivant les premiers signes cliniques. Dans certains cas, de
I’hématémese ou du méléna, caractéristiques de saignements provenant du haut appareil

digestif, ont été constatés (Filippich et Parker 1994).

3.3. Formes atypiques

Une forme peu courante est décrite chez les canaris : elle consiste en des symptomes
nerveux parmi lesquels des crises convulsives, de I'anxiété, une mcoordination et une
apparente cécité qui améne parfois I'oiseau a s’écraser contre les parois de sa cage (Tonelli

1993).

Une parésie des membres pelviens a également été rapportée chez des canaris (Serinus
canaria), un toui du Mexique (Forpus cyanopygius) (Tonelli 1993) et une perruche ondulée
(Melopsittacus undulatus) (Dehay et al., 2006).

3.4. Forme asymptomatique

Il est désormais certain que M. ornithogaster n’est pathogéne que dans certaines
conditions encore mal définies et, qu’a I'inverse, beaucoup d’individus peuvent étre porteurs
de la levure sans pour autant exprimer de signes cliniques (Moore et al., 2001a). En 1997, J.R.
Baker avait estimé a 33% le portage asymptomatique de M. ornithogaster chez les perruches
ondulées (Baker 1997). Cela concordait avec les travaux menés en 1993 par Filippich et
collaborateurs qui, sur trois colonies de perruches ondulées, avait trouvé des pourcentages de
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portage asymptomatique de 27%, 49% et 64% respectivement (Filippich et al., 1993). Plus
récemment, Phalen en 2005 estimait le taux de portage chez les perruches ondulées a 70%
(Phalen 2005).

4. Enjeux socio-économiques

4.1. Impact économique sur les productions de volailles

Les cas de mégabactériose documentes chez les volailles (Mutlu et al., 1997 ; Schulze et
Heidrich 2001 ; Pennycott, Duncan, et Venugopal 2003) montrent que les animaux atteints
ont tendance a perdre du poids et parfois a consommer plus. Il est alors facile d’imaginer
I'impact économique que peut avoir une telle infection dans un élevage de volailles : a la fois
en raison de I’élévation de I'indice de consommation et la perte de poids chez les animaux

infectés et a cause de la mortalité¢ engendrée (bien que rare chez ces especes).

4.2. Impact en santé humaine

Bien que plusieurs chercheurs aient cru a une époque que M. ornithogaster pouvait
infecter les mammiferes (Cooke 2000 ; Huchzermeyer et Henton 2000 ; Rossi 2000), il s’est
avéré que le micro-organisme étudié dans ces travaux n’était pas M. ornithogaster. En outre,
des infections expérimentales de souris s’é¢tant révélées infructueuses (Hannafusa et al.,
2013), on considére aujourd’hui que M. ornithogaster ne présente aucun risque pour ’homme

ou tout autre mammifere.
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PARTIE Il. Macrorhabdus ornithogaster

1. Taxonomie

M. ornithogaster, micro-organisme de tres grande taille (20 a 80 pm de long et 2 a 4 pm
de large), en forme de batonnet, a longtemps ét€¢ pris pour une bactérie géante jusqu’a ce
quon lidentific assez récemment comme appartenant au groupe des levures anamorphiques

(Tomaszewski et al., 2003).

1.1. Historique

Dans les années 1970, les premieres tentatives d’étude du micro-organisme responsable
de la mégabactériose montrent qu’il est positif a Iacide périodique Schiff et a une
imprégnation argentique, suggérant une nature fongique (Humphreys 1977 ; Dorrestein et al.,
1980 ; Tsai et al., 1992).

Pourtant, en 1984, devant Iabsence apparente de structure nucléaire, Van Herck et
collaborateurs écartent cette possibilité et concluent qu’il s’agit d’une bactérie qu’ils

dénomment « mégabactérie » (Van Herck et al., 1984).

Le débat est reellement lancé vers le milieu des années 1990 avec plusieurs observations
en faveur d’une nature fongique du micro-organisme: (i) les «mégabactéries » sont
insensibles a I’amoxicilline et au métronidazole et non a I'amphotéricine B (Filippich et Perry
1993). (ii) elles fluorescent sous rayons ultra-violets suite a une coloration au Blankophor® et
au Calcofluor®. Ces colorants se lient spécifiquement a la cellulose et la chitine, composants
uniquement présents chez les eucaryotes (Ravelhofer et al., 1998 ; Moore et al., 2001b). (iii)
les « mégabactéries » possedent bien un noyau et une paroi cellulaire trés épaisse (jusqu’a
100nm, contre 80 nm maximum chez les bactéries) (Tsai et al., 1992 ; Ravelhofer et al.,
1998). (iv) Apres sonication, un liseré compact avec des structures de type fimbriae bactériens
est observé en microscopie électronique, au sein de la couche la plus externe de la paroi
cellulaire (Ravelhofer-Rotheneder et al., 2000). Or de telles structures sont connues depuis

des nombreuses années chez différentes especes de levures (Walker 1998 ; Kavanagh 2011).
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C’est finalement par hybridation in situ fluorescente d’ARN ribosomique de
« mégabactéries » qu’il fut prouvé que ces organismes n’étaient pas des bactéries mais bien
des cellules eucaryotes (Ravelhofer-Rotheneder et al., 2000). Suite a cette découverte, le
terme « mégabactérie », jugé impropre par certains auteurs, fut remplacé par I'expression

« avian gastric yeast » en attendant I'identification exacte du micro-organisme (Phalen 2001).

En 2003, Tomaszewski et collaborateurs séquencent 'ADN ribosomique de I'organisme
purifié afin de réaliser une étude phylogénétique. Les analyses des séquences de I’ADN
ribosomique 18S et du domaine D1/D2 de 'ADN ribosomique 26S montrent que «l’avian
gastric yeast» est une levure ascomycéte anamorphique non décrite jusqu’a présent et
représentant un nouveau genre (figure 2). Le nom Macrorhabdus ornithogaster fut proposé et
accepté par la communauté scientifique (Tomaszewski et al., 2003). Ce nom vient du grec et

signifie « long batonnet en provenance d’un estomac d’oiseau ».

91[37 Lipomyces starkeyi NRRL Y-11557" (U45824)
®— Stephanoascus ciferrii NRRL Y-10943" (U40138)
g; _Tﬂfpodascus albidus NRRL Y-12858" (U40081)
g: 24 =— Melschnikowia bicuspidata NRRL YB-4993"" (U44822)
=5 |Macrorhabdus ornithogaster[NRRL Y-27487" (AF350243)
—— Neurospora crassa NRRL 13141" (U40124)

v Schizosaccharomyces pombe NRRL Y-1 2796" (U40085)

Figure 2: Extrait d’arbre phylogénique montrant la position de M. ornithogaster prés des clades
Dipodascus et Metschnikowia.

La longueur des branches (indiquée sous chaque branche) est proportionnelle a la différence nucléotidique.
Schizosaccharomyces pombe est I'espéce outgroup de cette analyse. T : souche type ; NT : souche néotype ; A :
souche authentique. (Tomaszewski et al., 2003).

Depuis 2003, Macrorhabdus ornithogaster occupe ainsi la position suivante dans la

classification des champignons (httpZ//www:.uniprot.org/taxonomy/349299)

Domaine : Eukarya

Régne : Fungi

Sous-régne : Dikarya
PhylunVEmbranchement : Ascomycota
Sous-embranchement: Saccharomycotina

Classe : Saccharomycetes

Ordre : Saccharomycetales

Famille : incertae familiae (incertaine)
Genre : Macrorhabdus

Espece : Ornithogaster
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1.2. Une levure ascomycete anamorphique

Les champignons sont des eucaryotes hétérotrophes, incapables de photosynthése. lls
constituent un regne a part entiere, celui des Fungi. Celui-ci regrouperait environ 1,5 millions
d’espéces dont seulement 80 000 ont été décrites a ce jour. La taxonomie au sein du regne des
Fungi est en perpétuelle modification du fait des avancées scientifiques considérables en

matiere de systématique moléculaire.

Historiquement, la classification des espéces reposait sur des criteres morphologiques,
métaboliques, structurels et sur le type de reproduction. Désormais, la plupart des méthodes
de classification sont basées sur la phylogénie moléculaire. Elle consiste a comparer des
séquences ADN d’organismes différents, notamment celles codant pour les sous-unités
ribosomiques (5S, 18S et 26S chez les eucaryotes). Grace a I'étude des homologies ou, au
contraire, des divergences entre les séquences nucléotidiques, cette technique permet
d’obtenir le degré de “parenté” entre les organismes étudiés. Une nouwvelle classification a été
proposée en 2007 disponible dans le « Dictionary of the Fungi» (Kirk et al., 2008) et I'Index
Fungorum  (www.indexfungorum.org). Cinq phylums sont ainsi reconnus: Microspora,
Ascomycota, Basidiomycota, Blastocladiomycota et Glomeromycota. Les phylums
Ascomycota et Basidiomycota ont été placés dans le sous-régne nouvellement créé des
Dikarya. Les Ascomycota (ou Ascomycétes) sont le plus vaste phylum au sein du regne des
Fungi avec plus de 64 000 especes, soit pres des ¥ des especes de champignons connues
(Kirk et al., 2008). Les Ascomycétes regroupent de nombreux genre d’intérét aussi bien en
sant¢ humaine ou animale (Aspergillus spp, Penicillium spp, Candida spp, Claviceps
purpurea), qu’en agro-alimentaire (Saccharomyces cerevisiae, Morchella spp, Tuber spp),

entre autres.

La classification des Ascomycetes a été, et est toujours, 'objet de nombreuses révisions.
Historiqguement, les Ascomycétes doivent leur nom a une structure reproductrice spéciale
appelée asque (“sac” en grec) qui contient les ascospores (Berman 2012). Grace aux études
phylogéniques, il est cependant aujourd’hui acquis que de nombreuses espéces de
champignons, bien qu’asexuées, appartiennent bien au phylum des Ascomycota (Lutzoni et
al., 2004 ; James et al., 2006). Ces espéces étaient historiquement classées au sein du phylum
Deuteromycota (ou Fungi imperfecti) qui regroupait de nombreux champignons dont la forme
de reproduction sexuée n’avait jamais ét¢ observée (d’ou le nom de Fungi imperfecti) (Taylor

1995).
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Parmi les Ascomycetes on distingue 3 sous-embranchements : Pezizomycotina, le plus
vaste des trois, Saccharomycotina qui regroupe la plupart des levures (Candida spp,

Saccharomyces spp), et enfin Taphrinomycotina qui est un sous ensemble assez disparate.

Parmi les Saccharomycotina, une seule classe existe, les Saccharomycetes et parmi
celle-ci un seul ordre, celui des Saccharomycetales, dont fait partie M. ornithogaster. Les
Saccharomycetales regroupent les levures dites levures ascomycetes qui different des levures
basidiomyceétes sur de nombreux points. (i) La composition de la paroi cellulaire est dominée
par la chitine chez les basidiomycetes et par les B-glucanes chez les ascomycetes. (i) Le
pourcentage en bases GC (teneur en guanine et cytosine de 'ADN) tend a étre supérieur a
50% chez les basidiomycetes alors qu’elle est nférieure a 50% chez les ascomycétes. (ii)) Le
bourgeonnement est entéroblastique (seule la membrane plasmique s’invagine) chez les
basidiomycetes alors qu’il est holoblastique ('intégralit¢ de Ila paroi participe au
bourgeonnement) chez les ascomycetes. (iv) En terme de test diagnostique, les levures
basidiomyceétes sont presque toujours positives a la coloration au bleu de diazonium B alors

que les ascomycetes ne se colorent pas (Suh et al., 2006).

Les levures sont des champignons qui se multiplient par bourgeonnement ou, moins
fréquemment, par fission. Elles ne produisent ni asques ni ascospores a I'inverse de la plupart

des membres du phylum des Ascomycetes (Suh et al., 2006).

On parle d’espéce anamorphique lorsque I'espéce est connue sous sa forme asexuée et
de stade télomorphe pour la forme identifiée durant le cycle de reproduction sexuée. Cette
classification porte aujourd’hui a confusion, car, quand les deux formes existent, elles ont
genéralement été découvertes et nommées a des moments différents sans qu’une connexion
entre les deux n’ait été réalisée. D’ou le fait qu'un méme organisme puisse exister sous deux
noms différents. Par exemple Pichia jadinii (télomorphe) et Candida utilis (anamorphe) font
réference au méme et unique organisme mais isolé a deux stades differents. (Kurtzman et al.,
2011 ; Quinn et al., 2011).

2. Caractéristiqgues morphologiques et structurales

Macrorhabdus ornithogaster est une levure en forme de long batonnet de 20 a 80 um de
long sur 2 a 3 pm de large, parfois légérement incurvée. Des formes en Y sont rapportées

mais extrémement rares (figure 3A) (Phalen 2006a). A la suite d’une coloration de Gram, il
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est possible d’observer que les organismes de longueur supérieure a 20 pm sont en realité des
chaines d’organismes séparés chacun par un septum transverse (Tomaszewski et al., 2003)
(figure 3B). M. ornithogaster prend plus ou moins bien la coloration au violet de gentiane.
Bien que sa taille soit largement supérieure a celle d’une bactérie, I'observateur n’est pas a

I’abri de la confondre parfois avec un bacille Gram positif (Phalen 2014).

A Texamen direct entre lame et lamelle d’un étalement frais (féces, mucus gastrique,
lavage de proventricule), il est courant d’observer de petites structures oblongues réfringentes
qui sont des noyaux, prenant la coloration au Giemsa (Tomaszewski et al., 2003) (figure 3C).
Enfin, une organisation en palissades est fréquemment rapportée sur des coupes histologiques
d’isthme (Phalen 2014) (figure 3D).

Figure 3 : Observations de M. ornithogaster en microscopie a contraste de phase.

A Etat frais. L’organisme sur la droite est la forme typique. La forme en Y sur la gauche est rarement observée
(Phalen 2006a). B. Coloration de Gram (x100). Le cytoplasme de la levure prend une légere teinte violette non
uniforme. Il est fréquent que M. ornithogaster ne se colore pas ou alors treés légérement. Echelle non renseignée
(Phalen 2006a). C : Digestion a 'acide et coloration au Giemsa d’un raclage de I’isthme d’une perruche ondu lée.
Des structures denses, de forme ovale, basophiles, et espacées de maniere réguliére, compatibles avec des
noyaux sont visibles (fleches noires) (Photographie fournie par le Dr Phalen). D : Coloration a ’hématoxyline-
éosine de la muqueuse du proventricule d’une perruche ondulée atteinte d’une forme aigiie de mégabactériose.
On observe la présence de nombreux organismes en forme de batonnets compatibles avec M. ornithogaster
disposés en palissade. Un envahissement de la sous-muqueuse par les levures est également visible (Madani et
al., 2014).
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Sur des coupes histologiques il est possible de mettre en évidence les organismes par
des colorations a I’hématoxyline-éosine (levures acidophiles) (figure 3D), a l'acide périodique

Schiff (coloration rose) ou grace a des imprégnations argentigues de type coloration de

Gomori-Grocott ('organisme apparait noir) (figure 4) (Baker 1992 ; Huchzermeyer et al.,
1993 ; Gerlach 2001 ; Moore et al., 2001b ; Phalen et Moore 2003 ; Hannafusa et al., 2007 ;
Jansson et al., 2008 ; Behnke et Fletcher 2011 ; Kheirandish et Salehi 2011 ; Snyder et al.,
2013 ; Hannafusa et al., 2013 ; Hoppes 2013 ; Ozmen et al., 2013 ; Madani et al., 2014 ; Silva
et al., 2014).

Figure 4 : Coloration de Gomori-Grocott sur la muqueuse du proventricule d’une perdrix grise (Perdix
perdix).

Des organismes de morphologie compatible avec M. ornithogaster sont visualisés dans la couche de mucine,
disposés en rangées paralléles entre les plis de la muqueuse (Jansson et al., 2008).

Il est également possible d’utiliser une coloration au Calcofluor® (Moore et al., 2001a)
ou au Blankophor® (Ravelhofer et al., 1998) et d’observer Iorganisme au microscope a

fluorescence a des longueurs d’onde d’excitation et d’émission de 380 et 420 nm,
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respectivement (figure 5). Cependant, cet équipement ne fait pas souvent partie des moyens

disponibles en routine dans les laboratoires d’analyses (Phalen 2005).

Figure 5 : M. ornithogaster coloré au Calcofluor® blanc M2R.

Le Calcofluor® blanc M2R se lie a la chitine et la cellulose des parois fongiques qui apparaissent alors
fluorescentes a la lumiére ultraviolette (UV : 380-420nm). Echelle non renseignée (Phalen 2006a).

En microscopie électronique, il est possible d’observer un noyau entouré d’une
membrane nucléaire (Tsai et al., 1992 ; Ravelhofer-Rotheneder et al., 2000) et une enveloppe
cellulaire constituée de deux (Jansson et al., 2008) ou trois couches (Van Herck et al., 1984 ;
Tsai et al., 1992) (figure 6). Il semblerait en effet qu’en fonction des conditions d’isolement,
une couche suppléementaire plus interne (proche de la membrane plasmique) puisse étre
observée chez certaines levures ascomycetes (Moran 2009). Récemment, Jansson et
collaborateurs ont également mis en évidence la présence d’organites intracellulaires au
microscope électroniqgue a transmission : un noyau avec membrane, des vacuoles, des
ribosomes, et des microtubules en rangées paralleles. Par contre, aucune mitochondrie n’a

pour le moment été observée (Jansson et al., 2008).
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Figure 6 : Coupe longitudinale d’organismes de morphologie compatible avec M. ornithogaster isolés sur
une perdrix grise (Perdix perdix) (MET x7000).

Un noyau pourvu d’une membrane (N), des ribosomes, des invaginations de la membrane cellulaire (fleches
noires) et une paroi a deux couches sont visibles (Jansson et al., 2008).

Quel que soit le nombre de couches observé, tous les auteurs décrivent une couche
épaisse, transparente, qui correspond certainement a la couche de B-glucanes et de chitine, qui

confére a la paroi sa résistance mécanique (figure 7) (Kurtzman et al., 2011).

Mannoprotéines

0@
B-glucanes —\ ’

Membrane /l ® ¢
cellulaire

Protéines membranaires

Figure 7 : Schéma général de 1’ultrastructure de la paroi des levares (Treseder et Lennon 2015).
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En 2000, Ravelhofer et collaborateurs mesurerent I'épaisseur de cette paroi cellulaire
sur des coupes histologiques ultrafines et constatérent qu’elle pouvait aller jusqu’a 100 nm.
Au sein de la couche la plus externe de la paroi, un liseré compact avec des structures type
fimbriae fut aussi observé (Ravelhofer-Rotheneder et al., 2000). Ces structures ont été
décrites auparavant chez certains champignons, et consisteraient en des complexes protéiques
qui joueraient un role notamment dans la reconnaissance entre cellules (Klis et al., 2002 ;
Moran 2009).

3. Croissance

M. ornithogaster a longtemps fait partie des organismes non-cultivables. Gerlach et
collaborateurs furent les premiers a déclarer pouvoir la cultiver sur gélose MRS (De Man,
Rogosa et Sharpe) mais échouerent a la maintenir au-dela de quelques passages (Gerlach
1986). Des travaux plus récents montrent que la croissance de M. ornithogaster sur gélose
MRS est impossible, conduisant les auteurs a conclure que I'organisme isolé par Gerlach en
1986 n’était pas M. ornithogaster (Hannafusa et al., 2007). Néanmoins, on peut s’interroger
sur I'éventuelle présence d’acide sorbique dans la gélose MRS utilisée dans la seconde étude.
En effet, acide sorbique est un inhibiteur de croissance des levures couramment additionné a
la gélose MRS lorsqu’on cherche a isoler les bactéries lactiques mesophiles telles que
Lactobacillus spp. En absence de données concernant la composition exacte des géloses MRS

utilisées pour cette étude, on ne peut pas réellement conclure sur ce résultat.

Dans cette méme étude, les auteurs décrivent néanmoins les substrats et conditions
adaptés a la croissance de M. ornithogaster, permettant enfin de la cultiver in vitro. Pour ce
faire, ils testent plusieurs milieux de culture, solides ou liquides, ou ils font varier les
concentrations en SVF (Sérum de Veau Feetal), en sucres (glucose et saccharose), en oxygene
mais aussi le pH et la température. lls en concluent que M. ornithogaster nécessite un
environnement micro-aérophile et peut étre cultivé en milieu traditionnel (tel que le BME
pour Basal Medium Eagle) supplémenté en SVF et en saccharose ou glucose a un pH

compris entre 3 et 4 (Hannafusa et al., 2007).
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3.1. Milieux de culture

Aprés avoir testé plusieurs milieux (MRS, Yeast Mold, Niger Seed et BME) les
chercheurs aboutirent a la conclusion que seul le milieu BME (liquide ou semi-solide)
permettait la croissance de M. ornithogaster (Hannafusa et al., 2007). Le milieu BME est un
milieu de culture synthétiqgue largement utilisé pour la croissance de differentes cellules de
mammiféres. 1l est également utilisé pour la culture de bactéries et de champignons et
favoriserait, chez Candida albicans, le développpement de pseudomycéliums (Arora et al.,
1991 ; McGinnis 2012). C’est un milieu dont il existe differentes adaptations (Minimal
Essential Medium, Glasgow's Medium et Dulbecco's Modified Eagle's Medium) mais qui, a
lorigine, contient, entre autre, 8 vitamines B, 10 acides aminés essentiels, et de la cystine,
tyrosine et glutamine. Etant donné que le milieu ne contient ni protéines, ni lipides, ni facteurs
de croissance, il nécessite cependant d’étre supplémenté, ce qui est généralement réalisé par

'ajout de SVF (Thermo Fisher Scientific [sans date]).

L’existence d’une relation linéaire entre densité optique (DO) et concentration en M.
ornithogaster dans le milieu BME facilita la détermination ultérieure des conditions
nécessaires a l'optimisation de la croissance de lorganisme . Les chercheurs démontrerent
ainsi que le milieu BME doit étre additionné de 20% de SVF (figure 8) et de 1 a 5% de
glucose ou saccharose (figure 9) pour étre obtenir une coissance de M. ornithogaster
considérée «optimale » (Hannafusa et al., 2007). Toutefois, les chercheurs ne testérent pas
toutes les concentrations possibles en SVF ni en glucose ou saccharose. Leurs conclusions
sont donc relatives aux concentrations qu’ils ont expérimentées mais elles n’excluent pas
qu'on puisse obtenir de meilleurs résultats pour une supplémentation a des concentrations

differentes non testées dans leurs travaux.
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Figure 8 : Effets de la concentration en sérumde veau feetal (SVF) sur lacroissance de M. ornithogaster.

La croissance de M. ornithogaster a 40°C, 5% 02, 10% CO2 et 85% N2 en milieu BME liquide (saccharose 5%,
pH 3) additionné de concentrations croissantes de SVF a été quotidiennement suivie par détermination de la
densité optique a 570nm. Chaque mesure représente la moyenne de trois réplicats. Une teneur en SVF de 20%
entraine une croissance optimale de la levure dans ces conditions expérimentales. Des croissances non
négligeables sont également observées pour des concentrations en SVF de 5%, 10% et 15% (Hannafusa et al.,
2007).
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Figure 9 : Effet de la concentration en glucose ou saccharose sur la croissance de M. ornithogaster.

La croissance de M. ornithogaster a 40°C, 5% 02, 10% CO2 et 85% N2 en milieu BME liquide (SVF 20%, pH
3) additionné de concentrations croissantes de sucres (g : glucose, s : saccharose) a été quotidiennement suivie
par détermination de la densité optique a 570nm. Chaque mesure représente la moyenne de trois réplicats. M.
ornithogaster présente la méme vitesse de croissance pour des concentrations de 1% et 5% de sucrose ou
glucose. Dans cette expérience, la croissance maximale est atteinte en présence de 5% de glucose. On remarque
que la levure peut tout de méme se développer, dans une moindre mesure (x10), en absence totale de sucres
(Hannafusa et al., 2007).
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La croissance de I'organisme est également possible sur un milieu BME semi-solide,
obtenu par ajout de 0,3% d’agar au milieu liquide, supplémenté de la méme maniere que le
milieu liquide (SVF 20%, saccharose/glucose 1-5%). Au bout du 4¢ jour, la croissance est
visible microscopiquement et les colonies deviennent visibles a I'ceil nu & partir du 10° jour
d’incubation a 40°C en présence de 5% d’O2, 10% de CO: et 85% de N2. Elles présentent un

aspect blanc opaque, surelevé, et des bords lisses a variablement irréguliers.

3.2. pH

Les valeurs de pH optimales pour la croissance de M. ornithogaster en milieu liquide
BME semblent se situer entre 3 et 4 (figure 10) (Hannafusa et al., 2007). A ces pH, la
croissance de M. ornithogaster est détectable par spectrophotométrie au bout de 48h a 40°C.
A pH 2 dans les mémes conditions de température et d’oxygene, le temps nécessaire pour
commencer a détecter M. ornithogaster est multiplié par deux. A partir de Ia, sa courbe de
croissance devient similaire a celle observée a pH 3-4. De maniere intéressante, la mesure du
pH a cet instant montre qu’il se situe autour de 3, suggérant que M. ornithogaster serait
capable d’augmenter le pH du mileu afin qu’il soit compatible avec ses exigences de
croissance. Ce phénomene est connu chez certaines bactéries et certains champignons.
Candida albicans par exemple, est capable d’alcaliniser son environnement par libération
d’ammoniac produit par catabolisme d’acides aminés (Vylkova et al., 2011). D’autres espéces
fongiques ont également une capacité, bien que limitée, a alcaliniser le milieu extracellulaire,
parmi lesquelles Neurospora crassa, Aspergillus fumigatus, Metarhizium anisopliae et
Saccharomyces cerevisiae (Palkova et al., 1997 ; St Leger et al., 1999). Concernant les
bactéries, Helicobacter pylori est connue pour tolérer Tacidit¢ du pH gastrique grice a
I'expression d’une uréase productrice d’ammoniac, sécrétée a la surface des cellules (Eaton et
al., 1991 ; Tsuda et al., 1994).
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Figure 10 : Effets du pH sur lacroissance de M. ornithogaster.

La croissance de M. ornithogaster a 40°C, 5% 02, 10% CO2 et 85% N2 en milieu BME liquide (SVF 20%,
saccharose 5%) tamponné a différents pH a été quotidiennement suivie par détermination de la densité optique a
570nm. Chaque mesure représente la moyenne de trois réplicats. La croissance optimale est obtenue pour des pH
de 3 et 4 bien qu’une croissance minime (divisée d’un facteur 10) puisse étre observée a pH 1, pH 5et pH 6
(Hannafusa et al., 2007).

3.3. Tempeérature

La température optimale de croissance de M. ornithogaster est de 42°C, ce qui est
cohérent avec la température corporelle élevée de ses hotes aviaires (Hannafusa et al., 2007).
Une croissance a 37°C est néanmoins possible (Hannafusa et al., 2007) et non négligeable
bien qu’aucune pathogénicit¢ chez les mammiféres n’ait pu €tre mise en évidence jusqu’a
présent (Hannafusa et al., 2013). En revanche, & 25°C, aucune ou trés peu de croissance n’est

observée (Hannafusa et al., 2007).

3.4. Oxygene

M. ornithogaster ne se développe pas en conditions aérobies. C’est une levure micro-
aerophile nécessitant les conditions suivantes pour croitre de maniere optimale : 5% O2, 10%
CO2 et 85% N2 (Hannafusa et al., 2007).

Néanmoins, il a été montré, qu’a une méme température, une exposition de 24h a

Ioxygéne atmosphérique améliore la croissance des organismes replacés par la suite en
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milieu micro-aérophile, en comparaison a des organismes cultivés en milieu micro-aérophile

uniqguement (Hannafusa et al., 2007).

Ces données laissent penser que M. ornithogaster est capable de survivre dans
I'environnement pendant au moins 24h mais qu’une exposition prolongée a I'oxygene

atmosphérique nuit a sa croissance.

3.5. Antibiotiques

L’ajout d’antibiotiques au milieu de croissance est recommandé pour prévenir la
croissance de bactéries. Les expériences menées sur le milieu BME ont montré que

I'utilisation de pénicilline a raison de 100 Ul/ml et de streptomycine & une concentration de
100ug/ml était efficace (Hannafusa et al., 2007).

4. Pathogénicité

La pouvoir pathogene de M. ornithogaster est mal connu : on hésite encore sur son role
de pathogene primaire ou opportuniste. Les données disponibles dans la littérature sont plut6t
en faveur de I'hypothése opportuniste. En effet, sa pathogénicité s’exprime généralement en
présence de facteurs favorisants tels qu'un stress, une maladie concomitante, une
surpopulation, un transport, une carence nutritionnelle ou tout autre facteur capable de causer

une immunosuppression (voir partie 1.2.c).

4.1. Tropisme

Les levures colonisent la superficie du proventricule et du ventricule (ou gésier) et en
particulier I'isthme qui est la jonction entre ces deux organes (figure 11) (Van Herck et al.,
1984 ; Tsai et al., 1992 ; Christensen et al., 1997 ; Camus et Heatley 2001 ; Gerlach 2001 ;
Moore et al., 2001b ; Phalen et Moore 2003 ; Tomaszewski et al., 2003 ; Hannafusa et al.,
2007 ; Jansson et al., 2008 ; Behnke et Fletcher 2011 ; Kheirandish et Salehi 2011 ; Ellis 2012
; Hannafusa et al., 2013 ; Madani et al., 2014).
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Figure 11: Schéma anatomique de ’aspect externe des estomacs des Psittacidés.

La zone de listhme constitue la zone de rétrécissement a la jonction proventricule-ventricule (ou gésier)
(O’Malley 2005).

Lorsque la charge fongique est élevée, les levures pénétrent plus profondément,
notamment entre les glandes de I'isthme, perturbant leur fonctionnement (figure 12).

Figure 12 : Coupe histologique d’isthme de canari coloré a I’hématoxyline-éosine (x200).

De nombreuses cellules de M. ornithogaster sont observées a I'intérieur des glandes de la muqueuse (fleche)
(Hannafusa et al., 2013).
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Cette physiopathologie explique les symptbmes a premiere wvue contradictoires de
polyphagie et d’émaciation. Les capacités de digestion et d’absorption de Toiseau sont
perturbées par la présence de M. ornithogaster en grand nombre au niveau de la muqueuse
gastrique (Queiros et al., 2011). Ainsi, il s’amaigrit bien que son appétit soit conservé voire
augmenté et des aliments non digérés sont fréquemment retrouvés dans ses selles ou dans ses
intestins lors de lautopsie (Filippich et Parker 1994 ; Pennycott 1997 ; Lublin et al., 1998 ;
Gerlach 2001 ; Sakas 2002 ; Langlois 2003 ; Segabinazi et al., 2004 ; Andre 2005 ; Phalen
2006a ; Coles 2008 ; Machado Conceicao et al., 2012 ; Hoppes 2013 ; Silva et al., 2014).

4.2. Augmentation de la production de mucus

Chez les oiseaux infectés par M. ornithogaster, il est tres souvent rapporté la présence
abondante de mucus dans le proventricule, généralement dans sa portion caudale, proche de sa
jonction avec le ventricule ou gésier (figure 13) (Van Herck et al., 1984 ; Tsai et al., 1992 ;
Anderson 1993 ; Schulze et Heidrich 2001 ; Kheirandish et Salehi 2011 ; Ozmen et al., 2013 ;
Madani et al., 2014). On ignore si l'organisme est a lorigine de cette surproduction et/ou
accumulation de mucus par un mécanisme d’origine inconnue ou s’il s’agit d’un moyen de
défense non spécifique commun a toute infection bactérienne, fongique ou parasitaire (Van
Herck et al., 1984).
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Figure 13 : Coupe histologique de la région gastrique d’un diamant mandarin atteint de mégabactériose
(x5).

On note la présence en quantité importante d’un matériel inconnu dans la lumiére du proventricule et de Iisthme
(fleches). V : ventricule, | : isthme, PV : proventricule, k : couche de koiline (Camus et Heatley 2001).

4.3. Fragilisation de la couche de koiline

La koiline est un complexe muco-protéique proche de la kératine (Schmidt et al., 2015).
Elle est sécrétée par les glandes de la muqueuse du ventricule et forme a sa surface une
couche protectrice contre lacidit¢ et I'abrasion par le contenu digestif (Whittow 1999 ;
O’Malley 2005).

Chez les oiseaux atteints de mégabactériose, les lésions montrent une invasion de la
couche de koiline par M. ornithogaster, responsable de sa désorganisation structurelle et de
son détachement de la muqueuse gastrique par endroits (figure 14) (Van Herck et al., 1984 ;
Huchzermeyer et al., 1993 ; Gerlach 2001 ; Phalen et Moore 2003 ; Antinoff et al., 2004 ;
Segabinazi et al., 2004 ; Martins et al., 2006 ; Hannafusa et al., 2007 ; Jansson et al., 2008 ;
Kheirandish et Salehi 2011 ; Ozmen et al., 2013 ; Madani et al., 2015). Cet envahissement

affecte dans un second temps les glandes sécrétrices de mucus de la muqueuse, entrainant leur
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atrophie voire leur nécrose (Queiros et al. 2011). L’atteinte de la koiline est probablement la
cause des ulcérations au niveau des ventricules des oiseaux infectés et explique le méléna
parfois retrouvé dans les selles. On pense en outre, que la perturbation de T'acidité gastrique
influence la fabrication de la couche de Kkoiline: en TI'absence d’acidité, ce revétement
chitineux ne se renouvelle plus et prend alors un aspect ramolli et une teinte brunatre
(Langlois 2003 ; Coles 2008). Or, comme abordé dans le paragraphe suivant, M.
ornithogaster semble capable d’augmenter le pH gastrique (Van Herck et al., 1984).

2
.

Z ’\h“‘. Al

Figure 14 : Coupe histologique d’isthme de poussins de 7 jours non infectés (gauche) vs infectés par M.
ornithogaster (droite).

La couche de koiline (k) du poussin infecté apparait désorganisée et on observe la présence de micro-abcés dans
son épaisseur (fleches). On note également une augmentation de la densité cellulaire dans la lamina propria de
I'individu infecté. Barre d’échelle : 100 um (Hannafusa et al., 2007).

4.4. Augmentation du pH gastrique

Il semble qu'une grande partie de la virulence de M. ornithogaster réside dans sa
capacit¢ a perturber le pH gastrique. On pense que l'organisme est capable de réduire la
production d’acide chlorhydrique dans le proventricule en modifiant le fonctionnement des

glandes sécrétrices, rendant ainsi I’environnement plus basique ce qui perturbe le processus de
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digestion (Van Herck et al., 1984 ; Werther et al., 2000 ; Gerlach 2001 ; Sakas 2002). Chez
les canaris, il a été constaté que le pH de proventricules d’oiseaux séverement infectés était de
I'ordre de 7-7,3 contre 0,7-2,4 chez des oiseaux sains (Van Herck et al., 1984). Cependant il
reste a savoir si [lalcalinisation est causée par le micro-organisme lui-méme ou par

I’abondance de mucus produit par I’hdte en réponse a sa présence, qui inhibe a son tour la
libération d’acide chlorhydrique (Sakas 2002).

4.5. Existence de pathovars ?

I a été émis I'hypothése de I'existence de plusieurs pathovars de M. ornithogaster,
certains plus pathogenes que d’autres (Gerlach 2001). Une étude menée par Phalen en 2002
montre cependant que les organismes issus de quatre perruches ondulées, un canari, deux
touis et un inseparable sont tres proches généetiquement voire identiques (par purification et

séquengage de ’ADN ribosomique) (Phalen et al., 2002).
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PARTIE Ill. Diagnostic

Le diagnostic de mégabactériose est difficile, en particulier en raison de [Iincertitude
quant au role de pathogéne primaire de M. ornithogaster (cf. § Il.4. Pathogénicité). En outre,
comme déja mentionné précédemment, certains animaux atteints cliniquement n’excrétent

que trés peu d’organismes dans leurs selles alors que d’autres, asymptomatiques, en excrétent
beaucoup (Gerlach 2001 ; Phalen et al., 2002 ; Antinoff et al., 2004 ; Kheirandish et Salehi
2011).

Il n’existe pas de symptome pathognomonique de cette affection. Le diagnostic de
mégabactériose sur un animal vivant doit donc étre réalisé sur la base d’une conjonction
d’éléments : anamnese détaillée, examen physique, et examen direct au microscope d’un
¢chantillon de selles, ou d’un lavage du proventricule. Des examens sanguins et
radiographiques peuvent également aider au diagnostic final. Si l'oiseau est presenté décédé,
une autopsie accompagnée des prélevements adéquats permettra, dans la plupart des cas,
d’identifier les levures lorsque celle-ci sont présentes. Dans ce cas de figure, il faudra
toutefois rester prudent et ne pas conclure trop vite a un diagnostic de mégabactériose
uniqguement sur I'observation des organismes qui peuvent étre présents chez de nombreux
oiseaux sans pathologie associée (Antinoff et al., 2004). Encore une fois, c’est un ensemble
d’¢éléments qui permettront d’attribuer la cause du décés a M. ornithogaster : présence de
I'organisme dans le tube digestif, Iésions associées, réaction inflammatoire et anamnése

compatible.

1. Méthodes diagnostigues ante mortem

1.1. Diagnostic clinique

La majoritt des oiseaux suspects de mégabactériose admis en routine Vétérinaire
appartiennent aux ordres des Psittaciformes (e.g perruches ondulées, calopsittes, touis) et des
Passériformes (e.g canaris, mandarins) (Antinoff et al., 2004). Ces oiseaux sont, pour la
plupart, trés sensibles au stress d’une contention manuelle, c’est pourquoi le diagnostic
clinique se basera essenticllement sur Ihistorique détaillé rapporté par le propriétaire ou

I’¢éleveur et un examen clinique a distance.
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1.1.1. Suspicion

Un historique de régurgitations et de diarrhée, d’amaigrissement avec appétit conservé
voire augmenté, d’¢léments non digérés dans les selles doit faire suspecter une
mégabactériose. L’examen clinique a distance peut révéler un oiseau en boule (figure 15), le
plumage ébouriffé, amaigri, dans les cas les plus avancés léthargique voire incapable de se
percher (Dorrestein et al., 1980 ; Baker 1985 ; Henderson et al., 1988 ; Simpson 1992 ;
Filippich et al., 1993 ; Huchzermeyer et al., 1993 ; Filippich et Parker 1994 ; Filippich et
Hendrikz 1998 ; Pennycott et al., 2003 ; Phalen 2005).

Figure 15 : Aspect typique d’un oiseau malade, ici une perruche ondulée (Melopsittacus undulatus).

La perruche bleue montre les signes classiques d’un oiseau en état avancé de maladie, c’est-a-dire léthargique,
les yeux fermés, et en boule. La perruche jaune, en comparaison, parait en meilleure santé avec les yeux alertes
et la téte droite (Harrison et Lightfoot 2006).

Le praticien veillera a se renseigner sur tout évenement récent ayant pu occasionner un
stress chez I'animal (transport, période de mue, période de reproduction, introduction d’un

nouvel animal, déménagement), ainsi que sur lacquisition éventuelle d’un nouvel individu au
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statut sanitaire inconnu ou l'’administration récente d’un traitement antibiotique (Antinoff et

al., 2004).

1.1.2. Diagnostic différentiel

Les symptdmes associés a une infection par M. ornithogaster sont peu spécifiques et
peuvent étre dus a un grand nombre d’autres affections a tropisme digestif dont les plus

communes sont citées ci-dessous.

v" Trichomonose

La trichomonose est une maladie due a Trichomonas gallinae, protozoaire flagelle de la
famille des Trichomatidae (Stabler 1954). Elle est trés fréquente chez les pigeons et rapaces,
moins souvent observée chez les perruches, loriquets, et passereaux et a été rapportée chez la
plupart des espéces aviaires (Haugen 1952 ; Stabler 1954 ; Baker 1986 ; Harmon et al., 1987 ;
Cooper et Petty 1988 ; Pepler et Oettle 1992 ; Boal et al., 1998 ; Real et al., 2000 ; Vriends et
Erskine 2005 ; Gerhold et al., 2007 ; Atkinson et al., 2009 ; Forzan et al., 2010 ; Lawson et
al., 2011 ; Borji et al.,, 2011 ; Lennon et al., 2013 ; Amin et al., 2014). Sa répartition est
mondiale. Le parasite se transmet par I'intermédiaire des déjections buccales, des aliments ou
de I'eau de boisson souillés (Doneley 2010).

C’est un parasite digestif, qui colonise le haut appareil digestif notamment la cavité
orale, le jabot et I'cesophage. Il est responsable de la formation d’un matériel caséeux,
donnant un aspect blanc opaque parfois jaunitre aux parois du jabot et de I'cesophage. Il
provoque des regurgitations/vomissements, de la diarrhée et une perte de poids. Chez les
rapaces il peut envahir les narines et les sinus provocant des signes de sinusite et des
difficultés respiratoires (Samour et Naldo 2003 ; Ecco et al., 2012)

Le diagnostic peut se faire du vivant de I'animal par la mise en évidence du protozoaire
mobile sur un écouvillon du jabot (Doneley 2010). Le diagnostic nécropsique est basé sur la
présence de nodules jaunes pales caséeux dans la cavité buccale, le jabot et/ou I'cesophage
(Begum et al., 2008). L’examen direct d’un raclage de ses nodules permet de mettre en
évidence le parasite vivant dans les 48h suivant le décés de Ianimal (Michigan Department of

Natural Resources [sans date]).
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Le traitement repose sur [lutilisation de dérivés nitro-imidazolés tels que le
métronidazole, le carnidazole (SpartrixXNP avec AMM pigeon) ou le ronidazole (Forbes et
Altman 1998 ; Munoz et al., 1998).

v' Candidose

La candidose est une maladie opportuniste causée par une levure, Candida albicans,
affectant généralement le tube digestif. Elle touche principalement les oiseaux jeunes et
immunodéprimés, et survient souvent apres des traitements antibiotiques prolongés (Bauck
1994 ; Samour 2008).

En situation physiologique, les Candida sont des micro-organismes commensaux
appartenant a la flore normale du tube digestif La maladic survient lors d’une prolifération de
ces levures et de Ienvahissement des tissus en profondeur. Cette rupture d’équilibre est
souvent liée a une destruction de la flore bactérienne commensale (e.g a la faveur une
antibiothérapie, notamment a base de tétracyclines) qui joue normalement le role d’inhibiteur
de prolifération des Candida. Des erreurs de conduite d’élevage comme une mauvaise
hygiéne, des carences alimentaires ou encore du stress sont autant de facteurs favorisant
apparition de cette affection (Dahlhausen 2006).

Une ingluvite mycosique est fréquemment rencontrée chez les jeunes oisillons non
sevrés. Elle entraine une anorexie, des régurgitations et une stase du jabot. Avec Iatteinte du
proventricule et du bas du tube digestif, i n’est pas rare d’observer de la diarrhée, des

vomissements et une perte de poids (Samour 2008).

Le diagnostic de candidose peut étre etabli lors de la conjonction des signes cliniques
avec la visualisation des lésions (plaques blanchatres présentes dans la cavité buccale et le
jabot) et I'observation d’un grand nombre de Candida dans les analyses cytologiques des
organes affectés (cavité buccale, jabot) ou des selles (Bauck 1994). Le champignon peut étre
présent sous sa forme lewure, de forme ovale mesurant 2-3 X 4-6pum ou sous forme

mycélienne, en structures évoquant des hyphes fongiques (Samour 2008).

Les infections superficielles a C. albicans répondent généralement bien a un traitement
oral a base de nystatine. Le kétoconazole et le fluconazole peuvent étre utilisés en cas de
résistance ou d’infection profonde (Bauck 1994). Le miconazole en gel oral a été utilisé avec

succes sur des candidoses du tractus digestif supérieur chez des faucons (Samour et Naldo
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2003). Une acidification du contenu du jabot par ajout de vinaigre de cidre a I'eau de boisson
est également conseillke (Doneley 2010). La prévention passe par Pamélioration des
conditions de détention des oiseaux, et par [lutilisation préventive d’antifongiques en cas

d’antibiothérapie prolongée (Kaufman 2008).

v' Maladie de dilatation du proventricule

La maladie de dilatation du proventricule, ou PDD pour Proventricular Dilatation
Disease, est une maladie des Psittacidés connue depuis longtemps mais dont I’étiologie est
restée incertaine jusqu'a i y a quelques années. On pense aujourd’hui qu’elle est due a un
bornavirus, virus neurotrope de la famille des Bornaviridés (Kistler et al., 2008 ; Honkavuori
et al., 2008).

L’infection par le virus de la PDD entraine une neuropathie segmentaire qui affecte
généralement le secteur digestif. Les signes cliniques associés sont des régurgitations, une
perte de poids, la présence d’¢léments non digérés dans les selles, de I'anorexic et de la
lethargie. Des signes d’atteinte du systétme nerveux central sont également fréquents :
mouvements anormaux de la téte, cécité, tremblements, ataxie voire paralysie et conwvulsions.

Tres souvent, des surinfections bactériennes s’ajoutent au tableau clinique (Doneley 2010).

Le diagnostic ante mortem est basé sur la présence de signes cliniques et la constatation
d’une dilatation du proventricule sur les clichés radiographiques (le calcul du ratio longueur
du proventricule/longueur du bréchet semble étre un indicateur assez fiable) (Dennison et al.,
2008 ; Dennison et al., 2009). Jusqu’en 2008 le Gold Standard du diagnostic de PDD était le
diagnostic histologique (Schmidt et al., 2015). Néanmoins, les biopsies du jabot ou du
proventricule étant des techniques tres invasives, des techniqgues moléculaires sont
actuellement en cours de développement (Ouyang et al., 2009 ; De Kloet et al., 2011 ; Pesaro
et al., 2011 ; McHugh et de Kloet 2015).

Les oiseaux infectés non traités montrent une mortalitt de 100% (Doneley 2010). Il
n'existe a Ilheure actuelle aucun réel consensus sur le traitement qui reste exclusivement
symptomatique (fluidothérapie, gavage, réchauffement). Du métoclopramide peut étre utilisé
pour favoriser la motilité digestive (Clubb 2006). Un traitement anti-inflammatoire non
stéroidien est recommandé a base de robénacoxib, tépoxalin ou célécoxib (Dahlhausen et al.,
2002 ; Clubb 2006 ; Gottis 2015). L’amantadine, molécule antivirale, peut étre combinée aux
anti-inflammatoires (Clubb 2006). En cas de signes nerveux, l'utilisation de gabapentine et de

phénobarbital semble utile (Echols [sans date] ; Gottis 2015). Un suivi régulier de I'oisecau
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doit étre réalisé et le traitement peut étre arrété lors du retour a la normale de la motilité
digestive (visible par fluoroscopie) (Gancz et al., 2010). Actuellement de nouvelles molécules

sont en cours d’essai (ribavirine, interférons) (Reuter et al., 2010 ; Musser et al., 2015).

v" Infection bactérienne du proventricule et/ou du ventricule (Harrison 2005)

Les infections bactériennes du proventricule et du ventricule peuvent étre primaires
mais sont généralement secondaires a une immunosuppression. Les organismes les plus
fréquemment impliqués sont des bactéries Gram négatives dont E. coli, Klebsiella spp,

Salmonella spp, et Enterobacter spp (Harrison et Lightfoot 2006 ; Gelis 2006).

Ces bactéries ne se contentent généralement pas de coloniser les estomacs des oiseaux,
elles affectent également les itestins, d’ou la présence de signes cliniques d’entérite :
diarrhée, syndrome de maldigestion/malabsorption, anorexie, et perte de poids (Langlois
2003).

Le diagnostic repose sur la culture des bactéries a partir de selles. Une coloration de
Gram d’un échantillon de selles peut également orienter le diagnostic si une surreprésentation

des bactéries Gram — est observée.

Le traitement repose sur [lutilisation d’antibiotiques appropriés a la/aux bactérie(s)

identifiée(s) de préférence apres réalisation d’un antibiogramme (Langlois 2003).

v Parasitoses digestives

Les parasites les plus couramment rencontrés dans le proventricule et ventricule des
oiseaux appartiennent a la famille des Spiruridés et notamment au genre Acuaria ( Lumeij
1994 ; Gelis 2006). Ce sont des vers ronds nématodes, rencontrés de facon trés courante chez
les passeriformes (McOrist et al., 1982). lls se nichent sous la couche de koiline du ventricule
et sont responsables d’un épaississement de sa paroi. Leur cycle est indirect et passe par des
hotes intermédiaires : charancons, sauterelles, cloportes, ... (Gelis 2006).

Les principaux signes cliniques sont une perte de poids et/ou un retard de croissance et
de la mortalit¢ (Doneley 2010).

Des antiparasitaires nématocides comme le lévamisole, le fenbendazole (McOrist et al.,

1982) ou l'ivermectine (Clyde et Patton 1996) peuvent étre utilisés mais les résistances sont
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fréquentes et I'efficacit¢ du traitement doit donc étre évaluée. La lutte contre les insectes hotes

intermédiaires joue un role important dans la prévention (Gelis 2006).

v' Intoxication aux métaux lourds

Les psittacidés sont fréquemment Iobjet d’intoxications aux métaux lourds, en
particulier au plomb et au zinc, en raison de leur nature curieuse et de leur penchant a
machonner les objets qui les entourent. Les sources d’intoxication sont multiples : barreaux de
cage, peinture, bijoux, pieces de monnaie, miroirs, etc. (Atkinson 1995). Les oiseaux
aquatiques sauvages se contaminent quant a eux, par I'ingestion de plombs de chasse qu’ils

confondent avec du gravillon (Forbes 1996).

Les morceaux de métaux lourds ingérés sont attaqués par Dacidit¢ gastrique du
proventricule et les particules toxiques ainsi libérées sont rapidement absorbées. Localement
on constate une irritation des muqueuses et, dans les cas séveres, I'endommagement de la
couche de koiline tapissant le gésier. Une atteinte pancréatique est possible lors d’intoxication

au zinc (Gelis 2006).

Les oiseaux affectés  présentent des  symptdbmes  variés incluant  des
régurgitations/vomissements, une diarrhée généralement de couleur verte, une polyurie-
polydipsie, une baisse d’appétit, de la Iéthargie et parfois des signes d’atteinte neurologique
centrale (surtout lors d’intoxication au plomb) (Atkinson 1995 ; Samour et Naldo 2002).

Le diagnostic de suspicion est établi sur la base de I'anamnése et des signes cliniques.
Des radiographies permettent de confirmer la présence de particules radio-opaques dans le
tube digestift Malheureusement, trés souvent le propriétaire n’est pas conscient de
I'exposition de son oiseau aux métaux lourds, les signes cliniques sont peu spécifiques et les
particules pas toujours visibles & la radiographie. Le diagnostic définitif passe donc par la
mesure des taux sanguins de plomb et de zinc, qui n’est pas toujours évident sur les petites
especes (Atkinson 1995 ; Van Sant [sans date]).

Une thérapie a base de chélateurs de type EDTA calcique, associés a une fluidothérapie
de soutien constitue le traitement de choix (Atkinson 1995 ; Samour et Naldo 2002 ; Van Sant
[sans date]). Si Iétat de l'oiseau le permet, une réalimentation par gavage oral est possible.
Dans certains cas, le retrait mécanique des sources de métaux lourds peut étre tenté par voie
chirurgicale ou endoscopique (Gelis 2006).
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v" Tumeurs digestives (Harrison 2005)

Les tumeurs du proventricule et du ventricule se rencontrent chez de nombreuses
espéces, notamment de la famille des psittacidés, en particulier les perruches, le toui
flamboyant (Brotogeris pyrrhopterus) et les perroquets amazones (Schmidt et al., 1988 ;
Leach et al., 1989 ; Rae et al.,, 1992 ; Schmidt 1992 ; Campbell et Turner 1999 ; Reavill
2011). Un cas récent a eté décrit chez une conure de 17 ans (Steffen 2015). Les tumeurs les
plus fréquentes du proventricule et du ventricule sont des carcinomes préférentiellement
localisés au niveau de I'isthme ( Levine 1984 ; Schmidt et al., 1988 ; Reece 1992 ; Anjos et
al., 2012). lls sont invasifs et infiltrants et se présentent rarement sous forme de nodules. lls
présentent une malignit¢ locale et s’étendent souvent a travers les couches musculeuses
jusqu’a atteindre la paroi ventriculaire (Schmidt 1999 ; Anjos et al., 2012). Cependant, les

métastases sont rares (Leach et al., 1989).

Les signes cliniques associés traduisent une atteinte digestive et incluent de Ianorexie,
des régurgitations, une perte de poids, une malabsorption (éléments non digerés dans les
selles) et du méléna (Turrel et al., 1987 ; Andre 2000 ; Gelis 2006).

Le diagnostic est réalisé a travers des examens radiographiques, endoscopiques avec

biopsie ou a 'autopsie (Doneley 2010).

Généralement, compte tenu de la localisation et du type de tumeur, aucun traitement, si

ce n’est un traitement de support, n’est réalisable (Forbes 2002).

1.2. Examens complémentaires

Plusicurs examens complémentaires se révélent particulicrement utiles lors d’une
suspicion de mégabactériose. Certains sont systématiques (coproscopie) car trés faciles a
réaliser, d’autres devront étre réfléchis avec le propriétaire car plus invasifs et parfois
dangereux pour Panimal. C’est le cas de tous les examens qui vont nécessiter une contention
ou une anesthésie car les oiseaux de cage et de voliere sont pour la plupart tres sensibles au

stress de la manipulation et peuvent décéder a la suite d’une simple contention.
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1.2.1. Détection a partir de selles

L’examen le plus facile a réaliser est I'observation microscopique d’un échantillon de

selles (figure 16).
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Figure 16 : Examen cytologique d’un échantillon de selles de deux oiseaux souffrant de mégabactériose.

A: Macrorhabdus ornithogaster (fleche) a I’examen cytologique d’un échantillon de selles de perruche ondulée
(Melopsittacus undulatus) souffrant d’amaigrissement chronique. Coloration de Wright-Giemsa (x1000).
(Campbell 2015). B : Macrorhabdus ornithogaster (fléche) a ’examen cytologique d’un échantillon de selles de
calopsitte élégante (Nymphicus hollandicus) souffrant d’amaigrissement chronique. Coloration de Diff-Quick
(x1000). (Campbell 2015).

Cependant, chez les perruches, il a été montré que la concentration d’organismes dans
les selles pouvait étre tres faible et fluctuante dans le temps (Phalen 2001 ; Lanzarot et al.,
2013). C’est pourquoi il est conseillé d’observer plusieurs échantillons de selles sur une
période d’au moins cinq jours (Phalen et al., 2002). Toutefois méme ainsi, tous les individus
infectés ne sont pas détectés (Phalen 2005). Le mélange de selles obtenu peut étre examiné
directement entre lame et lamelle avec une goutte d’eau (solution saline ou eau distillée) aux
grossissements x10 et x40. Pour un meillur contraste, il est conseillé de tourner le
condenseur optique au minimum  (Antinoff et al., 2004). Une facon rapide de concentrer M.
ornithogaster dans I’échantillon et de le séparer des autres débris solides est d’homogénéiser
les selles avec environ 20 fois leur volume de solution saline dans un tube a essai. Puis, apres
un temps de repos d’une dizaine de secondes, il suffit d’examiner une goutte de la suspension
prélevée a la surface (au niveau du meénisque formé lorsque le tube est rempli & ras bord)
(Phalen 2014).
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Une coloration de Gram ou une coloration rapide classique peuvent étre utilisees mais
sont parfois a lorigine de faux positifs en colorant des débris ou artéfacts qui ressemblent
alors & M. ornithogaster. Le Dr Phalen décrit ainsi une structure de nature inconnue, qu’il lui
arrive fréquemment d’observer dans les selles des oiseaux, d’une taille comparable a celle de
M. ornithogaster mais dont I'extrémité est rectiligne, comme cassée et non arrondie (Antinoff
et al., 2004). M. ornithogaster se colore en outre de facon trés variable a la coloration de
Gram (figure 17) et labsence de coloration d’un organisme morphologiquement compatible
avec la levure ne doit pas faire aboutir a la conclusion que ce n’est pas M. ornithogaster.
Compte tenu de ces éléments, certains auteurs préferent donc I'observation directe sans
coloration (Antinoff et al., 2004). Dans ce cas, I'ajout d’une goutte de Lugol seul sur la lame
peut aider a la détection de I'organisme car il est absorbé par ce dernier et le colore (Antinoff

et al., 2004 ; Robert 2009).

Figure 17 : Macrorhabdus ornithogaster en coloration de Gram (x1000).

Le cytoplasme prend une teinte violette non homogeéne et d’intensité variable. Les organismes sont en forme de
longs batonnets aux extrémités arrondies. Les parois cellulaires apparaissent transparentes et épaisses (Phalen
2014).
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M. ornithogaster prend I'aspect de longs batonnets rectilignes aux extrémités arrondies,
de 20 a 80 pm de long sur 2 a 3 pm de large, parfois légerement incurves. Des formes en Y
ont été exceptionnellement décrites (Antinoff et al., 2004). Les bactéries filamenteuses
segmentées (SFB), bactéries Gram positives apparentées au genre Clostridium, peuvent
présenter des dimensions similaires. Cependant, leur segmentation et leur capacité a se
mouvoir en s’incurvant les rendent facilement différenciables de M. ornithogaster (Phalen
2014).

Pour améliorer la sensibilité du test coproscopique, et éviter les fausses interprétations
par quelqu’un n’ayant pas I’habitude de reconnaitre M. ornithogaster sur des étalements frais,
un test PCR existe aux Etats-Unis. Il peut étre utilisé du vivant de I’animal sur un échantillon
de selles (ou un écouvillon cloacal) ou a partir du contenu du lavage du proventricule (Phalen
2014). Etant donné sa mise au point récente, on dispose de peu de recul sur son utilisation en
pratique. Les tests PCR sont en général de haute sensibilité et leur utilisation est donc
discutable. En effet chez certaines especes un portage asymptomatique important est présent
et la détection d’une levure n’a pas nécessairement une importance médicale. Ainsi, le choix
de la méthode de détection doit faire entrer en compte la praticité, le délai d’attente, le colt, et
les implications d’un résultat positif avec le test utilisé. Pour le moment, les praticiens ont
tendance a préférer la simplicité, la rapidité et le faible colt d’une cytologie fécale a un test
PCR de colt plus élevé (42 dollars américains a I'Universit¢ de Californie a Davis) qui
nécessite I'envoi a un laboratoire, avec pour conséquence un délai d’attente d’au moins 24h.

La PCR pourrait toutefois se montrer mtéressante pour suivre I'efficacit¢é d’un traitement.

Les conditions de culture de M. ornithogaster étant désormais connues (Hannafusa et
al., 2007), il est egalement possible de mettre en évidence une excrétion fécale de I'organisme
par la mise en culture d’un échantillon de selles. Lanzarot et collaborateurs ont prouvé que
cette méthode était efficace dans un ¢€levage de canaris. Toutefois elle présente I'inconvénient
d’un délai d’attente de 10 jours avant d’obtenir les résultats de culture. Elle semble donc
présenter peu d’avantages par rapport a un examen cytologique direct d’un échantillon de
selles. Les auteurs l'ont utllisé dans le cas de [I'étude car ils souhaitaient déterminer
I'excrétion fécale de M. ornithogaster de canaris hébergés en groupe. Il leur était difficile de
récolter des selles individuelles et ont donc opté pour une contention rapide de chaque oiseau
et la réalisation d’un écouvillon cloacal. Or, étant donné le faible volume de selles disponible

sur ces écouvillons, la culture leur a semblé une méthode plus sensible que la coproscopie. Le
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suivi de I'excrétion fécale des deux oiseaux trouvés positifs a la culture a d’ailleurs été réalisé

par examen coproscopique apres isolement des individus (Lanzarot et al., 2013).

1.2.2. Lavage du proventricule

Il est possible de réaliser un lavage du proventricule pour mettre en évidence la présence
de M. ornithogaster chez I'oisecau. Le contenu du lavage sera ensuite examiné au microscope

optique de la méme maniere que pour un échantillon de selles.

Le lavage peut étre réalisé sur animal vigile ou anesthésié. Sur animal vigile, la
technique consiste a passer oralement la partie flexible d’un cathéter ou d’une sonde de
gavage et d’instiller une solution saline normale, légérement réchauffée, a raison de 20mlkg
(Rupley 1999 ; Coles 2008). La difficulté réside dans la capacité a passer le cathéter dans
I'cesophage thoracique depuis le jabot. Sur un animal anesthésié il est possible d’utiliser la
méme technique ou bien s’aider d’un endoscope flexible (Anderson 1993 ; Rupley 1999). Une
ingluviotomie est également possible et facilite la visualisation de Tentrée de I'cesophage
thoracique. Lors de I'anesthésie, I'oiseau devra étre intubé a I'aide d’une sonde endotrachéale
et des compresses seront placées dans l'oropharynx caudal afin de minimiser au maximum le

risque de fausse déglutition (Rupley 1999).

1.2.3. Examen radiographique et fluoroscopique

La radiographie sans produit de contraste permet de mettre en évidence une dilatation
du proventricule. L’utilisation de sulfate de baryum permet, en plus, la visualisation d’un
ralentissement du transit et d’une zone de rétraction entre le proventricule et le ventricule,
semblable a un sablier (Ungerechts 1990 ; Dehay 2006 ; Robert 2009 ; Hoppes 2013). Le
rétrécissement de la lumiére de Iisthme est la conséquence de Iaccumulation de mucus a ce

niveau (Ungerechts 1990).

Une fluoroscopie de contraste peut étre intéressante pour differentier une
mégabactériose d’une maladie de dilatation du proventricule (PDD). Dans le cas de

mégabactériose, une augmentation des contractions des muscles du ventricule est observée
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alors qu’a I'inverse, on observe une baisse de la motilit¢ lors de PDD (Taylor et al., 1999 ;
Langlois 2003).

1.2.4. Examen sanguin

Un bilan sanguin complet permet d’évaluer la gravit¢ de latteinte de I'oiseau mais les

résultats ne seront en aucun cas spécifiques de la mégabactériose.

Les modifications hématologiques rapportées sont une anémie, un hématocrite et des
protéines totales diminués. Ces modifications s’expliquent par la présence d’ulcérations
digestives a l'origine de saignements. Les valeurs de sodum, de chlore, les phosphates, les
ASAT, le glucose, le cholestérol et le pH peuvent également étre en dessous des valeurs
usuelles en raison des régurgitations et vomissements. Une leucocytose et une hétérophilie,
indicatives d’une infection sont occasionnellement rapportées (Henderson et al., 1988 ;

Filippich et Parker 1994).

2. Méthodes diagnostiques post mortem

Le diagnostic post mortem est base sur les lésions macroscopiques, les modifications
histologiques et sur la détection de M. ornithogaster sur des raclages de proventricule ou des
étalements sur lame de mucus digestif prélevé préferentiellement au niveau de Iisthme
(Filippich et al., 1993 ; Marlier et al., 2006 ; Martins et al., 2006).

2.1. Examen nécropsique

Le diagnostic nécropsique fait appel a la réalisation d’une autopsie minuticuse qui peut

révéler :

une cachexie, marquée par latrophie des muscles pectoraux (figure 18),

- un proventricule dilaté,

- des ulcérations voire des hémorragies de la muqueuse du proventricule et/ou du ventricule,
- une inflammation du proventricule et/ou du ventricule,

- la présence d’un mucus blanchatre abondant notamment dans la région de 'isthme,
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- une désorganisation voire un détachement de la couche de koiline (Van Herck et al., 1984 ;
Baker 1992 ; Werther et al., 2000 ; Marlier et al., 2006 ; Martins et al., 2006 ; Dehay et al.,
2006 ; Kheirandish et Salehi 2011 ; Ozmen et al., 2013 ; Madani et al., 2014).

Figure 18 : Aspect a I’autopsie d’un canari (Serinus canaria) atteint de mégabactériose.

Un amaigrissement important mis en évidence par latrophie des muscles pectoraux est visible (Service de
Médecine et Pathologie de la Faune sauvage du Département de Pathologie de la Faculté \Vétérinaire du Campus
de Jaboticabal — Etat de Sao Paulo — Brésil. Prof. Karin Werther)

Concernant l'aspect de la paroi du proventricule, les informations disponibles dans la
littérature sont contradictoires. Certains auteurs décrivent un épaississement de la paroi du
proventricule et/ou du ventricule (figure 19) (Van Herck et al., 1984 ; Baker 1992 ; Werther et
al., 2000 ; Dehay et al., 2006 ; Marlier et al., 2006 ; Martins et al., 2006 ; Ozmen et al., 2013 ;
Madani et al., 2014) alors que d’autres observent un amincissement de cette paroi (Baker
1985 ; Filippich et al., 1993 ; Filippich et Parker 1994 ; Phalen 2006a; Hoppes 2013).
Jansson et collaborateurs rapportent, quant a eux, une augmentation fréquente du diamétre
externe de la région de listhme et, dans un cas seulement, une rupture de la paroi du

proventricule associée a une péritonite chez une perdrix (Jansson et al., 2008).
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Figure 19 : Prowentricule de perruche ondulée atteinte de mégabactériose et de coccidiose digestive.

On observe un épaississement important de la paroi du proventricule (fleche) ainsi que des hémorragies de la
muqueuse du proventricule (téte de fleche) (Ozmen et al., 2013).

2.2. Examen histopathologique

Lors de Tl'autopsie d’un oiseau suspect de mégabactériose, il est conseillé de réaliser des
coupes histologiques de proventricule, ventricule et notamment de la région de l'isthme. En
effet, il semblerait que le nombre de germes chute brutalement a mesure que I'on s’éloigne de
la région de l'isthme (Van Herck et al., 1984). M. ornithogaster sera mieux visualisé sur des
sections colorées a la coloration de Gram, a lacide périodique Schiff, a ’hématoxyline-€0sine

ou apres une imprégnation argentique (Phalen 2005).

2.2.1. Proventricule

Sur ces coupes histologiques, il est fréquent d’observer des regroupements de M.

ornithogaster en palissade a la surface de la muqueuse du proventricule (figure 20).
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Figure 20 : Coupe histologique de prowentricule de canari malade coloré a I’acide périodique Schiff (x40).

Présence de nombreuses M. ornithogaster disposées en palissades (fleche) a la surface de la muqueuse (Service
de Médecine et Pathologie de la Faune sauvage du Département de Pathologie de la Faculté \étérinaire du
Campus de Jaboticabal — Etat de Sao Paulo — Brésil. Prof. Karin Werther)

Parfois lors de cas séveres, les organismes sont présents au sein des glandes de la
lamina propria du proventricule (Langlois 2003 ; Martins et al., 2006 ; Jansson et al., 2008 ;
Kheirandish et Salehi 2011 ; Ozmen et al., 2013). Il est alors courant d’observer une atrophie
ou une nécrose de ces dernieres (Phalen 2006a). La réaction inflammatoire est généralement
discréte, voire absente, sauf en cas d’ulcérations. Quand elle est présente elle est caractérisée
par une infiltration lymphoplasmocytaire a hétérophiligue de la lamina propria des glandes de
I'isthme (figure 21) (Gerlach 2001 ; Phalen 2005 ; Jansson et al., 2008 ; Kheirandish et Salehi
2011 ; Siva et al., 2014 ; Madani, Ghorbani, et Arabkhazaeli 2014). L’épithélium apparait
hyperplasique avec des foyers localises de métaplasie (Jansson et al., 2008). Dans certains
cas, on peut noter une dilatation des cryptes mettant en évidence M. ornithogaster étroitement

associée a des foyers de nécrose ou a des micro-abceés de la muqueuse (Jansson et al., 2008).
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Figure 21 : Coupe longitudinale d’isthme de poulet non infecté (& gauche) vs infecté expérimentalement
par Macrorhabdus ornithogaster (a droite).

Une légére inflammation lymphoplasmocytaire est visible au sein de la lamina propria de ’oiseau non infecté.
L’inflammation est beaucoup plus étendue et sévere chez I'individu infecté, induisant I’éloignement des cryptes
des glandes de la muqueuse. Une inflammation de la couche musculeuse du poulet infecté est également
observée. Coloration a ’hématoxyline-éosine. Echelle non renseignée (Phalen et Moore 2003).

2.2.2. Ventricule

Au niveau du gésier, l'organisme envahit la couche de koiline provoquant sa
désorganisation, sa degénérescence et parfois sa rupture (Tomaszewski et al., 2003 ; Behnke
et Fletcher 2011 ; Kheirandish et Salehi 2011) (cf. 8 11.4.2 Fragilisation de la couche de
koiline). Une infiltration de la muqueuse et de la musculeuse du ventricule par des

lymphocytes, des plasmocytes et des macrophages est également décrite (Kheirandish et
Salehi 2011).

2.2.3. Autres organes

Chez la perdrix pour laquelle fut décrite une rupture du proventricule, des organismes
semblables & M. ornithogaster furent mis en évidence a la surface du foie (Jansson et al.,
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2008). Cette découverte est probablement le résultat de la contamination de la cavité

abdominale par le contenu du proventricule a la suite de sa rupture.

2.3. Examen cytologique du contenu du proventricule

Au cours de Tl'autopsie i est fortement conseille de réaliser un examen cytologique du
contenu du proventricule, notamment du mucus blanchatre présent en abondance a la jonction
proventricule-ventricule. 1l est également possible de procéder a un raclage de la muqueuse au
niveau de [Disthme, cette technique s’étant révélée trés sensible pour la détection de M.
ornithogaster (Phalen 2014). Ce sont des gestes simples dont la lecture est rapide a la
difference des coupes histologiques dont la fixation et la coloration peuvent prendre du temps.
Les préparations sont observées comme un échantillon de selles, et peuvent étre colorées ou

non, selon la préférence du clinicien.
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PARTIE IV. Traitement et Prophylaxie

1. Options thérapeutiques

Lors de mégabactériose suspectée ou confirmée, I'utilisation d’antifongiques constitue
le traitement de choix. Cependant tous les antifongiques ne sont pas efficaces et la toxicité de
certains rend leur utilisation dangereuse. Ainsi, actuellement on estime que seulement
quelques molécules sont efficaces contre la levure et sans danger pour loiseau. Outre les
antifongiques, certains chercheurs ont également montré qu’une acidification de I'eau de
boisson et une complémentation en probiotiques permettait une amélioration des oiseaux
cliniquement infectés par M. ornithogaster (Anderson 1993 ; Lublin et al., 1998 ; Gerlach
2001).

La stratégie thérapeutique actuelle s’appuic donc sur ces deux volets : [Iutilisation
d’antifongiques couplée a Tlacidification du proventricule afin de créer un environnement

moins propice au développement de M. ornithogaster.

1.1. Antifongiques
1.1.1. Les macrolides polyéniques

Les macrolides polyeniques (amphotéricine B, nystatine et natamycine) sont des
lactones macrocycliques a action fongicide utilisés principalement lors d’infection mycosique
par des levures ou lors d’aspergillose. Ils agissent en se fixant a I’ergostérol, composant
essentiel de la membrane fongique qui assure la fluidité et I'intégrit¢ de cette derniere. Stérol
majoritaire, il régule également la perméabilit¢ membranaire et Iactivit¢ des enzymes
présentes a ce niveau. La fixation d’un macrolide polyénique a Iergostérol entraine la
création de pores membranaires conduisant a une perte de macromolécules et d’ions par la
cellule fongique a l'origine de dommages irréversibles pour cette derniére (figure 22) (Orosz
et Frazier 1995 ; Orosz 2003 ; Adamczyk 2011 ; The Merck Veterinary Manual [sans date]).
Les cas de resistance aux macrolides polyéniques sont rares bien que rapportés pour
différentes espéces de Candida, Aspergillus et Cryptococcus (Hebeka et Solotorovsky 1965 ;
Dick et al., 1980 ; Broughton et al., 1991 ; Pfaller et Diekema 2004 ; Sabatelli et al., 2006 ;
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Kanafani et Perfect 2008 ; Adamczyk 2011). Le mécanisme est mal connu mais on suspecte
qu’il fait intervenir une modification des stérols membranaires et/ou une diminution de la
teneur en stérols des membranes (Kim et al., 1975 ; Kanafani et Perfect 2008 ; Pharmtox

[sans date]).

Les macrolides polyéniques sont administrés par voie orale, parentérale (intraveineuse)
ou locale suivant la localisation de I'infection et I'espéce traitée (Adamczyk 2011). Chez les
oiseaux atteints de mégabactériose, le mode oral sera généralement privilégie par sa facilit¢ de
mise en ceuvre comparé a la voie intraveineuse. CeS cOmMposés sont peu absorbés par le tractus
gastro-intestinal et auront une efficaciteé  uniquement sur les mycoses digestives
lorsqu’administrés par voie orale (VanMeter et Hubert 2015). La diffusion de ces molécules
dans l'organisme est large et leur excrétion majoritairement urinaire. Une néphrotoxicité peut
survenir lors de surdosage ou lors d’un traitement prolongé mais est surtout observé lors

d’administration intraveineuse (Pharmtox [sans date]).

extérieur de ka cellule ions

membrane pore formeé par le
de la cellule fongique A médicament

Intérieur de la cellule

ergostérol coté hydrophobe coté hydrophile
de 'amphotéricine de I'amphotéricine

Figure 22: Mécanisme d’action des antifongiques polyéniques : exemple de I’amphotéricine B.

La fixation du macrolide polyénique a Iergostérol membranaire aboutit a la formation de véritables pores
membranaires qui vont entrainer la fuite de divers ions et macromolécules a I’extérieur de la cellule fongique
(Page 1999).
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v' Amphotéricine B

Le premier antifongique & avoir prouvé son efficacité chez des oiseaux atteints de
mégabactériose est 'amphotéricine B (Filippich et Perry 1993). C’est désormais la molécule
de référence, efficace et bien tolérée lorsqu’administrée par voie orale pendant une durée
courte. Ses inconvénients sont sa faible solubilit¢ dans I'eau et le fait qu’il n’existe aucune
formulation vétérinaire en France, obligeant les praticiens voulant Putiliser a recourir aux
formulations humaines, suivant le principe de la «cascade » qui régit la prescription hors
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).

Plusieurs dosages se sont révélés efficaces. On considére géneralement que 100 mg/kg,
directement par gavage oral, permet une disparition des signes cliniques et de I’excrétion
fécale (avec les limites que cela implique sur la persistance possible d’un portage sans
excrétion) (Phalen et al., 2002 ; Phalen 2005). La fréquence et la durée du traitement varient
cependant selon les auteurs : certains ’administrent une a deux fois par jour pendant 10 jours
(Filippich et Parker 1994 ; Sakas 2002), d’autres vont jusqu’a deux fois par jour pendant 30
jours (Phalen et al., 2002).

Plusieurs travaux rapportent des cas supposés de résistance de M. ornithogaster a
I'amphotéricine B lors d’échec thérapeutique (Filippich et Perry 1993 ; Tonelli 1993 ;
Filippich et Hendrikz 1998). Cependant la réalit¢ et I'étendue de cette résistance restent
inconnues. Quoi qu’il en soit, dans le contexte actuel pronant I'usage raisonné des
antimicrobiens afin de limiter I'apparition de résistances, les travaux du Dr Phalen montrent
que la dose de 100mg/kg peut étre fortement réduite. Ainsi, un traitement de 14 jours a la
posologie de 25mg/kg deux fois par jour s’avere aussi efficace qu’une posologie de 100mg/kg
deux fois par jour pendant la méme durée. Les oiseaux ne présentent plus d’excrétion fécale
de M. ornithogaster et les signes cliniques disparaissent une fois le traitement complété
(Phalen 2014).

Une des limites de Pemploi de Iamphotéricine B reside dans la méthode
d’administration orale compte tenu de sa faible solubilit¢ dans I’eau. A ce titre, le Dr Phalen
montre Pefficacité du traitement lorsque I'amphotéricine B est solubilisée dans du lactulose et
administrée directement dans la bouche de I'oiseau (Phalen 2014). Néanmoins, cette pratique
de gavage oral ne semble pas réalisable a grande échelle ou sur des especes trés sensibles au
stress de la contention comme les canaris (Perry 1994). C’est pourquoi certains auteurs ont

essay¢ l'administration de I'amphotéricme B dans I'eau de boisson. Dans un essai sur dix
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perruches ondulées malades, l'ajout dans I'eau de boisson d’amphotéricne B en poudre
(complexée a de la cyclodextrine afin d’augmenter sa solubilit¢ dans I’eau) de facon a obtenir
une concentration de 0,9 mg/ml pendant dix jours a permis 'arrét de I'excrétion fécale de M.
ornithogaster au bout de cing jours (Gestier [sans date]). D’autres auteurs rapportent une
efficacité partielle de cette méthode (Christensen, Hunter, et Alley 1997 ; Filippich et
Hendrikz 1998), soulevant la question de la gestion de la posologie lorsque la molécule est
mélangée dans un aliment donné a discrétion. Le Dr Walker utilise quant a lui des comprimés
d’amphotéricme B de 10mg qu’il mélange a P'eau de boisson. Bien que destinés a I'usage
humain, ils peuvent étre adaptés a I'usage chez l'oiseau sous réserve d’un accord vétérinaire.
Sur un petit nombre d’animaux a traiter, le praticien recommande le broyage d’un comprimé
dans 6 ml d’eau et 'administration de 0,25ml de cette solution, une fois par jour, directement
par gavage oral. Lorsqu’il est face a un nombre plus conséquent d’oiseaux a traiter, il
conseille de dissoudre un comprimé dans 80ml d’eau et a distribuer cette eau a volonté aux

oiseaux malades. Il préconise une durée de traitement d’au moins 10 jours (Walker 2002).

Une étude australienne a testé une combinaison de ces deux voies d’administration. Les
oiseaux, des perruches ondulées, étaient d’abord traités a I'amphotéricine B administrée dans
I'eau de boisson a raison de 10g/L. Les individus toujours positifs a M. ornithogaster a la
coproscopie au bout d’environ deux semaines, étaient alors traités individuellement par
gavage oral avec 5 mg d’amphotéricine B deux fois par jour pendant 10 jours. Les chercheurs
montrérent qu’'une telle pratique permettait d’obtenir un pourcentage d’efficacit¢ de 98%,

basé sur I'arrét de I'excrétion fécale (Filippich et Hendrikz 1998).

Certains praticiens contestent cependant I'efficacit¢ de la voie d’administration via I’eau
de boisson, probablement parce qu’il est difficile de s’assurer que les oiseaux malades
consomment effectivement la quantit¢ d’eau nécessaire pour atteindre la posologie efficace
(Phalen et al., 2002). En effet, les perruches, a la différence d’autres oiseaux comme les
pigeons, ne se précipitent pas sur I'eau aprés une privation hydrique de quelques heures. Elles
peuvent en effet survivre sans eau pendant 10 jours sans présenter de signes cliniques
alarmants (Walker 2002).

Outre ces questions d’administration, Il'usage de I'amphotéricine B présente
I'inconvénient de ne pas posseéder de spécialité vétérinaire obligeant la prescription par le

vétérnaire, d’un médicament humain hors AMM.
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Résumé: Au vu de son efficacité et de sa relative innocuité, I'amphotéricine B est
I'antifongique a utiliser en premicre intention lors de suspicion de mégabactériose chez
I'oiseau. La posologie de 100mg/kg/12h pendant au moins 14 jours est recommandée mais
de bons résultats ont également été obtenus avec la posologie de 25mg/kg/12h pendant 14
jours. La voie orale directement par gavage est a privilégier afin de garantir que l'oiseau
regoit la dose qui lui correspond. Une administration dans I’eau de boisson peut toutefois

étre envisagée si le gavage estimpossible pour diverses raisons.

v" Nystatine

La nystatine est le second antifongique de choix lors d’infection par M. ornithogaster.
Pourtant, lors de la découverte du micro-organisme dans les années 1980, le Dr Tarozzi
rapporta I'inefficacité de cet antifongique pour traiter les oiseaux malades (Tonelli 1993). Une
dizaine d’années plus tard, son efficacit¢ fut cependant démontrée chez le chardonneret
élégant (C. carduelis), lorsqu’administrée soit par gavage oral a la posologic de 5000 UI par
oiseau, deux fois par jour pendant 10 jours, soit dans ’eau de boisson a raison de 5 000 000
Ul par litre d’eau (Filippich et Parker 1994). Une étude sur un canari atteint de
mégabactériose a également montré que la nystatine est efficace chez cette espéce. Les
auteurs administrerent par voie orale, 0,1 ml de la suspension buvable, une fois par jour
pendant sept jours. Un arrét de I'excrétion fécale de M. ornithogaster fut constaté chez cet
oiseau au bout du quatrieme jour de traitement (Scullion et Scullion 2004). En 2006, une
¢tude belge confirma Iefficacité de la nystatine chez le canari, administrée a la posologie de
300 000 Ul/kg/j par gavage oral (Marlier et al., 2006).

Chez les perruches ondulées, certains chercheurs montrérent en 1993 que la nystatine
était inefficace (Filippich et Perry 1993). Pourtant, en 2005, des essais in vitro réalisés par
Bradley et collaborateurs, prouvérent que M. ornithogaster était sensible a la nystatine a des
concentrations de 0,1 U/ml (Bradley et al., 2005 ; Phalen 2014), confirmant les résultats
obtenus chez les chardonnerets et le canari. Ce n’est quen 2011 qu’une étude iranienne
portant sur 500 perruches ondulées, démontra I'efficacit¢ de cette molécule chez cette espece.
Les perruches furent traitées via I'eau de boisson a raison de 3 500 000 UI par litre d’cau les
premieres 48h puis 2 000 000 UI par litre d’eau pendant les 28 jours suivants. Aprés 15 jours
de traitement, l'autopsie de trois oiseaux révéla I'absence de M. ornithogaster dans le
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proventricule (Kheirandish et Salehi 2011). Les auteurs montrérent ainsi I'efficacité d’un tel
traitement aussi bien sur les signes cliniques et I'excrétion fécale que sur I'élimination du
portage. Ces résultats furent de nouveau confirmés par un rapport brésilien, relatant un
épisode de mégabactériose dans un élevage commercial de perruches ondulées. Les oiseaux
furent traités a la nystatine a raison de 100 000 UI/L d’eau de boisson pendant 30 jours ainsi
quau vinaigre de pomme et aux pré- et probiotiques. Ce traitement permit I’amélioration
clinique des animaux et aucune récidive clinique ne fut constatée jusqu’a un an apres cet
épisode (aucune précision n’est donnée sur I'excrétion ou le portage de M. ornithogaster

apres le traitement) (Machado Conceicao et al., 2012).

De la méme maniere que pour 'amphotéricine B, il n’existe pas en France de formulation
orale de nystatine, contraignant le Vétérinaire a recourir a des spécialités humaines. C’est
pourquoi I'ntérét des chercheurs s’est porté sur I'étude d’autres molécules antifongiques

d’usage vétérinaire dont font partie les dérivés azolés.

Résumé : La nystatine s’est révélée étre un antifongique efficace contre la meégabactériose
chez le canari, le chardonneret élégant et la perruche ondulée. Les posologies sont
cependant tres variables et sont résumées dans le tableau 2. Son usage peut étre proposé

comme une alternative a 'amphotéricine B ou bien en association avec cette derniere.

Tableau 2 : Posologies d’un traitement a la nystatine s’étant révélées efficaces lors de mégabactériose chez
trois especes d’oiseaux exotiques (le chardonneret élégant, le canari et la perruche ondulée).

Posologie dans I’eau de boisson

Posologie en Ul/kg en UI/L d’eau

5000 Ul/12h/oiseau pendant 10

Chardonneret jours 5000 000 UI/L
élégant (Filippich et Parker 1994) (Filippich et Parker 1994)
0,1 ml (soit 10 000 UI)/24h/oiseau
pendant 7 jours
Canari (Scullion et Scullion 2004)

300 000 Ul/kg/j
(Marlier et al., 2006)
3500 000 UI/L pendant 48h puis

2 000 000 UI/L pendant 28 jours
Perruche (Kheirandish et Salehi 2011)

ondulee 100 000 UI/L pendant 30 jours
(Machado Conceicao et al., 2012)
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1.1.2. Les dérivés azolés

Les dérivés azolés sont des composés caractérisés par la présence d’un noyau azolé
c’est-a-dire d’un cycle pentavalent comportant deux (kétoconazole) ou trois (fluconazole)
atomes d’azote. IIs agissent sur la membrane fongique en perturbant la synthése de
I'ergostérol par inhibition de la 14a-déméthylase, enzyme responsable de la conversion du
lanostérol en ergostérol. La plupart sont considérés avoir une action fongistatique. Deux
principaux mécanismes de résistance aux azolés sont décrits : la surexpression de pompes
d’efflux multidrogues et des modifications de la cible ('enzyme 14a-déméthylase) (Orosz
2003 ; Adamczyk 2011).

A I'exception du fluconazole, les azolés sont trés peu solubles dans I'eau ; ils sont

généralement solubles dans les solvants organiques et lipophiles.

Chez les oiseaux, peu de réactions toxiques sont rapportées dans la littérature suite a
I'utilisation des azolés (Orosz et Frazier 1995). Cependant, en pratiqgue aviaire, des
régurgitations et de la nausée ont été observées lors de traitement au kétoconazole (Orosz et
Frazier 1995). En outre, étant donné que I’hépatotoxicit¢ des dérivés azolés est un effet
secondaire important chez les mammiferes (Lewis et al., 1984), 'emploi de ces derniers est

discutable chez des oiseaux en insuffisance hépatique.

v' Kétoconazole

Les données disponibles dans la lttérature sur Pefficacit¢ d’un traitement base de
kétoconazole sont difficilement exploitables. Elles sont peu nombreuses, parfois imprécises et

souvent contradictoires.

Deux ¢tudes de cas sont en faveur de [lefficacit¢ du kétoconazole pour traiter la
mégabactériose aviaire. La premiére rapporte I'efficacité d’un traitement au kétoconazole face
a deux oiseaux (espece et posologie utilisée non précisées) atteints de mégabactériose qui ne
répondaient pas a un traitement a base d’amphotéricine B (Tonelli 1993). La deuxieme décrit
le cas d’un cacatoés soufié, atteint d’une co-infection candidose du jabot / M. ornithogaster,
traité avec succes avec du kétoconazole a 10 mg/kg par voie orale, deux fois par jour, pendant
trois semaines. Le traitement associait €galement une antibiothérapie a base d’enrofloxacine

et une supplémentation en Lactobacillus, un probiotique, dans le but d’acidifier le contenu du
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proventricule et créer un environnement défavorable a la croissance des levures. Des le
second jour de ce traitement, l'oiseau présenta une amélioration spectaculaire de son état
(Anderson 1993). L’interprétation de cette amélioration reste toutefois délicate. On ignore en
effet si elle est due a une guérison des deux levuroses ou si seule la candidose fut traitée par
I’administration de kétoconazole (que I'on sait étre efficace sur les Candida). Les symptomes
de candidose digestive et de megabactériose sont trés similaires, il est donc difficile de savoir
dans quelle mesure [Iinfection par M. ornithogaster contribuait a la symptomatologie
observée. On ne peut donc conclure avec certitude a une efficacité du kétoconazole sur M.

ornithogaster dans ce cas particulier.

A Tinverse, une étude australienne réalisée la méme année montra que plusieurs
antibiotiques et antifongiques dont la nystatine et le kétoconazole, étaient inefficaces pour
traiter la mégabactériose chez les perruches ondulées (Filippich et Perry 1993). Au wu des
données actuelles concernant la nystatine, ces resultats pourraient paraitre contestables.
Toutefois, d’autres travaux menés sur quatre chardonnerets €légants, montra qu’un traitement
au kétoconazole, par gavage oral, a raison de 0,04 mg par oiseau deux fois par jour pendant
10 jours etait inefficace tout comme un traitement via I'eau de boisson (833mg/L d’eau)
(Filippich et Parker 1994).

Les études sur Iefficacité du kétoconazole lors de mégabactériose sont peu concluantes.
Les cas pour lesquels cette molécule s’est montré efficace sont difficilement interprétables car
dans un cas, la posologie n’est pas précisée et dans l'autre, I'oiseau souffrait d’une autre
mycose digestive que lon sait répondre au kétoconazole, faussant Iinterprétation des
résultats concernant T'infection par M. ornithogaster. Les autres études réalisées incitent a
penser que le kétoconazole est inefficace cependant elles sont peu nombreuses, et n’ont été

réalisées que sur deux especes aviaires.

Résumé : Les données concernant Defficacité du kétoconazole face a un cas de
mégabactériose sont peu nombreuses et contradictoires. Des recherches plus
approfondies seraient nécessaires pour trancher sur son efficacité chez diverses espéces
d’oiseaux. En attendant, le praticien préférera recourir a Iamphotéricme B ou a la

nystatine, qui ont fait 'objet d’un plus grand nombre d’études.
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v" Fluconazole

Le fluconazole a été utilisé avec succes chez des poulets infectés expérimentalement par
M. ornithogaster, démontrant une efficacité supérieure a I'amphotéricine B lorsqu’administré
oralement a la posologie de 100mg/kg deux fois par jour pendant 4 semaines. On ignore
cependant comment lefficacit¢ du traitement fut évaluée, si ce fut a lautopsic ou a la
coproscopie (Phalen 1997). Chez les perruches ondulées toutefois, ce traitement a une
posologie bien nférieure (10mg/kg/j) s’est avéré toxique et n’a montré aucune efficacité
(Phalen 2005). Un essai in vitro réalise par Bradley et collaborateurs a cependant montré que
le fluconazole, tout autant que la nystatine et I'amphotéricine B, était capable d’ihiber la
croissance de M. ornithogaster a de fortes concentrations (Bradley et al., 2005) suggerant
qu’il serait intéressant de multiplier les études in vivo avec cette molécule sur differentes

especes aviaires.

v' Autres antifongiques

La nécessit¢ a recourir a des médicaments humains dans le cas de 'amphotéricine B et
de la nystatine et T'efficacite variable des autres antifongiques a poussé les chercheurs a tester
Iefficacit¢ d’antifongiques moins connus. Ainsi, Bradley et collaborateurs mirent en évidence
en 2005, que le violet de gentiane, le sorbate de potassium, le benzoate de sodium ou de
potassium inhibaient tous la croissance de M. ornithogaster et ce a toutes les concentrations
testées (Bradley et al., 2005).

Le violet de gentiane est connu pour son utilisation lors de candidose cutanée ou
buccale chez 'homme (Traboulsi et al., 2011 ; Maley et Arbiser 2013 ; Reid et al., 2014).
Bien que classé parmi les substances cancérogénes en Union Européenne (Cadou 2012), la
Food and Drug Administration (FDA) a autorisé sa vente sans ordonnance et beaucoup
considerent son utilisation sans danger pour la santé (Arbiser 2009 ; Maley et Arbiser 2013).
Les benzoates de sodium et de potassium ainsi que le sorbate de potassium sont des
conservateurs a propriété fongicide et bactéricide (Anon 2000 ; Stanojevic et al., 2009 ;
Mehyar et al., 2011 ; Nikolov et Ganchev 2011 ; Traboulsi et al., 2011 ; Alrabadi et al., 2013)
utilisés dans les industries agro-alimentaires et cosmetiques. Leur toxicit¢ a fait I'objet de

nombreuses études (Ferrand et al., 2000; Zengin et al., 2011).
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- Benzoate de sodium

Le benzoate de sodium est un conservateur utilisé dans les confitures, les sodas, et
certains cosmétiques. Il a un effet bactéricide et fongicide (Anon 2000 ; Stanojevic et al.,
2009 ; Dai et al., 2010), est soluble dans I’eau et son codt est raisonnable. L’acide benzoique
dont il est dérivé est un ingrédient naturel retrouvé dans de nombreux aliments et extraits de
plantes (Anon 2000 ; Scientific Committee on Consumer Products (SCCP) 2005). A Iétat
mdissoci¢, i présente des propriétés antimicrobiennes mais n’est que trés peu soluble dans
I'eau. Son sel, le benzoate de sodium, 200 fois plus soluble dans I'eau, est souvent utilisé
comme conservateur dans une grande variété de produits (Anon 2000). Sa toxicité est rare et
sa DL50 chez les rats est rapportée a plus de 1700mg/kg (Anon 2000). Le benzoate de sodium
peut causer chez les humains, une Iégere irritation de la peau avec une exacerbation des

symptomes chez les patients souffrant d’urticaire ou d’asthme (Anon 2000).

Des essais thérapeutiques dans I'eau de boisson, ont ét¢ réalisés chez des perruches
ondulées atteintes de mégabactériose. Une premiére étude montre que I’administration,
pendant cing semaines, d’une cuillere a café de benzoate de sodium (soit environ 5 ml) par
litre d’eau de boisson permettait la guérison des perruches qui n’étaient pas en période de
reproduction. Les auteurs ne précisent pas par quel moyen fut évalué la présence ou non de
I'infection. En revanche, I'utilisation de benzoate de sodium chez les perruches en période de
reproduction (phase d’élevage des oisillons) a raison d’environ 2,5 ml par litre d’eau de
boisson, induisit des signes neurologiques et la mort des perruches. Les auteurs suggerent que
ce phénomene serait d0 a laugmentation de la consommation d’eau lié au statut
physiologique des oiseaux et donc a un surdosage de benzoate de sodium (Hoppes 2011).
D’aprés ces travaux, le benzoate de sodium pourrait donc étre utilisé chez des perruches
ondulées dont la consommation d’eau ne risque pas d’étre augmentée (e.g individus qui ne
soilent pas en période de reproduction, en tran d’alimenter leurs oisillons ou lors de
températures trop élevées). Son utilisation chez les perruches en période d’élevage est, par
contre, déconseillle ou devrait étre accompagné d’une surveillance étroite de la

consommation d’eau.

Une deuxieme étude portant sur un groupe de perruches ondulées séverement atteintes
de mégabactériose confirma ces résultats. Un traitement au benzoate de sodium dans I'eau de
boisson fut initié aprés Defficacité trés modérée d’un traitement de trois semaines a la

nystatine (500 mg/kg d’aliment) et au vinaigre (10ml/L d’eau de boisson). Les auteurs
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commencerent par administrer 1g de benzoate de sodium par litre d’eau de boisson.
Cependant, ils observérent tres rapidement des effets secondaires tels de la dépression et de la
léthargie ainsi qu'une diminution de la quantit¢ d’eau consommée. La posologie fut alors
rédute a 500 mg par litre d’eau de boisson pendant quatre semames. Une nette amélioration
(par dimmnution de la mortalit¢) fut observée. Toutefois, comme certains oiseaux n’évoluaient
pas favorablement et que l'autopsie confirma la persistance de M. ornithogaster au niveau du
proventricule, une dose plus €levée de 1 g par litre d’eau fut de nouveau administrée pendant
encore quatre semaines sans effets secondaires notables. Suite a ces huit semaines de
traitement, I'autopsie de quelques oiseaux révéla I'absence de levures dans le proventricule,
confirmant son eflicacité, a condition de suivre avec attention la consommation d’eau des

oiseaux durant le traitement (Madani et al., 2014).

- Autres

Parmi les diverses molécules testées in vitro par Bradley et collaborateurs, seuls le
benzoate de sodium et le violet de gentiane furent également expérimentés in vivo. Or, le
violet de gentiane se révéla toxique chez les perruches ondulées, méme a des concentrations
modeérées (Phalen 2014).

L’utilisation de benzoate de potassium n’a pas fait 'objet d’étude in vivo, mais il se
pourrait que son utilisation soit moins dangereuse que le benzoate de sodium. En effet, il est
moins fréquent d’observer une toxicit¢é du potassium par voie orale qu’il ne l'est avec le
sodium. L’utilisation de ces molécules en routine requiert cependant la réalisation d’études

plus approfondies (Phalen 2014).

1.2. Acidification du pH gastrigue

La diminution du pH intestinal est une pratique connue chez l'oiseau lors de mycose
digestive chronique ou comme traitement de support lors de maladie de dilatation du
proventricule (Redig 2005 ; Marx 2006). La nature fongiqgue de M. ornithogaster suggere
qu'une telle pratique pourrait s’avérer efficace dans la prise en charge des cas de
mégabactériose. De plus, il a été¢ constaté qu’une infection sévére par M. ornithogaster chez

des canaris était corrélée a une augmentation significative du pH du proventricule. Variant

87



entre 0,7 et 2,4 chez des oiseaux sains, le pH du proventricule était de I'ordre de 7-7,3 chez
les oiseaux séverement infectés (Van Herck et al., 1984). Cette constatation renforce
I’hypothése qu’en agissant sur le pH gastrique, il serait possible de créer des conditions
défavorables a la multiplication de la levure. Dans ce sens, plusieurs travaux ont démontré
que diminuer le pH gastro-intestinal pouvait aider a contrler I'infection par M. ornithogaster
(Anderson 1993 ; Lublin et al., 1998 ; Gerlach 2001). Cependant I'intérét et la réelle efficacité
de cette pratique sont aujourd’hui trés controversés (Antinoff et al., 2004 ; Madani et al.,
2014). 11 a d’ailleurs été¢ récemment demontré que M. ornithogaster était capable de croitre,

méme faiblement, a des pH tres acides (pH =1) (Hannafusa et al., 2007).

Il existe deux facons d’acidifier le pH gastrique : par acidification de I'eau de boisson

ou par une supplémentation en probiotiques producteurs d’acide lactique.

1.2.1. Par acidification de I’eau de boisson

L’acidification de I'eau de boisson peut étre réalisée par 'ajout de différents acides : les
plus couramment utilisés sont le vinaigre (vinaigre de cidre de préférence), TIacide
chlorhydrique ou le jus d’orange ou de raisin (Gerlach 2001 ; Redig 2005 ; Marx 2006). Les
doses recommandées de vinaigre varient de 15 ml par litre d’eau de boisson (Redig 2005 ;
Marx 2006) a 120ml/L lors d’infection sévére (Marx 2006). D’autres auteurs préconisent
I'utilisation, soit d’acide citrique (disponible sous forme de poudre cristaline blanche) a
raison d’une cuillere a café (environ 3 g) dans 4,5-6L d’cau, soit de vinaigre de cidre a la dose
de 54 10 ml par litre d’eau (Walker 2002).

Certains auteurs rapportent [I'inefficacit¢ de ce traitement lorsqu’utilis¢é en tant
qu'unique traitement en cas de mégabactériose. Ainsi le Dr Filippich ayant test¢ [utilisation
d’eau tamponnée de pH 1,2 (par ajout d’acide chlorhydrique) pendant six semaines, ainsi que
I'utilisation d’acide acétique (solution de Sml/L de vinaigre) ou d’acide citrique (solution de
3g/l) a raison de 1mlkg/12h par gavage oral ou dans I'eau de boisson pendant 10jours, a
conclu a une inefficacité de ces pratiques chez les perruches ondulées (Antinoff et al., 2004).
Cependant, ¢étant donné I'absence d’effets indésirables constatés, rien ne semble contre-
mndiquer ['utilisation de ces acidifiants en traitement adjuvant, en complément de [I'utilisation

d’un antifongique. Une ¢étude comparant [Defficacité, sur des oiseaux atteints de
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mégabactériose, d’un traitement a base d’antifongique avec ou sans acidifiant pourrait

¢galement s’avérer intéressante.

1.2.2. Par l'utilisation de probiotiques

L’utilisation de probiotiques a pour objectif d’harmoniser la flore gastro-intestinale et
d’acidifier le pH du proventricule en apportant des bactéries productrices d’acide lactique,
telles que les Lactobacilles (Marx 2006).

Le premier rapport faisant état de leur utilisation lors de mégabactériose, décrit le cas
d’un cacatoes soufré¢ souffrant également de candidose. L’auteur a utilis€ une supplémentation
en Lactobacillus a raison de 1g par voie orale deux fois par jour pendant quatre semaines
comme traitement adjuvant d’un traitement antifongique et antibiotique. L’amélioration
spectaculaire de l'oiseau dans les quelques jours suivant l'initiation du traitement apporta la
preuve de Tlefficacité du traitement global (Anderson 1993). Ce résultat présente deux biais :
() le traitement dans sa globalité a fonctionné mais sans contrdle négatif, il est impossible
d’évaluer le réle des probiotiques seuls dans son efficacité. (i) L’oiseau étant également
atteint de candidose et M. ornithogaster pouvant faire I'objet de portage sain, il est impossible

de déterminer la part de ce dernier dans le tableau clinique.

Des recherches ultérieures semblent toutefois conforter I'intérét des probiotiques lors
d’infection clinique par M. ornithogaster chez les perruches ondulées. Les auteurs
expérimentérent deux types d’administration d’une suspension de Lactobacillus (5.108
CFU/mI) : directement par gavage oral a raison de 0,1-0,2 ml de suspension par oiseau ou par
I’eau de boisson a la concentration de 100ml de suspension par litre d’eau. Ils observerent que
le traitement administré par gavage oral réduisait de facon significative le nombre d’oiseaux
positifs a M. ornithogaster alors qu’un traitement dans I’eau de boisson n’avait aucun effet
(Lublin et al.,, 1998). Il n’est toutefois pas indiqué comment les chercheurs ont effectué la
recherche de la levure, et on ignore si le traitement a agi sur 'excrétion de M. ornithogaster,

son portage ou les deux.
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En conclusion, de méme que pour lacidification de I’eau de boisson, I'utilisation de
probiotiques en traitement adjuvant ne semble pas contre-indiquée lors de mégabactériose.
Elle pourrait contribuer a contrdler Iinfection par M. ornithogaster en créant un

environnement peu propice a la multiplication de la levure.

2. Méthodes de prévention

2.1. Quarantaine

L’mtroduction de tout nouvel animal dans un élevage aviaire ou chez un particulier
devrait toujours débuter par une quarantaine qu’elle soit passive ou active. Pendant cette
période, de durée variable mais généralement d’au moins 30 jours (Harrison et Lightfoot
2006), le propriétaire devra surveiller attentivement le(s) oiseau(x) nouvellement introduit(s)
et rechercher des signes cliniques de maladie : éternuements, démangeaisons, aspect des selles
anormal, appétit diminué ou augmenté, comportement anormal. Une visite chez le vétérinaire
est conseillée afin de réaliser un examen clinique approfondi de I'animal. Lors de cette visite,
il est également conseillé de faire tester I'oiseau contre les principales maladies infecticuses
de I'espéce et de réaliser une coproscopie au minima (Phalen 2006b ; Mitchell et Tully Jr
2008). Cet examen des fientes permet généralement de détecter la présence de M.
ornithogaster mais peut donner lieu a des faux négatifs (Moore et al.,, 2001b). Afin
d’augmenter la sensibilit¢ de détection, il est recommandé d’analyser les fientes de I'oiseau

sur une période de 5 jours (Phalen 2005).

Certains praticiens conseillent également de ne pas melanger des oisecaux d’autres
espéces avec des perruches ondulées, des verdiers ou des chardonnerets (Antinoff et al.,
2004) probablement car ces derniers sont tres souvent porteurs asymptomatiques et

contribuent a propager I'infection.

2.2. Limitation des facteurs de stress

Il est désormais communément admis que les facteurs de stress, qu’ils soient physiques

ou psychiques contribuent pour beaucoup a I'expression de la maladie due a I'infection par M.
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ornithogaster (Antinoff et al., 2004). C’est pourquoi, un des aspects essentiels pour prévenir
la maladie ou pour éviter qu’elle ne réapparaisse, est d’améliorer les conditions de détention
de Tloisecau afin de Imiter au maximum les facteurs favorisants. Ainsi, une attention
particuliere devra étre portée sur lalimentation et les conditions de logement notamment
I'enrichissement du milieu pour les oiseaux vivant seuls. Il faudra également détecter et traiter
précocement tout parasitisme et autre maladie affectant le systétme immunitaire de I’oiseau.
Enfin, i est conseille d’éviter les traitements antibiotiques injustifiés qui pourraient entrainer
un déséquilibre de la flore microbienne propice au développement de levures. Toutefois, en
cas de nécessité d’un tel traitement, il pourra étre conseillé I'usage de pré- ou probiotiques a
base de Lactobacillus ou d’antifongiques a titre préventif (Antinoff et al., 2004). Certains
ouvrages recommandent ainsi [utilisation d’Océproven™® un supplément contenant des
Lactobacillus, trois jours par semaine pendant trois mois a I'introduction d’un nouvel oiseau

ou lors d’administration d’antibiotiques (Andre 2005).

2.3. Elevage des oisillons a la main

Afin de prévenir la propagation de I'infection par M. ornithogaster dans un élevage, il a
¢t¢ montré qu’il pouvait étre utile d’élever des animaux exempts de pathogéne en
commengant par Oter les ceufs des nids de parents positifs a M. ornithogaster. Ces ceufs sont
ensuite nettoyés avec une solution tiédie de povidone iodée a 5% et les oisillons élevés a la
main (Moore et al., 2001a). Cependant, cette techniqgue demande un investissement important

en temps et n’est pas réalisable dans tous les ¢levages.

L’abattage des individus positifs a la coproscopie ne semble pas suffisant pour enrayer
la progression de la maladie dans I'élevage, cependant, l'abattage des individus toujours
positifs aprés un traitement a amphotéricne B peut étre conseille afin de dimmuer le nombre
de souches de M. ornithogaster potentiellement résistantes a I'amphotéricine B (Filippich et
Hendrikz 1998).

2.4. Sélection géenétique

D’apres l'expérience de certains praticiens vétérinaires, il semblerait que certaines
lignées de perruches ondulées anglaises présentent une meilleure immunité vis-a-vis de M.
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ornithogaster. Une sélection génétique pourrait s’avérer intéressante afin de créer des
individus résistants a la maladie. Toutefois, ces lignées manquent souvent de qualités
morphologiques pour les concours, rendant une telle sélection peu intéressante pour les
éleveurs (Antinoff et al., 2004 ; Phalen 2006a ; Dehay 2006).

92



DISCUSSION ET PERSPECTIVES

La mégabactériose est une affection aviaire, de répartition mondiale, due a la levure
ascomycete anamorphique Macrorhabdus ornithogaster et dont la physiopathologic n’est

encore que partiellement comprise.

La mégabactériose touche essentiellement les psittacidés et petits passereaux et est a
lorigne de symptomes digestifS aigus ou chroniques, essentiellement marqués par des
régurgitations ou des vomissements, de la diarrhée avec parfois du méléna, de I'anorexie ou
une apparente polyphagie. Le portage asymptomatique au niveau du proventricule, du
ventricule et particulierement a la jonction entre ces deux organes (isthme) est trés fréquent.
L’hypothése désormais retenue est que la levure est un organisme opportuniste qui ne devient
pathogéne qu’en présence de facteurs favorisants tels qu’un stress, la présence d’une maladie

concomitante, ou encore I'usage d’antibiotiques répétés.

Le diagnostic du vivant de I'animal repose essentiellement sur la présence de signes
cliniques et la détection de la levure au niveau des fientes ou du proventricule. D’autres
causes de symptomes digestifs tels que la trichomonose ou la candidose doivent étre écartées
avant d’envisager un diagnostic de mégabactériose. Des examens complémentaires tels que la
radiographie (qui peut montrer une dilatation du proventricule) ou un bilan hématologique et
biochimique peuvent aider au diagnostic sans toutefois étre spécifiques de Iaffection causée
par M. ornithogaster. Une PCR sur selles ou contenu de lavage du proventricule, de
développement plus récent, est disponible aux Etats-Unis, sur laquelle on a encore peu de
recu. A Tautopsie, le diagnostic repose sur Il'observation de proventriculite et/ou de

ventriculite etsur la mise en évidence du micro-organisme sur un raclage d’isthme.

Le traitement de la mégabactériose fait essentiellement appel a des antifongiques.
L’amphotéricine B a la posologie de 100mg/kg/12h par voie orale pendant au moins 14 jours
est recommandée mais de bons résultats ont également été obtenus avec la posologie de
25mg/kg/12h pendant 14 jours. Une alternative a ce traitement est le recours a la nystatine
dont les posologies sont variables suivant I'espéce atteinte. Le principal inconvénient de ces
deux molécules est qu’elles n’existent pas sous forme de spécialités vétérinaires, obligeant le
Vétérinaire a prescrire des médicaments humains. Des antifongiques moins conventionnels

sont en cours d’étude, le benzoate de sodium ayant déja démontré son efficacité¢, administré
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dans I'eau de boisson, chez les perruches ondulées non sujettes a une augmentation de leur
consommation quotidienne d’eau (en raison de la toxicit¢ d’un surdosage). L’acidification du
contenu gastrique par acidification de P'eau de boisson ou par une complémentation en
probiotiques lactiques pourrait également aider a controler I'infection par la levure bien que sa
réelle efficacité reste encore a démontrer. La prévention passe essentiellement par la gestion
des facteurs favorisants et la réalisation d’une quarantaine systématique d’au momns 30 jours a

chaque introduction d’un nouvel individu.

C’est au cours d’un programme d’échange effectu¢ au Brésil que j’ai entendu parler
pour la premiere fois de mégabactériose. Cette maladie, diagnostiquée en routine dans le
secteur faune sauvage de l'universit¢ vétérinaire brésilienne, a suscité mon intérét car je n’en
avais jamais entendu parler auparavant. En effectuant quelques recherches, je me suis vite
rendu compte du peu de données disponibles sur la maladie et son agent étiologique, et de la
difficulté que les chercheurs avaient eu a obtenir ces dernieres. En effet, bien que cette
maladie soit connue depuis la fin des années 1970, son agent étiologique n’a été correctement
identifié qu’en 2003 (Tomaszewski et al., 2003). Entre temps, il recut diverses appellations, et
peut encore étre retrouvé dans la littérature sous le terme de « mégabactérie », «avian gastric

yeast » ou plus récemment « Macrorhabdus ornithogaster ».

Pourtant, depuis sa premiére observation en 1984 (Van Herck et al., 1984), ce micro-
organisme a beaucoup fait parler de lui. Certains auteurs parlent méme d’une émergence de la
maladie depuis les années 1990 (Antinoff et al., 2004). Ainsi, le Dr Cornelissen assure que
d’une moyenne d’un cas par an de mégabactériose chez les canaris et inséparables, il est
passé, en quelques années, a une fréquence de diagnostic beaucoup plus élevée et sur une plus
grande variété d’espéces aviaires (Cornelissen 1993). Certaines données de la littérature
suggerent également une augmentation de la prévalence de Dinfection chez les oiseaux
exotiques de compagnie vers la fin des années 1980 en raison d’une augmentation de leur
exposition a la levure dans différents contextes. En Australie par exemple, des études menées
sur la population de passereaux sauvages ont montré un taux d’infection trés mmportant
(Antinoff et al., 2004). Ces espéces ayant pris une part importante dans le marché des
animaux exotiques, leur commerce a I’échelle internationale pourrait expliquer Ila
propagation accélérée de I'infection par M. ornithogaster a d’autres especes et dans d’autres
pays (Antinoff et al., 2004). Une autre explication a I’émergence de la mégabactériose
pourrait résider dans la transmission pseudo-verticale de Iinfection (cf. 1.2.4) associée aux
pratiques de reproduction intensives menées dans certaines volieres commerciales d’oiseaux
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exotigues. Ces méthodes d’¢levage découlent directement de I'intérét croissant des
particuliers pour les nouveaux animaux de compagnie dont font partie les oiseaux exotiques.
En France par exemple, on estime que le nombre de rongeurs, de lagomorphes et d’oiseaux de
voliere a subi une hausse de 24% entre 1993 et 1997 d’aprés la FACCO (chambre syndicale
des fabricants d’aliments pour chats, chiens, oiseaux et autres animaux de compagnie)
(Quemin 2003).

Il convient neanmoins de relativiser sur ce terme « d’émergence » dans le cas de la
mégabactériose. En effet, on peut se demander si cette augmentation de la prévalence de la
maladie ne résulterait pas tout bonnement d’une augmentation de la fréquence de dépistage
suite a la sensibilisation de la filiere avicole a I'existence de ce micro-organisme. Dans ce
sens, le Dr Powers admet que dans les années 1990 il ne recherchait pas de facon active
Iinfection. Or depuis le début des années 2000 il a systématisé sa recherche et, par
conséquence, fait désormais plus fréquemment face a des individus malades ou porteurs sains
(Antinoff et al., 2004). Dans cette hypothése, c’est I'intérét croissant porté a M. ornithogaster
qui serait responsable de laugmentation relative de la prévalence plutbt qu’une réelle

émergence de l'organisme en lui-méme.

Pour ma part, il me semble que ces deux théories ne s’excluent pas I'une lautre. Ainsi,
il me parait plausible que I’émergence de I'infection par M. ornithogaster soit le reflet de
deux tendances : (i) d’une part, la sensibilisation du monde aviaire a M. ornithogaster qui a eu
pour conséquence d’augmenter sa recherche et donc sa détection; (i) d’autre part, un essor
du commerce international d’oiseaux exotiques qui a permis a I'infection de se répandre a

Iéchelle mondiale.

Un autre point pouvant porter a confusion lorsqu’on s’intéresse a la mégabactériose est
la distinction entre maladie et infection. En effet, plus les recherches sur M. ornithogaster
avancent, plus il semble clair que la plupart des infections sont asymptomatiques (Phalen
2001, Lanzarot 2013). Parler de la prévalence de I'infection n’équivaut donc pas a parler de la
prévalence de la maladie. Ainsi, cette derniere est probablement nettement moins importante
que les chiffres avancés dans la littérature étant donné le taux de portage asymptomatique.
D’ou I'importance de poser un diagnostic de mégabactériose avec prudence suivant la facon
dont la levure a été détectée. A l'autopsie par exemple, la découverte de la levure dans le

proventricule n’implique pas quelle soit la cause de la maladie dont souffrait I'oiseau.
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Certains auteurs considerent que la présence de M. ornithogaster sans preuve de lésions du
proventricule et/ou du ventricule rend peu probable le fait que loiseau soit mort de
mégabactériose (Antinoff et al., 2004 ; Phalen 2005 ; Phalen 2006a ; Jansson et al., 2008 ;
Branddo et Beaufrere 2013). Du vivant de I'animal, la situation est encore plus délicate. En
effet, i est alors difficile d’évaluer si la présence de I'organisme dans les selles est associée a
des Iésions gastriques. Le diagnostic de mégabactériose doit donc reposer sur d’autres

éléments que la simple constatation de la présence de I'organisme dans les fientes de I'oiseau.

Ces constatations illustrent Iimportance de connaitre les limites des tests
diagnostiques utilisés. La cytologie fecale est le test le plus employé, non invasif, peu couteux
et facile a réaliser. Toutefois, il présente plusieurs inconvénients. D’une part il ne permet pas
toujours de diagnostiquer une infection par M. ornithogaster lorsque celle-ci est présente
(Phalen 2005). Bien qu’on estime que I'intensit¢ d’excrétion soit la plupart du temps corrélee
a I'mtensit¢ de I'infection, certains oiseaux lourdement infectés peuvent s’avérer négatifs a M.
ornithogaster a la cytologie fécale (Phalen 2014). D’autre part, la fiabilit¢ de ce test va
dépendre de I'expérience de l'opérateur a reconnaitre la levure. Des éléments inertes peuvent
étre confondus avec l'organisme, menant a un diagnostic d’infection erroné (Antinoff et al.,
2004). Le test PCR récemment mis au point est certainement plus fiable car moins opérateur-
dépendant. Il est réalisable du vivant de Panimal ou sur un prélévement d’autopsie
(Veterinary Molecular Diagnostics 2003 ; UC Davis Veterinary Medicine [sans date] ; Abaxis
Veterinary Reference Laboratories [sans date]). Pour le moment son usage est peu répandu et
on dispose de peu de recul sur sa sensibilit¢ par rapport a la cytologie fécale bien qu’on
Iestime importante. Des études comparatives sur ces deux tests pourraient ainsi s’avérer
intéressantes. A noter que le test PCR présente plusieurs inconvénients. Rarement effectué en
cabinet vétérinaire, il nécessite d’avoir recours a des laboratoires spécialisés dans la recherche
de M. ornithogaster par PCR. Ces derniers étant trés rares dans le monde (moins d’une
dizaine), cela implique des coits supplémentaires et des délais d’attente non négligeables. De
plus, a-t-on vraiment la nécessité d’un test trés sensible ? On sait en effet que le portage
asymptomatique de la levure est fréquent (cf. 1.3.4). Chez un oiseau en bonne santé sur lequel
un test PCR va détecter la présence de la levure dans les fientes, il faudra impérativement
pondérer I'importance de cette découverte. Enfin, étant donné I'importance des co-infections
(cf. 1.2.3) et le r6le présumé de M. ornithogaster comme pathogéne opportuniste, un
diagnostic de mégabactériose ne pourra étre posé quune fois certaines affections du

diagnostic différentiel écartées.
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La notion de portage asymptomatique de M. ornithogaster pose inéluctablement la
question de savoir qui traiter. Et sur ce point, 'avis des praticiens differe. Si certains estiment
qu’il ne faut traiter que les oiseaux cliniquement atteints, d’autres considérent que le portage
de la levure par un oiseau adulte sain est le reflet d’une déficience immunitaire et qu’il faut
par conséquent traiter loiseau (Antinoff et al., 2004). L’individu infecté est en effet
susceptible de déclencher la maladie a tout moment, lors d’un stress. Le traitement de
I'infection permet d’éliminer ce risque ultérieur. Mais doit-on traiter toutes les infections
asymptomatiques sous prétexte que peut-étre, un jour, cette infection deviendra
symptomatique ? Si chacun a son propre avis sur la question, il est toutefois certain qu’une
telle pratique présente au moins I'intérét de diminuer la propagation de [Iinfection, dans

laguelle les porteurs asymptomatiques jouent un rdle majeur.

Un point qui préte également a controverse est le traitement de I’ensemble d’un groupe
d’oiseaux dont certains sont malades. Une approche consiste a tenter d’identifier, dans un
premier temps, la source de stress éventuelle qui aurait pu causer le déclenchement de la
maladie chez les individus atteints (Walker 2002). Parfois cette simple mesure permet de faire
disparaitre la maladie sans nécessité de traitement antifongique. Si cela ne suffit pas, la
question est alors de décider si tous les oiseaux doivent étre traités ou seulement les oiseaux
symptomatiques. Il n’y a pas de consensus a I’heure actuelle sur la réponse a cette question.
Le choix d’une option ou d’une autre va dépendre de la destination des oiseaux détenus
(élevage, commerce, particuliers), du nombre d’oiscaux concernés, de la motivation de
I’éleveur/propriétaire et de ses moyens financiers (Antinoff et al., 2004). D’autre part, les
études tendent a prouver que les traitements utilisés ne permettent pas I’élimination du
portage chez tous les oiseaux (Filippich et Hendrikz 1998). Pour certains auteurs,
I’éradication de I'infection chez un groupe d’oisecaux n’est donc pas envisageable (Antinoff et
al., 2004). Par contre, il peut s’avérer utile d’écarter de la reproduction tout oiseau porteur de

I'infection. Le but étant, a terme, de produire des lignées indemnes de I'infection.

Enfin, je souhaiterais revenir sur la pathogénicit¢ de M. ornithogaster. Pendant
longtemps, la difficulté & cultiver organisme a rendu son étude trés délicate. Trés peu de
données sont ainsi disponibles sur les mécanismes de pathogénicité, et la plupart de nos
connaissances sur ce sujet reposent sur des observations histopathologiques. Cependant,
depuis 2007, on connait les conditions de culture «optimales» de la levure. Ceci devrait
permettre la réalisation d’études destinées a évaluer la réelle pathogénicité de I'organisme. Il
pourrait, par exemple, s’avérer intéressant d’étudier les conséquences d’une infection
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expérimentale, par des levures purifiées, d’oiscaux exempts d’organismes pathogénes
specifiques. La potentielle alcalinisation de I’environnement par M. ornithogaster serait
également itéressante a confirmer. S’il s’avére que ce phénomene est bien réel, I'implication
d’un mécanisme faisant intervenir ’ammoniac, comme il est décrit pour Candida albicans

(Vylkova et al., 2011) serait a explorer.

En conclusion, bien que connue depuis prés de 40 ans, la maladie due a M.
ornithogaster souleve encore de nombreuses interrogations, offrant de nombreuses
perspectives de recherche concernant cet organisme pour le moins intriguant. Néanmoins les
modeles animaux disponibles pour mener ces recherches chez les oiseaux exotiques ne sont
pas aussi nombreux et variés que chez les mammiféres (pour lesquels le modele souris offre
de nombreuses perspectives de recherche par I'intermédiaire d’individus axéniques ou privés
de systeme immunitaire), expliquant sans doute les zones d’ombres restantes bien que la

maladie soit connue depuis de nombreuses annees.
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LE POINT SUR Macrorhabdus ornithogaster, AGENT ETIOLOGIQUE DE LA MEGABACTERIOSE
AVIAIRE

Résumé : La mégabactériose aviaire ou proventriculite fongique est une maladie infectieuse des oiseaux, causée
par une levure ascomycete anamorphique, Macrorhabdus ornithogaster, initialement identifiée comme une
bactérie géante. Depuis sa découverte au début des années 1980, la levure a suscité et suscite encore de nombreuses
interrogations notamment sur sa pathogénicité. Aujourd’hui considérée comme un agent pathogéne opportuniste
de la flore digestive aviaire, elle est a ’origine d’une maladie a expression essentiellement digestive se déclarant

lors de conditions affaiblissant le systéme immunitaire de 1’oiseau.

Ce travail bibliographique a pour objectif de faire le point sur les connaissances actuelles disponibles sur
la levure, résultat des nombreux travaux de recherche effectués depuis sa découverte jusqu’a aujourd’hui.
S’attachant tout d’abord a décrire 1a maladie et ses manifestations cliniques, ce manuscrit dresse ensuite un portrait
de I’agent étiologique, puis s’intéresse aux méthodes diagnostiques et thérapeutiques disponibles. Les limites
auxquelles les chercheurs et praticiens sont aujourd’hui confrontés ainsi que les perspectives futures de recherche

sont abordées en conclusion.

Mots-clés : Mégabactériose, proventriculite, aviaire, Macrorhabdus ornithogaster, mégabacteérie, régurgitations,

vomissements, diarrhée

REVIEW ON Macrorhabdus ornithogaster, CAUSAL AGENT OF AVIAN MEGABACTERIOSIS

Abstract : Avian megabacteriosis, also called mycotic proventriculitis, is an infectious disease of some avian
species, caused by an anamorphic ascomycetous yeast, Macrorhabdus ornithogaster, which was first believed to
be a very large bacterium. Since its first description in the early 1980s, the yeast has raised humerous questions
especially on its pathogenicity. Considered nowadays as an opportunistic pathogen of the digestive flora of birds,
the yeast, taking advantage of a weakened immune system, can be the source of a disease, whose symptoms are

mainly digestive.

The aim of this bibliographic work is to present the data currently available on the yeast, data that was
gathered through the researches carried out from the first description of the disease until now. First focusing on
the disease and its clinical signs, the work describes, in a second part, the causal agent, and then presents the
diagnostic and therapeutic methods available. The limits and prospects of research are considered in the

conclusion.

Key words : Megabacteriosis, proventriculitis, avian, Macrorhabdus ornithogaster, megabacteria, avian gastric

yeast, regurgitations, vomiting, diarrhea



