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INTRODUCTION

Les bactéries du genre Anaplasma font partie des germes ayant suscité
un intérét scientfique récent. Leurs appartenances philogéniques ont beaucoup évolué et évo-
luent encore.

Elles parasitent les cellules sanguines de nombreuses especes animales et de I’homme.
Leur capacité a franchir les barrieres d’especes complique leur étude et a bien souvent retardé
leur identification.

Anaplasma phagocytophilum (Ehrlichia phagocytophila) fait partie des membres de la
famille sur lesquels planent encore de nombreuses inconnues.

Notre synthese bibliographique a clairement pour objet de se limiter a la description de
I’infection a Anaplasma phagocytophilum biovar Phagocytophilum chez les ruminants domes-
tiques en Europe.

L’ étude sera menée sans références systématiques aux especes, les syndromes produits
par la bactérie étant golbalement identiques.

Nous aborderons la taxonomie et la description de la bactérie pour suivre par son role
pathogene, nous acheverons le sujet par les moyens de diagnostic et de lutte.



I. ETIOLOGIE

A. TAXONOMIE

1. Historique

Le genre Ehrlichia fut baptis€ ainsi en 1945 en I’honneur de Paul EHRLICH (57), mais
sa découverte eu lieu chez le chien par Donatien et Lestoquard des 1935 (23) et par Gordon ef
coll. en 1932 (38).

Le genre Ehrlichia fut placé, ainsi que deux autres genres : Cowdria et Neorickettsia au sein
de la tribu des Erhlichieae, de la famille des Ricckettsiaceae et de ’ordre des Rickettsiales
(77).

Place du genre Ehrlichia dans la classification, d'apres (18)
ORDRE Rickettsiales
|
| [
FAMILLE Rickettsiaceae Bartonellaceae Anaplasmataceae

I |

| [ |
TRIBU Rickettsiae Ehrlichieae ‘Wolbachieae

| I

[ [ | | | |

GENRE Rickettsia Rochalimaea Coxiella Ehrlichia Cowdria Neorickettsia

Cette classification est fondée sur :

* les caractéristiques pathogéniques de ces bactéries (du genre Ehrlichia) qui
sont intracellulaires strictes et qui ont un tropisme particulier pour les éléments figurés du sang
mais jamais pour les érythrocytes (23),

* les caractéristiques morphologiques des Ehrlichia qui sont gram négatives(12),

* les caractéristiques épidémiologiques car toutes sont transmises par les tiques.

2. Classification moderne

Elle se fonde sur I’analyse des séquences des genes codant pour I’A.R.N. 16S riboso-
mal qui place le germe au sein du groupe alpha des protobactéries (53).

Trois groupes génomiques ont ainsi pu étre constitués:

le groupe I comprend : E. canis et E. chaffeensis ;

le groupe II comprend : E.pagocytophila, E. equi et 1’agent de

I’Ehrlichiose Granulocytique Humaine (HGE , Human Granulocytiq Ehrlichiosis) ;
le groupe III rassemble : E. risticii et E. sennetsu (57).



Ces études génomiques bouleversent la taxonomie des Rickettsies en montrant que la
tribu des Ehrlichieae n’appartient plus a la famille des Rickettsiaceae.

Caractéristique des Ehrlichia recencés en 1997
Géno- N . . Cellules cibles Distribution
groupd Espece Héte naturel Symptomatologie in vivo Vecteur géographiue
E sennetsu Homme Fievre glandulaire Monocytes- Helminthes ? Japon
Macrophages
Agent SF métacercaire du parasite Fiévre chez le chien et Cellules Stellantchasmus faltacus Japon
7 9 Stellanchasmus falcatus | adénopathie chez la souris mononuclées (helminthes) P
N helminthoeca Chiens et canidés salmon poisoning, Macrophages N salmincola (helminthes) Californie, Qregon, dao
syndrome hémorragique Washington
Ehrlichiose équine Monocytes-Macrophages,
E risticii Cheval monocytique ou Cellules épithéliales Helminthes ? Etats-Unis et Europe
Potomac horse fever intestin
2 |wolbachia Insectes Incompatllblllte fertlle 2 Culex pipiens 2
Parthénogenése (moustique)
C ruminantium Chévres, moutons, bétail Péricardite Cellules endothéliales Amblyomma spp Afrique et Caraibes
Ehrlichiose canine ou
E canis Chiens Pancytopénie canine Monocytes-Macrophages | Rhipicephalus sanguineus Ubiquitaire
tropicale
E ewingii Chiens Ehrlichiose canine Granulocytes ? Etats-Unis
3 granulocytique
Ehrlichiose humaine : PP
?
duVenezuela Homme Asymptomatique Monocytes ? Vénézuéla
E chaffeensis Homme EhrhCh'O,S? humame Monocytes-Macrophages Amblyomma spp Etats-Unis
américaine
WSU86-1044 Bétail ? ? ? Washington
E _muris Souris ? Monocytes ? Japon
Sud europe,Afrique,
Anaplasma Bovins,ovins,caprins Anémie hémolytique Erythrocytes D andersonii Amérique,Asie
et ex-URSS
Ehrhc_hmse granulocytique Mout_ons,chevaux, Ehrllchlose gra_nulo— Granulocytes Ixodes ricinus Etats-Unis et Europe
4 |humaine chiens,cerfs cytique humaine Ixodes scapularis
E phagocytophila Bétail Tick-borne fever Granulocytes Ixodes ricinus Royaume-Uni,Europe
E equi Cheval Ehrlichiose équine Granulocytes Ixodes spp? Etats-Unis et Europe
E platys Chiens Thrombocytopenle Plaquettes ? Etats-Unis
cyclique canine
E bovis et ovina Moutons,bétail Ehrllchlose§ bovines Monocytes-Macrophages Hyalomma spp Moyen-Qnent,Afnque
non et ovines Sri_Lanka
9TOUPSIE ondiri Moutons,bétail Fiévre petgghl{ale bovine Granulocytes ? Kenya
ou Ondiri disease

Les barrieres d’especes ont été revues mais les trois groupes génomiques restent cohé-
rents pour ce qui est de la spécificité d’hote, des cibles cellulaires ainsi que pour les caracté-
ristiques morphologiques et antigéniques (53).

3. Classification actuelle

Les dernieres études génétiques ont a nouveau réorganisé 1’ordre des Rickettsiales.
En effet, ’examen des genes des opérons groESL et de ceux codant pour des protéines de sur-
face a montré que les especes Ehrlichia phagocytophila, Ehrlichia equi et 1’agent de 1’ehrli-
chiose granulocytique humaine n’avaient plus leur place au sein du genre Ehrlichia mais
devaient étre placées dans le genre Anaplasma.

Ces études, menées par Dumler et coll. en novembre 2001, établissent que les trois
especes citées n’en forment, en réalité, qu’une et sont des variants de celle-ci.
Ehrlichia  phagocytophila devient donc Anaplasma phagocytophilum biovar
Phagocytophilum, Ehrlichia equi devient Anaplasma phagocytophilum biovar Equi et 1’agent
de I’ehrlichiose granulocytique humaine devient Anaplasma phagocytophilum biovar E.G.H.

D’une maniere plus large, Dumler et coll. ainsi que la derniere édition du Bergey’s
Manual of Systematic Bacteriology ne reconnaissent plus la notion de tribu. A la différence du
Bergey’s Manual qui prend en compte la famille des Ehrlichiaceae (dans laquelle il place les
genres Ehrlichia, Anaplasma et Neorickettsia ), Dumler et coll. ne reconnaissent pas cette
famille et placent les trois genres dans la famille des Anaplasmataceae.



Notre étude s’intéresse au biovar Phagocytophilum d’Anaplasma phagocytophilum (A.
phagocytophilum) et nous utiliserons donc cette dénomination sans le biovar.

B. COLORATION

Les bactéries du genre Anaplama sont de petites bactéries qui ne se colorent pas lors
de la méthode de Gram (recolorées en rose par la fushine) (23). Elles se colorent en pourpre
avec la coloration de May-Griinwald Giemsa ou le Diff-Quick~n (83). Elles apparaissent donc
comme de petites inclusions basophiles (bleu foncé) dans le cytoplasme des cellules cibles.

C. MORPHOLOGIE ET CYCLE DE DEVELOPPEMENT

1. Morphologie

a. Microscopie optique

Anaplasma phagocytophilum se présente sous trois formes principales dans les granu-
locytes et les monocytes (23). Les corps élémentaires (0.5 um de diametre) les corps initiaux
et les morulas (4 um) qui se trouvent dans le cytoplasme des cellules cibles et sont entourés
d’une vacuole dont la membrane provient en partie de la cellule hote.

Leucocyte parasité par Anaplasma phagocytophilum sur un étalement coloré
par la méthode de Giroux, d’apres (44).



b. Microscopie électronique

L’ étude ultrastructurale de A. phagocytophilum montre qu’il existe une vacuole claire-
ment distincte de la cellule hote entourant les différentes formes de la bactérie. Les morulas
apparaissent comme des agrégats de corps élémentaires (20 a 40), limités par une double mem-
brane externe et interne et possédant ribosomes et A.D.N. (23) . La microscopie électronique
indique aussi I’existence de formes intermédiaires mal définies et de formes dégénérées de la
bactérie.

(A) Coupes minces de structures rickettsiales purifiées a partir de plasma
de moutons infectés par A. phagocytophilum (x 30 000).

(B) Coupes minces d’ A. phagocytophilum montrant la membrane cellulaire (CM)
et la membrane externe (OM) (x 75 000), d’apres (109).

Au sein d’une méme cellule hote, il est possible d’observer la présence d’inclusions a
différents stades dont des cellules en division binaire (112)

Organismes rickettsia-like de 2,1x1,1um et 1,0x1,7um et organisme
unique de 3,9x1,1um en division, colorés avec de I’acétate d’uranyl.
Echantillons provenant de glandes salivaires de tiques, microscopie electronique,
d’apres (98).
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2. Cycle de développement

Le pléomorphisme d’A. phagocytophilum poussa de nombreux auteurs (Foggie, 1951
- Gordon, Brownlee, Wilson et Mac Leod, 1962) a considérer qu’elle avait un cycle de déve-
loppement semblable aux bactéries du genre Chlamydia. Ainsi, les corps élémentaires se déve-
loppent en corps plus denses et plus gros : les corps initiaux, qui se regroupent ensuite au sein

du phagosome en morula. Néanmoins, aucun cycle de développement définitif n’a pu €étre éta-
bli.

Inclusions intracytoplasmiques d’A. phagocytophilum dans du sang de bovins.
Degrés de pléomorphisme, d’apres (20).

(a) Neutrophile avec large inclusion granulaire intracytoplasmique entrant (ou quittant)
la cellule.

(b) Neutrophiles. La cellule de gauche contient quatre grandes inclusions granulaires
intracytoplasmiques. La cellule de droite contient un amas de six inclusions
ovoides.

(c) Neutrophile avec quatre inclusions ovoides.

(d) Neutrophile contenant au moins douze inclusions ovoides. La grande cellule est un
monocyte.

(e) Neutrophile contenant six inclusions. Une structure est en position extracellulaire.

Des études plus récentes (105) effectuées in vitro sur des granulocytes et monocytes de
moutons, établissent que le pourcentage de cellules contenant des corps élémentaires est tres
élevé (77.5 %) et celui de cellules contenant des morulas beaucoup plus bas ( 7.5 %) en début
d’infection. Les pourcentages s’inversent apres 24 heures de culture et celui de morulas obs-
ervé ne cesse de s’accroitre pendant la période de parasitémie.

Ces études suggerent donc qu’en I’absence de renouvellement cellulaire, existant in
vitro, on observe que le développement d’A. phagocytophilum serait assez simple. Les corps
élémentaires sont les éléments de départ de 1’infection et les morulas sont le résultat des divi-
sions par fission binaire au sein des vacuoles (105).

11



(c)

(el

Propositions d’étapes de développement: (a)>(b)>(c)>(d)>(e)>(a).
M.E. x 20 000, d’ apres (105).

(a) Petite particule unique avec un noyau distinct (N).

(b) Particule unique dans une vacuole développée (V).
Le noyau est encore distinct mais pas détaché. La particule est
entourée par une paroi cellulaire distincte formée de deux membranes.

(c) Cellule avec deux vacuoles. Une vacuole contient deux particules dont une
est en division par fission binaire (D).

(d) Cellule avec une vacuole cytoplasmique contenant des amas de particules.
On remarque un organisme dont la division s’acheve (D).

(e) Large vacuole contenant trois petites particules et deux structures “fantdomes” (G).
Une petite particule est libre a I’ extérieure de la vacuole (F).

12



D. CULTURE

A. phagocytophilum est un parasite intracellulaire stricte. Les tentatives de culture sur
milieux inertes ou sur ceufs embryonnés ont échoué (112). Néanmoins, les deux autres biovars
de I’ espece ont pu étre cultivés sur lignées cellulaires HL 60 (lignée de promyélocytes leucé-
miques humains). A. phagocytophilum biovar Equi se développe également sur culture de cel-
lules de tiques, sur des granulocytes obtenus a partir de sang contaminé, en utilisant des cul-
tures de sang total ou des leucocytes du sang périphérique séparés des autres composants
(Woldehiwet, non publié). Malgré ces progres, la principale source d’A. phagocytophilum
reste les moutons infectés.

E. VIRULENCE - ANTIGENICITE

Différentes souches d’A. phagocytophilum ont été isolées et décrites. Hudson fut le
premier, en 1950, a noter la présence de différentes souches chez la vache. Les études suivan-
tes rapporterent des variations dans I’'importance des syndromes et dans les caractéristiques
antigéniques des souches.

1. Virulence

Outre une description générale de I’ehrilchiose chez les ruminants, se manifestant par
un syndrome « pseudogrippal », les auteurs rapportent des cas beaucoup plus graves.
Rapidement, ces cas cliniques ont été reliés a 1’existence de souches tres virulentes (64). La
virulence de ces souches est avant tout liée a la spécificité d’espece. Les essais de transmis-
sion ovins-bovins (Foggie, 1951) ont montré que certaines souches ovines ne reproduisaient
pas de syndrome chez les bovins (112), mais surtout que les souches bovines manifestaient
chez des ovins une virulence tres atténuée (27).

Au sein d’une méme espece, les différences de virulence des souches se manifestent
lors de réinfestations. Certaines souches proches procurent une immunité croisée importante
alors que des réinfections par des souches tres hétérologues se traduisent par une absence de
protection (31).

Foggie, en 1960, rapprocha ces différences de virulence de la répartition géographique
de la bactérie, les souche d’une méme région montrant une virulence analogue (27).

L’étude de la virulence des souches reste compliquée par le caractere le plus souvent
bénin de I’anaplasmose granulocytique et par le role majeur des surinfections dans 1’aggrava-
tion du tableau clinique (110).

2. Antigénicité
La composition antigénique d’A. phagocytophilum est encore inconnue. On sait, en

revanche, que les différences antigéniques sont tres nettes entre les génogroupes. Ainsi les
réactions croisée entre A. phagocytophilum, A. phagocytophilum biovar Equi et 1’agent de
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I’EGH (Ehrlichiose Granulocytique Humaine) sont trées marquées (13). Elles expliquent la
possible utilisation comme antigene d’une autre espece du méme génogroupe lors de tests
immunologiques.

La différenciation antigénique des souches d’A. phagocytophilum reste plus obscure et
se traduit essentiellement par la détection d’anticorps communs qui sera abordée plus loin
(112).

II. EPIDEMIOLOGIE

A. DESCRIPTIVE

1. Population affectée

A. phagocytophilum est I’agent d’une fievre des patures ou « fievre a tiques » (tick-
borne fever) chez les ovins, les bovins, les caprins et les autres cervidés (13). La transmission
de la maladie s’effectuant essentiellement par les tiques, les animaux concernés sont ceux qui
paturent (82). Les jeunes individus sont sensibles des les premieres semaines de vie (87)(89)
et les adultes restent cibles en 1’absence d’immunité protectrice (cf.infra). Il faut noter que
I’isolement du parasite a eu lieu chez de nombreuses espéces sauvages tels que le cerf Elaphe,
le daim et le chevreuil (110).

2. Répartition dans I’espace

a. Internationale

La fievre a tiques est présente dans de nombreux pays européens, dans les zones tem-
pérées. Elle fut découverte en Ecosse, puis décrite dans d’autres parties de Grande-Bretagne
(Hudson, 1950). La maladie fut ensuite décrite en Norvege (Overas, 1959), en Hollande (Bool
et Reinders, 1964), en Finlande (Tusmi, 1966), en Irlande (Collins et coll., 1970) et en
Autriche (Hinaidy , 1973). En France, quelques cas ont été récemment décrits (4)(44).

b. Locale

Les zones d’endémie sont directement en relation avec 1’habitat du vecteur, Ixodes rici-
nus. Ce sont donc les zones tempérées et boisées qui sont les plus favorables, d’autant plus si
elle sont a forte hygrométrie et a pH neutre (34). Les études menées dans les pays ou la mal-
adie montre une forte prévalence décrivent une répartition tres large des cas liés a la présence
d’Ixodes ricinus (ex. ci-dessous en Angleterre).
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Distribution relative des bovins et des tiques en Angleterre et au Pays de Gales.
Les parties grises indiquent les limites de distribution des tiques.
Les parties hachurées indiquent les régions a forte densité de bovins,
d’apres (96).

La prévalence géographique de 1’anaplasmose granulocytique des ruminants n’est pas
établie en France, le nombre de cas décrits étant minime ; néanmoins, la maladie semble lar-
gement sous-diagnostiquée (44). La répartition, quant a elle, de I’espece de tiques vectrice est
mieux connue et tres vaste, puisque seules les régions d’altitude (>1000 m) et le pourtour
méditerranéen (Provence, Languedoc, Roussillon) en sont dépourvus. Ixodes ricinus est parti-
culierement présente dans I’Ouest de la France (Bretagne, Normandie ) (34).

3. Répartition dans le temps

L’incubation de la maladie étant courte, les cas cliniques apparaissent pendant la sai-
son de pature, en relation avec 1’activité saisonniere des tiques. Une prévalence maximale est
rencontrée d’avril a octobre (34). En fonction de la zone climatique, on note des pics de trans-
mission de printemps et d’automne si le climat est plutot continental, alors que la transmission
peut rester élevée en été si le climat est océanique (températures maximales modérées) (26)
(71)(103).
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4. Caracteres épidémiologiques de la maladie
L’anaplasmose granulocytique des ruminants en Europe est une maladie non conta-
gieuse, transmissible par la tique Ixodes ricinus (2)(8)(18). Elle évolue de maniere endémique

(66) et saisonniere. A. phagocytophilum est un parasite des ruminants domestiques et sauva-
ges sous les climats tempérés.

B. ANALYTIQUE

1. Sources du parasite
Le cycle de la maladie est trixéne, composé de son vecteur, son réservoir et son hote
définitif. Chacun d’eux peut étre source du parasite.
a. Le vecteur

Mac Leod et Gordon ont établi en 1933 que le vecteur d’A. phagocytophilum était la
tique Ixodes ricinus, un acarien de la famille des Ixodidés.

Vecteurs actifs supposés des tiques (1. ricinus): male (vue dorsale),
capitulum et palpes (vue dorsale), copulation,
rostre et palpes semi-écartés, d’apres (44).
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Biologie

La tique Ixodes ricinus est une espece exophile qui attend son hote dans la végétation,
avec cependant des séjours réguliers dans la litiere végétale. C’est une espece ubiquiste qui
montre malgré tout un tropisme pour les mammiferes de grande taille au stade adulte (dite
télotige) (34).

Ecologie et cartographie

La tique étant avant tout une espece forestiere, ce sont les prairies proches de ce milieu
qui en sont la meilleure source. La technique du « drapeau » mise au point par Human et coll.
en 1968, permet une estimation précise des lieux d’élection de la tique. Néanmoins, cette tech-
nique ne permet une évaluation que sur des périmetres restreints et une cartographie nationa-
le des populations de tiques reste difficile a mettre en ceuvre (34). Comme décrit précédem-
ment, la tique Ixodes ricinus est une espece largement répandue en Europe (par exemple, pré-
sente en France sur 95 % du territoire (34)).

Isolement d’A. phagocytophilum chez Ixodes ricinus

Les Ixodidés connaissent trois stades (ou stases) au cours de leur développement, les
faisant passer de larve a nymphe puis adulte. Dans cette famille, les repas sont uniques a
chaque stade (61). L’isolement d’A. phagocytophilum a eu lieu aux stades de nymphe et d’a-
dulte, mais jamais au stade larvaire en 1’absence de repas sanguin. Cela semble montrer 1’ab-
sence de transmission transovarienne du parasite chez Ixodes ricinus. En revanche, la présen-
ce d’A. phagocytophilum chez des adultes a jeun prouve une transmission trans-stadiale (98).

Les méthodes de détection sont fondées sur les mémes techniques applicables a la
recherche chez les ruminants. Nous détaillerons ces méthodes lors du diagnostic de laboratoi-
re.

La premiere méthode consiste a laisser des tiques potentiellement infectées effectuer
un repas complet sur des chevres naives. Le suivi clinique des chevres postinoculation permet
de mettre en évidence la maladie (2).

La seconde est la coloration par la méthode de Feulger des glandes salivaires et 1’exa-
men direct au microscope optique (2)(98). On peut également mettre en évidence A. phagocy-
tophilum dans les glandes salivaires par immunofluorescence indirecte (2), par microscopie
électronique (98) et enfin par Polymerase Chain Reaction (8)(18)(69)(73). La P.C.R. est la
méthode la plus sensible et la plus spécifique, mais aussi la plus coliteuse et la plus lourde.

Grace a ces méthodes on obtient une prévalence d’A. phagocytophilum tres variable en
fonction des études, des régions, des origines et méthodes de collecte.
b. Réservoir

L’isolement du parasite chez de nombreuses especes de ruminants sauvages tendrait a
montrer leur réle dans le maintien de I’endémie (54)(32). Néanmoins, un véritable role de
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réservoir reste a mettre en évidence, a commencer par la preuve d’un portage chronique du
parasite et par la capacité de ces animaux a transmettre A. phagocytophilum a des tiques moins
infectées (112)(103).

Le seul animal qui peut étre qualifié de réservoir « compétent » est la chevre (qui est
également hote) car son statut de porteur chronique est bien connu et beaucoup plus long que
celui de la vache (57).

c. Hote et autres sources

La chevre est a la fois hote et réservoir du parasite puisque le portage chronique peut
durer plusieurs mois (jusqu’a deux ans ) (57). D autre part, des sources naturelles du parasite
n’ont pas été étudiées, en particulier le role des rongeurs sauvages. La présence d’anaplasmo-
se granulocytique a A. phagocytophilum, dans des zones ou la tique 1. ricinus n’a pas été retro-
uvée, suggere également I’existence d’autres vecteurs (autres arthropodes) (112).

2. Transmission

a. Naturelle

La transmission d’A. phagocytophilum s’effectue par la tique I. ricinus, lors de son
repas sur I’hote. La transmission étant uniquement trans-stadiale, seuls la nymphe et 1’adulte
peuvent contaminer les ruminants apres s’étre, eux-mémes, infectés sur un animal porteur (2).

L. ricinus effectue des repas de longue durée, qui comportent plusieurs phases. A. pha-
gocytophilum se trouve dans les glandes salivaires. Or, I’injection de salive ne s’effectue qu’a
partir du 3eme ou 4eme jour (afin d’éviter la coagulation du sang). Il est donc nécessaire, pour
qu’il y ait transmission du parasite, que la tique reste implantée sur I’hote plus de 3 jours (84).

b. Expérimentale et iatrogene

L’infection expérimentale des ruminants par injection intraveineuse de sang total
contaminé (souche d’A. phagocytophilum stabilisée au diméthylsulphoxide-DMSO ) repro-
duit systématiquement la maladie (14). La transmission est donc tres efficace et la quantité de
sang nécessaire est faible (3 ml). En revanche, les essais de transmission aux animaux de labo-
ratoire restent infructueux (112).

La transmission iatrogene du parasite est possible lors de transfusion sanguine a partir
d’animaux parasitémiques (82).
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3. Résistance du parasite

a. Chez le vecteur

Le développement et la croissance d’A. phagocytophilum n’ont pas été étudiés.
Néanmoins, les larves infectées peuvent transmettre le germe aux stases de nymphe et d’adul-
te (53). Cette transmission trans-stadiale impose une grande résistance du parasite chez la tique
(57). Les prélevements montrent que A. phagocytophilum est retrouvée dans de nombreux tis-
sus d’I. ricinus (2)(8).

b. Chez I’hote

La résistance du parasite chez 1’hote est tres variable en fonction de I’espece. Elle n’a
pas été étudiée chez les ruminants sauvages. L’espece chez laquelle elle est la mieux connue
est le mouton. Apres infection, le mouton reste porteur durant une période de 35 jours a 2 ans
(57)(90). La persistance du parasite est nettement plus courte chez les bovins (80), avec une
détection des organismes durant 18 a 32 jours apres infection, d’apres Brun-Hansen (14). Les
explications avancées quant a la résistance d’A. phagocytophilum tiennent a sa capacité d’in-
hibition de la fusion phagosome-lysosome (111). Néanmoins, les données sont tres ponctuel-
les. La persistance du parasite dans les autres tissus que le sang n’a pas encore été étudiée
(111).

4. Facteurs de réceptivité

a. Intrinseques

Les observations faites en Grande-Bretagne montrent que la probabilité pour que des
ovins, introduits sur des patures contaminées par des tiques, soient infectés est de 100 % (57).

[’anaplasmose granulocytique concerne le bétail quelque soit son 4ge et son sexe. Pour
nuance, Stuen (87) infecta expérimentalement des agneaux et obtint une réaction moins mar-
quée chez les tres jeunes (2 semaines) que chez les plus 4gés (6 semaines), impliquant une pos-
sible protection des anticorps colostraux chez les premiers (89). Brodie avait montré, quant a
lui, en 19835, une résistance induite chez des agneaux par hyperimmunisation des brebis.

b. Extrinseques
L’essentiel des facteurs de réceptivité est extrinseque, constitué par 1’environnement
des animaux, et par conséquent, le stress. L’ anaplasmose granulocytique peut s’exprimer de

maniere beaucoup plus marquée et méme étre, a elle seule, cause de mortalité chez des ani-
maux vivant dans un environnement difficile (froid, vent, humidité) (11).
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III. ETUDE CLINIQUE ET LESIONNELLE

A. INCUBATION
L’incubation de 1’anaplasmose granulocytique est variable en fonction des especes
ainsi que de la souche bactérienne (14). La période d’incubation est définie comme étant com-
prise entre I’inoculation du parasite et le premier jour d’hyperthermie. Les données historiques
sur I’incubation, chez les ovins et caprins, étaient d’environ une semaine, mais cette durée
s’entendait lors d’inoculation naturelle par les tiques, avec une transmission d’A. phagocyto-
philum ne débutant que 3 a 4 jours apres le début du repas de la tique (65). Les données expé-
rimentales (apres injection de sang contaminé) sont de 2 a 4 jours (14).
Chez les bovins, la durée de I’incubation est de 4 a 7 jours (14).
La détection des inclusions au sein des granulocytes varie, suivant les auteurs, de 2 a 7
jours, apres 1’inoculation (14)(57)(53).
B. PHASE AIGUE

1. Signes cliniques
L’anaplasmose granulocytique se manifeste comme un syndrome « grippal ». Il n’exis-

te pas de signe pathognomonique, le diagnostic de certitude ne pourra donc s’établir qu’en
laboratoire.

Le tableau clinique de phase aigué se compose des signes qui suivent.
a. Hyperthermie

C’est un signe constant. [ augmentation de la température corporelle est, en général,
tres nette avec plus de 40°C.

La durée de cette fievre est de 2-4 jours a une semaine.

b. Signes locomoteurs
Les animaux atteints sont apathiques et refusent de se déplacer. Un cedéme des parties
déclives est souvent décrit et certains auteurs le tiennent pour caractéristique (96). Malgré tout,
cet cedeme est inconstant (15).

c. Signes digestifs

Les animaux manifestent une tres forte baisse d’appétit. Ce signe est marqué chez les
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jeunes qui cessent totalement de téter.
Chez les animaux adultes, la rumination n’est pas systématiquement atteinte (16).
Malgré tout, une baisse du rythme des contractions ruminales est fréquent.

d. Signes respiratoires
Une légere augmentation de la fréquence respiratoire peut €tre présente, ainsi qu’une
augmentation des bruits pulmonaires (14).
On peut parfois noter, également, un jetage séreux et une toux, mais ces signes restent
discrets (4).
e. Production laitiere
Avec I’hyperthermie, la chute de production laitiere est souvent le signe le plus net. Les
femelles en lactation peuvent voir leur production chuter de plus de 50 % (112).
f. Mortalité
Les rares cas de mortalité, directement attribués a A. phagocytophilum ont été décrits
chez de jeunes agneaux et chevreaux. Les animaux cessent de s’alimenter et de se déplacer, la
maladie prenant alors une allure septicémique (11).
A. phagocytophilum est a I’origine d’un syndrome plus grave chez les ovins et caprins
que chez les bovins.
2. Signes hématologiques
L’anaplasmose granulocytique est toujours accompagnée de perturbations hématolo-
giques importantes. Les modifications sont directement liées a I'infestation des cellules san-
guines par le parasite. Elles concernent donc, dans le cas d’A. phagocytophilum, avant tout les
polynucléaires mais aussi, dans une moindre mesure, les lymphocytes et les monocytes (112).
La population thrombocytaire peut également étre atteinte (6). Toutes ces lignées cel-
lulaires sont profondément perturbées durant 1’évolution de la maladie. La modification de la
formule sanguine consiste essentiellement en une forte leucopénie, a laquelle contribuent de
maniere différente les types cellulaires.

a. Lymphocytopénie

Elle est la premiere a apparaitre. La baisse du nombre de lymphocytes circulant est la
plus nette dans le sang périphérique.

Batungbacal et Scott étudicrent chez des moutons 1’évolution des populations de lym-
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phocytes B et T, apres inoculation d’A. phagocytophilum (5). 1ls utiliserent des immunoglo-
bulines de surfaces (sIg+) et une agglutinine (PNA : peanut agglutinin) pour détecter respecti-
vement les lymphocytes B et T dans le sang périphérique et obtinrent les résultats ci-dessous:

MOYENNE DES LYMPHOCYTES slg+ et PNA+ DE HUIT MOUTONS AVANT ET APRES
INOCULATION AVEC E. PHAGOCYTOPHILA

Jours apres Total slg* PNA*
inoculation lymphocytes lymphocytes lymphocytes
(x 10° per litre) (x 10° per litre) (x 107 per litre)

0 14-4+3-8 1-6+0-3 6-3+2-1
7 7-4+£3-9 0-6+0-4 4-2+2-5
14 11-6+2-2 2:2+0-7 6-1+1-1
21 14-7+1-4 3-4+1.3 7-4+1-7

La chute significative concerne les lymphocytes B circulants qui sont les principaux
responsables de cette lymphopénie.

Le plus bas taux de lymphocytes B est atteint environ 7 jours apres inoculation puis
remonte a un niveau normal a 14 jours (entre 13 et 16) pour, par la suite, dépasser ce niveau.
Cette augmentation indique un développement probable d’une immunité humorale.

Woldehiwet étudia en 1991 (101), I’évolution des sous-populations lymphocytaires,
grace a ’emploi d’anticorps monoclonaux. Il montra, chez des moutons, que les lymphocytes
B et T étaient atteints et que cette atteinte était transitoire (retour a la normale 14 jours apres
inoculation).

Les auteurs décrivent, pour certains, une lymphocytose dans les premiers jours suivant
I’inoculation, en particulier, lors d’infection expérimentale (6)(20)(51).

b. Neutropénie

La chute du nombre de polynucléaires neutrophiles suit rapidement la chute des lym-
phocytes. Elle est plus profonde et beaucoup plus durable que la lymphopénie. En période de
parasitémie, une tres large majorité des neutrophiles peut étre contaminée par A. phagocyto-
philum (10). La destruction de ces granulocytes pourrait expliquer, en partie, cette neutropé-
nie. Le nombre de PNN peut mettre plusieurs semaines a retrouver un niveau normal et cette
chute, pour les conséquences immunitaires qu’elle induit chez 1’animal atteint, est le fait
essentiel de la maladie (51).

c. Eosinopénie
L’éosinopénie est également due a une colonisation par le parasite, mais les auteurs notent

qu’elle est moins marquée car ces cellules sont moins touchées par A. phagocytophilum. Elle
intervient en méme temps que la neutropénie et semble durable (14)(111).
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d. Monocytose

Apres les éosinophiles et les neutrophiles, les monocytes sont les dernieres cellules a
étre atteintes par le parasite (57). La contamination est beaucoup moins importante au sein de
cette population cellulaire.

Les auteurs rapportent 1’apparition d’une monocytose apres la période fébrile. Cette
monocytose s’explique probablement par une augmentation de la production par la moelle
osseuse, en réponse a un besoin de phagocytose (14).

[’anaplasmose granulocytique provoque également une chute de 1’hématocrite modé-

rée et une trombocytopénie de courte durée, ce qui peut expliquer les pétéchies observées chez
certains malades (20).
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Moyenne et erreur standard sur la moyenne de 1’activité de la phosphatase alcaline (ALP)
et de la concentration en zinc, fer et bilirubine totale dans le sang périphérique de huit chévres
et huit moutons apres infection expérimentale par A. phagocytophilum,

d’apres (37).

3. Signes biochimiques et métaboliques

Les données concernant les modifications biochimiques sanguines de 1’anaplasmose
granulocytique sont peu nombreuses. Gokce et Woldehiwet , en 1999 (37), étudiaient 1’effet
d’A. phagocytophilum sur la biochimie clinique de moutons et chevres apres inoculation expé-
rimentale. Le résultat essentiel est que 1’on retrouve une baisse d’activité de la phosphatase
alcaline sérique et une diminution des concentrations en zinc et fer plasmatiques, au méme
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titre que lors d’entérotoxémies causées par d’autres bactéries gram négatives. Les concentra-
tions sanguines en bilirubine totale, en urée, créatinine et albumine sont également modifiées.

a. Zinc

La concentration en zinc chute 3 jours apres I'inoculation et se prolonge au moins 15
jours avant de retrouver un niveau normal.

b. Fer

La concentration chute 3 a 5 jours apres inoculation, se prolonge jusqu’a 18 jours et
apparait plus marquée chez le mouton que chez la chevre.

c. Bilirubine totale

Une augmentation des valeurs apparait 4 jours apres 1’inoculation et reste présente
environ 4 jours.
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Résumé des modifications hématologiques, d’apres (16):

(a) réaction fébrile

(b) réponse des leucocytes
(c) réponse des lymphocytes
(d) réponse des neutrophiles
(e) réponse des monocytes
(f) réponse des éosinophiles
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d. Urée
L’urémie peut atteindre une valeur supérieure a 13 mmol/l chez le mouton, 4 a 5 jours
apres inoculation et se maintenir pendant 4 jours.
e. Créatinine

Augmentant 3 a 4 jours apres inoculation, elle peut se maintenir a des valeurs élevées
pendant 3 jours.

f. Albumine

Gokce et Woldehiwet ne trouverent une augmentation significative que chez le mouton
entre 6 et 20 jours apres 1’inoculation.
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Moyenne et erreur standard sur la moyenne des concentrations en urée, créatinine et
albumine dans le sang périphérique de huit chevres et huit moutons

expérimentalement infectés par A. phagocytophilum, d’apres (37).
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D’autres études menées par Véronica N. Offiah montrerent, en 1992, que la réponse de
I’organisme a la phase aigué€ de la maladie pouvait entrainer des modifications biochimiques
mais également métaboliques (56). L’auteur étudie le catabolisme du chloramphénicol et de la
sulfamézathine chez les chevres naines et démontre qu’il est ralenti lors d’infection a A. pha-
gocytophilum. La demi-vie d’élimination de ces deux drogues est donc prolongée chez les
malades.

4. Lésions

Peu d’études décrivent les 1ésions macroscopiques et microscopiques retrouvées chez
les animaux atteints, de surcroit lors d’infections naturelles. Les données concernent essen-
tiellement des animaux morts ou sacrifiés lors d’infections expérimentales. Les 1ésions décri-
tes sont discretes.

a. Macroscopiques

Les principales 1€sions sont décrites en 1994, par R.S.F. Campbell et coll. lors d’in-
fections expérimentales chez le mouton (16). Elles concernent les poumons, le systeme lym-
phoréticulaire, le foie, les reins, le ceeur et le cerveau, mais restent souvent absentes (82).

Pulmonaires
On constate la présence de foyers de pneumonie et de pleurésie localisés. Ces 1ésions

limitées apparaissent rapidement lors de la phase aigué¢ de la maladie, puis régressent pour
disparaitre en trois semaines.

Hépatiques

Le foie est augmenté de volume, décoloré et peut présenter, parfois, des pétéchies sous-
capsulaires (17).

Cardiaques

Les études expérimentales décrivent des cas isolés de 1ésions cardiaques, sans pouvoir
corréler avec exactitude leur existence avec 1I’anaplasmose granulocytique. La littérature décrit
un cas de myocardite focalisée (16), un cedéme péricardique (64) ou encore des hémorragies
endocardiques accompagnées d’un 1éger hydropéricarde (88).

Systeme lymphoréticulaire

La Iésion la plus constamment décrite est la splénomégalie (14)(16)(17)(21)(55). La
réaction du systeme lymphoréticulaire est généralisée et I’on retrouve une augmentation de
volume des nceuds lymphatiques. La splénomégalie persiste durant plus de trois semaines
apres 1’inoculation.

Cette description 1ésionnelle concerne 1’essentiel des souches d’A. phagocytophilum.
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Néanmoins, la virulence de certaines souches peut provoquer des lIésions plus importantes.
R.E. Purnell décrit, en 1978, I’atteinte d’une vache de I'Isle de Man, par une souche particu-
liecrement virulente d’A. phagocytophilum (64). L’inoculation de cette souche a une vache
splénectomisée et a une vache intacte entraina la mort dans les deux cas. L’examen post-mor-
tem de la vache splénectomisée révéla des 1€sions beaucoup plus importantes que celles géné-
ralement décrites. Les organes les plus atteints furent les reins, dont le cortex pris une colora-
tion jaune et montra d’importantes pétéchies. Le bassinet était cedémateux et il y avait
quelques hémorragies capsulaires. Le coeur montrait une diminution des cavités ventriculaires
ainsi qu’un léger cedeme épicardique. Les poumons, quant a eux, étaient congestionnés dans
leur partie craniale, un cedeme médiastinal était présent ainsi qu’une hypertrophie des nceuds
lymphatiques médiastinaux. Il faut noter, enfin, que des lésions annexes ont été rapportées par
Mac Ewen, en 1947, et par G.R. Scott (82). Ces lésions consistent en des hémorragies au
niveau du colon et des séreuses, ainsi qu’en des pétéchies du reste de la muqueuse intestinale
(88). Ces 1ésions peuvent étre attribuées a la thrombocytopénie provoquée par I'infection , sans
que cela soit la seule cause.

b. Lésions histopathologiques

Les atteintes histologiques se caractérisent par une réaction généralisée du systeme
lymphoréticulaire. On retrouve une hyperplasie parafolliculaire au niveau des nceuds lympha-
tiques et de la rate. Les autres organes, tels que les poumons - au niveau des parois alvéolai-
res - le foie, les reins et le cerveau, montrent une infiltration des petites veines et arteres expli-
quant probablement 1’cedeme des membres parfois décrit (14). Les 1ésions microscopiques des
différents organes sont aussi décrites par R.S.F. Campbell en 1994 (16).

Pulmonaires

Lauteur décrit une alvéolite focale - les alvéoles atteintes étant en partie collabées - et
oedémateuse. Quelques neutrophiles sont présents au niveau interstitiel, puis suivent quelques
lymphoblastes et lymphocytes. Sont également présentes des inclusions cytoplasmiques d’A.
phagocytophilum rapidement apres inoculation. Les poumons sont les premiers organes ou
I’on retrouve les inclusions intragranulocytaires, avant méme leur détection dans le sang péri-
phérique (55). L’hypercellularité du septum alvéolaire est avant tout due a de grosses cellules
mononucléées et a la congestion vasculaire. Cet envahissement cellulaire peut conduire a 1’ap-
parition de zones tissulaires compactes, autour des bronchioles terminales (55). On note enfin
une augmentation du nombre de macrophages dans la lumiere des alvéoles (88).
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Poumons, sept jours apres inoculation: alvéolite sublobulaire focale avec
collapsus partiel mais sans exsudation (x 70), d’apres (16).

Lymphatiques

La présence d’inclusions cytoplasmiques a A. phagocytophilum est rapide, ainsi qu’u-
ne réaction réticulaire et lymphoblastique, suivie par la formation de syncitiums par de gros-
ses cellules mononucléées et enfin, lors de la troisieme semaine, par une hyperplasie follicu-
laire qui devient dominante (16).

Spléniques

On retrouve, au niveau de cet organe, une hyperplasie marquée avec la présence en
nombre d’inclusions granulocytaires, entre la premiere et la troisiéme semaine postinocula-
tion. Ces inclusions d’A. phagocytophilum sont également détectées dans les cellules de
Kiipfter.

Hépatiques

Le tissu hépatique est infiltré par des lymphocytes, dans lesquels on retrouve quelques
inclusions, en particulier, au niveau du systeme porte.

Rénales
On constate une hypertrophie glomérulaire avec des infiltrations lymphoréticulaires et

la présence de quelques inclusions. Cette hypertrophie glomérulaire est essentiellement due a
un épaississement du mésengium.

30



C. PHASE SUBAIGUE ET COMPLICATIONS

Nous avons décrit, précédemment, que la phase aigué€ de la maladie s’exprimait, en 3
a 7 jours, par un acces de fievre et par une chute leucocytaire marquée. La phase subaigué de
I’anaplasmose granulocytique est conditionnée par la lente remontée du taux de leucocytes qui
induit, durant cette période, une forte immunodépression. L’infection fait, pendant les trois
semaines suivant 1’inoculation, le lit d’infections latentes ou de surinfections.

Ce sont ces complications qui donnent son impact économique a la maladie.

1. Signes cliniques

a. dus a A. phagocytophilum

Passé la phase aigué de la maladie, la persistance de symptomes est liée a la virulence
de la souche du parasite. Par exemple, les rares cas de mortalité décrits interviennent une quin-
zaine de jours apres 1’inoculation (14)(64).

Des cas de périodes de fievre récurrente ont €t€ rapportés (90). Les animaux pouvant
manifester une deuxieme hyperthermie 8 a 15 jours apres la premiere et jusqu’a trois poussées,
décrites chez les agneaux dans les premiers mois.

Chez les vaches laitieres, la production de lait chute de maniere prolongée et peut, en
fonction de son stade, ne jamais retrouver un niveau normal (21).
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Production quotidienne de lait d’un troupeau apres exposition
sur des patures infestées par des tiques
durant les mois de juin et juillet, d’apres (21).

Brun-Hansen décrit chez des génisses des cas de toux persistante (14). Malgré ces

quelques cas, la maladie reste totalement asymptomatique, apres 1’acces de fievre, chez la tres
grande majorité des animaux.
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b. Complications

Bien plus que la phase aigué de la maladie, ce sont ses complications qui lui donnent
sont intérét. En effet, I'infection par A. phagocytophilum peut ouvrir la voie a de nombreux
germes, en particulier, au niveau respiratoire. Une autre complication fréquente de 1’anaplas-
mose granulocytique est 1’avortement des animaux atteints, ainsi que des complications géni-
tales pour les males adultes. Les études des différentes complications sont beaucoup plus nom-
breuses chez les ovins, et en particulier chez les agneaux, que chez les bovins.

La pyohémie a tiques

C’est une maladie due a Staphylococcus aureus tres fréquente chez les agneaux, durant
la période d’activité des tiques. Elle se traduit par une boiterie sévere allant jusqu’a la paraly-
sie, ainsi que par I’apparition d’abces multifocaux (112) qui peuvent avoir des conséquences
plus ou moins importantes suivant I’organe atteint (11).

Lorsque les premieres relations eurent lieu entre la pyohémie et les tiques, les auteurs
étaient convaincus que c’était la tique, lors de son repas, qui transmettait Staphylococcus
aureus. Il est maintenant admis que la transmission peut se faire de multiples facons et que la
pyohémie se développe souvent apres I'infection par A. phagocytophilum (57). Ainsi, Brodie
et coll. relatent, en 1986, que I’inoculation intraveineuse de S. aureus a des moutons conduit
au développement d’une pyohémie chez 20% d’entre eux (11). En revanche, I’'inoculation chez
des animaux précédemment atteints d’anaplasmose granulocytique conduit a 57% de moutons
atteints de pyohémie.

I’infection « louping-ill »

La « louping-ill » est une encéphalomyélite du mouton due a un arbovirus (11). Mac
Leod et Gordon, en 1932, avaient émis 1I’hypothese que 1’infection par ce virus pouvait étre
facilitée chez les animaux précédemment atteints d’anaplasmose granulocytique. Reid et coll.
vérifierent cela expérimentalement (11). Les moutons atteints d’anaplasmose granulocytique,
puis contaminés par le virus « louping-ill », développent tous des signes d’encéphalomyélite,
avec un taux de mortalité, ce qui n’est pas du tout le cas lors de « louping-ill » seule.
L’infection par A. phagocytophilum facilite I’invasion par le virus du systeme nerveux central,
ainsi que I’invasion par un champignon : Rhizomucor pucillus.

Les 1ésions hémorragiques au niveau rénal, hépatique et intestinal sont beaucoup plus
marquées chez les animaux atteints par les deux microbes.

La conclusion des auteurs est que la « louping-ill » se trouve considérablement aggra-

vée par la présence d’A. phagocytophilum, en particulier chez des animaux naifs, arrivant en
zone d’endémie d’anaplasmose granulocytique (103).

Les infections respiratoires

L’anaplasmose granulocytique provoque des 1ésions et signes respiratoires limités et
méme souvent inexistants. Malgré cela, I’infection agit nettement sur I’immunité et en parti-
culier sur I'immunité locale en contaminant, entre autres, les macrophages des alvéoles (88)
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(82). L’une des surinfections les plus fréquentes est donc la pneumonie. Plusieurs germes sont
mis en cause dans 1’apparition de ces pneumonies et en particulier Pasteurella sp. ainsi que le
virus Parainfluenza I1I (PI 3). Foggie, en 1951, rapportait que 41 % des moutons infectés par
A. phagocytophilum développaient, par la suite, une pneumonie a Pasteurella haemolytica
sérotype Al, sept jours apres leur avoir inoculé A. phagocytophilum. Les sept agneaux d’un
mois développerent tous une pneumonie sévere, en revanche, sept autres agneaux, qui ne regu-
rent que Pasteurella haemolytica, montrerent des signes moins importants et des 1ésions moins
séveres lors de 1’autopsie. Les résultats sont portés, ci-dessous, suivant la méthode de notation
des signes cliniques et des 1€sions établis par Gilmour ef coll. en 1982.

MEAN SCORES
-~

CLINICAL LUNG
SIGNS LESION
SCORE SCORE

Signes cliniques et 1ésions pulmonaires chez des agneaux expérimentalement
infectés par Pasteurella haemolytica seule (B) et simultanément
par A. phagocytophilum (Q).D’apres (6).

Le virus Parainfluenza III est un germe également souvent mis en cause dans les pneu-
monies enzootiques des ovins et des autres ruminants. Batungbacal et Scott étudicrent sur des
agneaux (6) les effets d’A. phagocytophilum seule et associée au virus PI 3. Alors que les ani-
maux inoculés avec I’'un des germes montrent des signes cliniques modérés, ceux ayant regu
I’association présentent une détresse respiratoire marquée pouvant conduire a la mort.
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Les animaux les plus touchés sont ceux ayant recu le virus P/ 3, au moment du pic de
parasitémie a A. phagocytophilum.

MESURES CLINIQUES DANS UN LOT DE 10 AGNEAUX INOCULES AVEC DU SANG INFECTE PAR LA TBF SEULE OU PAR LA TBF ET LE VIRUS PI.3
MOYENNE ET ECART-TYPE

Groupe expérimental

TBF 10" TBF 107 TBF 10" et

Virus PI-3 et et Virus PI-3 TBF 10" Variance
Mesure seul Virus PI-3 Virus PI-3 au pic de la TBF seul (d.f. 4,45)
Periode Incubation (jours) 2:3+0-4 2-4+0-8 3.0x1-1 2:5+0-5 2:0+0-6 243
Temperature maximale (°C) 41-0+0-3 41.9+0-2 41-9+0-3 42-0+0-2 41.7+0-2 21-59*
Jour de température maximale
(Nombre de jours apres pic de fievre) 1-2+1-0 1-4+1-4 1.8+0-8 1-8+0-8 1-7£1-4 0-77
Durée de la fievre (jours) 4-0+0-9 7-5%1-2 8:5+1.7 9-3x£1-8 6-6+2-5 13-16*
Magnitude de la fievre (mm2) 1150+234 2758+896 3285+868 3698+687 2108+614 20-77*
*P<0-01.

Les auteurs rapportent enfin que la durée d’excrétion du virus est augmentée de manie-
re significative par I’anaplasmose granulocytique.

En dernier lieu, un troisieme germe intervenant dans les pneumonies des ovins bénéfi-
cia d’études :Chlamydia psittaci. Munro et coll. en 1982 (55), inoculerent soit simultanément,
soit a 4 jours d’intervalle des moutons avec Chlamydia psittaci et A. phagocytophilum, et cons-
taterent que l'infection conjointe produisait une atteinte pulmonaire plus étendue. Le role
immunodépresseur d’A. phagocytophilum intervient le plus clairement au niveau bronchiolai-
re et alvéolaire, ou I’installation et surtout la non destruction de Chlamydia psitacci est facili-
tée.

Avortements et mortinatalités

Des cas d’avortements, attribuables a A. phagocytophilum, ont été décrits chez la vache
et le mouton (45)(100). Les auteurs n’attribuent pas avec certitude ces avortements au germe
ou a une surinfection, mais il apparait, néanmoins, qu’ils résultent directement de 1’anaplas-
mose granulocytique. Ces complications gynécologiques ont lieu chez des femelles gestantes
naives, introduites sur des patures infestées par la tique Ixodes ricinus.

La description faite par Jones et Davies, en 1995, concerne un troupeau de 350 agnel-
les, dont 255 avorterent (91%) et 20 (7%) décéderent, dans les semaines suivant leur intro-
duction dans la région infestée. Trente-cinq agneaux sont nés vivants, mais chétifs et faibles,
parmis eux, cinq moururent dans la premiére semaine de vie (45).

Lors de cette étude clinique, les auteurs ont éliminé des causes d’avortements fréquen-
tes chez les ovins, comme la chlamydiose, la toxoplasmose, la « louping-ill », la Fievre Q. Les
examens sérologiques par immunofluorescence furent fortement positifs pour Anaplasma.

D’autres épisodes enzootiques d’avortements ont été décrits chez les ovins (Herbow
,1945 ; Stam et Watt ,1950 ; Jamieson ,1950 ; Littlejohn,1950).

L’avortement, comme conséquence de 1’infection, a été pour la premiere fois rapporté

chez la vache par Wilson et Foggie, en 1964 (100). Lors de cette observation, les avortements
furent constatés entre le 8eme et le 9eme mois de gestation (10 jours a 6 semaines apres 1’ar-
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rivée sur des patures infestées des vaches naives). Des veaux vivants sont nés chétifs et
quelques uns moururent quelques jours apres la mise bas. Les auteurs utiliserent du sang infec-
té pour inoculer Anaplasma a des vaches gestantes et moins avancées. Quatre de ces cinq ani-
maux montrerent des signes d’anaplasmose granulocytique, mais aucun n’avorta.

Il semble que les avortements interviennent sur des vaches contaminées par A. phago-
cytophilum pour la premiere fois en fin de gestation.

Les autres complications décrites concernent le role de 1’anaplasmose granulocytique
lors de listériose (Gronstol et Ulvand 1977), d’entérotoxémie, ainsi que des cas d’infertilité
chez des béliers et des taureaux (Watson,1964 ; Retief et coll.,1971). Le role pontentialisateur
de ’anaplasmose granulocytique fut enfin étudié par Gokce et Woldehiwet (35) lors d’ecthy-
ma contagieux et Brun-Hansen et coll. (15) lors d’infection conjointe avec Babesia diver-
gens.On peut noter pour ce dernier pathogene que les études menées par Purnell ez coll. (63)
sur des vaches splénectomisées tendent a montrer une suppression de Babesia par Anaplasma,
mais que cette hypothese n’a pas été confirmée par Brun-Hansen ef coll. sur des animaux non
splénectomisés. Ces derniers ne remarquerent pas de role aggravant d’Anaplasma lors d’in-
fection par Babesia.

2. Hématologie

Les bouleversements hématologiques ont déja été abordés lors de la phase aigué. Les
populations cellulaires touchées ne retrouvent un niveau initial qu’au bout de trois semaines
environ. Elles restent donc diminuées durant la phase subaigué de la maladie et conditionnent
la survenue de complications fréquentes.

La durée des modifications cellulaires correspond a la durée de parasitémie significa-
tive (35).

L’étude des populations de lymphocytes, et en particulier du nombre de lymphocytes
B, montre une augmentation a partir du 14eme jour, ce qui peut signer le début d’'une immu-
nité humorale (5).

3. Biochimie

De méme que les modifications hématologiques, les modifications de la biochimie san-
guine sont durables et conditionnent les complications.

Par exemple, Gokce et Woldehiwet (37) montrérent que la chute du zinc plasmatique
durait trois semaines environ. Or le zinc est un composant de nombreuses enzymes (anhydra-
se carbonique), de récepteurs protéiniques pour des hormones (hormone de croissance, estra-
diol, progestérone) et des vitamines (A, D3) (29). Une déficience en zinc perturbe la sperma-
togénese et provoque une atrophie des tubules séminiferes expliquant les stérilités observées
chez le bélier (95).
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D. PHASE CHRONIQUE

La phase chronique de la maladie n’a pas de manifestation clinique. Néanmoins, le
parasite peut persister dans 1’organisme plus de deux ans (17). De nombreux acces cliniques ,
pouvant étre attribués a un « réveil » de 1’infection, sont en fait plutdt li€s a une contamination
par une autre souche d’A. phagocytophilum.

La parasitémie et I’'immunosuppression ne dépassent pas la durée de six semaines pos-
tinoculation et les données quant au portage chronique sont peu nombreuses , en particulier en
ce qui concerne la localisation du parasite dans 1’organisme.

La durée du portage chronique est beaucoup plus longue chez les ovins que chez les
bovins. La capacité des moutons a rester infectants plus de deux années explique leur role
essentiel dans 1’épidémiologie de la maladie, bien que le parasite ne soit plus décelable dans
le sang a ce stade d’évolution (57). Les études menées par Foggie en 1951, décrivaient le cas
d’un mouton dont le sang était contaminant a 4, 6, 23 et enfin 26 semaines apres infection (90).
Le parasite n’était plus détecté dans le sang a la 47¢éme semaine, mais, réapparaissait dans les
échantillons prélevés a la 48éme semaine apres splénectomie. Stuen en 1968 (90) relate les dif-
ficultés d’étude de la persistance de la maladie lorsque les sangs de cinq agneaux se révelent
contaminants, alors que seul I’'un d’entre eux possede plus d’un neutrophile contaminé sur
400.

IV. PATHOGENIE ET IMMUNITE

Les mécanismes d’action d’A. phagocytophilum sont encore trés peu connus.
L’ appartenance phylogénique du genre n’a cessé d’évoluer depuis sa découverte et son identi-
té d’espece n’est pas encore stabilisée. Cela est a mettre en relation avec les nombreuses zones
d’ombre subsistant quant a son activité au sein de I’organisme, en particulier lors d’infestation
naturelle.

A . INFECTION

1. Tropisme et contamination cellulaire

Les bactéries du genre Anaplasma ont toutes des tropismes tissulaires précis (13).
Comme cité précédemment, Munro décrit des inclusions cytoplasmiques au niveau pulmonai-
re avant méme leur détection dans le sang (55). Bien que les granulocytes du sang soient la
cible privilégiée d’A. phagocytophilum, une affinité pour les tissus des poumons, de la rate et
du foie est probable, sans pour autant que soit connue la propagation tissulaire.

Il semble que la contamination des granulocytes ne s’effectue pas avant leur arrivée
dans le sang circulant (112). Cette hypothese est renforcée par le caractere infectant du plas-
ma de moutons, 24 heures aprés contamination, alors que les inclusions cytoplasmiques ne
sont pas encore détectables (89).
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La contamination des granulocytes s’effectue par phagocytose de la bactérie (99).

2. Mode de survie intracellulaire

A. phagocytophilum montre une capacité peu commune a survivre au sein des granu-
locytes. En effet, la plus grande partie des organismes phagocytés par ces cellules est détruite
rapidement. Non seulement A. phagocytophilum est capable de résister mais elle est également
capable de se multiplier dans leur cytoplasme (36).

La survie d’A. phagocytophilum est liée a son isolement du cytoplasme de la cellule
dans une vacuole a double membrane, 1’une formée par la bactérie, 1’autre appartenant a la cel-
lule cible (13).

1. (A) Coupe mince de structures rickettsiales purifiées a partir de leucocytes infectés
par A. phagocytophilum par gradient de centrifugation de Percoll (x 33 000).
(B) Rickettsie purifiée a partir de leucocytes infectés montrant la membrane cellulaire (CM)
et la membrane externe (OM) (x 82 500).
2. Coupe mince de structure rickettsiales purifiées a partir de leucocytes infectés par A. phago-
-cytophilum par gradient de centrifugation de Renografin (x 33 000).
D’apres (13).
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Comme le décrivent Brouqui et Raoult en 1991, la bactérie possede la capacité d’inbi-
ber la fusion phagosome-lysosome (P-L) grace a son métabolisme (13).

Gokce, Ross et Woldehiwet ont particulierement étudié cette capacité d’inhibition en
1999 (36). Grace a des marqueurs lysosomaux enzymatiques et non-enzymatiques, ils décri-
vent I’inhibition de la fusion P-L au sein des polynucléaires de moutons.

Il ressort de leur étude que A. phagocytophilum ne diminue pas les capacités de lyse de
la cellule mais que seuls les phagosomes contenant la bactérie ne sont pas détruits. Les auteurs
montrent en effet que les polynucléaires contenant A. phagocytophilum gardent leur capacité
a lyser Candida albicans.

D’autre part, on sait que 1’oxytétracycline agit en inhibant la syntheése protéique des
bactéries sensibles comme A. phagocytophilum. Or, I’'incubation de polynucléaires infectés en
présence d’oxytétracycline rétablit la fusion P-L (99). Cela suggere que A. phagocytophilum
libére en permanence des substances inhibant la fusion.

Il reste a découvrir la nature de ces substances, leur role ou appartenance a la double
membrane vacuolaire ainsi que 1I’ensemble du contenu du phagosome.
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3. Propagation bactérienne

Les corps élémentaires d’A. phagocytophilum sont capables de se multiplier par divi-
sion binaire au sein du phagosome et de se regrouper pour former des morulas. Les différen-
tes particules quittent ensuite la vacuole lorsqu’elle deviennent nombreuses. Le mécanisme
suivant lequel les particules sont éjectées de la cellule reste inconnu (105). Les deux possibi-
lités décritent sont la lyse du phagosome ou une simple exocytose (13).

Granulocyte éosinophile contenant une grande inclusion consistant en de larges particules

dans une vacuole cytoplasmique. La morphologie générale de la cellule ne semble

pas affectée par I’ inclusion. Une partie d’ un monocyte est visible sous 1’ éosinophile,
d’apres (93).

4. Conséquences

Les effets les plus importants de 1’infection sont la fievre, I’augmentation du rythme
cardiaque et une diminution des contractions ruminales (95). Ces effets, lors d’injection expé-
rimentale de pyrogenes bactériens, sont dus, en partie, a une production de pyrogenes endo-
genes par les monocytes et neutrophiles activés. Les études menées n’ont pas permis de met-
tre en évidence cette production lors d’anaplasmose granulocytique.

La chute des contractions du rumen a également été reliée a la production des prosta-
glandines E2 (95).
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Les auteurs mettent, enfin, en relation les effets de I’infection avec les lipopolysaccha-
rides de la bactérie.

B. IMMUNOSUPPRESSION

L’immunosuppression est directement liée a la leucopénie notable lors d’anaplasmose
granulocytique. C’est un des aspects les plus étudié par les auteurs mais les questions restent
pourtant nombreuses.

Cet aspect de I’anaplasmose granulocytique intéressa tres tot les chercheurs car il sem-
blait clair que les animaux atteints étaient plus vulnérables a d’autres germes (111).

Les mécanismes causant I’immunosuppression sont probablement li€s a la diminution
du nombre de cellules blanches circulant et a la destruction de certaines de leurs fonctions.

Foggie montra en 1956 et 1957 que I'injection de Staphylocoques a des agneaux por-
teurs d’A. phagocytophilum, en nombre insuffisant pour provoquer une pyohémie chez des
animaux sains, produisait la maladie. Il montra aussi que le sang des malades était moins apte
a détruire les Staphylocoques in vitro. Woldehiwet montra en 1987 que la capacité des poly-
nucléaires neutrophiles a phagocyter et a tuer Staphylococcus aureus in vitro était réduite et
qu’ils étaient également moins adhérents au verre que des polynucléaires normaux (102).

C. PORTAGE CHRONIQUE ET IMMUNITE

L’importance de I’immunité de primo-infection pose d’épineux problemes lors de por-
tage chronique. Il a rapidement été montré que les moutons pouvaient étre porteurs du germe
pendant une période de deux ans mais qu’ils étaient également moins sensibles aux réinfec-
tions (57). Les études chez la chevre montrent que le sang des animaux peut rester infectant
plus de 24 mois, alors que les inclusions cytoplasmiques ne sont pas détectables dans les gra-
nulocytes.

Le degré d’immunité protectrice développée par les ruminants infectés est tres varia-
ble et le role respectif de I'immunité humorale et cellulaire est peu connu.

L’immunité de réinfection croisée par des souches hétérologues (par exemple lors de
réinfestation croisée par des souches ovins-bovins) est de peu d’efficacité alors qu’une vérita-

ble immunité protectrice vis a vis de souches homologues semble se mettre en place (107).

Certains auteurs (Stamp et Watt, 1950) parlent d’'une immunité durable et solide alors
que d’autres décrivent la nécessité de réinfestations fréquentes pour la maintenir (11)(17).

La protection colostrale semble acquise chez les agneaux de meres infectées durant
quelques semaines (87)(89).

De maniere plus générale, 1’age, I’espece et les conditions d’élevage jouent un rdle
important.
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La plus grande interrogation concerne donc les roles de I’'immunité cellulaire et humo-
rale. Nous avons vu que A. phagocytophilum induisait une baisse en lymphocytes T et B. Cette
chute des lymphocytes T concerne a la fois les cellules « helper » (CD4) et les cellules « cyto-
toxic » (CD8). La production de lymphokines et cytokines est également perturbée (112).
Woldehiwet et Scott en 1982 montrérent une production d’IgM et d’IgG dans les deux semai-
nes suivant I’infection et que le taux d’IgM restait élevé chez les porteurs chroniques (107).
Les auteurs suggerent une relation entre ces taux d’anticorps et la résistance face aux réinfec-
tions homologues.

V. DIAGNOSTIC

A. EPIDEMIOLOGIQUE

Le diagnostic épidémiologique est essentiel, car le tableau clinique de la maladie est
tres frustre. En revanche, I’épidémiologie est directement liée a la niche écologique et a I’ac-
tivité de la tique Ixodes ricinus . C’est, avant tout, elle qui permet le diagnostic de suspicion.

1. La zone géographique et climatique

La maladie montre une répartition dans toute I’ Europe mais elle n’est, a priori, présente
que dans les zones tempérées (82)(81), les zones d’altitude en étant dépourvues.

Au niveau local, les patures les plus susceptibles d’accueillir Ixodes ricinus sont celles
bordées de bois (44).

2. La période de I’année

L’évolution de la maladie nécessite le paturage des animaux et 1’activité de la tique, et
connait donc deux pics, au printemps et en automne, des cas pouvant également étre rencon-

trés au cours de 1’été (4)(44)(45).

3. L’activité de la tique Ixodes ricinus

Ixodes ricinus est le vecteur de plusieurs pathogenes pour les ruminants, en particulier
S. aureus, chez les ovins (112), et Babesia divergens chez les bovins (15)(63). Ces deux ger-
mes provoquent des maladies au tableau clinique évocateur et mettent en évidence 1’activité
d’Ixodes ricinus dans 1’environnement des animaux atteints. Les tiques peuvent étre, de sur-
croit, porteuses de ces germes au méme moment. La présence de cas de pyohémie a tiques ou
de babésiose bovine sont donc des indices permettant de suspecter la présence d’A. phagocy-
tophilum.
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4. Le mode d’élevage

Les différentes études, portant sur les épisodes d’anaplasmose granulocytique au sein
de troupeaux, montrent que les véritables endémies ont lieu lorsque des animaux qui n’ont
jamais paturé sur des parcelles infestées par les tiques y sont introduits pour la premiere fois
(97)(21)(45).

Au sein d’une exploitation, les mouvements d’animaux sortant (par exemple lors d’es-
tive), aussi bien que les achats d’animaux ou que I’achat de nouvelles parcelles, peuvent per-
mettre I’infection d’animaux naifs particuliecrement sensibles a la maladie.

5. Le caractere enzootique

Dans les régions ou A. phagocytophilum est présent, la maladie se déclare rarement par
des cas isolés (48), mais touche plutot des troupeaux entiers. Malgré une morbidité importan-
te, le diagnostic de groupe est compliqué par la non-contagiosité de la maladie. La transmis-
sion lente de la maladie provoque un étalement dans le temps de 1’apparition des cas (4)(44)
(45).

Lorsque les conditions évoquées sont présentes, la suspicion épidémiologique de I’a-
naplasmose granulocytique doit tenir compte de I’immunosuppression induite. La présence, au
sein d’un troupeau, des différentes complications de 1’anaplasmose granulocytique, ou autre-
ment dit, I’évolution aggravée de pathologies habituellement de bon pronostic doit faire pen-
ser a la présence d’un germe sous-jacent, A. phagocytophilum entre autres.

B. CLINIQUE

Le diagnostic clinique de I’anaplasmose granulocytique est rendu difficile par une
tableau peu évocateur. Malgré 1’appellation de « maladie des gros paturons », ce signe est
rarement présent et aucun autre signe n’est pathognomonique. Le diagnostic de certitude de
I’anaplasmose granulocytique ne s’effectuera donc qu’ au laboratoire (44).

Les signes cliniques de suspicion ne peuvent étre évocateurs qu’en zone d’endémie.

1. En phase aigué

Le principal signe d’alerte est la forte hyperthermie, toujours présente et accompagnée
d’abattement et d’anorexie.

Chez les femelles laitieres, la baisse de production est souvent présente, rapide et mar-
quée.

Les signes respiratoires : la toux seche, la dyspnée, peuvent étre discrets mais sont sou-
vent décrits (4)(44)(14)(96). Ces signes respiratoires prennent de I’importance au niveau du
groupe car ils peuvent apparaitre au fur et a mesure des cas et donc étalés dans le temps, a la
différence d’une enzootie de bronchopneumonies.
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2. En phase chronique

La phase chronique de la maladie revét un intérét dans le diagnostic clinique par deux
aspects.

En premier lieu, la récupération des animaux, apres 1’épisode aigu de la maladie, peut
étre longue. Secondement, 1’anaplasmose granulocytique peut étre suivie des différentes com-
plications déja évoquées. Le diagnostic envisagera une anaplasmose granulocytique lorsque
des animaux, ayant connus la phase aigué, ne retrouveront de 1’appétit, un dynamisme et une
production laitiere qu’apres une période anormalement longue, le traitement mis en place au
départ de I’atteinte ne donnant pas le résultat attendu (96)(21).

L apparition, dans le troupeau, des complications de I’anaplasmose granulocytique doit
aussi orienter le diagnostic. Les avortements enzootiques, en particulier chez les petits rumi-
nants, ainsi que les atteintes respiratoires graves, mettent en évidence le role immunodépres-
seur d’Anaplasma phagocytophilum (11).

C. DIAGNOSTIC DE LABORATOIRE

Le diagnostic de laboratoire consiste en I’étude des prélevements sanguins et compor-
te deux aspects : d’une part, I’étude de la numération et de la formule sanguine, d’autre part,
la recherche du parasite, ou des anticorps produits. On notera, en marge, 1’apport de la bio-
chimie.

Il existe classiquement en laboratoire trois « familles » de tests réalisables pour la
recherche d’une maladie.

D’une part, on considere les tests de bactérioscopie (coloration de frottis, immuno-
fluorescence directe), comme des tests de certitude, puisqu’ils mettent en évidence le germe
lui-méme.

Ensuite, vient la sérologie (fixation du complément, immunofluorescence indirecte),
qui n’est considérée que comme un test de présomption, puisqu’elle ne détecte que la réaction
de I’organisme cible.

Viennent enfin, les tests d’orientation constitué€s en particulier par les tests allergolo-
giques, qui ne nous concernent pas pour I’étude d’Anaplasma phagocytophilum.

1. La numération- formule sanguine

Le comptage des cellules sanguines n’oriente pas vers un diagnostic de certitude, il a
été décrit, néanmoins, que les modifications des populations cellulaires pouvaient &tre impor-
tantes (cf. supra). La difficulté pour le diagnostic provient de la variation de ces effets dans le
temps.

L’anaplasmose granulocytique se caractérise par une sévere leucopénie, coincidant
avec le pic d’hyperthermie (103), mais la chute de la numération des globules blancs ne cor-
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respond pas a une formule stable. La chute transitoire des €osinophiles et des lymphocytes est,
en effet, relayée en quelques jours par une neutropénie durable (14). La baisse des érythrocy-
tes, ainsi que de I’hématocrite et des plaquettes prend une importance variable selon les
auteurs (103)(82)(14).

L’ étude de la composition sanguine ne présente un véritable intérét diagnostic que dans
la pathologie de groupe ou des numérations leucocytaires anormalement basses, se manifes-
tant avant tout par une neutropénie, peuvent aider.

2. La recherche du parasite

La coloration des éléments figurés du sang permet la visualisation du parasite au sein
des granulocytes (et parfois des monocytes). Les différentes colorations sont celles de May-
Griinwald Giemsa, de Giroux (44) ou le Diff-Quick ~vo entre autres (14).

Apres prélevement sur antigoagulant (EDTA : éthylene-diamine-tétra-acétique), étale-
ment et coloration, le frottis sanguin est examiné au microscope optique, avec un objectif a
immersion (x100).

La proportion de leucocytes infestés n’étant pas treés importante chez les bovins (beau-
coup plus élevé chez les ovins), on peut avoir recours a la centrifugation afin de n’étaler que
le fragment leucocytaire du prélevement.

[’examen du frottis sanguin par un ceil averti procure une bonne sensibilité a la métho-
de mais le nombre de leucocytes a examiner peut étre grand (100 a 500) (66).

Le gros avantage de cette méthode est son faible cofit et sa simplicité de mise en ceuvre,
son inconvénient est qu’elle n’identifie pas avec certitude une espece d’Anaplasma.

Avec la sérologie, I’examen du frottis sanguin reste la méthode de laboratoire utilisa-
ble en routine pour le diagnostic de 1’anaplasmose granulocytique des ruminants.

De plus, la présence des morulas d’Anaplasma dans les leucocytes se prolongeant au
dela de deux semaines, cet examen peut étre réalisé apres la phase aigué€ de la maladie (14).

3. La sérologie

La détection des anticorps spécifiques fait depuis longtemps 1’objet de controverses.
Les techniques mises en ceuvre sont accusées par certains auteurs de manque de sensibilité et
de spécificité.

Historiquement, trois techniques de détection des anticorps furent proposées : la fixa-
tion du complément (Snodgrass et Ramachandran, 1971), la contre-immunoélectrophorese
(Webster et Mitchell, 1988) et enfin I’immunofluorescence indirecte (Paxton et Scott, 1989).

Les différentes techniques de détection aujourd’hui employées sont dérivées de 1’im-
munoflorescence indirecte (41).

La présence des anticorps spécifiques dans le sérum est rapportée a partir du 9eme jour
apres I’inoculation et persiste pendant plusieurs semaines (97). Cet aspect de la réaction immu-
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nitaire présente avantages et inconvénients. La lenteur d’apparition des anticorps ne donne pas
d’intérét diagnostique a la sérologie lors de 1’étude clinique individuelle car 1’épisode aigu de
la maladie est passé avant la séroconversion. En revanche, la sérologie revét un grand intérét

lors du diagnostic de groupe pour évaluer la prévalence de la maladie (44).

Les différentes techniques immunologiques ont, en outre, permis 1’étude du portage
chronique de la maladie apres une premiere infestation (97), ainsi que la mise en place de

I’immunité (112) et donc la résistance en cas de réinfestation.

a. La fixation du complément

Présentée par Snodgrass et Ramachandran en 1971, mais utilisant une mauvaise sour-
ce d’antigenes, elle ft décrite ensuite par Woldehiwet et Scott (107) et présente un intérét dans
I’étude du portage chronique (Cf. supra) car elle permet la visualisation du taux d’IgM et
d’IgG sériques. On obtient par cette méthode des résultats positifs en anticorps a des taux tres
bas et durant une longue période permettant d’évaluer le statut immunitaire de 1’animal bien

apres 1’épisode clinique, ceci restant applicable au mouton.

b. La contre- immunoélectrophorese (97)

Cette méthode semble moins sensible que la fixation du complément car elle ne per-
met de détecter que les IgM sériques dont le pic, apres une premiere inoculation , est court

97).
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Infection primaire par A. phagocytophilum.
Valeurs moyennes des titres réciproques en anticorps de huit agneaux, d’apres (97).

[’avantage de la méthode est sa rapidité, sa précision, la faible quantité d’antigenes

nécessaire et la simplicité de sa mise en ceuvre.
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c¢. L’immunofluorescence indirecte

Cette technique de détection est la plus récente. Décrite premierement par Paxton et
Scott en 1989 (59), elle a connu des améliorations visant a I’obtention plus aisée d’une gran-
de quantité d’antigenes ainsi qu’a une augmentation de la rapidité du test (41).

Les résultats obtenus grace a cette méthode indiquent, tout comme les autres, une aug-
mentation tres nette des anticorps spécifiques vers la deuxieme semaine apres I’inoculation et
la persistance a plus de 15 semaines postinoculation chez le mouton.

SEMAINES POST INOCULATION
AGNEAUX N° 0 2 6 15
1 Neg 8192 16 384 4 096
2 128 16 384 16 384 16 384
3 256 2048 4 096 2048
4 Neg 8192 16 384 4 096
5 Neg 8192 16 384 4 096
6 Neg 8192 16 384 4 096
7 Neg 8192 16 384 16 384
8 Neg 4 096 4 096 4 096
9 128 16 384 16 384 2048
10 Neg 8192 8192 4 096
Moyenne
(logarithmique) 7580 11480 4 680
Meédiane 8192 16 384 4 096

L’expérimentation menée par Hardeng fournit les titres réciproques en anticorps d’a-
gneaux infectés ( 41).

Quelle que soit la méthode mise en ceuvre, la sérologie est un examen de laboratoire
qui donne de bons résultats. Les avantages qu’elle présente sont sa rapidité, sa simplicité, la
possibilité de traiter un grand nombre d’échantillons simultanément et enfin son cofit aborda-
ble en routine.

L’inconvénient majeur de ces méthodes de diagnostic est la lisibilité des tests. En effet,
I’emploi de la fluorescence (sous UV) peut provoquer I’apparition d’images parasites par des
colorations non spécifiques du cytoplasme des cellules ou par I’autofluorescence des granules
des éosinophiles (41). Le probléeme devient alors de choisir le seuil de positivité du test qui,
s’il est trop bas, crée des faux positifs et s’il est trop haut, fait chuter la sensibilité de la tech-
nique (59).
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4. L’amplification génétique en chaine
(PCR : Polymerase Chain Reaction)

La PCR est I’examen de laboratoire le plus spécifique de la recherche d’Anaplasma
phagocytophilum, puisqu’il permet 1’amplification et le séquencage des genes codant pour
I’ ARN 16S ribosomal des différentes especes d’ Anaplasma. 11 devrait étre le test de choix pour
confirmer la présence d’A. phagocytophilum mais plusieurs obstacles s’y opposent encore.

Le premier obstacle a une utilisation en routine de I’amplification génétique est son
colt.

Le deuxieme obstacle est la sensibilité de la méthode. Certains auteurs comme Pusterla
et coll. rapportent une bonne sensibilité, surtout en début et fin d’infection (66). En effet, I’exa-
men microscopique des inclusions et les tests sérologiques sont peu sensibles lors de ces pério-
des, le nombre d’ inclusions cytoplasmiques ainsi que la quantité d’anticorps étant faibles. La
recherche a récemment effectuée de gros progres dans 1’adaptation des méthodes de PCR aux
membres du génogroupe d’A. phagocytophilum (2)(24)(69)(66).

Des amorces spécifiques sont aujourd’hui disponibles et ’emploi de I’enzyme thermorésis-
tante « Tag Man DNA Polymerase » a permis 1’automatisation des méthodes classiques (69).

D. DIAGNOSTIC NECROPSIQUE

Les lIésions macroscopiques provoquées par A. phagocytophilum sont tres discretes, ce
qui explique que I’autopsie ne soit pas d’un grand secours dans le diagnostic de la maladie.

La tres faible mortalité de I’anaplasmose granulocytique relegue également cet examen
au second plan.

Restent les 1€sions microscopiques qui peuvent orienter et la détection de la bactérie au
niveau des organes colonisés, les données concernant ces deux derniers points sont peu nom-
breuses.

1. L’examen macroscopique

Le seul signe régulierement retrouvé lors d’autopsie est I’augmentation de volume de
la rate (4 a 5 fois le volume normal) (16)(64)(88). Les autres 1ésions décrites sont peu spéci-
fiques et souvent discretes. Elles peuvent €tre la manifestation des différentes complications
connues, en particulier au niveau pulmonaire et ne facilitent donc pas le diagnostic.

Certains auteurs décrivent des hémorragies sous-capsulaires caractéristiques au niveau
de la rate (88).

2. L’examen histopathologique

De méme que pour I’examen macroscopique, les 1ésions microscopiques sont peu
nombreuses et peu spécifiques.
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Pour orienter le diagnostic on retiendra 1’hyperplasie de tout le systéeme lymphatique et
réticulaire.

3. L’examen bactériologique

La recherche bactériologique d’Anaplasma dans les différents organes colonisés est le
seul a présenter un véritable intérét diagnostique post-mortem. Les différentes techniques sont
applicables avant tout au niveau du sang du cceur, de la rate et du poumon. Scott, en 1991,
décrit I’emploi de la coloration de May-Griinwald Giemsa sur des coupes de rate.

L’immunofluorescence a également permis de mettre en évidence au sein du tissu splé-
nique les corps élémentaires (lors de la premiere semaine) et les morulas typiques (en nomb-
re croissant lors de 2éme semaine) (16). Les inclusions cytoplasmiques sont également visi-
bles au niveau pulmonaire et dans les cellules de Kiippfer du foie (102).

Récemment, la PCR fit son entrée dans le diagnostic post- mortem avec de bons résul-
tats. Les agneaux utilisées par Stuen et Olsson Engvall étaient 4gés de 1 a 6 mois et naturelle-
ment décédés, apres avoir paturé sur des terrains infestés par les tiques (88).

Le diagnostic nécropsique se basa sur la découverte d’une rate hypertrophiée, puis sur
la coloration d’échantillons de rate et enfin sur la PCR a partir de prélevements de tissu pul-
monaire, splénique et de sang coagulé.

Nombre d'agneaux diagnostiqués infectés par la TBF,
d'une part par la clinique, d'autre part par la PCR sur différents organes de 1996 a 1998

année Nombre total d'animaux étudiés Diagnostique clinique Diagnostique par PCR
1996 18 11 11
1997 22 17 21
1998 24 16 22
Total 64 44 54

COMPARAISON DE LA CLINIQUE ET DE LA PCR EN RELATION AVEC LE DIAGNOSTIC POST MORTEM DE LA TBF
SUR DES AGNEAUX

PCR positive PCR negative Total
Clinique positive 43 1 44
Clinique negative 11 9 20
Total 54 10 64
Sensibilité: 0.80 Valeur prédictive positive: 0.98 K (kappa): 0.50
Spécificité: 0.90 Valeur prédictive négative: 0.45

Les résultats de leurs investigations montrent que 80% des agneaux positifs par PCR avaient
une rate augmentée de volume.

Ils montrent également la difficulté d’interprétation des calques d’organes a cause de
I’autolyse (72%).
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Les auteurs décrivent, enfin, la contamination par d’autres pathogenes de la tres gran-
de majorité des agneaux autopsiés.

En effet, 93 % des agneaux positifs pour A. phagocytophilum étaient atteints par un
deuxieme germe.

DIAGNOSTIC DE LA TBF SUR DES AGNEAUX BASE SUR 55 CAS POST MORTEM
DIAGNOSTIQUE DE TBF NOMBRE TOTAL NOMBRE DE CAS AVEC SPLENOMEGALIE

Septicémie (P. trehalosi) 25 21
Septicémie 7 7
Méningite 1 1
Pleuropneumonie 2 2
Pneumonie (P. hemolytica) 3 2
Pyemie (S. aureus) 6 3
Endocardite/Polyarthrite 1 0
Abces (colonne vertébrale) 1 1
Autres infections 5 4
Putréfiés 4 3

Total 55 44

Les résultats de la PCR apres migration par électrophorese dans un gel d’agarose sont
également fournis. Tous les agneaux positifs ayant produit une bande a la hauteur de 619 pai-
res de bases ( 88).

Le diagnostic nécropsique n’apporte pas une aide précieuse au clinicien au premier
plan. Il peut permettre, néanmoins, d’appuyer un diagnostic de suspicion et de confirmer celui-
ci par des prélevements a fin d’analyses bactériologiques.

La PCR applicable aux prélevements tissulaires montre une tres bonne efficacité mais
reste d’un cout tres élevé.

E. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le diagnostic différentiel de I’anaplasmose granulocytique prend en compte les autres
maladies transmises par les tiques et les maladies « pseudogrippales ».

A. phagocytophilum pouvant €tre considéré comme un germe sous-jacent, la difficulté

est de suspecter sa présence lors de complications par les germes classiques. Le diagnostic dif-
férentiel peut se faire au niveau épidémiologique, clinique ou en laboratoire.

1. Maladies transmises par les tiques
Lorsque 1I’épidémiologie permet d’envisager une affection due aux tiques, 1’anaplas-
mose granulocytique est a différencier de la piroplasmose et de la borréliose, toutes deux trans-

mises par . ricinus.

Ces deux maladies peuvent se rapprocher de 1’anaplasmose granulocytique dans leurs
manifestations sub-cliniques, en tout cas atténuées.
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La piroplasmose a B. divergens provoque, lors d’atteinte aigué, un syndrome beaucoup
plus violent que 1’anaplasmose granulocytique avec une mortalité tres élevée.
L’hémoglobinurie n’existe pas lors d’anaplasmose granulocytique, la piroplasmose ne touche
que les bovins sous nos latitudes.

La borréliose de Lyme a Borrelia burgdorferi montre une prévalence beaucoup plus
faible que la piroplasmose dans nos régions. Elle peut se manifester par un syndrome proche
de I’anaplasmose granulocytique et présente souvent des complications proches de celles de
I’anaplasmose granulocytique. La borréliose peut étre suivie par des encéphalites, polyarthri-
tes, pneumonie interstitielle et des avortements.

[’examen microscopique du sang permet de mettre en évidence Babesia divergens
alors que la sérologie est le meilleur moyen de détecter Borrelia burgdorferi (75).
2. Affections respiratoires et avortements

On peut opposer la présence dans un élevage d’affections respiratoires primitives ou
d’avortements a leur présence comme complications de 1’anaplasmose granulocytique.

Le diagnostic de ces affections respiratoires a virus respiratoire syncitial bovin, a
Parainfuenza 11l ou a Pasteurella sp. par exemple peut étre compliqué par la présence d’A.
phagocytophilum.

Il en est de méme lors d’avortement dus a la Fievre Q, aux Chlamydia sp., aux
Leptospires ou a Actinomyces sp., par exemple.

L’enquéte épidémiologique est le point de départ du diagnostic différentiel.

VI. PRONOSTIC - TRAITEMENT

A . PRONOSTIC
De maniere générale, le pronostic vital de 1I’anaplasmose granulocytique est toujours
bon au niveau individuel. En revanche, le pronostic au niveau du groupe peut étre plus défa-
vorable en terme économique.
1. Clinique
Le pronostic individuel est donc favorable chez les animaux adultes en bonne santé,
mais il peut étre moins favorable dans certains cas qui mettent en jeu le statut immunitaire et
le stade biologique de I’animal, ainsi que les conditions d’élevage.

a. Stade biologique

L’age des animaux atteints est essentiel. Nous avons vu qu’ Anaplasma phagocytophi-
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lum pouvait infecter les tres jeunes animaux comme les adultes, mais le pronostic est plus
sombre chez les jeunes.

Il a été décrit une augmentation de la mortalité chez les agneaux allaités (11)(81) en
raison de leur difficulté a suivre leur mere, la chute marquée de 1’appétit et de la capacité de
succion.

Lautre cas particulier de sensibilité accrue a la maladie est la gestation. En effet, 1’a-
naplasmose granulocytique peut €tre cause d’avortement et de mortinatalité de maniere tres
prononcée, entrainant la perte du feetus, bien slir, mais également des complications pour la
mere avant ou lors du part (45)(68).

Les données rapportées par Jones et Davies en 1995 (45) sont de 91 % d’avortements
et 20 % de mortalité chez des brebis, et ce, malgré la mise en place rapide d’un traitement.
Wilson et coll. quant a eux relatent 28 avortements sur 120 vaches pleines (100).

b. Statut immunitaire et immunodépression

Les épisodes dramatiques d’apparition de la maladie sont li€s a la présence d’animaux
infestés pour la premiere fois.

La protection apportée par I’immunité suivant une premiere infestation, certes discutée
pour les différentes souches d’Anaplasma phagocytophilum, montre une efficacité au moins
partielle lors de réinfestation.

Le pronostic est donc beaucoup plus favorable chez des animaux élevés en zone d’en-
démie subissant des réinfestaions fréquentes (112).

Le statut immunitaire des meres est également important pour la transmission des anti-
corps colostraux. Brodie a montré qu’une hyperimmunisation des brebis pouvait diminuer 1’ at-
teinte des agneaux (11).

Le deuxieme aspect de I'immunité a envisager est I’immunosuppression induite qui
intervient a deux niveaux.

Premierement, elle diminue la réponse vaccinale des animaux atteints, comme cela a
été montré par Batungbacal et Scott en 1982 (7) lors de la vaccination de moutons contre

Clostridium chauvei.

Deuxiemement, nous avons vu que les animaux atteints étaient beaucoup plus sensi-
bles aux affections intercurrentes (6)(15)(35)(55).
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c. Conditions d’élevage

Comme pour toute maladie touchant les ressources immunitaires, les mauvaises condi-
tions d’élevage augmentent les risques de mortalité.

Les conditions climatiques difficiles peuvent avoir une grande influence, en particulier
sur les jeunes au paturage.

A I’opposé, I’ambiance de certains batiments due a une mauvaise aération (augmenta-
tion de I’humidité ou au contraire : courants d’air) ou a une surpopulation peuvent faciliter
I’apparition de complications pulmonaires (6)(55).

2. Epidémiologie

Le critere essentiel du pronostic épidémiologique est I’introduction ou non d’animaux
naifs sur des patures infestées.

L’introduction d’animaux particulierement sensibles (gestation, jeunes) accroit encore
les risques de mortalité (11) ou, en tout cas, d’expression accrue de la maladie (81).

Le risque épidémiologique est également accru lorsque d’autres germes sont présents
de maniere endémiques au sein d’un élevage (BVD-MD (102), Chlamydia sp. (55)...).

Dans ces cas précis, la morbidité de la maladie peut étre élevée (100)(45).

Au niveau local, la détection de cas d’anaplasmose granulocytique peut signifier la
contamination d’autres troupeaux par 1’intermédiaire d’une augmentation de la prévalence du
germe chez Ixodes ricinus.

3. Economique

Le pronostic économique est I’intérét essentiel de la maladie car une enzootie peut lais-
ser beaucoup de traces au sein d’un élevage.

La perte significative de poids ou plus exactement les forts retards de croissance chez
les jeunes (87)(89) ainsi que la chute marquée et durable de production laitiere chez les femel-
les adultes (21) peut amener a de séveres pertes économiques (11)(96).

Cranwell et Gibbons décrivent, en 1986, un épisode d’anaplasmose granulocytique
dans un troupeau de 72 vaches en lactation qui entraina la perte estimée de 4300 litres de lait,
et Todd rapporte en 1984, la perte de 2500 litres dans un troupeau de 86 vaches (21).
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B. TRAITEMENT

1. Spécifique

a. Sensibilité in vitro (13)

Les bactéries du genre Anaplasma montrent une sensibilité trés variable aux antibio-
tiques. Les deux antibiotiques agissant sur la majeure partie d’entre elles sont les tétracyclines
et la rifampicine.

L’agent de Ehrlichiose Granulocytique Humaine qui est treés proche d’A. phagocyto-
philum est sensible a la doxycycline et a certaines quinolones fluorées.

En revanche, les Anaplasma sp. sont résistants aux pénicillines et céphalosporines, aux
macrolides et lincosamides, aux aninosides.

b. Antimicrobiens utilisables

A. phagocytophilum est un parasite intracellulaire gram négatif, les antibiotiques utili-
sés doivent donc étre capables de traverser les membranes cellulaires.

Sulfonamides potentialisés

Les sulfamides ne sont pas rickettsiostatiques. Néanmoins, leur potentialisation par le
trimétoprim ou I’aditoprim, agents qui traversent bien les membranes cellulaires, a été testée
(3) (49). Ainsi Anika et coll. (3) utiliserent une combinaison de trimétoprim (20 mg/kg), sul-
fadimidine (50 mg/kg) et sulfaméthylphénazole (50 mg/kg) par voie I.V.. L'essai, prenant
comme critere principal d’efficacité la température rectale, fut effectué sur des chevres adul-
tes. L’addition de deux sulfamides se justifiait par le temps de demi-vie plasmatique court de
la sulfadimidine et celui plus long du sulfaméthylphénazole. L’examen des températures rec-
tales apres la premiere injection montra une bonne efficacité. Cette efficacité étant attribuée,
par les auteurs, avant tout au trimétoprim .

D’autres essais, menés par Van Miert et coll. (49), testerent I’efficacité du timétoprim
et de I’aditoprim, employés seuls chez des chevres adultes.

Le timétoprim et I’aditoprim sont des inhibiteurs de la dihydrofolate réductase.
L’aditoprim présentant un temps de demi-vie plus long chez les herbivores ainsi qu’un carac-
tere plus lipophile que le trimétoprim. De méme que pour les essais précédents, la températu-
re rectale était le critere majeur d’évaluation de I’efficacité, la numération leucocytaire ainsi
que I’activité de la phosphatase alcaline sérique étant également pris en compte.

La conclusion de cet essai est que le trimétoprim et 1’aditoprim n’ont aucune efficaci-
té sur A. phagocytophilum in vivo.
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Oxytétracycline

L’ oxytétracycline est actuellement 1’antibiotique de choix chez les ruminants. Cet anti-
biotique de la famille des tétracyclines est lipophile ce qui lui permet une action intracellulai-
re et posseéde un spectre large. C’est un antimicrobien bactériostatique qui agit par inhibition
de la synthese protéique des germes en division (29).

Il peut étre utilisé sous trois formes : son chlorhydrate associé a un excipient classique
et la base ou son sel dihydraté associés a un excipient retard.

La premiere présentation confere a I’antibiotique une efficacité de 24 heures, alors que
la deuxieme présentation (base ou dihydraté) permet de maintenir une concentration suffisan-
te pendant 3 a 5 jours. La posologie recommandée est de 5 a 10 mg/kg, renouvelée 3 a 4 fois
a 24 heures d’intervalle pour le chlorhydrate d’oxytétracycline et de 20 m /kg renouvelable a
3 ou 4 jours, pour la forme retard (95).

Les traitements proposés par les auteurs sont variables. Néanmoins, tous s’accordent
en faveur de la forme a action courte pour le traitement de la phase aigué, car elle permet d’ob-
tenir une concentration forte, plus rapidement, en particulier grace a la voie intraveineuse. Les
auteurs décrivent une seule injection de cette forme chez les ovins (3)(82)(81) comme étant
satisfaisante, alors que les traitements menés chez les bovins envisagent 3 a 4 injections consé-
cutives (4)(44)(112).

Autres antibiotiques

L’étude de la sensibilité in vitro et les traitements mis en ceuvre montrent que 1’agent
de 'EGH est sensible a des fluoroquinolones, telles que I’ofloxacine, la ciprofloxacine et la
trovafloxacine (13).

En médecine vétérinaire, 1’ehrlichiose monocytique du chien (E. canis) est traitée avec
succes par I’enrofloxacine (5 mg/kg/jour, pendant 15 jours) (50).

Etant donné la tres grande similitude existant entre A. phagocytophilum et 1’agent de
I’EGH, il serait intéressant de tester I’efficacité des fluoroquinolones vétérinaires récentes
dans le traitement de 1’ehrlichiose des ruminants.

2. Adjuvant
L’un des facteurs important de la phase aigué est I’hyperthermie marquée, en partie due
a la production de PGE: (95). L’abattement des animaux ainsi que la baisse de motilité rumi-
nale sont liés a I’hyperthermie.
L’intérét des molécules anti-inflammmatoires non stéroidiennes qui inhibent la syn-

theése des prostaglandines est donc a étudier mais aucune donnée n’est actuellement disponi-
ble a notre connaissance.
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Les anti-inflammatoires stéroidiens représentent I’autre alternative. Il a été rapporté
que leur utilisation a dose immunosuppressive favorisait 1’apparition de rechutes (Foggie et
Hood, 1961; Scott, 1978).

Leurs effets dans le traitement de la phase aigué ont été étudiés par Woldehiwet en
1982 (104). L’ auteur injecte a des moutons adultes infectés de la bétaméthasone, soit a la dose
immunosuppressive de 1 mg/kg, soit a la dose thérapeutique de 10 mg par animal, et ce, au
2eme jour de parasitémie en une seule injection. Les résultats de 1’essai sont presque iden-
tiques a la dose immunosuppressive et a la dose thérapeutique classique. Ils consistent en une
baisse marquée de la température rectale qui revient pratiquement a son niveau d’origine en 24
heures, en un accroissement du nombre total de leucocytes et du nombre de granulocytes .
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Moyenne des leucocytes (A) et de la température rectale (B) chez des

moutons infectés traités par de la bétaméthasone, d’apres (104).

Le nombre total de lymphocytes ne diminue pas de maniere significative et le nombre
de cellules infectées augmente de maniere importante pour revenir a un niveau d’origine en 24

heures.
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Moyenne du nombre de cellules infectées (A), de lymphocytes (B) et de granulocytes (C)
chez des moutons infectés traités par de la bétaméthasone, d’apres (104).

Woldehiwet rapporte, enfin, que le pourcentage de cellules infectées diminue par rap-
port au nombre total de granulocytes.
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VII. PROPHYLAXIE

A. SANITAIRE

1. Lutte contre le vecteur

La lutte contre la tique 1. ricinus revét un aspect biologique et zootechnique ainsi qu’un
aspect clinique.

a. Lutte biologique et zootechnique

Dans I’écosysteme des hotes, la tique I. ricinus infecte une niche écologique tres pré-
cise. Un des aspects de la lutte consiste donc a éviter la fréquentation des lieux de vie de la
tique par 1’hdte. En pratique :

« utiliser les patures les moins humides en début et fin de saison de patu-
rage ;

* tenir les animaux a distance des zones humides et boisées bordant cer-
taines parcelles grace aux clotures ;

e utiliser la rotation des patures pour mettre en contact avec les tiques
les animaux les moins susceptibles, tels que les jeunes et adultes non gestants, ne produisant
pas de lait ;

e diminuer la densité d’animaux sur les parcelles ;
représentent des mesures zootechniques pouvant diminuer I’incidence de la contamination
(61)(96).

A ces mesures peuvent s’ajouter des modifications de 1’écosysteéme en lui-méme tel-
les que I’entretien des sous-bois par la destruction de la végétation maintenant 1I’humidité et
I’ombre, la réduction des parties boisées bordant les parcelles paturées et enfin I’assechement
des parties les plus humides (61).

Dans certains pays (Etats-Unis, Afrique), il a été tenté de contrdler la population de
tiques grace a des prédateurs tels que les oiseaux, les rongeurs ou les fourmis, mais ces mesu-
res sont difficiles a mettre en ceuvre.

Toutes ces mesures peuvent étre gradées en facilité d’application, temps et argent.
Certaines pouvant étre indispensables en zone d’endémie alors qu’ailleurs elles seront avanta-
geusement remplacées par la lutte clinique.

b. Lutte clinique
La lutte clinique distingue I’éradication des tiques dans I’environnement et sur I’hote.
La lutte par I'usage d’acaricides dans la nature ne peut €tre mise en ceuvre que dans des

zones restreintes et tres infestées, de part son cofit et la pollution qu’elle induit (96). Elle peut
étre utile dans le traitement de batiments fréquentés durant le paturage (stabulations ouvertes
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ou bergeries d’estive).

La lutte clinique peut également s’appliquer aux animaux eux-mémes. C’est certaine-
ment le moyen le plus utilisé et de nombreuses présentations sont commercialisées.

Les acaricides agissent soit localement, par pulvérisations ou bains, soit par voie trans-
cutanée en « pour on », soit enfin, par voie systémique sous forme d’injections, de bolus intra-
ruminal ou de « pour on ».

Les dernieres molécules apparues annoncent des rémanences de plusieurs semaines
(95).

On peut noter que I’application d’acaricides prend de I’importance chez certaines
populations. Les jeunes agneaux sont particuliecrement sensibles a la pyohémie a tiques, qu’as-
sombri le pronostic de 1’anaplasmose granulocytique et réciproquement. L'usage d’acaricides
lors de la mise a I’herbe renouvelée au cours de la saison de paturage, diminue I’incidence de
ces maladies de maniere significative (11).

[’usage d’acaricides est également bénéfique chez les animaux naifs ou gestants.

2. Lutte contre le réservoir

Le réservoir étant représenté vraisemblablement par les ruminants sauvages, mais éga-
lement par les ovins, la lutte contre la premiere population, aussi bien que contre le portage
chronique par la seconde, reste illusoire.

B. MEDICALE

1. Antibiotiques

La prophylaxie médicale n’est pas un substitut a la prophylaxie sanitaire mais elle peut
constituer un supplément lors de périodes a risques ou pour des populations sensibles (61).

L’emploi d’oxytétracycline a action retard, est largement décrit en injections intramus-
culaires a la dose de 20 a 40 mg/kg (10)(11)(22)(82)(96).

Les interrogations portent sur le rythme d’administration aux populations visées, ainsi
que sur I’incidence de cette prophylaxie sur des rechutes et la mise en place d’'une immunité
(13).

Brodie et coll. rapportent, en 1986, I'intérét d’une injection intramusculaire d’oxyté-
tracycline longue action (40 mg/kg) sur des agneaux de deux a trois semaines, en zone infes-
tée par les tiques (11).

Les agneaux de deux a six semaines sont, en effet, tres sensibles a la pyohémie a tiques

(S. Aureus) et a la pasteurellose (P. haemolytica Al). L’ oxytétracycline ayant une activité vis
a vis de ces deux germes, I’effet bénéfique est significatif pour le gain de poids des agneaux.
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Ce résultat obtenu par Brodie et coll. est également dii au fait que les agneaux nou-
veaux-nés et leurs meres recevaient un acaricide en « pour-on ». En effet, la rémanence de
I’oxytétracycline, méme longue action n’excede pas 5 jours.

La durée d’action de I’antibiotique ne permet pas d’envisager une réelle prophylaxie
de I’anaplasmose granulocytique sur la période d’activité des tiques. On sait qu’effectivement,
chez les bovins, I'injection d’oxytétracycline prévient 1’apparition de 1’anaplasmose granulo-
cytique pendant 5 jours (112).

Toutefois, Brodie et coll. décrivent en 1988 (11) un allongement de I’effet protecteur
en utilisant sur des ovins la dose de 40 mg/kg, la durée d’action s’étendant jusqu’a 15 jours
apres ’injection.

Cette rémanence limite I’emploi a un moment donné sur une population a risque, lors
de la découverte d’un premier cas sur une parcelle par exemple.

L’emploi des antibiotiques peut également diminuer la gravité d’une premiere infesta-
tion, sachant que les suivantes seront, de toutes manieres, moins séveres et donc étre utile en
début de paturage en zone d’endémie.

En dernier lieu, Cranwell effectua un essai en 1988 sur vingt-six vaches qui montra que
les animaux traités avec de 1’oxytétracycline longue action les septieme, quatorzieme, vingt et
unieme et vingt huitieme jours (et subissant une contamination par A. phagocytophilum durant
tout I’essai) ne développaient pas d’anticorps vis a vis d’A. phagocytophilum (sauf un).

Cranwell suggere que deux injections a 10 et 20 jours pourraient permettre I’immuni-
sation des animaux et éviter I’expression aigué de la maladie durant les 60 jours de I’essai.

2. Vaccin

La découverte d’un vaccin contre A. phagocytophilum fait partie des axes de recherche
(25)(112). Une connaissance bien plus approfondie du rdéle de I’immunité humorale et cellu-
laire est nécessaire. La grande variabilité antigénique des souches ainsi que le manque de
caractérisation de ces antigénes ne permettent pas d’envisager une vaccination dans un avenir
proche.
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CONCLUSION

L’étude d’Anaplasma phagocytophilum biovar Phagocytophilum met en évi-
dence plusieurs éléments importants.Son role pathogene, certes modéré au niveau de I’indivi-
du, peut se révéler significatif a 1’échelle du troupeau.De surcroit, le peu d’intérét que lui por-
tent les praticiens masque certainement une incidence non négligeable.

Il en ressort que les pertes économiques occasionnées par Anaplasma phagocytophi-
lum mériteraient une meilleure sensibilisation des acteurs de I’élevage.

La pathologie frustre chez les ruminants et son évolution a bas bruit compliquent le
diagnostique clinique et imposent la mise en oeuvre d’examens de laboratoire qui se doivent
d’étre simples, économiques et fiables.C’est idéalement la place que doit prendre a I’avenir la
P. C. R. pour systématiser la recherche et I’identification précise de la bactérie.

Enfin, le caractere zoonotique de I'infection a Anaplasma phagocytophilum lui confe-

re un attrait supplémentaire méme s’il est difficile de présumer de son incidence dans les
années a venir.
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