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Introduction

Les hémoplasmes regroupent toutes les espéces qui appartenaient aux genres
Eperythrozoon et Haemobartonella. Ces especes ont été récemment incluses dans le genre
Mycoplasma, ou sont candidates a cette inclusion (statut Candidatus). Ce sont des germes que
I’on trouve :

- chez les carnivores domestiques: Mycoplasma haemocanis

(anciennement  Haemobartonella canis) et «Candidatus Mycoplasma
haematoparvum » chez le chien, Mycoplasma haemofelis (anciennement
Haemobartonella felis large form) ainsi que « Candidatus Mycoplasma
haemominutum (anciennement Haemobartonella felis small form) et « Candidatus
Mycoplasma turicensis » chez le chat.

- chez la souris : Eperythrozoon coccoides (également connue sous le nom
de « Gyromorpha musculi») et Mycoplasma haemomuris (anciennement
Haemobartonella muris)

- chez le porc : Mycoplasma suis (anciennement Eperythrozoon suis)

- chez les bovins : Mycoplasma wenyonii (anciennement Eperythrozoon

wenyonii) ainsi que « Candidatus Mycoplasma haemobos »

- chez les ovins : Mycoplasma ovis (anciennement Eperythrozoon ovis)

- chez le lama et I’alpaga : « Candidatus Mycoplasma haemolamae »

- chez le renne (« Candidatus Mycoplasma haemotarandirangiferis »),

I’oppossum (« Candidatus Mycoplasma haemodidelphidis), le singe écureuil

(« Candidatus Mycoplasma kahanei »)

Dans notre étude bibliographique, nous nous limiterons a I’étude des hémoplasmes
pathogenes chez les ruminants, c’est-a-dire aux especes Mycoplasma wenyonii, Mycoplasma ovis
et « Candidatus Mycoplasma haemolamae » ; nous décrirons également brievement la mise en
évidence de  «Candidatus Mycoplasma haemotarandirangiferis» et de « Candidatus
Mycoplasma haemobos ». En revanche, nous ne parlerons pas des espéces Eperythrozoon tuomii
et Eperythrozoon teganodes, dont la pathogénicité n’a jamais pu étre prouvée.

Nous expliquerons tout d’abord les raisons qui ont motivé ces changements de
taxonomie. Ensuite nous présenterons les caractéristiques bactériologiques de ces germes, ainsi
que I’expression clinique et I’épidémiologie de [I’infection par les hémoplasmes. Nous
aborderons également les moyens de diagnostic, le traitement et la prophylaxie des

hémoplasmoses.
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|. Les hémoplasmes, de leur premiere mise en évidence aux

changements récents de leur taxonomie

A. La premiere mise en évidence des hémoplasmes des ruminants

La découverte des hemoplasmes des ruminants est assez récente, puisque toutes les

especes connues a ce jour ont été observées pour la premiéere fois au XXe siécle.

1. La découverte d’Eperythrozoon wenyonii et d’Eperythrozoon

oVis

Eperythrozoon wenyonii et Eperythrozoon ovis ont eté observés pour la premiere fois en
1934, respectivement chez la vache (Bos taurus) et le mouton (Ovis aries) ; ce sont les premieres

especes d’hémoplasmes a avoir été mises en évidence.

a) Eperythrozoon wenyonii

La premiére description d’Eperythrozoon wenyonii a été effectuée par Adler et
Ellenbogen [1934], en Palestine, lors d’une étude qui portait initialement sur I’infection par
Theileria annulata chez des veaux splénectomises. Ils ont été surpris par la présence de bactéries
a la fois dans les hématies, a la surface de celles-ci mais également libres dans le plasma, et
d’une hyperthermie chez les veaux (entre 40 et 41°C), entre 38 et 44 jours apres I’inoculation.

En injectant le sang d’un animal infecté a un autre veau splénectomise, ils ont mis en
évidence une contamination de I’animal récepteur. Ces deux scientifiques ont trouvé que la
morphologie de ces germes et leur localisation rappellaient fortement celles d’Eperythrozoon
coccoides, mis en évidence par Schilling en 1928 chez des souris splénectomisées et considére
comme |’«espéce-type » du genre Eperythrozoon. Ils ont alors proposé pour la bactérie qu’ils
venaient de découvrir le nom Eperythrozoon wenyonii, en I’honneur du Dr C.M.Wenyon qui
avait travaillé sur cette espéce. (pour I’historique, voir [Euzeby, 2005]).

NB : Aujourd’hui, on sait qu’Eperythrozoon wenyonii n’est retrouve qu’a I’extérieur des
érythrocytes. Or, Adler et Ellenbogen affirment les avoir observés a I’intérieur des globules
rouges. Il est possible gu’ils aient pris des composants intracellulaires des hématies pour cette

bactérie, car on sait qu’il est difficile de les distinguer des corps de Heinz, de Howell-Joly, de
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Pappenheimer, ou encore des inclusions basophiles qui signent une anémie régénérative
[Neimark et al, 2001].

b) Eperythrozoon ovis

Plus tard au cours de I’année 1934, c’est egalement de fagcon fortuite qu’a été découvert
I’hémoplasme ovin (Eperythrozoon ovis), par Neitz et al. [1934], alors qu’ils étaient en train
d’étudier I’agent responsable de la cowdriose.

Au début ils ont cru a des artéfacts, mais ils ont constaté que ces éléments anormaux
étaient de plus en plus nombreux au fil des jours [Scott et Woldehiwet, 1993]. Ils ont tenté
d’inoculer du sang contenant ces organismes a trois moutons sains, et les ont retrouvés dans le
sang de ces trois moutons une semaine plus tard. Comme pour Eperythrozoon wenyonii, ils ont
trouvé une grande similitude entre cette bacterie et Eperythrozoon coccoides, et ont donc proposé
le nom Eperythrozoon ovis pour le germe qu’ils venaient de mettre en évidence. De plus, ils ont
constaté des ressemblances entre les genres Eperythrozoon, Bartonella, Grahamella et
Anaplasma ; ils ont alors suggéré de réunir ces quatre genres dans une méme famille, celle des
Anaplasmataceae [Neitz et al, 1934].

Cette famille ne sera officiellement reconnue qu’en 1957 [Euzeby, 2005], suite aux

travaux de Philip.

2. La découverte de l'espece qui deviendra par la suite
« Candidatus Mycoplasma haemolamae »

La mise en évidence de cette espece est beaucoup plus récente, puisqu’elle date de 1990.
Mc Laughlin et ses collaborateurs, en observant des prélévements sanguins issus de neuf lamas
(Lama glama) morts (appartenant & un troupeau de 84 animaux), ont observé, chez deux
individus, des micro-organismes a la surface de leurs hématies, et également libres dans le
plasma (figure 1).

Ils ont alors prélevé du sang chez les autres lamas du troupeau, et ont observé des

bactéries semblables chez douze d’entre eux.
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Figure 1 : observation au microscope optique et au microscope électronique a transmission

de « Candidatus Mycoplasma haemolamae » ; d’aprés [Mc Laughlin et al, 1990]

Cette bactérie, de par sa morphologie et ses étapes de maturation, leur a rappelé fortement
Eperythrozoon suis, mais ils n’ont pas donné de nom a I’espece qu’ils venaient de découvrir [Mc
Laughlin et al., 1990].

L’année suivante, Mc Laughlin aidé d’une autre équipe a soumis le sérum de lamas
infectés a un test d’inhibition de I’hémagglutination utilisant comme antigéne des hématies
porcines massivement infectées par Eperythrozoon suis. Ils ont obtenu un résultat positif, ce qui
suggeérait que cette bactérie nouvellement decouverte pouvait appartenir au genre Eperythrozoon.
On sait que les espéces du genre Eperythrozoon possédent une spécificité d’héte et qu’aucune
réaction croisée naturelle n’a été décrite ; il est donc tres probable que ce micro-organisme
observé chez le lama soit une espéce inconnue auparavant, et spécifique du lama. Aprés avoir
constaté que de nombreux lamas infectés avaient été en contact avec des chats de ferme, Mc
Laughlin et son équipe ont essayé de transmettre ces micro-organismes a des chats, afin de
s’assurer qu’il ne s’agisse pas de I’espece Haemobartonella felis. Cette transmission a échoué
comme la transmission au porc et au mouton : il ne s’agissait donc pas des especes

Eperythrozoon suis et Eperythrozoon ovis [McLaughlin et al, 1991].
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B. Les modifications de la taxonomie des heémoplasmes

1. Etat delaclassification jusqu’en 2001

RICKETTSIALES

Rickettsiaceae

Bartonellaceae

Anaplasmataceae

4| Haemobartonella |
4| Eperythrozoon |
4| Anaplasma |

—— Ehrlichia |
4| Aegyptianella |
4| Cowdria |

| Neorickettsia |

4| Wolbachia |

Figure 2: position dans la classification du genre Eperythrozoon, en 2001 ; d’apres
[Moulder, 1974]

Avant 2001, les hémoplasmes étaient regroupés dans le genre Eperythrozoon, au sein de
la famille des Anaplasmataceae, dans I’ordre des Rickettsiales (figure 2) [Messick, 2004]
[Euzeby, 2005].
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a) Caractéristiques des Rickettsiales que I’on peut retrouver

chez les espéces du genre Eperythrozoon

Les Rickettsiales et les membres du genre Eperythrozoon partagent les caractéristiques
suivantes :
- leur polymorphisme ainsi que leur petite taille,
- le mode de vie « parasitaire » [Euzeby, 2005].

b) Caracteristiques des Anaplasmataceae que I|’on peut

retrouver chez les espéces du genre Eperythrozoon

Les Anaplasmataceae et les espéces du genre Eperyhtrozoon ont en commun :
- le fait qu’on les trouve chez les vertébrés, a la surface des hématies ou bien
libres dans le plasma
- leur pléomorphisme (avec une fréquence des formes en coques et batonnets,
isolés, en chaines ou en amas), leur petite taille, I’absence d’organes de mobilite,
- le fait qu’ils ne soient pas cultivables,
- leur reproduction par fission binaire,

- leur transmission par les arthropodes [Moulder, 1974] [Kreier et Gothe, 1976].

c) Comment les genres Eperythrozoon et Haemobartonella

étaient-ils différenciés ?

Les genres Eperythrozoon et Haemobartonella sont trés proches par la morphologie des
especes qui y sont incluses : elles sont de petite taille, pléomorphes (en batonnets, coques,
anneaux...), et on ne peut pas les différencier par la seule observation au microscope optique
[Scott et Woldehiwet, 1993]. De plus, elles infectent les hématies de nombreuses especes de
Vertébrés, a la surface desquelles on les retrouve seules ou en chaines [Euzeby, 2005]. Les
principales différences reposent sur la morphologie et la distribution des micro-organismes et
sont présentees dans le tableau I.

Il faut noter que la différence entre les genres Eperythrozoon et Haemobartonella était
considérée comme arbitraire par certains auteurs. En effet, elle reposait sur I’identité de I’hote
(Haemobartonella pour les carnivores domestiques, Eperythrozoon pour les ruminants et le

porc), ce qui ne constitue pas un critére tres rigoureux [Euzeby, 2005].
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Tableau I : principales difféerences entre les espéces du genre Eperythrozoon et celles du

genre Haemobartonella, d’apreés [Kreier et Gothe, 1976] et [Euzeby, 2005]

MORPHOLOGIE
(coloration au Giemsa)

DISTRIBUTION

Haemobartonella

Fréquemment en longues
chaines de coques ou de
batonnets

Rarement en anneaux

Rarement libres dans le
plasma

Lié de facon trés étroite a
I’hématie

Eperythrozoon

Fréquemment en anneaux ou
en disques, isolés ou en
chaines

Plus souvent observés libres
dans le plasma
Liaison plus lache entre la

bactérie et le globule rouge

2. Les découvertes qui ont motivé I'inclusion des especes du
genre Eperythrozoon dans le genre Mycoplasma

a) L’absence de paroi

En 1965, Tanaka et ses collaborateurs remarquent qu’ Haemobartonella muris et
Eperythrozoon coccoides sont dépourvus de paroi et qu’il est difficile de les différencier
morphologiquement de Mycoplasma pulmonis par observation au microscope électronique. Plus
tard la méme observation est effectuée chez Eperythrozoon wenyonii, Eperythrozoon ovis ainsi

qgu’Haemobartonella felis [Neimark et al, 2001].

b) Des divergences entre les caractéristiques des autres
membres de la famille des Anaplasmataceae et celles des

especes du genre Eperythrozoon

Contrairement aux autres membres de la famille des Anaplasmataceae, les especes du

genre Eperythrozoon sont localisées a I’extérieur des hématies [Kreier et Gothe, 1976].
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c) Des études phylogénétiques ont permis de rapprocher les

especes du genre Eperythrozoon des mycoplasmes

En 1997, la relation entre des espéces d’hémoplasmes du porc, de la souris et du chat et le
genre Mycoplasma a été établie grace a une étude effectuee par Rikihisa et son équipe. Ils ont
déterminé la sequence du gene codant pour I’ARNr 16S de deux souches d’Eperythrozoon suis,
d’une souche d’Haemobartonella muris et de quatre souches d’Haemobartonella felis. Grace a
une analyse phylogénétique, ils ont conclu que ces espéces sont plus proches du genre
Mycoplasma (79 a 83% d’homologie) que du genre Anaplasma (72 a 75% d’homologie)
[Rikihisa et al, 1997]

La méme année, Neimark et Kocan [1997], en utilisant la méme méthode, en arrivent a la

méme conclusion pour I’espece Eperythrozoon wenyonii.

cl. En 2001, Eperythrozoon wenyonii_prend le statut de « Candidatus Mycoplasma

wenyonii »

En 2001, Neimark et ses collaborateurs ont confonté la séquence du géne codant pour
I’ARNr 16S d’Eperythrozoon wenyonii a celles de plusieurs espéces appartenant aux genres
Mycoplasma, Spiroplasma, Anaeroplasma et Asteroleplasma ; le « groupe externe » (outgroup)
utilise est Asteroleplasma anaerobium. Ils parviennent ensuite a construire un arbre
phylogénétique (figure 3) [Neimark et al, 2001].

Les especes des genres Haemobartonella et Eperythrozoon se trouvent au sein d’une
méme branche phylogénétique, elle-méme placée au sein du genre Mycoplasma, et plus
précisément du groupe « pneumoniae ». Neimark propose alors que la taxonomie des especes
appartenant a Haemobartonella et Eperythrozoon soit modifiée afin de refléter cette relation avec

les mycoplasmes, en les incluant & I’intérieur du genre Mycoplasma.

Pour bien marquer leur singularité vis-a-vis des mycoplasmes plus « classiques » qui
concernent principalement les tractus respiratoire et urogenital en touchant souvent les
articulations, ces «nouveaux mycoplasmes » sont qualifiés de mycoplasmes hémotropes,

d’hémomycoplasmes, ou encore d’hémoplasmes.
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S Candidatus-M. haemosttis » Illinois (U88565)

Er « Candidatus M. haemofelis » Ohio-Florida (U88563)

- e e | « Candidatus M. haemofelis » Oklahoma (AF178677)

"' « Candidatus M. haemofelis » (U95297)
L_r‘ « Candidatus M. haemomuris » Shizuoka (U82963)
10 - Mycdplasma catipharyngis 117C" (AF125879)

Mycoplasma fastidiosum 4822" (AF125878)
2 100 . Mycoplasma pneumoniae M129 (U00089)
Mycoplasma pirum 70-159" (M23940)
Mycoplasma penetrans GTU54-6A1 (L10839)
Mycopiasma muris RI114" (M23939)
Ureaplasma urealyticum T960" (M23935)

100

100

L "I‘{: Mycoplasma mycoides subsp. mycoides SC, PG1T (U26039)
Spiroplasma citri Maroc-R8A2 1(M23942)

« -‘Mycoplasma hominis PG21" (AJ002265)

i Mycoplasma synoviae WVU 1853 (X52083)
Mycoplasma lipophilum Mab¥T (M24581)

b Ky coplasma neuroljyticum Type A" (M23944)

0 Acholeplasma laidlawii JA' (M23932)

— Anaeroplasma bactolasticum JR' (M25049)

. Asteroleplasma anaerobium 161" (M22351)

100

Figure 3 : Arbre phylogenétique, établi suite a I’étude du gene codant pour I’ARNr 16S, et
montrant la relation phylogénétique entre Eperythrozoon wenyonii et certaines espéces du
genre Mycoplasma, obtenu en 2001 par Neimark et ses collaborateurs ; d’apres [Neimark et
al, 2001]

La longueur de la barre 0-10 = 1 substitution pour 10 nucléotides.

Neimark propose alors le statut « Candidatus » pour I’espéce Eperythrozoon wenyonii,
qui devient alors « Candidatus Mycoplasma wenyonii » [Neimark et al, 2001].

Le statut « Candidatus » est une catégorie a part, destinée a recenser les bactéries
nouvellement découvertes qui sont non cultivables ou cultivables mais pas de fagon stable.
Comme il est particulierement difficile de les étudier de fagon précise, les informations relatives
a ces organismes (séquences génomiques utilisables pour une étude phylogénétique, structure,
métabolisme, reproduction) sont insuffisantes pour qu’ils soient décrits selon les régles du Code
de Nomenclature. Ainsi, lorsqu’ Eperythrozoon wenyonii devient « Candidatus Mycoplasma
wenyonii », cette espéce perd sa place dans la nomenclature : elle ne fait plus partie du genre
Eperythrozoon, mais elle n’est pas non plus officiellement un mycoplasme. Le statut

« Candidatus » n’est donc qu’un statut provisoire [Murray et Stackebrandt, 1995].
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c2. En 2002, Eperythrozoon wenyonii_rejoint officiellement le _genre Mycoplasma et

prend le nom de Mycoplasma wenyonii

Le statut « Candidatus» ayant etée déclaré inadéquat par les commissions de
nomenclature, Neimark et son équipe publient un nouvel article dans lequel ils proposent
qu’Eperythrozoon wenyonii soit désormais dénommé Mycoplasma wenyonii [Neimark et al,
2002].

c3. En 2002, on établit la relation phylogénétique entre la bactérie decouverte a la

surface des hématies de lama et les mycoplasmes

Le 16 mai 2002, Messick et ses collaborateurs publient un article présentant les résultats
d’une étude visant a déterminer la position dans la taxonomie de la bactérie qui avait été mise en
évidence chez le lama en 1990. Ills ont amplifié le gene codant pour I’ARNr 16S en utilisant les
amorces spécifiques d’Eperythrozoon suis ; ils ont ensuite sequenceé ce géne et I’ont comparé a la
séquence du méme gene chez d’autres especes.

Ils ont obtenu 89,9 a 91,7% d’homologie entre I’hémoplasme du lama et le « cluster
haemosuis », c’est-a-dire les especes Mycoplasma wenyonii, Mycoplasma suis et « Candidatus
Mycoplasma haemominutum ».

Ils proposent alors la dénomination de « Candidatus Mycoplasma haemolamae » pour
I’hémoplasme découvert chez le lama [Messick et al, 2002].

Cette espéce ne peut étre directement incluse dans le genre Mycoplasma car elle est nouvelle et

n’a pas eté complétement décrite [Messick, 2004].

Ils émettent I’hypothése d’un ancétre commun entre les hémoplasmes d’une part et

Mycoplasma cavipharyngis et Mycoplasma fastidiosum d’autre part [Messick et al, 2002].

c4. En 2004, Eperythrozoon ovis devient Mycoplasma ovis

Neimark et al. [2004], comme pour les especes précédemment reclassées parmi les
mycoplasmes, ont effectue une étude phylogénétique basée sur la séquence du géne codant pour
I’ARNTr 16S. (figure 4)
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M. suis Hlinois® (U88565)
M. suis Zachary (AF029394)

« Candidatus M. haemolamae »® (AF30634
M. ovis Hannover® (AF338268)

M. wenyonii Oklahoma® (AF016546)
« Candidatus M. haemodidelphidis » (AF1786;
« Candidatus M. haemominutum » California® (U885¢
M. haemofelis Ohio-Florida® (U88563)
M. haemofelis Oklahoma (AF178677)

M. haemofelis Illinois (U95297)
M. haemomuris Shizuoka® (U82963)

M. cavipharyngis 117C" (AF125879)
M. fastidiosum 48227 (AF125878)
M. pneumoniae M129 (U00089)

M. pirum HRC 70-159" (M23940)
M. penetrans GTU54-6A1 (L10839)
M. muris RII14" (M23939)

Ureaplasma urealyticum T960" (M23935)
Spiroplasma citri Maroc-R8A2" (M23942)
M. mycoides subsp. mycoides SC, PG1" (U26039)

M. hominis PG21" (AJ002265)
Mycoplasma neurolyticum Type AT (M23944)
Acholeplasma laidlawii JAT (M23932)

Figure 4 : Arbre phylogénétique établi par Neimark, Hoff et Ganter en 2004 suite a I’étude
du géne codant pour I’ARNr 16S, en vue de montrer la relation entre Mycoplasma ovis, les

autres hémoplasmes, et les autres mycoplasmes ; d’apres [Neimark et al, 2004].
R = souches de référence

« groupe externe » (outgroup) : Acholeplasma laidlawii

Ils ont pu remarquer une analogie trés importante entre Eperythrozoon ovis et les autres
hémoplasmes, et a ce titre, ont affirmé qu’on pouvait considérer Eperythrozoon ovis comme un
membre du genre Mycoplasma, et plus précisement comme un hémoplasme appartenant
également au groupe pneumoniae. Les auteurs ont alors proposé que I’espece Eperythrozoon ovis
soit rebaptisée Mycoplasma ovis.

Il faut noter que I’espéce Mycoplasma wenyonii est celle qui est la plus proche de
Mycoplasma ovis, avec 95% d’homologie [Neimark et al, 2004].

¢5. En 2005, la quasi-totalité des especes du genre Eperythrozoon sont transferées vers

le genre Mycoplasma

Une nouvelle étude phylogénétique de Neimark et al [2005] révele encore que I’espéce
Eperythrozoon coccoides devrait également étre un Mycoplasma. Or, cette espéce est I’espece-
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type du genre Eperythrozoon, et sa place dans la nomenclature a été validée avant celle des
mycoplasmes. Ainsi, selon les regles 15, 17, 44 et 51b du Code International de Nomenclature
des Bactéries, toutes les espéces du genre Mycoplasma devraient étre renommées sous le genre
Eperythrozoon. Mais pour des raisons pratiques (énormément d’especes de Mycoplasma), il a été
décide que I’espece Eperythrozoon coccoides ne soit pas transférée au sein du genre
Mycoplasma. Ce genre de situation est prévu dans I’annexe 8 : « dans le cas ou le strict respect
des regles de nomenclature entrainerait une confusion ou ne résulterait pas en une stabilité
nomenclaturale, des exceptions aux régles pourraient étre demandées a la commission judiciaire
de I’ICSP ».

De plus, les changements de nomenclature ayant été valides pour les autres hémoplasmes
sont encore contestés. Plusieurs arguments sont avances :

- la petite taille des séquences sur lesquelles ont éte réalisées les analyses
phylogénétiques : la séquence des genes codant pour ’ARNr 16S n’est qu’un moyen
d’identification rapide d’une bactérie, mais ne constitue pas la preuve d’une nécessité du
changement de la taxonomie

- le pourcentage d’homologie n’est que de 77,3% entre Mycoplasma wenyonii et
Mycoplasma fastidiosum, et de 76% entre Mycoplasma wenyonii et les mycoplasmes du
groupe pneumoniae (étude de Neimark et Kocan). De méme, il n’y a que 80,2%
d’homologie entre Eperythrozoon coccoides et Mycoplasma fastidiosum

- il est difficile d’envisager que le genotype soit trés proche entre hémoplasmes et
mycoplasmes, lorsqu’on constate les nombreuses différences entre ces deux groupes :
difference d’habitat, de mode de transmission (méme si celui-ci n’est pas connu chez tous

les hémoplasmes qui appartenaient avant au genre Eperythrozoon), de la culture in vitro.

Pour ces raisons, Uilenberg, Thiaucourt et Jongejan publient en 2004 et en 2006 deux
articles dans lesquels ils contestent I’intégration des espéces appartenant aux genres
Haemobartonella et Eperythrozoon dans le genre Mycoplasma. Ils sont d’accord pour que les
genres Haemobartonella et Eperythrozoon sortent de I’ordre des Rickettsiales étant donné qu’il a
été prouvé qu’ils sont plus proches des mycoplasmes. Mais selon eux, les études phylogénetiques
ne permettent pas de valider ces changements de taxonomie ; de plus, ils précisent qu’il ne faut
pas compter que sur le génotype : il faut s’intéresser aussi au phénotype, pour prendre en compte

I’expression de la partie du génome qui n’a pas été etudiée (c’est ce que permet la taxonomie

polyphasique).
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Ils considérent que les genres Haemobartonella et Eperythrozoon sont synonymes, et
qu’ils devraient étre classés dans la famille des Mycoplasmataceae (ordre des Mycoplasmatales,
classe des Mollicutes), mais en restant un genre distinct de Mycoplasma [Uilenberg et al, 2004] et
[Uilenberg et al, 2006].

C. Situation plus précise des hémoplasmes au sein du genre

Mycoplasma

Le genre Mycoplasma regroupe plus de 110 especes bactériennes (120 espéces en 2006,
dont plus de 25 isolées chez bovins, ovins et caprins [Citti, 2006]), aussi bien pathogénes que
commensales, au niveau des muqueuses des animaux vertébres, mais également chez les insectes
et les plantes [Neimark et al, 2004].

Il faut donc étre capable de situer plus précisément les hémoplasmes au sein de ce genre.

1. Mycoplasma, un genre tres diversifié contenant de tres

nombreuses especes

Tout d’abord, il faut différencier les termes « mycoplasmes » et « espéce appartenant au

genre Mycoplasma ».

On appelle « mycoplasme » toute espece faisant partie de la classe des Mollicutes, qui
comporte huit genres : Mycoplasma, Ureaplasma, Spiroplasma, Acholeplasma, Anaeroplasma,
Asteroplasma, Mesoplasma et Entomoplasma [Messick, 2004] (tableau I1).

Avant les annees 60, on prenait les mycoplasmes pour des virus, car ces organismes
parviennent a traverser des filtres bactériens avec des pores de 0,45 um de diametre. On a ensuite
imaginé qu’il s’agissait de formes bactériennes L, c’est-a-dire dépourvues de paroi de fagon
transitoire.

Aujourd’hui, les mycoplasmes sont considérés comme des organismes simples ; leur
faible pourcentage en cytosine et guanine les rapproche des genres Clostridium, Streptococcus et
Lactobacillus. Des études phylogénétiques basées sur I’étude du gene codant pour I’ARNr 16S

permettent d’émettre I’hypothése d’un ancétre commun aux Mollicutes et a certaines bactéries a
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Gram+ (du genre Clostridium) ; a partir de cet ancétre commun, les mycoplasmes auraient évoluée

de facon « régressive » avec une perte de matériel génétique [Quinn et Markey, 2003].
La majorite des espéeces de mycoplasmes se trouve a I’intérieur de la famille des
Mycoplasmataceae, qui est I’unique famille composant I’ordre des Mycoplasmatales [Citti,

2006].

Tableau Il : taxonomie des Mollicutes et hotes, d’apres [Citti, 2006]

Ordre Famille Genre Hotes
Mycoplasmatales Mycoplasmataceae - Mycoplasma Homme
- Ureaplasma Animaux
Entomoplasmatales - Entomoplasmataceae - Entomoplasma Insectes
- Spiroplasmataceae - Mesoplasma Plantes
- Spiroplasma
Acholeplasmatales Acholeplasmataceae Acholeplasma Homme,
Animaux,
Insectes, Plantes
Anaeroplasmatales Anaeroplasmataceae - Anaeroplasma Ruminants (dans
- Asteroplasma le rumen)

Certaines caractéristiques des mycoplasmes sont retrouvées chez les hémoplasmes :
- isolement et identification difficiles [Citti, 2006],
- tres petite taille (les mycoplasmes sont les plus petits organismes parmi les
procaryotes a vie libre, c’est-a-dire capables de s’auto-reproduire en milieu
acellulaire),
- absence de paroi bactérienne, liée a une incapacite a synthétiser les
peptidoglycanes ; mais ils sont entourés d’une membrane cellulaire flexible,
composée de trois couches ; ils ne prennent donc pas la coloration de Gram,
- trés pléomorphes,
- la plupart des espéces sont spécifiques d’un hote donne,
- pas de reproduction dans le milieu extérieur,

- sensibilité a la chaleur, a la dessication, aux détergents et désinfectants.
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Avant, pour I’identification des especes de mycoplasmes, on se basait sur I’identité de
I’héte, la morphologie des colonies, la nécessité d’apporter du cholestérol et la réactivité
biochimique.

Mais depuis quelques années on dispose de tests basés sur la reconnaissance d’anticorps
spécifiques, et on est capable d’identifier de facon de plus en plus fiable les especes de
mycoplasmes ; il existe également des tests d’inhibition de croissance, des tests

d’immunofluorescence et des tests d’agglutination rapide [Quinn et Markey, 2003].

2. Arbre phylogénétique actuel

Au sein des hémoplasmes, on peut distinguer deux clusters (figure 5) :

- le cluster haemosuis, compose des especes Mycoplasma wenyonii, Mycoplasma

suis, Mycoplasma ovis, « Candidatus Mycoplasma haemominutum »,
« Candidatus Mycoplasma haematoparvum », « Candidatus Mycoplasma
haemodidelphidis » et « Candidatus Mycoplasma haemolamae »

- le cluster haemofelis , avec les espéces Mycoplasma haemofelis, Mycoplasma

haemocanis et Mycoplasma haemomuris
Ce qui les distingue, c’est une delétion d’environ 10 pb au niveau du géne codant pour
I’ARNr 16S, dans un segment qui correspond aux positions 453-481 dans la séquence du gene de
I’ARNr 16S chez Escherichia coli. Cette déletion est présente pour le cluster haemofelis et
absente pour le cluster haemosuis [Messick et al, 2002] [Euzeby, 2005].
La encore, on notera que cette phylogénie n’est basée que sur I’étude d’un seul gene.

Lors d’une étude réalisée en 2002, les séquences du géne codant pour I’ARNr 16S ont été
comparees entre les espéces Mycoplasma ovis, Mycoplasma wenyonii, « Candidatus
Mycoplasma haemolamae », Mycoplasma haemocanis, Mycoplasma haemofelis, Mycoplasma
haemomuris, Mycoplasma suis, « Candidatus Mycoplasma haemoparvum », « Candidatus
Mycoplasma haemodidelphidis », « Candidatus Mycoplasma haemominutum », Mycoplasma
fastidiosum et Mycoplasma cavipharyngis. Les résultats indiquent que toutes ces espéces
d’hémoplasmes sont phylogénétiquement apparentées au groupe de Mycoplasma pneumoniae
[Messick et al, 2002].
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Figure 5: arbre montrant les relations phylogénétiques entre les différentes especes
d’hémoplasmes, ainsi qu’entre les hemoplasmes et le genre Mycoplasma, établi suite a
I’étude du gene codant pour I’ARNTY 16S ; d’apres [Willi et al, 2007]

D. Identification de nouvelles espéces d’hémoplasmes

1. « Candidatus Mycoplasma haemotarandirangiferis »,
I'hémoplasme du renne

La découverte de cette espece a été le resultat d’une étude effectuée en 2002 et 2003 aux
Etats-Unis [Stoffregen et al, 2006]. Parmi un troupeau de 19 rennes (Rangifer tarandus), 10
animaux presentaient des signes cliniques tels que léthargie, émaciation, tachypnée, paleur des
muqueuses, temps de remplissage capillaire augmenté, oedémes. L’anémie était modérée a

sévere, et la réalisation de frottis sanguins a permis de mettre en évidence une morphologie tres
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altérée des hematies, avec a leur surface des structures ressemblant a des organismes,
amphophiles a basophiles.

Ces structures possédaient differentes formes : des points isolés, ou bien en chaines, en
clusters, des bacilles isolés, en chaines, des anneaux isolés, en chaines, en clusters; cela
ressemblait beaucoup aux descriptions qui sont faites des hémoplasmes.

L’etude avait pour objectif de déterminer si ces structures observées a la surface des
érythrocytes étaient des organismes, des altérations de la surface de I’hématie ou encore des
artéfacts.

Plusieurs PCR sur sang total et sur sérum ont été effectuées, et elles ont donné un résultat :

- negatif avec des amorces non-spécifiques (ciblant de I’ARNr16S de procaryote),
ou les amorces amplifiant une portion du gene codant pour I’ARNr 16S du groupe
Ehrlichia/Anaplasma/Cowdria et les amorces spécifiques de M.suis

- positif avec les amorces spécifiques de M.haemofelis/M.haemocanis pour 4 des
animaux testes

- positif chez 9 animaux par nested PCR utilisant les amorces spécifiques de
M.haemofelis/M.haemocanis, puis des amorces specifiques du germe trouvé chez le
renne.

L’ analyse phylogenétique des produits obtenus par nested PCR montre que deux espéces
au moins auraient pu infecter le renne. La plupart des séquences sont proches de Mycoplasma
wenyonii et Mycoplasma ovis, mais pour un animal de I’étude la séquence était plus proche de
celles de Mycoplasma haemocanis et Mycoplasma haemofelis. L’hypothése de I’existence d’au
moins 2 sous-groupes a donc été emise.

Le nom proposé pour cette espece est « Candidatus Mycoplasma haemotarandirangiferis »
[Stoffregen et al, 2006].

2. « Candidatus Mycoplasma haemobos »

Cette espece a été mise en evidence au cours de I’année 2008, au Japon. On a preleve du
sang chez 78 bovins, et on a réalisé une PCR suivie d’un sequencage, ce qui a permis de mettre
en évidence une infection par Mycoplasma wenyonii chez 17 d’entre eux, et une infection par une
espece jusque la non identifiee pour 13 animaux ; une infection par les 2 espéces a été observee

pour 4 bovins.
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En comparant la sequence génétique de cette nouvelle espéce a celles appartenant aux
hémoplasmes déja connus, on s’est rendu compte que les especes qui possedent le plus
d’homologie avec ce germe sont Mycoplasma haemocanis et Mycoplasma haemofelis.

Pour I’instant, la pathogénicité de cet hémoplasme n’a pas encore été explorée [Tagawa et
al, 2008].
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lI. Etude bactériologique des hémoplasmes des ruminants

Les hémoplasmes ne sont pas cultivables, que ce soit sur milieu inerte (méme sur un
milieu adapté aux autres mycoplasmes), sur culture cellulaire, ou encore sur ceuf embryonneé
[Euzeby, 2005].

Etant donné qu’on ne peut obtenir ces organismes qu’a partir d’un animal infecté, et
gu’on ne peut pas les faire se multiplier in vitro, jusqu’a présent peu d’études ont été realisees ;
actuellement on ne dispose que de quelques éléments concernant leur génome et les bases de leur
pouvoir pathogéne. En revanche, leur morphologie et leur localisation ont été largement décrites,
surtout pour I’espece Mycoplasma ovis. Dans cette partie, nous présenterons les caractéristiques
de Mycoplasma ovis, en précisant, lorsqu’elles existent, les particularités relatives aux autres

especes d’hemoplasmes chez les ruminants.

A. Morphologie (en microscopie optique)
1. Colorations utilisables

La coloration de May-Grunwald-Giemsa (ou coloration de Giemsa) est la plus
fréeqguemment décrite. Les hémoplasmes colorés apparaissent en bleu a bleu-violet, se démarquant
ainsi de I’hématie qui est moins colorée (figure 6) [Scott et Woldehiwet, 1993]. Le protocole de

cette coloration est présenté en annexe 1.

-1

Figure 6 : observation au microscope optique d’hématies infectées par Mycoplasma ovis ;
d’aprés [Hawkey et Dennett, 1989]
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On peut aussi utiliser la coloration a I’acridine orange, suivie d’une observation au microscope
optique sous lumiére UV ; les hémoplasmes forment alors des taches orange verdatre a la surface
des hématies (figure 7) [Scott et Woldehiwet, 1993].

Figure 7 : coloration de Mycoplasma suis a I’acridine orange ; d’aprés [Hoelzle, 2008]

La coloration de Giemsa est aussi utilisable pour I’identification de Mycoplasma ovis ;
selon certains auteurs, elle serait la plus adaptée pour observer les hémoplasmes car elle les

colore en rouge carmin, alors que I’érythrocyte apparait rosé [Gretillat et Gevrey, 1983].

2. Forme

Ce sont des organismes trés polymorphes : on peut les observer sous forme de coques
(parfois ovoides), de bacilles ou batonnets, de disques, d’anneaux fermés ou semi-fermes, de
virgules. Des descriptions de Mycoplasma ovis en forme de raquette de tennis ou d’haltere ont
également été effectuées [Glenn Songer et Post, 2005] [Scott et Woldehiwet, 1993].

Lorsqu’ils ont au préalable été séparés des érythrocytes, les hemoplasmes ovins peuvent
étre ronds ou ovales [Lang et al, 1986].

Au microscope a contraste de phase, les hémoplasmes apparaissent sous la forme de
sphéres sombres.

[Scott et Woldehiwet, 1993]

Au début, certains auteurs affirmaient avoir vu des formes en triangle ou en tige ; mais on
ne peut étre sur qu’il s’agissait bien de la bactérie, car elle est difficile a différencier des artéfacts
de coloration et de séchage [Scott, 2003].
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3. Taille des organismes

Ce sont des organismes de petite taille :
les coques mesurent entre 0,1 et 2 um de diametre [Euzeby, 2005]. Pour Glenn
Songer et Post [2005], ce serait plutot 0,3 a 0,7 um ; pour Kreier et Gothe [1976],
on trouve 0,5 a 1 um ; dans Kreier et Ristic [1963] 0,3 a 0,4 um, et pour Mc Kee
etal [1973] 0,324 0,4 um.
les bacilles mesurent 0,2 4 0,5 um sur 0,9 a 1,5 um [Euzeby, 2005].
Lang et al. [1986], aprés avoir réalisé la séparation entre Mycoplasma ovis et les hématies, ont
mesuré la taille de I’hémoplasme ovin et ont obtenu 1um de diametre. Par comparaison, chez les
bovins, les hématies mesurent entre 4,5 et 5 pm de diameétre. [Doxey, 1977]. Chez les ovins, le

diametre moyen d’un érythrocyte est généralement compris entre 4 et 5 um. [Greenwood, 1977].

B. Structure (en microscopie électronique)

Figure 8 : observation au microscope électronique a transmission d’une hématie infectée

par Mycoplasma ovis ; d’apres |[Mc Kee et al, 1973]

L’observation au microscope électronique permet tout d’abord de confirmer I’absence de
paroi, comme on peut le voir sur la figure 8 [Mc Kee et al, 1973].

m - Au microscope électronique a transmission, dans la membrane qui entoure la bactérie on

peut différencier trois couches [Mc Kee et al, 1973].
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On n’observe pas de noyau ni d’organites intra-cytoplasmiques, mais on voit des amas de
matériel opaque aux électrons, qui ressemblent a des ribosomes, ainsi qu’une substance

transparente aux électrons qui contient de fins filaments [Scott et Woldehiwet, 1993] (figure 9)

Figure 9 : observation au microscope électronique a transmission d’une forme en coque de

Mycoplasma ovis, détachée d’une hématie ; d’apres [Mc Kee et al, 1973]

La fleche f indique un filament, et la fleche g du matériel granuleux

m Au microscope électronique a balayage :

Figure 10 : observation au microscope électronique a balayage d’hématies infectées par
Mycoplasma ovis ; d’apres [Mc Kee et al, 1973] et [Neimark et al, 2004]

44



Figure 11: vue au microscope électronique a balayage de « Candidatus Mycoplasma
haemolamae » ; d’apres [Reagan et al, 1990]

Les hémoplasmes forment des petites sphéres, semblant parfois irrégulieres et qui n’ont
pas toutes la méme taille (figures 10 et 11). On constate que les plus petites coques sont accolées
aux plus grandes ; en fait cela correspond a I’image d’une bactérie qui est en train de se
reproduire par fission binaire [Scott et Woldehiwet, 1993].

De la méme facon, Mycoplasma ovis et Mycoplasma wenyonii forment parfois des agrégats qui
peuvent étre plus ou moins compacts, et dont le contour est sinueux [Gretillat et Gevrey, 1983].

m Au _microscope électronique a contraste de phase Mycoplasma wenyonii apparait sous

forme d’organismes oblongs ou circulaires, aplatis, qui contiennent 1 ou 2 éléments en relief

dans leur cytoplasme (figure 12) [Kreier et Ristic, 1963].

Figure 12 : observation au microscope électronique a contraste de phase d’une forme en
bacille de Mycoplasma wenyonii contenant 2 éléments en relief, a la surface d’une hématie
(objectif x12500) ; d’apres [Kreier et Ristic, 1963]
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C. Position et répartition au niveau des hématies

On peut trouver les hémoplasmes a la surface de I’hématie, c’est ce qu’on appelle une
position épiérythrocytaire [Euzeby, 2005]. Mais on peut aussi en trouver a I’état libre dans le
plasma, et c’est souvent le cas pour Mycoplasma wenyonii [Smith et al, 1990].

Lorsque I’hémoplasme est situé a la périphérie du globule rouge, parfois on observe une
dépression de la membrane de I’hématie a I’endroit ou se trouve I’hémoplasme [Scott et
Woldehiwet, 1993].

En observant Mycoplasma ovis au microscope électronique a transmission :

- parfois les membranes de I’hémoplasme et de I’érythrocyte ne sont pas en contact, et

aucune structure reliant les deux n’est observée,

- parfois la bactérie est étroitement accolée a la surface du globule rouge (figure 13),

Figure 13 : observation au microscope électronique a transmission d’un Mycoplasma ovis
étroitement accolé a la membrane érythrocytaire (fleche noire) ; d’aprés [Mc Kee et al,
1973]

- parfois on voit I’hémoplasme tellement enveloppé dans la membrane érythrocytaire

qu’on se demande s’il ne s’agit pas d’une endocytose [Gulland et al, 1987b].

Le nombre de bactéries autour d’une hématie est variable : pour Mycoplasma wenyonii
parfois on n’a qu’un hémoplasme, alors que dans certains cas toute la surface de I’hématie est
recouverte (figure 14), ce qui peut représenter 20 a 60 hémoplasmes (qui se superposent parfois).
Mais dans la plupart des cas, on a des agrégats de 3 a 12 bacteries [Neitz, 1940].

Les hémoplasmes peuvent étre isolés ou en chaines [Glenn Songer et Post, 2005].

On peut noter que selon le degré de bactériémie, la proportion des différentes formes varie.
Ainsi, lorsqu’un animal est légérement ou modérément infecté, on verra plutdt des coques
isolées ; en revanche, si la bactériémie est séveére, on pourra voir des amas irréguliers et des
chaines [Scott et Woldehiwet, 1993].
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On parle de bactériémie légére si 29% ou moins des hématies sont infectées ; la bactériémie sera
dite modérée si on a entre 30 et 59% des hématies qui portent des hémoplasmes a leur surface.

Au-dela, on qualifiera la bactériémie de sévere [Gulland et al, 1987b].

Figure 14 : observation au microscope optique d’hématies infectées par Mycoplasma
wenyonii ; d’aprés [Hawkey et Dennett, 1989]

On notera le nombre important d’hémoplasmes autour d’un méme érythrocyte.

Il faut noter que I’aspect des hémoplasmes varie selon I’intensité de la bactériémie :
- plus il y a de bactéries dans le sang, plus on observe de formes libres dans le
plasma et d’amas irréguliers, et moins on voit de sphéres et de batonnets,
- lorsqu’on a une bactériémie modérée ou sévére, on observe plutdt des formes en
chaine [Gulland et al, 1987b].

Enfin, la proportion d’érythrocytes infectés et le nombre moyen de Mycoplasma ovis

autour d’un érythrocyte varie selon la zone du frottis que I’on est en train d’observer [Gretillat et
Gevrey, 1983].
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D. Génome

Le génome des hemoplasmes a été peu étudié jusqu’a présent ; on sait uniquement que le
matériel génétique se trouve sous forme d’ADN simple brin circulaire et qu’il contient un tres
faible nombre de bases : 745 kpb pour Mycoplasma suis, 1245 kpb pour Mycoplasma haemofelis
[Messick, 2004].

La petite taille du génome est une caractéristique que I’on retrouve chez les mycoplasmes en
géneral. En effet, chez les mycoplasmes le génome contient entre 580 (pour Mycoplasma
genitalium) et 1358 kpb (Mycoplasma penetrans). Cela représente environ le quart de la taille du
génome d’Escherichia coli [Citti, 2006].

Ces organismes auraient évolué a partir de bactéries Gram+ en perdant une partie de
I’information génétique, ce qui expliquerait leur incapacité a synthétiser une paroi et a realiser
certaines chaines métaboliques. En revanche, les génes responsables de la réplication, de la
transcription et de la traduction ont été conservés [Messick, 2004].

On ne sait pas encore si les hémoplasmes sont capables d’échanger certains génes par
conjugaison entre deux souches d’une méme espece, ou entre especes compatibles partageant une
niche commune (ce phénomeéne est décrit chez d’autres mycoplasmes). Chez les mycoplasmes,
cela facilite I’apparition de souches plus pathogenes, plus virulentes, la colonisation d’un nouvel
hote, ou encore une antibiorésistance. Cela aurait également pour conséquence une difficulté
pour identifier les espéces de mycoplasmes (surtout pour ceux touchant les petits ruminants) ; si
on déecouvrait qu’il existe de tels echanges génetiques pour les hémoplasmes (bien que ces
organismes semblent présenter une spécificité d’hote), cela pourrait de la méme fagon rendre

plus difficile I’identification des especes [Citti, 2006].

E. Multiplication et mode de vie

La multiplication s’effectue par fission binaire, a la surface des erythrocytes; pour
certains auteurs, il s’agirait plutot d’un bourgeonnement [Scott, 2003].

Comme les autres mycoplasmes, les hémoplasmes sont rarement libres dans le milieu
extérieur ; lorsqu’on les observe, ils sont associés a une cellule-h6te. L’explication de ce
phenomene réside dans le fait que la capacité de stockage de leur génome étant réduite au strict
minimum, ces bactéries « parasitent » les cellules car elles ont besoin de leur apport en

nutriments [Citti, 2006].
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F. Sensibilité-Résistance

Ces critéres sont a relier directement avec I’absence de paroi bactérienne :
- les hémoplasmes sont résistants aux antibiotiques qui agissent en inhibant la
synthese de la paroi bactérienne, comme les béta-lactamines,
- les hémoplasmes sont sensibles a la lyse par choc osmotique, ou par des solvants

organiques, des détergents et des antiseptiques courants [Citti, 2006].

G. Pouvoir pathogéne

Etant donnée I’apparente simplicité de ces organismes, il est légitime de se demander par
quels mécanismes ils parviennent a « parasiter » leurs cellules-« hétes », ainsi qu’a se maintenir
et se multiplier dans un organisme animal protégé par son systéme immunitaire [Citti, 2006].

Actuellement, méme si on n’a pas pu réellement les mettre en évidence, des modifications

de la membrane érythrocytaire font suspecter la présence de facteurs d’adhésion.

1. Facteurs d’adhésion

On sait que certains mycoplasmes sont pourvus d’un appendice, dédié a I’adhésion a leur
cellule-hdte. Celui-ci est composé d’adhésines et de protéines accessoires et porte des organites
en forme de pointe. Concernant les hémoplasmes, on n’a pas encore pu mettre en evidence
I’existence de tels appendices, mais certains auteurs suspectent que ces organismes possédent des
genes proches de ceux codant pour ces appendices ; en parallele de I’évolution de ces bactéries,
leurs génes auraient pu acquerir la capacité de parasiter la surface externe des hématies [Messick,
2004].

a) arguments en faveur de I’existence de facteurs d’adhésion

Lorsgu’on observe au microscope électronique une hématie infectée, on constate que sa
surface est modifiée. En effet, certains auteurs ont pu mettre en évidence une indentation de la
membrane plasmique de I’hématie, a I’endroit ou s’étaient fixé des hémoplasmes (figure 15) ;

cela a été décrit en 1965 par Tanaka et ses collaborateurs, en 1985 par Adams et ses
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collaborateurs, et en 1997 par Neimark et Kocan d’une part, et par Rikihisa et son équipe d’autre
part [Neimark et al, 2001].

Figure 15 : observation au microscope electronique a transmission d’indentations de la

membrane d’un érythrocyte infecté par Mycoplasma ovis ; d’aprés [Mc Kee et al, 1973]
D’autres, comme Peter et ses collaborateurs en 1974, puis Zachary et Basgal en 1985, ont

méme réussi a observer de fines fibrilles reliant la bactérie a I’érythrocyte (figure 16) [Neimark et
al, 2001].

Figure 16 : observation au microscope éelectronique a transmission de fines fibrilles entre

Mycoplasma ovis et une hématie ; d’apreés [Neimark et al, 2004]

Glenn Songer et Post [2005] parlent plut6t de dépression ou de repliement pour qualifier

la forme que prend la membrane de I’hématie a I’endroit ou I’hémoplasme est présent.

Par ailleurs, Gulland et son equipe ont observe des protrusions a la surface des hématies

de mouton infectés par Mycoplasma ovis (figure 17). Ces protrusions ne contiennent pas
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d’inclusions, ce sont de simples déformations de la membrane. Les auteurs considerent ces

altérations de la membrane érythocytaire comme une trace de la fixation de I’hémoplasme.

Figure 17 : protrusions membranaires d’une hématie infectee par Mycoplasma ovis,

observées au microscope électronique a balayage ; d’aprés [Gulland et al, 1987b]

Les 3 protrusions se trouvent en périphérie ; au centre de I’image on observe 4 hémoplasmes.

Ces protrusions peuvent étre observées, mais de fagon beaucoup plus rare, chez des ovins
qui ne sont pas infectés par Mycoplasma ovis ; ces déformations sont retrouvées lors de la phase
précoce de la lyse naturelle des hématies, selon Gruenberg et ses collaborateurs.

Pour Gulland, la localisation de ces protrusions correspondrait aux sites ou les hémoplasmes
étaient présents [Gulland et al, 1987Db].

Selon Kreier et Gothe [1976], au microscope électronique a transmission, on peut
observer une substance transparente aux électrons (figure 18) entre I’hémoplasme et le globule

rouge (la membrane de ce dernier restant apparemment intacte).

Figure 18 : mise en évidence au microscope électronique d’une substance transparente aux
électrons entre Mycoplasma haemofelis et la membrane de I’érythrocyte ; d’aprés [Messick,
2004]
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b) identification de genes codant pour des adhésines

On suspecte I’existence de genes codant pour des adhésines chez les espéces Mycoplasma
suis et Mycoplasma haemofelis [Hoelzle, 2008] : en séquencant le géenome de Mycoplasma
haemofelis, on a trouvé une sequence trés proche de celle du géne MgPa, codant pour une
adhesine chez Mycoplasma genitalium [Messick, 2004]. Mais rien n’a été prouvé concernant les

hémoplasmes qui infectent les ruminants.

2. Altération de la membrane érythrocytaire

On a la preuve, du moins concernant Mycoplasma wenyonii, que la membrane de
I’hématie est altéree, grace a une expérience avec des lectines.

Principe : Si I’on met en présence des globules rouges provenant d’un bovin sain avec
des lectines issues du germe de blé, du ricin, du soja et de I’arachide, on obtient une
hémagglutination.

Des hématies dont la membrane plasmique est altérée demandent une concentration
moindre en lectines pour s’agglutiner. En effet, soit les sites récepteurs des lectines ne sont plus
protéges par I’acide sialique, soit la structure des récepteurs est modifiée. Ce phénoméne peut
étre mis en évidence notament lorsqu’on traite des hématies a la neuraminidase, une enzyme qui
altere leur membrane : on constate que les hématies nécessitent une concentration plus faible en
lectines pour s’agglutiner.

L’hémagglutination des érythrocytes provenant de bovins infectés par Mycoplasma
wenyonii nécessite une plus petite concentration de lectines de soja et d’arachide que des
hématies de bovins sains. Il y a donc sans doute un phénomene d’altération de la membrane

érythrocytaire lors d’une infection a hémoplasmes chez les bovins [Goff et al, 1986].

Selon Smith et al. [1990], Mycoplasma wenyonii n’entrainerait pas de fagon directe la
destruction des hématies ; pour affirmer cela, ils se basent sur le fait qu’au microscope
électronique on n’observe pas d’altération visible de la membrane la ou est fixé I’hémoplasme, et

qu’il n’y a pas non plus de sphérocytose décrite.
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H. Pouvoir antigénique

Mycoplasma ovis est fortement antigénique [Scott, 2003]. La reponse anticorps est rapide
et durable. Il existe des réactions sérologiques croisees entre les especes d’hémoplasmes, mais

également entre les hemoplasmes et d’autres bactéries a tropisme sanguin.

1. Cinétique de laréponse anticorps

Les anticorps dirigés contre Mycoplasma ovis sont détectables 7 jours aprés I’infection
par immunofluorescence indirecte [Brun-Hansen et al, 1997a]. Ces anticorps persistent
probablement durant des années, puisqu’on a réussi a obtenir une réaction positive a I’lFl chez
un ovin qui avait eté infecté expérimentalement dix ans et demi plus t6t [Daddow, 1981]. Donc
une seérologie positive serait un bon reflet de I’infection & M.ovis, mais n’indique pas forcément
une infection récente [Brun-Hansen et al, 1997a].

La production d’anticorps atteint son maximum vers 5-6 semaines aprés I’infection, puis
elle diminue. Chez des chevres, on a pu détecter des anticorps anti-Mycoplasma ovis au moins 15
mois post-inoculation, grace a la méthode d’immunofluorescence indirecte [Scott et Woldehiwet,
1993].

Les anticorps anti-Mycoplasma ovis qui fixent le complément persistent au maximum 6

mois, lors d’une infection naturelle [Mason et al, 1989a].

2. Réactions croisées entre les différentes especes
d’hémoplasmes

Lorsqu’on met en présence Mycoplasma ovis avec des anticorps anti-Mycoplasma
wenyonii marqués avec une molécule fluorescente, la réaction est aussi marquée que lorsqu’il
s’agit d’anticorps anti-Mycoplasma ovis. La réciprogue est également observée. On peut donc
dire qu’il existe des réactions sérologiques croisées entre les hémoplasmes bovin et ovin [Kreier
et Ristic, 1963].

D’autres chercheurs n’ont pas mis en évidence de réaction croisée en utilisant un test
d’hémagglutination passive. Ils précisent que dans leur étude ils se sont assurés que les animaux

n’étaient pas infectés par Anaplasma marginale (veaux places a I’abri des arthropodes peu apres
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leur naissance, et suivi par des frottis sanguins), contrairement a celle de Kreier et Ristic [Finerty
et al, 1969].

On n’a pas mis en évidence de réaction sérologique croisée entre Mycoplasma wenyonii

et « Eperythrozoon tuomii » [Scott et Woldehiwet, 1993].

3. Réactions croisées avec d’autres bactéries a tropisme sanguin

Réactions croisées entre Mycoplasma wenyonii et Babesia bovis :

L’hémoplasme bovin est considéré comme un «contaminant» dans le diagnostic
sérologique (par immunufluorescence indirecte) de la babésiose bovine [Jorgensen et Waldron,
1994].

Réactions croisées entre les hémoplasmes et les anaplasmes :

En 1963, une étude de Kreier et Ristic montre qu’il existe des réactions croisées entre les
hémoplasmes et certains anaplasmes ; ceci a été mis en evidence par un test de fixation du

complément. (tableau I11)

Tableau 111 : Réactions sérologiques croisées entre les hémoplasmes et les anaplasmes,
d’apreés [Kreier et Ristic, 1963]

ANTICORPS
M.ovis M.wenyonii | A.ovis A.marginale | T.cervi
M)_lcoplasma ++++ ++++ + + -
ovis
Mycoplz_a_sma ++++ ++++ + + -
wenyonii
[7p) An_aplasma + + ++++ ++++ -
L ovis
& Anaplasma
(”; P + + ++++ ++++ -
=~ marginale
= Theileria
< . - - - - ++++
cervi

Si on met en présence des anticorps anti-M.ovis ou anti-M.wenyonii avec des antigenes

d’A. ovis ou d’A.marginale, on obtient une réaction positive (objectivée par la fluorescence des
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anticorps marques), mais la réaction est beaucoup moins intense que si on utilise les antigénes
des hémoplasmes.

De méme, les anticorps des espéces d’anaplasmes testées réagissent positivement en
présence des antigenes de M.ovis et M.wenyonii, mais la réaction est moins marquee qu’avec les
antigénes d’A.ovis et A.marginale.

Ces réactions croisées étant de faible intensité, les auteurs avancent que la relation
antigénique est faible entre ces organismes.

IIs ont également effectue le test de fixation du complément destiné a depister
I’anaplasmose (utilisant Anaplasma comme antigene), de fagon répétee au cours de I’infection :

- chez 2 moutons infectés par Mycoplasma ovis : réponse positive pour les 2 animaux,

- chez 3 veaux infectés par Mycoplasma wenyonii : pour I’un d’entre eux, on a observé

une réponse positive (pour les 2 autres, on a eu des résultats négatifs ou douteux).

Ces résultats semblent confirmer ceux qui ont été obtenus avec la technique
d’immunofluorescence ; cela pourrait justifier I’existence de faux positifs lors du dépistage de
I’anaplasmose par fixation du complément.

Cependant, il faut rester prudent dans I’interprétation car étant donné la mise en
évidence, parfois difficile, des hémoplasmes et la clinique souvent silencieuse, on ne peut pas
exclure que les echantillons initiaux contenant I’antigéne d’Anaplasma ne soient pas contaminés

par un hémoplasme [Kreier et Ristic, 1963].

I.  Pouvoir immunogene

1. Mise en évidence

Daddow en 1977 (puis ensuite Gulland et coll. en 1987) a montré que chez certains
moutons infectés par Mycoplasma ovis il y avait une production d’anticorps importante (titre
élevé), permettant I’élimination rapide de I’hémoplasme (avec pour conseéquence une anémie
sévere). Mais d’autres moutons ont une réaction anticorps peu marquee, avec une bactériémie qui
dure et des épisodes d’anémie (peu importante) récurrents, tous les 2 a 4 mois [Kabay et al,
1991].
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2. Transfert des anticorps de la mére au jeune

Selon Scott [2003], si un agneau nait d’une brebis ayant eté infectée dans le passé par
I’hémoplasme mais ayant réussi a I’éliminer, cet agneau sera protégé de facon passive grace a
I’ingestion du colostrum. Mais si la meére est porteuse chronique, cela signifie que son immunité

est mauvaise, et donc on peut voir apparaitre une bactériémie chez le jeune.

Toutefois, Daddow [1982] a réussi a mettre en évidence une protection des agneaux
Meérinos issus de brebis porteuses chroniques de Mycoplasma ovis :

- 12 agneaux nés de meres porteuses chroniques et allaités par celles-ci n’ont pas été
infectés par Mycoplasma ovis suite a une inoculation de sang infecté (méme apres avoir été
splénectomisés), mais par la suite 7 d’entre eux ont présenté une bactériémie lorsqu’on les a
infectés expérimentalement.

- 3 agneaux issus de brebis porteuses chroniques mais ayant été séparés de leur mere des
la naissance et nourris avec du colostrum, puis du lait, provenant de brebis non infectées ont
déclaré une bactériémie 7 a 9 jours suite a I’inoculation de sang infecté par Mycoplasma ovis.

- enfin, chez 5 agneaux nés de brebis non infectées on a mis en évidence une bactériémie
des 4 a 7 jours apres I’inoculation [Daddow, 1982].

Cela a pu étre confirmé en 2003: en inoculant 10ml de sang hépariné riche en
Mycoplasma ovis a des agneaux nes de brebis porteuses chroniques, soit les agneaux guerissent
définitivement, soit I’infection se déclare aprés le sevrage. Pour certains, cette phase clinique se

résoud en 5 a 20 jours apres le sevrage [Scott, 2003].

Chez les agneaux non infectés nés de meres capables de produire suffisamment
d’anticorps anti-M.ovis, et buvant le lait de la mére, les titres en anticorps anti-M.ovis deviennent

nuls au bout de 3 semaines [Nicholls et Veale, 1986a].

J. Pathogeénie

L’infection par les hémoplasmes entraine une anemie peériphérique par hémolyse, mais
tous les auteurs ne s’accordent pas quant a la localisation de cette hémolyse. En effet, pour
certains (par exemple Sheriff) elle serait extravasculaire, car les moutons infectés par

Mycoplasma ovis répondent positivement au test de Coombs, présentent des microsphérocytes et
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dans la plupart des cas ne montrent pas d’hémoglobinurie. Alors que d’autres auteurs (comme
Overas et Sutton), s’appuyant sur le fait qu’on trouve des dép6ts d’hemosidérine dans les tubules
du rein, et des corps de Heinz dans les hematies (preuve d’une dénaturation de I’hémoglobine), et
que, cliniquement, on observe un ictére et une hémoglobinurie, pensent plutdt que 1’hémolyse est
intravasculaire [Scott et Woldehiwet, 1993] [Montes et al, 1994].

Parfois, Mycoplasma ovis peut entrainer une anemie centrale & un stade précoce de
I’infection : en effet, I’hémoplasme ovin est capable d’infecter les réticulocytes ainsi que les
érythrocytes de la moelle osseuse et des centres hématopoiétiques [Ichijos-Hosokawa, 1982] (in
[Marie, 1986])

1. Diminution de la quantité de glutathion intraérythrocytaire

Le glutathion est nécessaire pour préserver la structure et la fonction des hématies. Lors
d’une infection par un hémoplasme, la quantité de glutathion diminue a I’intérieur de I’hématie,
ce qui favorise la denaturation moléculaire au niveau de la membrane érythrocytaire, et donc la

lyse érythrocytaire [Scott et Woldehiwet, 1993].

2. Reéactions immunes

L’animal infecté par un hémoplasme va fabriquer des anticorps protecteurs ; selon la
qualité de cette immunite, I’animal sera guéri et immunisé a vie, ou bien porteur chronique et

sujet a des rechutes.

a) argument: les réponses a I’infection varient selon les

individus

En 1987, Gulland, Doxey et Scott ont publié une étude portant sur la capacité d’hotes
splénectomisés a éliminer Mycoplasma ovis. Tous les animaux de I’étude étaient sains, mais issus
de troupeaux contenant des animaux infectés en phase de bactériémie; ils ont été infectes
experimentalement, par inoculation de sang infecté par Mycoplasma ovis. Pour évaluer leur statut
infectieux, on a effectué des frottis sanguins colorés au Giemsa jusqu’a ce qu’on ne puisse plus
déceler d’hémoplasmes par cette méthode. On a également mesuré |’hématocrite, la
concentration en hémoglobine, et on a effectue la numération sanguine.
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Pour le premier lot, composé de 19 animaux (17 moutons et 2 chevres), seulement 8 des
moutons ont révélé une bactériémie ; parmi ces animaux, 6 individus ont réussi a contréler leur
infection jusqu’a supprimer la bacteriémie en moins de 90j.

Dans un deuxieme lot, composé de 9 ovins tous issus du 1* lot (2 chez qui on n’avait pas
observé de bactériemie, et 7 autres apres leur phase de bactériémie), une immunodépression a éeté
induite par I’injection de béta-méthasone a une dose de 1mg/kg, pendant 5 jours. Cela a permis
de mettre en évidence une nouvelle bactériémie chez 3 des 7 animaux qui avaient déja connu une
premiére phase de bactériemie.

Ces résultats prouvent que pour une méme source d’agent pathogene (car les animaux ont
été inoculés avec du sang provenant d’un méme individu), la réponse de I’héte est variable. Pour
expliquer les bactériémies prolongées chez certains des animaux, les auteurs avancent
I’hypothese d’une mauvaise immunité de I’hote, ou d’une atteinte du systeme immunitaire due a
I’hémoplasme (ce dernier point a été observe avec M.suis).

Enfin, méme chez les animaux ayant réussi a juguler I’infection, un stress (induit ici par

I’injection de corticoides), peut entrainer une résurgence de I’infection [Gulland et al, 1987a].

Si on immunise de fagon passive un individu en injectant un sérum hyperimmun, on
observe une bactériémie moins marquée chez cet animal que chez ceux qui n’ont pas regu
I’injection [Scott et Woldehiwet, 1993].

Lors d’une infection par Mycoplasma ovis, apres le pic de production d’anticorps, on peut
observer 2 situations :

- chez les animaux sans infection intercurrente et nourris correctement : élimination de
I’hémoplasme, et immunisation a vie, avec transmission des anticorps aux agneaux pour
les femelles gestantes,

- sinon, la bactériémie persiste, augmente et devient incontrélable. Parfois on peut assister
a une apparente disparition de I’hémoplasme sur les frottis sanguins, mais dans les 2 a 3
jours suivants on observe a nouveau leur présence, avec jusqu’a 40% des hématies

concernées [Scott, 2003].

b) le rdle de la rate

En 1989, Hung et Lloyd ont observé une activité phagocytaire trés eélevée sur des coupes
de rate provenant d’un agneau infecté expérimentalement (figure 19), 19 jours apres

I’inoculation. Ils ont observe une érythrophagocytose dans les cellules réticulées de la rate, et
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également des pseudopodes provenant de ces cellules réticulées, entourant les hemoplasmes, qui
donc pourraient éliminer les bactéries de la surface érythrocytaire sans pour autant altérer
I’hématie [Hung et Lloyd, 1989].

Figure 19: observation d’une coupe de rate provenant d’un ovin infecté
expérimentalement ; d’apres [Hung et Lloyd, 1989]

E : hématies saines S : sinus

E1 : hématies infectées c : parenchyme

R : cellule réticulée

2. Heémolyse extra-vasculaire

Ce sont les cellules endothéliales des capillaires sanguins dans la rate et les nceuds
lymphatiques, ainsi que les macrophages, qui éliminent les hémoplasmes de la surface
érythrocytaire. Puis les globules rouges débarrassés de leurs bactéries retournent dans la
circulation genérale. Mais certaines hématies saines peuvent étre phagocytées dans la rate et les
nceuds lymphatiques par le biais d’agglutinines froides, d’immunoglobulines M, qui se fixent sur
certaines molécules de la surface érythrocytaire.

La membrane érythrocytaire peut aussi étre altérée, soit par une action directe de
I’hémoplasme sur la membrane, soit indirectement par le complexe antigénique membranaire
bactérie/globule rouge : le globule rouge est alors fragilisé et détruit car I’eau entre par
osmolarité [Kabay et al, 1991] [Whithear et Browning, 2004] [Glenn Songer et Post, 2005].

Dans les années 70, on a supposeé que I’anémie lors d’hémoplasmose possédait une
composante auto-immune, puisque chez les animaux infectés, on avait retrouvé des hématies et

des débris d’hématies a I’intérieur des phagocytes. La membrane érythrocytaire étant altérée par
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Mycoplasma wenyonii, on a suppose que des antigenes inconnus devenaient exposés au systeme
immunitaire, et pouvaient entrainer la synthese d’auto-anticorps [Kreier et Gothe, 1976].

Par la suite, de rares auteurs ont émis a nouveau cette hypothese de I’existence de réactions auto-
immunes :

- selon Smith et al. [1990], I’hémoplasme bovin se fixerait sur les cellules endothéliales,

ce qui les altérerait et entrainerait une vascularite auto-immune. Mais la vascularite

pourrait aussi étre causée par les complexes immuns et I’activation du complément suite a

la destruction érythrocytaire,

- selon Messick [2004], il existerait un phénomene d’Arthus, puisqu’on avait mis en
évidence une formation d’immuns-complexes entre Mycoplasma wenyonii et des 1gG, chez un
taureau infecté et présentant un cedéme scrotal. Ces dép6ts d’immuns-complexes provoqueraient
une activation du complément, et donc une thrombose d’ou apparition d’une vascularite et
d’cedémes [Montes et al, 1994].

3. Cinétique de I'infection

La période d’incubation dure en général 1 a 4 semaines pour Mycoplasma oviset 3
semaines en moyenne pour Mycoplasma wenyonii. Elle est d’autant plus longue que la dose
infectante est faible [Scott, 2003] [Scott et Woldehiwet, 1993].

Dans les conditions expérimentales, cette durée a eté estimée entre 2 et 11 jours (en

moyenne 4 a 5 jours) pour Mycoplasma ovis [Overas, 1969].

L’hémoplasme entre d’abord dans les cellules de la moelle osseuse, ou il se multiplie et
envahit secondairement la circulation sanguine. La multiplication se poursuit a la surface des
hématies ; pendant 5 a 10 jours, la bactériémie est massive. Les érythrocytes infectés (et
également certains qui ne le sont pas) sont phagocytés par les cellules de la zone réticulée dans la
rate, ainsi que par les cellules endothéliales des nceuds lymphatiques et des sinusoides hépatiques
[Scott et Woldehiwet, 1993] [Radostits et al, 2007].

Lors d’une infection naturelle a Mycoplasma ovis, Overds [1969] a estimé que la
bactériémie pouvait durer 6 a 96 jours, et le plus fréeqguemment entre 32 et 70 jours. Dans les
conditions expérimentales, la durée moyenne de la bactériemie est de 100 jours, les valeurs

extrémes observées étant 10 et 607 jours.
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Le pic de bactériémie est atteint en 3 a 4 semaines lors d’une infection a Mycoplasma
ovis; on peut observer jusqu’a 100% des hematies infectées (maximum 12 jours apres la premiére
mise en évidence d’une bactériemie en microscopie), et ce méme dans le cas d’une infection

subclinique [Overas, 1969].

Chez les brebis porteuses asymptomatiques, donc dotées d’un systéme immunitaire
efficace, on peut observer un phénomene de bactériémie auto-stérilisante : on observe un pic de
bactériémie entre 10 et 20j aprés I’infection (avec parfois 100% des hématies qui sont infectées),

puis elle diminue lentement jusqu’a devenir invisible [Scott, 2003].
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lll. Aspects cliniques et paracliniques

L’ expression clinique peut aller d’un retard de croissance a la mort par anémie séveére,
consequence d’une hémolyse aigué.

Dans la plupart des cas, la clinique est silencieuse lors d’une hémoplasmose, et les
animaux peuvent rester porteurs pendant des années. Parfois, notamment chez les agneaux, on
peut assister a des épisodes aigus, et ce sont ces episodes qui vont réveler la présence de
I’infection latente dans I’élevage.

Chez les ruminants, les hémoplasmes peuvent entrainer une anémie intravasculaire qui
dure entre 5 jours et 2 semaines, et qui est parfois accompagnée d’hémoglobinurie.

Si les animaux survivent a un épisode aigu, leurs symptémes disparaissent en 1 a 3 mois,

mais ils restent porteurs et ne sont donc pas a I’abri d’une réémergence de la bactériémie.

Il faut noter que les animaux infectés par un hémoplasme sont davantage sujets a

développer des pathologies intercurrentes, ce qui vient compliquer le tableau clinique.

A. Tableau clinique

1. Chezles ovins

La période d’incubation est difficile a évaluer lors d’une infection naturelle, puisqu’on ne
peut pas connaitre le moment de I’infection, et qu’il existe des variations individuelles liées a
I’4ge, I’alimentation, le parasitisme, I’immunité, les infections concomitantes... De plus, un

animal infecté peut devenir d’emblée porteur chronique [Messick, 2004].

Mycoplasma ovis envahit de fagcon massive le sang, les centres hématopoiétiques, les
centres lymphopoiétiques et le systéme réticulo-endothélial. Suite a un stress ou une dépression
du systétme immunitaire, on observera un tableau clinique protéiforme, car complique par
d’autres pathologies [Gretillat et Bernard, 1987].

On distingue généralement trois formes cliniques.
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a) laforme subaigué

C’est la forme la plus fréquente. Elle concerne généralement les adultes, en bonne
condition physique.

Le premier symptome observé est I’hyperthermie, qui peut étre intermittente et
fluctuante ; ensuite, I’anémie apparait [Overas, 1969].

L’anémie constitue le symptdme le plus important de I’infection a Mycoplasma ovis ; elle
peut étre plus ou moins sévere mais, lorsqu’elle est isolée, elle ne constitue pas un motif d’appel
pour I’éleveur. A long terme, cette anémie peut conduire & un retard de croissance, ou une perte
de poids [Brun-Hansen et al, 1997b].

Cette anémie survient classiqguement entre 5 et 8 jours aprés le moment ou on commence
a observer I’hnémoplasme au microscope ; elle peut durer un mois, voire plus.

A [I’hyperthermie et I’anémie peut se rajouter un syndrome fébrile (abattement,
diminution de I’appétit, altération de I’état général, tachypnee).

Chez certains animaux on n’a pas d’ictére clinique, mais le sérum est plus jaunatre que
chez les individus sains [Gretillat et Gevrey, 1983]. Selon Overés [1987], on rencontrerait une
hémoglobinurie lors de I’infection par Mycoplasma ovis: sur 79 ovins infectés, que ce soit
naturellement ou expérimentalement, on a retrouvé de I’hémoglobine dans I'urine de 23
individus, et pour 18 d’entre eux I’urine était fonceée.

Le taux de mortalité reste faible [Gretillat et Gevrey, 1983].

b) laforme aigué a suraigué

Cette forme touche surtout les agneaux ; on I’appelle parfois « syndrome anémie-asthénie
de I’agneau » [Gretillat et Gevrey, 1983]. Mais elle a également été décrite chez des brebis

gestantes.
Cette forme clinique apparait aprés un stress chez un animal porteur [Neitz et al, 1934].

bl. chez les agneaux

Elle provoque une fievre intermittente (de I’ordre de 40-41°C [Gretillat et Gevrey,

1983]), un abattement avec anorexie, et une anémie sévére accompagnée ou non d’ictére
[Neitz et al, 1934].
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Quelques jours plus tard, des symptémes respiratoires apparaissent : dyspnee, polypnée.

Ils sont dus a la stase sanguine qui entraine une congestion pulmonaire, et ils peuvent aboutir a
des crises de dyspnée avec anoxie, qui alternent avec des phases d’abattement intense. Il arrive
que I’animal traverse des phases de rétablissement apparent [Gretillat et Gevrey, 1983] [Gretillat
et Bernard, 1987] [Scott, 2003].

Les nceuds lymphatiques poplités et axillaires sont de taille augmentée, sans qu’on

puisse mettre en évidence d’induration ou de douleur a la palpation. Selon certains auteurs, chez
les agneaux atteints par cette forme, on observerait une forte réaction de tous les organes
lymphopoiétiques, y compris le thymus et les amygdales.

[Gretillat et Gevrey, 1983]

Parfois on peut observer une diarrhée avec une polyurie, qui aboutit généralement a la

déshydratation de I’animal et a une fonte musculaire.
On peut aussi observer des troubles locomoteurs de type ataxie (on parle de train arriére

« chevillé »), ainsi qu’une tachycardie, une amygdalite, une trachéite [Scott, 2003].

La croissance est fortement ralentie, et méme parfois stoppée ; I’animal perd du poids,
devient une non-valeur économique, et devient plus sensible aux infections et aux carences
nutritionnelles [Scott et Woldehiwet, 1993].

Les animaux meurent en hypothermie [Gretillat et Gevrey, 1983]. Le taux de mortalité

est elevé, entre 2 et 6%, et supérieur a celui des moutons adultes [Scott et Woldehiwet, 1993]
[Scott, 2003].

Lorsque les agneaux qui meurent sont agés de quelques semaines, on peut voir en plus de

I’anémie des complications pulmonaires et hépatiques [Gretillat et Bernard, 1987].

Il faut noter que les symptdmes sont plus intenses chez les agneaux qui n’ont jamais été

exposés a I’infection [Kabay et al, 1991].

b2. chez les brebis gestantes

On observe des avortements, des mises-bas difficiles, avec des parts languissants, une

mauvaise dilatation du col de I'utérus. De plus, I’infection a Mycoplasma ovis favorise les
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troubles de la période du péri-partum, comme la toxémie de gestation par exemple [Gretillat et
Gevrey, 1983].

c) laforme chronique

Les animaux infectés ont un état général altéré, des mugueuses pales, ils peuvent

présenter un amaigrissement pouvant aller jusqu’a la cachexie. Parfois, a ces signes s’ajoutent un
cedéme sous-glossien, une hyperthermie (39,5-40°C), une apathie, de la diarrhée [Neitz et al,
1934].

Dans certains cas, I’animal est apathique et anémié au début puis, quelques semaines plus

tard, il présente un prurit intense au niveau des lombes et des flancs, suivi d’une chute de la laine;
dans ces zones, la laine est coupée au ras de I’épiderme, qui est ischémig.

Parfois on observe une boiterie intermittente avec adénopathies poplitées et scapulaires
[Gretillat et Gevrey, 1983].

Chez les brebis, on peut rencontrer de I’infertilité, par un retard ou un non-retour en

chaleurs, ou une mortalité embryonnaire précoce ; ces brebis peuvent aussi avorter tardivement
[Gretillat et Bernard, 1987].

Les brebis porteuses sont souvent asymptomatiques ; parfois, leur toison est fragile,

déchirée, enduite de suint jaune. Celles qui mettent bas des agneaux morts-nés a terme meurent

souvent de toxémie quelques jours apres [Scott, 2003].

L’intensité des symptdmes depend de I’efficacité du systéme immunitaire de I’hote; il
arrive qu’un animal meure d’anémie severe [Nicholls et Veale, 1986b], mais il est rare qu’une
infection a Mycoplasma ovis entraine a elle seule la mort d’un animal [Scott et Woldehiwet,
1993].

En revanche I’intensité des symptomes ne semble pas liée a I’intensité de la bactériémie
[Gretillat et Gevrey, 1983].

Souvent, apres la disparition de la premiere phase de bactériemie, le mouton reste porteur
chronique et on peut voir apparaitre de nouveaux acces de bacteriémie.
[Scott et Woldehiwet, 1993]

Les rechutes sont fréquentes, puisqu’elles concernent 65% des cas d’infections
naturelles, et 56% des infections expérimentales; on peut observer jusqu’a 5 rechutes

successives, et il se passe en général 3 a 8 semaines entre la disparition de la bactériémie et la
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premiere rechute. On constate que les bactériémies secondaires durent plus longtemps que la
bactériémie primaire. L’age de I’animal ne semble pas avoir d’influence sur ce phénomene
[Overas, 1969].

Suite a un stress, une infection intercurrente, ou encore un traitement a base de
corticoides (comme la bétaméthasone pendant 5j [Gulland et al, 1987a]) on peut voir réapparaitre
I’hémoplasme autour des hématies (sur les frottis), avec parfois une forme clinique discrete ou
subaigué, avec hyperthermie irréguliére, anémie et ictere moderés [Scott, 2003] [Scott et
Woldehiwet, 1993].

La durée de cette phase de portage serait assez longue. La plus longue période de portage
chronique a eté observée chez un mouton infecté de fagon expérimentale, et a duré dix ans et
demi. Cela avait été mis en évidence en inoculant du sang de cet animal a des ovins receptifs ;
ces animaux se trouvaient dans des étables a I’abri des insectes, mais il n’est pas exclu qu’ils

aient pu étre infectés par un vecteur ou par les aiguilles servant aux injections [Daddow, 1981].

2. Chezles bovins

Chez les bovins, I’infection a Mycoplasma wenyonii serait fréquente mais entrainerait une
clinique silencieuse dans la plupart des cas [Montes et al, 1994].

Le tableau clinique des bovins est encore moins marqué que chez le mouton : en général
on n’observe qu’une légére anemie, plus marquée si les animaux sont soumis a des facteurs de
stress, splénectomisés ou s’ils sont atteints de pathologies intercurrentes graves [Poole et al,
1976] [Smith et al, 1990].

L’existence d’une anémie est contestée par certains auteurs: en effet, selon eux, on
observerait une myosite et un hémogramme blanc modifié, mais pas d’anemie ni de
thrombopénie [Montes et al, 1994].

De méme, la mortalité chez les animaux atteints par I’infection seule a Mycoplasma
wenyonii est encore plus rare que chez les moutons atteints d’hémoplasmose ovine [Scott et
Woldehiwet, 1993].

Chez les animaux atteints on peut observer : anémie, ictére, syndrome fébrile transitoire,

dépression, lymphadénopathie, diarrhée, raideur musculaire, ccdéme de la partie distale des

membres postérieurs, lymphadénopathie précrurale, toux séche, perte de poids, infertilité [Smith
et al, 1990] [Nash et Bobade, 1993].

67



Chez les taurillons entre 12 et 24 mois, au printemps et en été, on peut observer de

I’hyperthermie, une congestion et un cedéme au niveau des membres postérieurs et du

scrotum, ainsi qu’une boiterie des postérieurs. En général ces symptdmes durent entre 2 et 5

jours, puis rétrocédent méme en I’absence de traitement.

Suite a I’infection, il est possible que la qualité du sperme soit altérée, pendant une durée
variable ; cela est vraisemblablement di a un cedéeme du scrotum qui induit une mauvaise
thermorégulation du testicule et donc affecte la spermatogénése. Dans un cas clinique publié en
1994 et portant sur un taureau Charolais agé de 16 mois infecté par Mycoplasma wenyonii (le
diagnostic a été établi a partir de I’observation de frottis sanguins), on a mis en évidence un
pourcentage augmenté de spermatozoides présentant des anomalies primaires, deux jours apres
I’apparition des signes cliniques (cedéme scrotal et des membres postérieurs, hyperthermie
marquee). Quatre jours plus tard, on a a nouveau prelevé le taureau et on a constaté que la phase
spermatique était absente. Deux mois plus tard, alors que I’cedéme scrotal avait totalement
régresse, il n’y avait toujours pas de phase spermatique [Montes et al, 1994].

L’année suivante, une autre publication a fait état d’observations similaires chez 5
taureaux croises Angus et Aberdeen, entre 9 et 10 mois, au paturage. Ces animaux présentaient
un syndrome fébrile, une tachypneée, des rales pulmonaires, et un cedéeme du scrotum et des
membres postérieurs. L’infection par Mycoplasma wenyonii a cette fois aussi été confirmée par
I’observation de frottis sanguins. Le spermogramme de ces taurillons montrait des anomalies :
motilité entre 0 et 40% et morphologie normale pour seulement 14 a 47% des spermatozoides.
Six mois plus tard, un nouveau spermogramme était réalisé, alors que I’cedeme scrotal était
totalement résorbé. Pour 4 des animaux, la motilité était comprise entre 70 et 90%, avec plus de
90% des spermatozoides normaux.

On aurait donc tendance a dire que la fertilité n’est affectée par Mycoplasma wenyonii
que dans le court terme. Encore que dans cette étude la baisse de fertilité soit discutable, étant
donné le jeune age des animaux [Welles et al, 1995b].

De plus, le lien entre ces oedémes et I’infection par Mycoplasma wenyonii reste encore a

établir, puisque rien dans la pathogénie ne semble justifier la formation d’oedémes.

Chez les veaux splénectomises, I’hémoplasmose bovine provoque un syndrome fébrile
avec légére dépression. Quelques cas d’anemie hémolytique régressant rapidement ont ete
décrits.

[Smith et al, 1990]
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Contrairement a ce qui se passe chez les ovins, I’hémoplasmose bovine n’entraine jamais
d’ictére [Montes et al, 1994]. Selon certains auteurs, on pourrait observer de fagon occasionnelle
chez les bovins atteints une anémie accompagnée d’ictére, mais ce ne serait pas typique de cette
infection [Vandervoort et al, 2001].

3. Chezlelama et I'alpaga

On observe une anemie, qui peut étre plus ou moins marquée, qui a tendance a étre
arégenérative.

On peut observer des signes cliniques chez les animaux stressés, immunodéprimés,
débilités mais également chez des individus qui semblent sains [Tornquist et al, 2002].

Chez une femelle lama &gee de 3 ans et demi et atteinte du syndrome
d’immunodépression du jeune lama, on a pu observer les symptdmes suivants : perte de poids,
faiblesse, paleur des muqueuses, émaciation et diarrhée. Mais en plus de I’infection par
« Candidatus Mycoplasma haemolamae », cet animal était parasité (par des trichures, des
trichostrongles et des coccidies) [Barrington et al, 1997].

En 2006 a été publié un cas clinique concernant un jeune lama de 4 jours, chez qui on a
confirmé I’infection par I’observation de « Candidatus Mycoplasma haemolamae » sur les frottis
et par un résultat a la PCR. Les signes cliniques observés étaient : anorexie, faiblesse, congestion
des muqueuses et de la peau, tachycardie, tachypnée, pétéchies sur la face externe du pavillon

auriculaire, puis diarrhée aqueuse [Almy et al, 2006].

B. Conséquences de I'infection sur la production

Les agneaux qui survivent a leur épisode clinique présentent en général par la suite un
retard de croissance ; selon certains auteurs, le poids qu’ils atteignent a I’age adulte n’est que la
moitié de celui des moutons de leur race [Gretillat et Gevrey, 1983].

La chute de croissance survient aprés le sevrage ou au moment du sevrage (qui entraine
un stress) : la croissance parait normale jusqu’a ce que I’animal atteigne I’age de 2 a 3 mois, puis

le retard de croissance devient de plus en plus évident [Scott et Woldehiwet, 1993].
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En 1969, Harbutt avait tenté d’estimer ce retard de croissance chez les agneaux. Il a
utilisé 4 groupes d’agneaux infectés de fagon naturelle (mise en évidence entre 4 et 6 semaines
d’age de I’infection grace a des frottis sanguins colores au Giemsa).

Les agneaux ont pris entre 1,36 et 2,27 kg par semaine pendant le pic de bactériémie et
juste apres, ce qui correspond a un GMQ normal. En revanche, pour I’ensemble des groupes
d’agneaux de I’étude, le taux de croissance a diminué de 50% (par rapport aux valeurs usuelles)
aprés I’age de 4 mois ou le sevrage [Harbutt, 1969]. De telles séquelles ont valu a cette maladie
le nom de « maladie des agneaux nains » [Gretillat et Bernard, 1987].

Nicholls et ses collaborateurs [1989] ont montré que chez des agneaux entre 10 et 21
semaines d’age, nourris a volonté, non parasités et avec un niveau de stress minimal, on
n’observe pas de différence significative entre animaux sains et infectés expérimentalement, en
ce qui concerne I’appétit, la quantité de nourriture ingéree et le GMQ. Ils ont toutefois remarque
chez certains individus infectés par Mycoplasma ovis une diminution de I’appétit se traduisant

par une perte de poids.

Ces agneaux atteignent leur maturité sexuelle plus tard que les autres. Une intolérance a
I’effort est également décrite [Scott et Woldehiwet, 1993].

Une diminution de la production de laine a été constatée par Daddow en 1979, avec une
diminution du diamétre des fibres, leur longueur n’étant pas modifiée. Cela constitue une

consequence indirecte de I’infection [Daddow, 1979c].

Enfin, dans les années 80 on pensait que I’infection a Mycoplasma ovis pouvait se
entrainer chez les agneaux des membres tordus (on parlait d’ « agneaux de I’éponge », dans la
région du Parthenay) [Gretillat et Bernard, 1987]. Mais au vu des connaissances actuelles
concernant la pathogénie de Mycoplasma ovis, on ne peut pas expliquer le lien entre I’infection

et ces anomalies des membres.
Chez la vache, on peut avoir une congestion mammaire, ce qui explique la diminution de la

production de lait [\Vandervoort et al, 2001].

Cette diminution de la production laitiére a été estimée a 12%, pour la brebis [Marie, 1986].
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C. Hématologie

La modification des parametres hématologiques est d’autant plus importante que la

bactériémie est marquée [Gretillat et Gevrey, 1983].

1. Observation des frottis sanguins

Ils permettent de mettre en évidence la présence des hémoplasmes a la surface des
hématies, ou libres dans le plasma [Scott et Woldehiwet, 1993].

L’observation des lames doit étre effectuée assez rapidement : pour Mycoplasma ovis, il convient
de ne pas dépasser 7 heures entre la réalisation du frottis et sa lecture [Overés, 1969].

On peut aussi observer une réeticulocytose, une polychromatophilie et une anisocytose, et de
nombreuses hématies nucléees, ce qui indique que I’anémie est régénérative [Kreier et Gothe,
1976].

Sur les frottis sanguins provenant de moutons infectés par Mycoplasma ovis, on peut
observer une hypochromie, une anisochromie, et la présence d’érythroblastes et de corps de
Howell-Jolly [Gretillat et Gevrey, 1983]. Les cellules immatures contiennent des inclusions
basophiles : signes d’une érythropoiése active. On peut voir des phénomenes d’hémagglutination

spontanée ainsi que de nombreuses hématies lysées [Scott et Woldehiwet, 1993].

2. Hémogramme

a) hémogramme rouge

Lors d’une expérience menee en 1963, Kreier et Ristic ont suivi I’évolution des
parameétres de I’hémogramme rouge au cours du temps chez un veau et un mouton, infectés

respectivement par Mycoplasma wenyonii et Mycoplasma ovis.
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Figure 20 : évolution des parametres hématologiques au cours du temps chez le mouton

infecté par Mycoplasma ovis ; d’apres [Kreier et Ristic, 1963]

Chez le mouton, ils ont observé une anémie macrocytaire normochrome ; le taux de
réticulocytes étant de 17%, on peut dire qu’il s’agit d’une anémie régénérative (si I’animal est
atteint par une autre infection concomitante, I’anémie peut devenir arégénérative [Reagan et al,
1990]) : il y a destruction des globules rouges, sans dépression de la moelle osseuse [Kreier et
Ristic, 1963]. (figure 20).

Les valeurs usuelles de I’hémogramme des bovins sont présentées en annexe 2, et celles

des ovins se trouvent en annexe 3.
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Tableau IV : évolution des parameétres hématologiques au cours du temps chez un veau

infecté par Mycoplasma wenyonii ; d’apres [Kreier et Ristic, 1963]

J post % de GR | Hematocrite | Nb de GR [Hb] Volume Teneur
infection infectés (%) (M/mm3) | (Gm/100cm3) | globulaire | moyenne
moyen des GR en
(um®) | Hb (uug)
0 0 57 14,55 13,7 39,2 9,42
3 1 48 13,35 13,3 36,0 9,96
5 20 55 14,11 13,5 39,0 9,57
7 80 54 14,00 12,9 38,6 9,21
10 50 47 12,08 12,0 38,9 9,93
12 2 44 12,93 12,5 34,0 9,67
14 0 45 12,50 12,4 36,0 9,92
20 0 45 12,35 12,6 36,4 10,20
22 0 51 12,97 13,8 39,3 10,63
25 0 50 13,95 13,6 35,8 9,75
27 0 48 13,38 13,4 35,9 10,01

Chez le veau, ils ont remarqué une diminution (avec des fluctuations) de I’hématocrite

pendant toute la période ou les hémoplasmes étaient observables dans le sang. La valeur

minimale (44%) a été observée a J12 alors qu’avant I’infection I’hématocrite avait été estimé a

57%, cela représente une diminution de 13%. (tableau 1V)

Ils n’ont pas constaté de variation significative du volume corpusculaire moyen ni de la

teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine.

Les auteurs ont conclu a

I’existence d’une anémie modérée,

normocytaire et

normochrome ; cela signifie qu’on est en présence d’une destruction (légere) des hématies dans

la circulation périphérique [Kreier et Ristic, 1963].

Lors d’une hémoplasmose, on observe une diminution du nombre de globules rouges,

pouvant descendre a 1,5 millions par mm3, ainsi qu’une thrombopénie [Gretillat et Bernard,
1987] [Kreier et Gothe, 1976].
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On observe également une diminution de la concentration en hémoglobine (=anémie), qui
se traduit cliniquement une semaine aprés I’infection par I’hémoplasme, en général. Cette anémie
peut étre normochrome et macrocytaire, ou bien hypochrome [Scott et Woldehiwet, 1993].

De plus, I’hématocrite est diminué [Scott, 2003].

La diminution de la numération rouge, de la concentration en hémoglobine et de
I’hématocrite conduisent a des valeurs minimales en genéral 5 semaines aprées I’infection, puis on

assiste a un retour dans les valeurs usuelles dans les 4 semaines suivantes [Scott, 2003].

Chez les animaux infectés chroniques, on observe parfois une anémie arégenérative
normochrome, mais ceci est non-spécifique puisque cela se produit dans de nombreuses

pathologies chroniques [Vandervoort et al, 2001].

b) hémogramme blanc

On peut mettre en évidence une leucopénie [Gretillat et Bernard, 1987]. Selon certains
auteurs, il n’y a pas de modification de la lignée blanche [Scott et Woldehiwet, 1993]; pour
d’autres, au contraire on a une leucocytose [Kreier et Gothe, 1976].

Chez des moutons infectés par Mycoplasma ovis, on pourrait observer, dans les premiers
jours suivant I’infection, une neutrophilie, qui serait ensuite suivie d’une monocytose.
Dans certains cas, on aurait une reduction de la lymphopoiése jusqu’a une leucopénie, qui

précéde la mort [Gretillat et Gevrey, 1983].
En ce qui concerne « Candidatus Mycoplasma haemolamae », en 1990 lors d’une étude
effectuée sur 4 lamas infectes naturellement (et dont les résultats ont été comparés avec 34 lamas

sains), on a remarqué une neutropénie et une monocytose chez deux des individus atteints
[Reagan et al, 1990].

3. Temps de coagulation

Le temps de prothrombine est augmenté [Scott et Woldehiwet, 1993].
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D. Conséguences biochimiques de I'infection

1. Modification des parameétres acido-basiques sanguins

Les vaches infectées par Mycoplasma wenyonii présentent parfois une respiration
abdominale, sans qu’on puisse mettre en évidence de lésions pulmonaires lors de I’autopsie :
I’hypothese d’une interaction avec le métabolisme de I’O; et du CO; a donc été émise. Pour la
vérifier, une étude a été menée en 1970, sur 13 génisses Holstein splénectomisées et infectées
experimentalement (9 souches de Mycoplasma wenyonii ont été testées).

La bactériémie a été évaluée, de fagon subjective : une méme personne a été chargée de
lire les frottis et de donner un grade de bactériémie, compris entre 0 et 10. On a également
mesuré le pH, la pression partielle en CO,, I’exces de base, la concentration en HCOg3', le CO,
total, la pression partielle en O, le pourcentage de saturation de I’hémoglobine, et la
concentration en acides lactique et pyruvique. L’ acide pyruvique intra-érythrocytaire a également

été mesure.

W pH : lorsque la bactériéemie dépasse le grade 5, le pH diminue dans 80%
des cas (sauf pour une des souches de Mycoplasma wenyonii). La valeur minimale de

6,92 a eté observée lors d’une bactériemie de grade 7.

m  Concentrations en acide lactique et en acide pyruvique: les
concentrations de ces deux acides augmentent proportionnellement au grade de
bactériémie. Pour deux des genisses avec une légere augmentation de la concentration
en acides lactique et pyruvique, le pH sanguin n’était pas diminué : il est possible que

les acides aient pu étre tamponnés.

- pO; et % de saturation de I’hémoglobine : ils sont restés dans les valeurs
usuelles, on ne peut donc pas dire qu’il y ait une hypoxie.

Pour comprendre I’origine de la diminution du pH sanguin, des comptages de globules
rouges ont éte effectués ainsi que la mesure de I’hématocrite et de la concentration en
hémoglobine. Chez la plupart des animaux de I’étude, on a constaté que ces trois parametres
étaient diminués ; chez 4 des génisses, ils étaient augmentés mais étant donné I’aspect « collant »

du sang, cela était certainement dd a une déshydratation.
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On oberve une diminution du pH sanguin ainsi qu’une augmentation de la concentration
en acide lactique et en acide pyruvique. On sait que lors d’anémie marquée, I’hypoxie tissulaire
est a I’origine d’une production d’acide lactique. Mais dans le cas de I’infection par Mycoplasma
wenyonii, I’anémie n’est pas assez marquée pour expliquer a elle seule cette augmentation de la
lactatémie. Il est probable qu’aux effets de I’anémie s’ajoute un phénoméne annexe, comme :

- une production d’acide lactique par I’hémoplasme lui-méme,

- une production accrue d’acide lactique dans I’hématie, induite par
I’hémoplasme, puis diffusion de cet acide lactique a I’extérieur de I’hématie, donc
dans le sang ; cela expliquerait pourquoi la concentration en acide lactique est
constante a I’intérieur de I’hématie,

- I’existence d’un facteur histotoxique qui empécherait les tissus d’utiliser
I’O, libére par les hématies ; cela aurait les mémes effets qu’une hypoxie, a
savoir favoriser le métabolisme anaérobie, et donc la production d’acide lactique
[Zwart et al, 1970].

Sutton [1977] a également réussi a prouver une production d’acide lactique chez des

agneaux splénectomisés et infectés expérimentalement par Mycoplasma ovis.

2. Lepiegedel’hypoglycémie

En comparant la glycémie d’ovins sains avec celle d’ovins infectés expérimentalement,
Sutton [1977] a mis en évidence une diminution significative de la glycémie chez les individus
infectés par rapport aux sains. Il a également réalisé des frottis afin de mettre en évidence une

relation entre le nombre de bactéries par hématie et la valeur de la glycémie. (figure 21)
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Nombre moyen d’hémoplasmes par alobule rouge

Glycémie (mmol/l) movenne chez les agneaux sains

Glycémie (mmol/l) moyenne chez les agneaux infectés par
Mycoplasma ovis

!

J4 : inoculation

Figure 21 : évolution de la glycémie moyenne au cours d’une infection expérimentale par

Mycoplasma ovis chez 7 agneaux ; d’apreés [Sutton, 1977]

En 1972, Love et McEwen ont observe I’existence d’une hypoglycémie lors des phases
de bactériémie, chez un veau splénectomisé et infecté par Mycoplasma wenyonii de fagon
naturelle [Love et McEwen, 1972]. (figure 22)

Figure 22 : évolution au cours du temps de la glycémie et de I’hématocrite chez un veau

splénectomise infecté par Mycoplasma wenyonii, d’apres [Love et McEwen, 1972]

PCV (packed cell volume) : hématocrite

Pour expliquer I’origine de cette hypoglycémie, ils ont mesuré la consommation de
glucose par des globules rouges infectés par Mycoplasma ovis et par des globules rouges sains.
Ils ont trouvé que les erythrocytes infectés consomment 1,75 umol de glucose par ml de cellules

par heure, alors que les érythrocytes sains en consomment 0,65 pmol.
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Afin d’évaluer quantitativement les différentes voies métaboliques, ils ont utilisé du
glucose [1-**C] et du glucose [6-**C], ce qui leur a permis de conclure que 99,4% du glucose
consommeé était utilisé dans la glycolyse, et que les 0,6% restants partaient vers la voie des

pentoses monophosphates.

Cette mise en évidence de la consommation de glucose in vitro a été suivie d’expériences
in vivo : la glycémie a été mesurée chez 8 veaux splénectomisés, dgés de 12 semaines, avant
I’infection et au pic de bactériémie, et on a pu observer une nette diminution puisque celle-ci,

d’une valeur de 50,5mg/dl au départ, a chuté a 4mg/dl [Love et al, 1977].

Burkhard et Garry [2004] ont continuée a étudier ce phénomene, car la mise en evidence
d’une hypoglycémie chez un agneau de 35 jours infecté par Mycoplasma ovis leur a semblé
incohérente avec I’état général de I’animal, qui était conservé. La glycémie sérique avait été
mesurée 2 fois et avait donné un résultat de 4 mg/dl avec un analyseur, puis ils ont utilisé un
glucometre au chevet de I’animal pour mesurer la glycémie du sang total, qui a été estimée a
74mg/dl.

Selon eux, ces résultats proviendraient d’une consommation de glucose par I’hnémoplasme

dans I’échantillon sanguin, entre la prise de sang et la mesure de la glycémie.

Pour confirmer cette hypothése, ils ont effectué une série d’expériences :

Tout d’abord, ils ont cherché une relation entre le délai separant le prélevement de la mesure
et la chute de la glycémie, en comparant les résultats obtenus chez un mouton infecté par
Mycoplasma ovis et chez un mouton sain (figure 23).
Chez I’animal sain, le temps séparant le prélevement sanguin de la mesure de la glycémie
n’a pas une grande influence sur la valeur de la glycemie. Alors que chez le mouton infecte, plus
on attend pour faire la mesure, plus le résultat obtenu est bas.
On remarque que si I’on effectue la mesure immédiatement aprés le prélévement, la

glycémie d’un animal infecte est tout de méme inférieure a celle d’un animal sain.
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Figure 23 : influence du délai entre le prelevement et la mesure de la glycémie plasmatique
dans les prélévements de sang hépariné chez un individu infecté par Mycoplasma ovis (un

jour apres le début du traitement a I’oxytétracycline) et chez un individu sain ; d’aprés
[Burkhard et Garry, 2004]

Ensuite, ils ont cherché a établir une relation entre I’intensité de la bactériémie et la

diminution de la concentration en glucose. (figure 24).
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Figure 24 : influence du degré de bactériémie sur la valeur de la glycémie plasmatique ;
d’apreés [Burkhard et Garry, 2004]
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Pour cela ils ont prélevé du sang d’un agneau infecté par Mycoplasma ovis, qu’ils
ont mélangeé avec du plasma provenant de cet animal, selon différentes dilutions.

Cela a permis de faire varier artificiellement le degré de la bactériémie. Cette
experience a aussi été réalisée chez un animal sain, afin de comparer les résultats a un témoin
négatif ; le sang de I’animal sain a subi les mémes facteurs de dilution que I’animal infecté.
Le sang de I’animal sain était donc toujours plus concentré en hématies que celui de I’animal

atteint, puisque I’anémie de ce dernier n’a pas été prise en compte. (figure 24).

Enfin, ils ont étudié I’évolution de la consommation du glucose in vitro au cours du

traitement antibiotique :

Figure 25 : évolution au cours du temps de la concentration en glucose d’un sérum équin
(0,93mg/dl de glucose) incubé avec le sang total d’un mouton infecté par Mycoplasma ovis :
comparaison des résultats obtenus selon le nombre de jours de traitement a

I’oxytétracycline (a court terme) ; d’aprés [Burkhard et Garry, 2004]

La consommation du glucose sanguin dans les préléevements peut encore étre mise en
évidence a 2 et 4 jours de traitement (mise en eévidence a partir de 15 minutes), mais la valeur de

la glycémie de départ augmente, et la diminution est moins franche (figure 25).

Au bilan, les expériences de Burkhard et Garry montrent que I’hypoglycémie qui avait été
observée est un artéfact partiel, car elle est due a une consommation in vitro (dans les
prélevements) du glucose par les hémoplasmes. Mais il existe aussi, dans une moindre mesure,
une consommation de glucose in vivo : en effet on peut observer que la glycémie plasmatique
mesurée immédiatement aprés le préléevement chez un animal infecté, est inférieure a la valeur

obtenue chez ce méme animal lorsqu’il est traité [Burkhard, Garry, 2004].
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E. Lésions observées au cours de l'autopsie

On observe des signes macroscopiques d’anémie plus ou moins sévere, parfois
accompagnes d’ictére (cutané, pulmonaire, hépatique et rénal). On peut également constater la

présence d’ascite, plus importante chez I’agneau en géneral que chez I’ovin adulte [Scott, 2003].

Chez les moutons adultes, on observe parfois une augmentation de la taille des nceuds
lymphatiques supra-scapulaires et poplités. La rate peut étre hypertrophiée, et de consistance
diminuée. La splénomégalie, comme I’hépatomégalie, semble proportionnelle a I’intensité de la

bactériémie [Glenn Songer et Post, 2005].

Chez les agneaux, on peut observer, en plus des Iésions observées chez les adultes:

des lésions musculaires : décoloration due a la lyse des muscles,

des lésions de congestion: hépatique, pulmonaire, mésentérique
(congestion passive au niveau du mésentere),

des épanchements : ascite, épanchement péricardique,

des nceuds lymphatiques mésentériques qui sont hypertrophies, et parfois
hémorragiques,

une paroi cardiaque flasque, des pétéchies sur I’endocarde,

une amygdalite, du mucus dans le larynx [Overés, 1969].

A la section, les corpuscules de Malpighi sont congestionnés (avec augmentation de
taille). On peut aussi observer un cedéme des tissus de la base du cou [Scott et Woldehiwet,
1993].

Chez un jeune lama infecté in utero, on a constaté également une forte congestion des

muqueuses, et un cedéme pulmonaire [Almy, 2006].

Si aprés la mort de I’animal, on veut effectuer des prélevements pour observer
Mycoplasma ovis, il est préférable de prélever dans le systéme réticulo-endothélial et dans les
centres hématopoiétiques et lymphopoiétiques. En effet, le sang périphérique en vue de réaliser

un frottis constitue un mauvais prélévement [Gretillat, Gevrey, 1983]
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F. Histopathologie

Dans les tissus, le germe lui-méme est difficile a mettre en évidence [Scott et Woldehiwet,
1993]. Toutefois en 1983, chez un agneau, puis en 1987 chez un mouton adulte, Gretillat a réussi
a observer sur un myélogramme un envahissement de la moelle osseuse par Mycoplasma ovis,
ainsi que des signes de réduction de la fonction médullaire [Gretillat et Gevrey, 1983] [Gretillat
et Bernard, 1987].

Sur des frottis par apposition réalisé chez des agneaux, on peut observer des images de
phagocytose de I’hémoplasme par des macrophages dans les tissus pulmonaire et splénique
[Gretillat et Gevrey, 1983].

Chez un jeune lama infecté in utero, on a prélevé la paroi du 1* compartiment stomacal
(dont la muqueuse était ulcérée, et couverte de fibrine) : on a trouvé de nombreuses cellules

inflammatoires qui infiltraient la musculeuse [Almy et al, 2006].

On peut aussi observer un envahissement des nceuds lymphatiques, et parfois du thymus,

par les hemoplasmes [Gretillat et Gevrey, 1983].

Chez des ovins infectés par Mycoplasma ovis, la présence de depots d’hémosidérine dans
les phagocytes de la pulpe rouge de la rate constitue la principale caractéristique
histopathologique, et est observable quelques jours aprés le pic de bactériémie. Les dépots
d’hémosidérine peuvent également se trouver dans le cytoplasme des cellules des tubules
contournés proximaux du cortex rénal (figures 26 et 27) et au niveau du foie, dans les cellules

parenchymateuses et les cellules de Kiipffer.

Figure 26: depOts d’hémosidérine sur une coupe de rein chez un ovin infecté
expérimentalement par Mycoplasma ovis (coloration avec le bleu de Prusse et le rouge

neutre) ; d’apres [Foggie et Nisbet, 1964]
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Figure 27 : dépots d’héemosidérine dans les tubules contournés proximaux du rein, chez un
ovin infecté expérimentalement par Mycoplasma ovis (coloration avec le bleu de Prusse et le
rouge neutre) ; d’apres [Foggie et Nisbet, 1964]

On peut parfois rencontrer une augmentation de la taille des corpuscules de Malpighi (rate), par
hyperplasie lymphoide [Scott et Woldehiwet, 1993] [Scott, 2003].

G. Pronostic

Pour I’infection a Mycoplasma ovis, le pronostic médical est plutdt bon, étant donne le
faible taux de mortalité. En revanche, le pronostic économique est sombre, car I’animal atteint
devient une non-valeur économique (retard de croissance des agneaux, avortements chez les
brebis). De plus, il y a toujours un risque de transmission a d’autres individus du troupeau.La
réforme des animaux infectés est donc conseillée.

Concernant Mycoplasma wenyonii, le pronostic pour les animaux atteints est encore plus

favorable que pour Mycoplasma ovis [Messick, 2004].
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V. Epidémiologie descriptive

Concernant I’infection & Mycoplasma ovis, les taux de morbidité et de mortalité sont
faibles [Scott et Woldehiwet, 1993]. La maladie est surtout observée en été et en automne
[Radostits et al, 2007]

A. Reépartition géographique

Mycoplasma ovis et Mycoplasma wenyonii sont présents sur tous les continents, méme si
en Asie on les rencontre moins. L”’hémoplasmose ovine est enzootique dans toutes les régions du
Monde ou les troupeaux ovins et caprins sont concentrés de fagon importante, sauf en Amérique
du Sud. Mycoplasma ovis est surtout prévalent en Australie chez le mouton. En Australie, en
Nouvelle Zélande et en Afrique australe, Mycoplasma ovis entraine des pertes économiques
importantes ; en Afrique et en Australie, le taux de prévalence serologique se situe entre 36 et
51% mais la prévalence du germe lui-méme est estimée a moins de 3% [Scott, 2003] [Scott et
Woldehiwet, 1993].

En Australie, I’lhémoplasmose ovine a été mise en évidence dans plusieurs Etats : des
enquétes sérologiques ont prouvé I’existence de I’infection dans le Queensland, le Victoria et la
Tasmanie [Kabay et al, 1991].

Chez les agneaux, une prévalence moyenne de 10% (de 9 a 13%) a été observée, avec une
augmentation sur la période de I’étude : on avait 9% en novembre 1980, et 13% en mars 1982.
Pour les ovins adultes, c’est la tendance inverse : la prévalence a diminué entre le debut et la fin
de I’étude. Pour cette catégorie d’animaux, la prévalence moyenne était de 51% en moyenne (48
a 54%).

Parmi les élevages proposant des agneaux sevres a la vente, 24% des exploitations étaient
infectées, sans qu’on puisse mettre en évidence de symptoémes sur les animaux [Nicholls et
Veale, 1986a].

En France, Mycoplasma ovis a été mis en évidence en 1984 dans I’Aveyron, le Lot et les
Deux-Sévres [Gretillat et Bernard, 1987].

On a assisté a des enzooties locales dans les départements des Hautes-Alpes, du Tarn, de
I’ Aveyron, des Deux-Sevres, et en Touraine.

Peu de cas ont été rapportés en France [Gretillat, 1985].
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En 2005, I’hémoplasmose ovine était présente partout sauf en Amérique du Sud.
En Europe, elle est presente en Grande-Bretagne, Irlande, Allemagne, France,
Scandinavie, Russie, et Hongrie [Scott, 2003].

B. HOtes

1. Hobtes de Mycoplasma ovis

Les hotes naturels de Mycoplasma ovis sont le mouton et la chevre, méme si chez la

chévre la prévalence est bien moins importante [Scott, 2003].

a) le mouton

Il s’agit de I’hote naturel principal de Mycoplasma ovis. Les individus de race Mérinos
ou croisés Mérinos semblent plus sensibles [Kabay et al, 1991].

On constate que plus I’animal est agé, et moins on a de chances d’observer des signes
cliniques [Scott, 2003].

b) lachevre

bl. mise en evidence de I’infection de la chévre par Mycoplasma ovis

Chez la chévre, des cas de mortalités associés a Mycoplasma ovis ont été décrits en Iran et
dans les pays voisins, par Rafyi et Maghami en 1966 [Mason et al, 1989a]. En 1970,
Mycoplasma ovis a été décrit chez des moutons et des chevres, en Afrique du Sud et au Pakistan
[Daddow, 1979a].

Daddow [1979b] a réussi a mettre en évidence un titre faible en anticorps anti-
Mycoplasma ovis chez une chévre, grace a un test de fixation du complément utilisant comme
antigéne Mycoplasma ovis. La réponse au test était positive et le titre anticorps obtenu était
faible. En inoculant du sang de cette chévre a un mouton splénectomisé qui n’avait jamais été
exposé a I’infection, Daddow a observé aprés 11 jours des organismes ressemblant a

Mycoplasma ovis, qui ont persisté pendant 18 jours.
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Cependant la chévre reste un hote rare pour Mycoplasma ovis, comme I’indique une étude
sérologique, publiée en 1991, menée sur 1224 moutons et 600 chévres. On a mis en evidence des
anticorps anti-Mycoplasma ovis chez 44,9 % des moutons (550 individus) et 0,17 % des chévres
(1 individu) [Mason et Statham, 1991b].

b2. cinétiqgue de I’infection et de la réponse anticorps

La durée de la période d’incubation est la méme chez le mouton et la chévre [Daddow,
1979a].

Chez la chevre, la bactériémie est beaucoup moins intense que chez les ovins, et elle dure
moins longtemps, méme si les observations différent selon les auteurs :

- bactériémie de 3 a 4 jours pour Donatien et Lestoquard [1935],

- pour Daddow en 1979: 3 a 4 semaines lors d’une premiere experience
([Daddow, 1979a]) puis 11 jours [Daddow, 1979b], toutes 2 lors d’une infection
experimentale.

Mais on remarque que, si la durée de la bactériémie varie, lorsqu’une étude donnée est
effectuée a la fois chez le mouton et la chévre, la durée de la bactériémie du mouton est toujours
supérieure [Daddow, 1979a] [Mason et al, 1989a] [Mason et al, 1989b] [Mason et Statham,
1991b] [Scott, 2003].

De plus, chez la chévre il est fréquent d’observer une phase d’éclipse suivant la premiére
bactériémie qui peut durer plusieurs semaines; a I’issue de cette phase, une deuxiéme
bactériémie est observée, qui dure aussi longtemps que la premiere [Donatien et Lestoquard,
1935], méme si elles sont toujours moins marquées et plus courtes que celles observées chez les
ovins [Daddow, 1979a].

Les chevres peuvent rester porteuses chroniques de I’infection a Mycoplasma ovis. En
effet, lors d’une étude, on a inoculé a 6 agneaux splénectomisés du sang provenant de 6 chévres
elles-mémes infectées expérimentalement 18 mois plus tot, et 3 de ces agneaux ont montré une
bactériémie ainsi qu’une seroconversion 21 a 22 jours aprés I’inoculation. Chez les chévres, on
n’observait plus d’hemoplasmes sur les frottis au moment ou le sang a été prélevé pour

I’inoculation des agneaux [Mason et al, 1989b].

En utilisant un test de fixation du complément, des anticorps dirigés contre Mycoplasma

ovis ont pu étre mis en évidence dans le serum de 2 moutons et de 2 chevres. On a remarqué que
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chez la chevre, les anticorps ont été détectés plus tard que chez le mouton, avec un titre plus
faible et qui persiste moins longtemps [Daddow, 1979a].

Avec la méthode d’immunofluorescence indirecte (selon la technique décrite par Nicholls
et Veale en 1986), en inoculant 6 caprins on a pu mettre en évidence une séroconversion en
moins de 14 jours. Le titre maximal observeé était de 5120. A J27, tous les titres étaient compris
entre 160 et 1280 ; a J90, ils étaient tous entre 80 et 160. Ensuite et jusqu’a la fin de I’étude, pour
3 des animaux les titres sont restés entre 20 et 160, et pour les 3 autres animaux ils variaient entre
moins de 20 (ils étaient donc non détectables) et 60 [Mason et al, 1989b].

Souvent, le statut sérologique des chévres est difficile a évaluer car les anticorps fixant le
complément ne sont detectables qu’environ une semaine apres avoir atteint leur titre maximal
[Mason et al, 1989a].

Sur les frottis colorés au Giemsa, chez la chevre les hémoplasmes sont observés autant en
anneaux qu’en coques, alors que chez le mouton on observe surtout des formes annulaires. De
plus, chez les moutons les hémoplasmes sont plus gros. Daddow a alors eémis I’hypothése qu’il
pourrait exister un hémoplasme caprin, capable d’infecter de fagon naturelle la chevre et le
mouton [Daddow, 1979b].

c) lavache

Expérimentalement, I’infection n’est pas possible chez les bovins, sauf chez le veau
splénectomisé [Scott, 2003].
Selon certains auteurs, les veaux splénectomises ne seraient pas sensibles a
Mycoplasma ovis [Smith et al, 1990].
En fait la vache n’est pas infectée, mais elle pourrait héberger Mycoplasma ovis, sur une
courte période [Hoyte, 1971].

d) les autres espéces

Le cerf de Virginie (Odocoileus virginianus) serait également un hoéte naturel de
Mycoplasma ovis. Cela a été observé chez des individus vivant a I’état sauvage au Texas.
Expérimentalement, on peut infecter le blesbok (Damaliscus albifrons), I’élan du Cap

(Taurotragus oryx), et le daim (Dama virginiana). On a recherché également a transmettre
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experimentalement Mycoplasma ovis au chien, au cochon d’inde et au lapin, en vain [Scott,
2003].

2. Hobtes de Mycoplasma wenyonii

La vache est I’hote naturel principal de Mycoplasma wenyonii. Ce sont plut6t les jeunes
animaux qui développent la forme clinique [Scott et Woldehiwet, 1993].

Mycoplasma wenyonii n’est pas transmis expérimentalement au mouton, a la chévre, et au
daim (Dama virginiana) [Scott et Woldehiwet, 1993] [Mc Laughlin et al, 1991].

Le mouton n’est pas infecté mais il se pourrait qu’il puisse héberger I’hémoplasme sur

une courte periode [Hoyte, 1971].

3. Hotes de « Candidatus Mycoplasma haemolamae »

L’hote naturel est le lama.
En 1991, une étude a été réalisée pour déterminer si cet hémoplasme pouvait se transmettre au
porc, au mouton et au chat, suite a une inoculation de sang infecté. Pour aucun de ces animaux on
n’a vu d’hemoplasmes sur les frottis, realiseés entre J4 et J28 post-inoculation ; on n’a pas noté
non plus d’anémie ni de signes cliniques. De fagon occasionnelle, on a relevé des augmentations
transitoires de la temperature rectale, mais celles-ci n’étaient pas associées a des anomalies de
I’hémogramme. A J28, on a recherché des anticorps anti-« Candidatus Mycoplasma
haemolamae » mais le résultat était négatif pour tous les animaux récepteurs.

Il semble donc que le porc (méme splénectomise), le mouton et le chat (méme
splénectomisé) ne puissent pas étre des hotes de « Candidatus Mycoplasma haemolamae » [Mc
Laughlin et al, 1991].

4. Hotes de « Candidatus Mycoplasma haemobos » et « Candidatus
Mycoplasma haemotarandirangiferis »

Ces deux especes ayant été decouvertes récemment, pour I’instant on ne sait pas s’il existe

d’autres especes hotes que celles chez qui on les a mises en évidence. Actuellement on peut
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affirmer que le bovin semble étre sensible a « Candidatus Mycoplasma haemobos » [Tagawa et
al, 2008], et que le renne est un hote de « Candidatus Mycoplasma haemotarandirangiferis »
[Stoffregen et al, 2006].
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V. Epidémiologie analytique

A. Sources

Les animaux en phase de bactériémie primaire constituent une source importante dans la
contamination des agneaux par Mycoplasma ovis [Kabay et al, 1991]. Mais les animaux porteurs
chroniques peuvent aussi preésenter un danger ; en effet, on peut voir apparaitre des phases de

bactériémies secondaires [Scott et Woldehiwet, 1993].

B. Modalités de la transmission

Les hémoplasmes se trouvent dans le compartiment sanguin et sont incapables de
survivre dans le milieu extérieur: tres tot on a donc cherché a mettre en évidence une
transmission par les arthropodes hématophages. D’autres modes de transmission ont été etudiés
chez les hémoplasmes des ovins et des bovins : transmission iatrogéne, transplacentaire, et par
voie orale. Concernant « Candidatus Mycoplasma haemolamae », de nombreuses incertitudes

persistent encore quant a sa transmission.

1. Transmission par les arthropodes hématophages

C’est le principal mode de transmission de Mycoplasma ovis et Mycoplasma wenyonii.

a) vecteurs de Mycoplasma ovis

» Mouches : Stomoxys calcitrans (en zone tempérée)
Son réle dans la transmission de Mycoplasma ovis est controversé. Overés [1969] a mis
en évidence la transmission de I’hémoplasme ovin par I’injection sous-cutanée d’une suspension
saline de Stomoxys calcitrans (qui s’étaient nourries sur un mouton fortement infecté) a un

individu sensible. En revanche il n’a pas pu mettre en évidence sa transmission en conditions
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naturelles méme avec une mise en présence de Stomoxys calcitrans infectées avec 3 moutons
sensibles, pendant 3 mois 1/2.
De plus, Overds a montre que Mycoplasma ovis était capable de survivre « un certain

temps » dans I’organisme de Stomoxys calcitrans.

» Melophagus ovinus (en zone tempérée) : son réle dans la transmission de
I’hémoplasme ovin est pour I’instant supposé et non prouve ; comme pour Stomoxys
calcitrans, Overas [1969] a montré que I’hemoplasme ovin était capable de persister chez

le mélophage.

» Moustiques :

- Aedes camptorhynchus (zones tropicales et subtropicales) : mise en évidence
experimentale de la transmission mécanique, par Howard en 1975 [Daddow,
1980],

- Anopheles annulipes (zones tropicales et subtropicales) [Mason et Statham,
1991a],

- Culex annulirostris (zones tropicales et subtropicales)

En 1980, une étude pour préciser le role vecteur du moustique Culex annulirostris a été
publiée. Elle a été menee sur 7 agneaux Mérinos élevés en bergerie (a I’abri des vecteurs) depuis
leur sevrage. Leur statut a été évalué grace a la réalisation de frottis sanguins, ainsi qu’un test
sérologique pour dépister les infections latentes. Cing d’entre eux se sont revélés sains.

On a effectué 2 experiences, a 11 mois d’intervalle : les agneaux sensibles étaient exposes
aux piqgdres de Culex au crepuscule, puis ils retournaient en bergerie, a I’écart des insectes et des
moutons porteurs chroniques.

En parallele, des piéges a insectes ont été disposés, et les moustiques capturés ont eté
identifiés puis conservés a 4°C. Des frottis colorés au Giemsa ont été réalisés pour déterminer si
les agneaux sensibles s’infectaient.

Dans la 1° expérience, 2 agneaux (1 sain et 1 infecté) étaient placés dans 2 cages
grillagées (qui laissent donc entrer les moustiques), sans contact possible entre les deux
individus.

On a relevé sur les animaux la présence de moustiques en train de piquer, ainsi que des
signes d’énervement des animaux. Parmi les moustiques prélevés on n’a trouve que des
représentants de I’espéce Culex annulirostris. On a remarqué que les mouvements de téte et les
piétinements des ovins interrompaient le repas des moustiques, et certains d’entre eux étaient

allés piquer I’autre agneau.
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Sur les frottis, on a détecte la presence de Mycoplasma ovis chez I’agneau qui était sain
initialement, 22 jours aprés le début de I’expérience.

On a conservé certains moustiques et on en a fait un broyat, qui a été inoculé a un autre
agneau sensible ; 22 jours plus tard, on a mis en évidence Mycoplasma ovis grace aux frottis chez
I’agneau récepteur.

Pour la 2° expérience, on a placé a nouveau 2 agneaux dans 2 cages grillagées, et on a
capturé les moustiques (comme pour la 1° expérience, uniquement des Culex). Chez I’agneau
sain, on a observé, sur les frottis colorés au Giemsa, Mycoplasma ovis 16j apres début de
I’expérience.

Ensuite, on a enfermé 23 moustiques, capturés apres avoir piqué I’agneau infecté, dans un
petit bocal fixé sur I’oreille d’un agneau sain, dont la peau a été rasee. Les quatre membres de
I’agneau étaient attachés, donc il ne pouvait pas manifester de signes d’irritation. Six jours plus
tard, on a pu mettre en évidence une bactériémie chez cet agneau récepteur. Il faut noter que les 2
repas sanguins des moustiques (un sur I’animal infecté, I’autre sur I’animal naif) ont eu lieu a une
dizaine de minutes d’intervalle (10 min entre la capture et la mise dans la cage). On peut dire que
Culex annulirostris est un vecteur mécanique de Mycoplasma ovis, puisqu’en si peu de temps il
ne peut pas y avoir de transformation de I’hémoplasme & I’intérieur de I’organisme de
I’arthropode [Daddow, 1980].

L4 Tiques :
- Haemaphysalis plumbeum (zones tropicales et subtropicales),
- Rhipicephalus bursa (zones tropicales et subtropicales) [Mason et Statham,
1991a].
Le rble des tiques semble mineur; en effet, certaines formes cliniques sont plutét
rencontrées en hiver et au moment des agnelages, ce qui ne correspond pas vraiment aux

périodes d’activités des tiques [Kabay et al, 1991]

» Poux : Linognathus ovillas
Selon une étude effectuée par Daddow et Hall en 1976, il ne semble pas que Damalinia
ovis puisse étre vecteur. En effet, des ovins sensibles en présence de poux ayant piqué des
animaux infectés n’ont pas montré de bactériémie. Les mémes résultats ont été obtenus en

inoculant ces poux broyés dans une solution saline [Daddow, 1980].
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Selon Overds, le fait que Mycoplasma ovis soit capable de survivre un certain temps dans
I’organisme du mélophage et de Stomoxys calcitrans ne prouve pas que ces espéces soient des
vecteurs [Daddow, 1980].

Il est établi qu’un animal peut étre infecté suite a I’inoculation d’un seul érythrocyte
portant I’hémoplasme. Or, un moustique transmet 1 a 2 hématies, alors que Stomoxys calcitrans
en inocule environ 400 [Mason et Statham, 1991a].

On peut donc dire que, si le réle de vecteur passif de Stomoxys calcitrans est confirmé,
celui-ci constituerait un vecteur bien plus efficace que les moustiques, méme si rien n’a pu étre

prouvé pour I’instant [Scott et Woldehiwet, 1993].

b) vecteurs de Mycoplasma wenyonii

Mouches : Stomoxys
Tabanidés

L 2 2 4

Tiques : Dermacentor andersonii
» Poux
Concernant Mycoplasma wenyonii, actuellement rien n’a été prouvé quant aux espéces
d’arthropodes pouvant jouer un réle de vecteur mécanique.
[Smith et al, 1990] [Hofmann-Lehmann et al, 2004] [Glenn Songer et Post, 2005]

2. Transmission iatrogene

Mycoplasma ovis peut étre transmis d’un animal a I’autre par le biais d’instruments
contamines par le sang, par exemple lors de castration, caudectomie, vaccinations, prises de sang,
tonte, pose de boucles auriculaires [Scott, 2003] [Brun-Hansen et al, 1997b]...

Expérimentalement, suite a I’injection intraveineuse de sang infecté a des animaux sains, la

durée de la phase d’incubation préclinique a été estimée a une semaine [Scott, 2003].

3. Transmission verticale

Un mode de transmission transplacentaire est suspecté : en 1983 Gevrey et Gretillat

avaient mis en évidence Mycoplasma ovis a partir de frottis sanguins chez 3 agneaux ageés de 2
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jours et nes de 2 brebis porteuses de I’hémoplasme ovin. 1l faut noter que les animaux étaient nés
en fevrier, donc il n’y avait pas de moustiques [Gretillat et Gevrey, 1983].

Quelques années plus tard, en 1990, Stuen a mis en évidence une infection marquée a
Mycoplasma ovis chez un agneau d’une semaine, alors que les frottis de son frere jumeau étaient
normaux : il s’est alors posé la question d’une transmission transplacentaire, méme si le fait que
I’un des jumeaux soit sain est plus en faveur d’une infection pendant la naissance ou tres peu de
temps aprées [Brun-Hansen et al, 1997b].

L’ existence d’une telle transmission est controversée : pour Gretillat et Gevrey (1983),
elle serait fréquente, alors que pour Overéds (1969) elle serait impossible [Brun-Hansen et al,
1997b].

Cette transmission verticale pourrait contribuer au maintien de I’infection dans le
troupeau [Scott et Woldehiwet, 1993] : I’agneau nait porteur, et la baisse d’immunité consécutive
au stress du sevrage peut conduire a un episode d’hémoplasmose aigué [Brun-Hansen et al,
1997b].

Chez le lama, un tel mode de transmission est également suspecté : Almy et al. [2006]
rapportent le cas d’un jeune lama ageé de 4 jours chez qui on a observé de nombreux
hémoplasmes en réalisant un frottis. Une PCR a été effectuée sur le jeune et la mére, et le résultat
était positif pour les deux individus, alors qu’on n’observait pas d’hémoplasme sur les frottis
sanguins de la mére. Pour les auteurs, une transmission in utero de I’infection semble assez
probable, méme s’ils ne peuvent pas exclure une contamination par le lait, ni une inoculation au
moment de la naissance.

En 1996 avait également eté publie un article rapportant la mise en eévidence
d’organismes ressemblant a des hemoplasmes a la surface des hematies chez un jeune lama le
lendemain de sa naissance ; mais celui-ci ne présentait aucun signe clinique de la maladie, et a
part une légere lymphopénie et une élévation de la concentration plasmatique en fibrinogéne, la
numeération-formule ne présentait pas d’anomalies.

Cette observation incite a penser que I’infection s’est faite par contamination transplacentaire, car
le délai entre I’inoculation par voie intraveineuse et I’observation des hémoplasmes est

normalement supérieur a 1j [Fisher et Zinkl, 1996].
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4. Transmission orale

L hypothése d’une transmission orale a été avancée concernant Mycoplasma wenyonii
[Mc Auliffe et al, 20086].

Overas [1969] a fait avaler a des agneaux 30ml de sang citraté ou héparing, provenant
d’un animal infecté par Mycoplasma ovis. Chez 5 agneaux, il a mis en évidence une bactériémie
marquée, mais sans signes séveres d’anémie. La durée de la phase d’incubation était de 21 a 33

jours (plus longue que lors d’une inoculation intraveineuse).

C. Dose infectante

Selon Sutton et Jolly (1973), du sang de mouton infecté dilué & 10° permettrait encore la

contamination d’un mouton sain (par transmission parentérale) [Mason et Statham, 1991b].

Une étude a eté réalisée en 1991, dans le but de déterminer si un lien pouvait étre établi
entre le niveau de bactériémie et I’efficacité de la transmission, chez le mouton infecte par
Mycoplasma ovis.

Sur cing brebis porteuses de I’hémoplasme on a effectué des prélévements sanguins, puis
on a estimé le nombre total d’hématies ; les valeurs obtenues étaient toutes comprises entre
12,1.10° et 14,3.10° hématies par ml. On a effectué plusieurs échantillons, en diluant le sang de
10 en 10, jusqu’a 10 (la dilution est effectuée avec du sang de mouton sain). Ce sang a été
inoculé a des agneaux sains.

Ensuite, a partir des agneaux récepteurs on a prélevé du sang en vue de réaliser des frottis
pour la mise en évidence d’une bactériémie, et pour effectuer un test sérologique. Ces
prélevements ont été effectués tous les 2 a 3 jours, a partir de J14 ou J20 post-inoculation, et
jusqu’a J37.

Pour les agneaux inoculés avec du sang infecté par Mycoplasma ovis, il semble que plus
I’inoculat est dilué, plus I’infection est observée tardivement, a la fois sur les frottis et en

sérologie. (tableau V)
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Tableau V : délais d’apparition de I’infection a Mycoplasma ovis en fonction de la dilution

du sang d’un donneur infecté

Délai entre I’inoculation et la | Délai entre I’inoculation et le
1° mise en évidence d’une | 1*  résultat  sérologique
bactériémie (en jours) positif (en jours)

Sang infecté dilué a 10”7 15 21

Sang infecté dilué a 10 21 (2 animaux) 21 et 29

Sang infecté dilué 2 10”° 25 (2 animaux) et 21 29 (3 animaux)

Sang infecté dilué a 10 25 (3 animaux) 29 (3 animaux)

On considére qu’un moustique est capable d’inoculer 10° ml de sang (soit 1 & 2
érythrocytes si le moustique a piqué un mouton possédant 14.10° globules rouges par ml) et une
mouche (Stomoxys calcitrans) 30.10° ml (soit 400 érythrocytes). Par conséquent, si la source de
Mycoplasma ovis est un mouton fortement infecté, la transmission par les moustiques peut
s’effectuer méme si la population d’insectes est faible. En revanche, si la source est un mouton
avec une faible bactériémie, la transmission aux individus naifs ne pourra se faire que suite a de
nombreuses pigdres de moustiques (pour qu’il y ait au moins 1 globule rouge infecté) [Mason et
Statham, 1991a].

D. Facteurs favorisants

1. Age et stade physiologique

Pour I’infection & Mycoplasma ovis, toutes les classes d’ages sont réceptives mais la
prévalence de la forme clinique est plus importante chez les agneaux et les brebis en fin de
gestation. L’age n’influence pas la sensibilité & I’infection, mais plus I’individu est &ge, et plus

son systéeme immunitaire est capable de juguler I’infection [Scott, 2003].

2. Baisse d'immunité

Chez les agneaux dont I’apport de colostrum a été limité (naissances multiples,
orphelins), on observe une plus grande sensibilité a I’infection [Gretillat et Bernard, 1987]. Le

stress, par le biais d’une immunodépression, est également un facteur favorisant; chez les
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agneaux, il peut avoir plusieurs origines : sevrage, malnutrition, mort ou disparition de la mere
[Scott et al, 2003].

3. Splénectomie

La splénectomie raccourcit la phase d’incubation chez le mouton : elle passe de 4-21 jours
a 2 jours. De plus, I’expression clinique est plus franche chez les moutons splénectomisés, et les

phases de rémission sont moins visibles [Donatien et Lestoquard, 1935].

4. Existence d’'infections intercurrentes

Si I’on inocule du sang contenant Anaplasma ovis a un mouton infecté chronique par
Mycoplasma ovis, on assiste a une réactivation de I’infection par I’hémoplasme [Donatien et
Lestoquard, 1935].

Lorsqu’un animal est infecté a la fois par Mycoplasma wenyonii et Anaplasma marginale,
I’une des deux bactéries hémotropes prédomine ; si I’on inocule du sang prélevé sur cet animal a
un veau splénectomisé, c’est I’espéce qui prédomine qui entrainera en premier des signes
cliniques.

Si c’est Mycoplasma wenyonii qui prédomine, et si le veau récepteur survit a son épisode
clinique, Il’anaplasmose ne se déclare qu’une fois qu’on n’observe quasiment plus
d’hémoplasmes dans le sang. Si I’animal survit & son anaplasmose, on observe ensuite une
résurgence de I’hémoplasme a la surface des érythrocytes ; lorsque le nombre d’hémoplasmes
diminue, on assiste a un nouvel épisode d’anaplasmose, et ainsi de suite... En général, cela ne
s’arréte que lorsque le veau a acquis une immunité contre les deux bactéries. Il arrive que
certains veaux restent infectés par les deux especes et, dans ce cas, le pourcentage d’érythrocytes
infectés par Anaplasma marginale ne dépasse pas 30% ; cependant I’anémie est aussi intense que
chez les individus infectés uniquement par I’anaplasme avec 80% des hématies infectées [Foote
et al, 1957].
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E. Hypotheses pouvant justifier les différences observeées entre

I'infection chez la chevre et le mouton

Pour expliquer que la prévalence chez la chévre soit bien inférieure a celle observée chez
le mouton, on peut émettre plusieurs hypothéses :
- le fait que les insectes piqueurs infestent plus volontiers le mouton que la
cheévre,
- la bactériémie qui est moins marquée chez les chevres,
- la nécessité d’une dose infectante plus importante pour contaminer la chévre,
- une moindre sensibilité des chevres pour I’hnémoplasme [Mason et Statham,
1991b].
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VI. Diagnostic de lI'infection par les hémoplasmes

A. Diagnostic epidémio-clinique

1. Tableau clinique

Etant donné que les animaux infectés montrent en genéral peu de symptomes, la
suspicion se fera rarement a partir de I’observation des signes cliniques. De plus, les lésions

observables a I’autopsie sont trés peu spécifiques [Scott et Woldehiwet, 1993].

Bien souvent, c’est la découverte d’un cas aigi qui révélera I’infection latente d’autres
animaux dans I’exploitation. Classiquement, ces cas sont observes suite a une immunodépression
(situation de stress, comme le sevrage des agneaux, une maladie concomitante, la fin de
gestation, un traitement aux corticoides).

Chez les ovins, I’hypothése d’une infection & Mycoplasma ovis sera avancee lors
d’anémie avec ou sans ictére, accompagnee d’une hyperthermie intermittente (sauf pour la forme
chronique), d’abattement, de symptdmes respiratoires, d’un cedeme de I’auge, d’une chute de la
toison et de boiterie. Chez les agneaux on pourra observer en plus une réaction des centres
lymphopoiétiques (nceuds lymphatiques, amygdales, thymus), une diarrhée et un retard de
croissance.

Si dans un élevage on est confronté a une incidence élevee de retards de croissance,
pouvant étre accompagnée d’un taux de mortalité important chez les agneaux, il faut penser a

I’hypothese d’une infection par un hémoplasme [Scott, 2003].

Chez les bovins, les symptdmes qui peuvent faire penser a une infection par Mycoplasma
wenyonii sont : un gonflement articulaire, une boiterie, un cedéme scrotal ou mammaire, de
I’infertilité [\Vandervoort et al, 2001].

Dans les pays ou les conditions d’élevage sont précaires, on peut trouver des données
épidémiologiques et cliniques plus nettes, mais il faut étre conscient que bien souvent les
animaux sont atteints de pathologies latentes ou concomitantes (c’est le cas par exemple des
helminthoses). Donc les symptdmes observés sont rarement associés a la présence seule de
I’hémoplasme [Scott, 2003].
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Mais il arrive également qu’on rencontre des formes cliniques sur des moutons
d’apparence saine, et recevant une alimentation adaptée [Scott et Woldehiwet, 1993].

Pour dépister les brebis porteuses chroniques, on peut leur injecter des corticoides (la
bétaméthasone par exemple, qui est un bon immunosuppresseur), dans I’espoir d’obtenir une
bactériémie visible sur les frottis et/ou des signes cliniques [Scott, 2003].

2. Modifications de I'hémogramme

Lors d’une infection a Mycoplasma ovis, on peut observer une anisocytose, une
anisochromie, la présence d’érythroblastes, de corps de Howell-Jolly.

On peut observer une neutrophilie importante les premiers jours de I’infection, puis une
monocytose. Dans certains cas, il y a une lymphopoiese, qui aboutit a une leucopénie précedant
la mort [Gretillat, 1985].

Les valeurs usuelles de I’hémogramme des bovins sont présentées en annexe 2, celles des

ovins en annexe 3, et celle du lama et de I’alpaga en annexe 4.

3. Diagnostic nécropsique

Les agneaux peuvent étre chétifs, montrer des signes d’anémie (muqueuses péles,...),
parfois d’ictére, une rate et des nceuds lymphatiques hypertrophiés, des dépbts d’hémosiderine
dans les tubes contournés proximaux du rein [Scott et al, 2003].

D’aprés Neitz, aucun signe clinique ne peut étre considéré comme étant caractéristique ; le
diagnostic clinique ne peut étre que provisoire et devra étre confirmé par des méthodes
experimentales (comme la mise en évidence de I’hémoplasme sur frottis) [Scott et al, 2003].

De plus, il est indispensable de recourir aux méthodes expérimentales pour dépister les

individus porteurs au sein d’un troupeau.
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4. Prélevement sanguin puis inoculation a un animal sain,

splénectomisé

C’est une méthode qui est citée ici pour mémoire ; elle était utilisée pour dépister les
porteurs chroniques (par exemple, pour les brebis dont les agneaux présentaient un retard de
croissance) [Scott et al, 2003].

B. Diagnostic expérimental

Etant donné la pauvreté de leur bagage enzymatique, on ne peut pas utiliser les tests
« biochimiques » (de type catalase, coagulase...) pour identifier les hémoplasmes. De plus, bien
souvent I’isolement des hémoplasmes a partir d’un échantillon est difficile, car sur les milieux
riches, les contaminants (bactéries commensales ou pathogenes, ainsi que les champignons),

poussent beaucoup plus vite que les hémoplasmes [Citti, 2006].

1. Diagnostic expérimental direct

a) observation au microscope optique

al. réalisation des frottis sanguins

Il est préférable de prelever du sang périphérique (par exemple, a I’oreille), de procéder a
I’étalement, et de sécher immediatement la lame. On évitera le prélevement sanguin a la
seringue, car on risque de détacher les hemoplasmes des érythrocytes, ce qui a été décrit pour
Mycoplasma ovis [Gretillat et Gevrey, 1983].

On ne se contentera pas d’un seul échantillon ; il est préférable de réaliser plusieurs

frottis, afin d’augmenter ses chances d’observer des hemoplasmes [Neimark et al, 2004].

a2. coloration au Giemsa

Les hémoplasmes colorés prennent une teinte variant entre le rouge pale et le rouge-

violet, en fonction du pH du tampon. La couleur varie selon les lames, mais sur un méme
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échantillon on remarque que Mycoplasma ovis a toujours une teinte trés proche de celle du noyau

des leucocytes, méme si elle est toujours quelque peu moins intense, [Kreier et Gothe, 1976].

Il faut noter que Mycoplasma ovis prend mieux la coloration de Giemsa que Mycoplasma
wenyonii. En effet, I’hémoplasme bovin apparait sous la forme d’anneaux tres fins, alors que
pour I’némoplasme ovin on observe des coques ou des batonnets entierement colorés [Kreier et
Ristic, 1963].

Pour bien faire la différence entre anaplasmes et hémoplasmes, il faut retenir que les
anaplasmes ont une couleur plus foncée, ce qui se voit plus facilement si I’on peut observer les

deux especes cote a cote sur une méme lame [Donatien et Lestoquard, 1935].

a3. coloration a I’acridine orange, puis observation sous lumiere UV

On considere que cette méthode est plus sensible que la coloration au Giemsa, elle est donc
préconisee lorsque moins de 30% des hématies sont infectées. Avec cette coloration,
I’hémoplasme devient orange brillant. [Kreier et Gothe, 1976] [Brun-Hansen et al, 1997b] [Glenn
Songer et Post, 2005].

a4. les limites de I’observation au microscope optique dans le diagnostic

Il faut veiller & ne pas confondre les hemoplasmes avec des artéfacts de coloration, des
fragments cellulaires [Gulland et al, 1987b], des corps de Heinz, de Howell-Jolly, de
Pappenheimer, des inclusions basophiles.

De plus, cette méthode est peu sensible car la bactériémie est transitoire, et concomitante

des signes cliniques [Glenn Songer et Post, 2005].
Les frottis doivent étre realises rapidement apres le prélevement, le niveau de bactériémie

est trés variable d’un individu a I’autre, la bactérie est petite et difficile a voir au microscope

optique [Vandervoort et al, 2001].
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b) test de Coombs (modifié par Sheriff)

La modification de Sheriff consiste a utiliser un sérum de lapin contenant des globulines
anti-mouton. Ainsi, lorsque ce sérum est mis en présence d’hématies nettoyées provenant d’un
animal infecté par Mycoplasma ovis, on a une hémagglutination [Scott et al, 2003].

En présence du sérum dilué au 1/10°% les hématies infectées par Mycoplasma ovis s’agglutinent
alors que si elles sont saines il ne se passe rien ; on considere donc que la réponse a ce test est
positive lorsqu’on a une réaction d’hémaglutination a une dilution du sérum d’au moins 1/10°.
[Scott, 2003] [Sheriff et Geering, 1969]

Il faut noter que la réponse est positive uniquement lors de la premiére phase de
bactériémie, et pas au cours des suivantes [Scott et al, 2003].
Parfois on peut observer une agglutination spontanee des hématies ovines nettoyees (a

37°C) chez des animaux en incubation ou au début de la phase de bactériémie, mais cela est rare.

En 1969, la fiabilité de ce test a été évaluée, grace a 3 series de tests effectuées sur de
jeunes ovins :

- une avec des animaux infectés de facon expérimentale,

- une avec des animaux infectés naturellement ; ces animaux ont été choisis parmi
des troupeaux pour lesquels on avait identifié I’hémoplasme ovin (pathologie se
manifestant tous les ans),

- la derniére était un dépistage de I’infection sur des troupeaux touchés par des
retards de croissance (conditions de terrain): 42 troupeaux, 1072 individus

prélevés.

Chez tous ces animaux, on a réalisé des frottis sanguins colorés au Giemsa, et on a effectue
le test de Coombs, avec plusieurs dilutions du sérum contenant les antiglobulines : 1/10, 1/20,
1/40. Pour obtenir des témoins négatifs, on a mélangé le sérum a une solution saline. Les
résultats obtenus sont preésentés dans le tableau VI pour les animaux infectés de facon

experimentale, et dans le tableau VII pour ceux qui ont été infectés naturellement.
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Animaux infectés expérimentalement :

Tableau VI : résultats obtenus au test de Coombs modifié par Sheriff, en fonction du statut

infecté/non infecté, et des différentes phases de I’infection (d’aprés [Sheriff et Geering,

1969])

1°"® phase de bactériémie

2° et 3° phase de bactériémie

Nb Nb Résultats | Résultats | Nb Nb Résultats | Résultats
d’anim | de + - d’animaux | de + -
aux tests tests
Non infectés
Sensibles (*) 27 71 3 (4%) 68
(96%)
Non sensibles | 6 60 3 (5%) 57
(*) (95%)
Sensibilité non | 53 273 | 30 243
évaluée (11%) (89%)
Infectés lors de
I’étude (ou
récemment
infectés)
Animaux en| 15 29 1 (3%) 28
incubation (97%)
15 premiers | 42 106 | 78 28
jours de (74%) (26%)
bactériémie
Fin de la| 21 35 28 7(20%) | 13 16 10 6 (38%)
bactériémie (80%) (62%)
15 premiers | 39 74 44 30 6 9 5 (55%) | 4 (45%)
jours aprés la (59%) (41%°
bactériémie
2-6  semaines 30 81 31 50 6 7 1(16%) | 6 (84%)
apres la (38%) (62%)
bactériémie
>6  semaines | 20 56 16 40 3 8 1(13%) | 7 (87%)
apres la (28%) (72%)
bactériémie

(*) La sensibilité des animaux a été évaluée a posteriori.

Les réponses positives au test ne sont obtenues en moyenne qu’entre J7 et J14 post-

infection, donc a un moment ou les hémoplasmes sont déja visibles sur les frottis. De plus, la

plupart des moutons ayant présenté peu avant une infection active a Mycoplasma ovis ont eu une

réponse positive a ce test. On a eu des reésultats négatifs en cas d’absence d’hémoplasme, pendant

I’incubation, en début de bactériémie, et lors de portage latent.
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Animaux infectés de fagon naturelle :

Tableau VII : mise en évidence de I’hémoplasme ovin par observation de frottis et par le
test de Coombs modifié, pour 2 troupeaux infectés naturellement (d’aprés [Sheriff et
Geering, 1969])

Troupeau A Troupeau B
Présence de | Réponse Présence de | Réponse
M.ovis sur les | positive autest | M.ovis sur les | positive au test
frottis frottis
Aot 0 0 0 0
Septembre 2 (15%) 3 (23%) 0 3 (11%)
12 octobre 7 (12%) 13 (23%)
18 octobre 0 5 (15%)
30 octobre 2 (4%) 11 (19%)
14 novembre 15 (26%) 15 (26%)
15 novembre 1 (3%) 4 (11%)
27 novembre 8 (14%) 24 (41%)
11 decembre 4 (7%) 4 (7%)
20 décembre 1 (3%) 2 (6%)
1* janvier 0 0
3 janvier 6 (11%) 1 (2%)
17 janvier 2 (4%) 1 (2%)
15 février 2 (4%) 7 (14%)
12 mars 0 18 (32%)
10 avril 2 (4%) 17 (29%)
5 mai 0 5 (15%)
6 juin 0 4 (8%)

Pour le troupeau A, le taux d’infection était élevé, et les prelevements sanguins ont été
effectués fréquemment, ce qui a permis de mettre en évidence des phases de bactériémie
secondaire chez certains animaux. Chaque phase de bactériémie s’accompagne d’une réponse
positive au test de Coombs modifié, mais la durée de cette réponse diminue avec le numéro de
bactériémie (de méme que le titre).

Le troupeau B a été moins fortement infecté, donc on posséde peu de données.

Ces resultats sont difficiles a interpréter, car on ne sait pas a quel moment a eu lieu
I’infection. Si I’on tente de les exploiter en extrapolant les résultats de la série 1 a la série 2, on
peut dire que dans les troupeaux ou Mycoplasma ovis est absent ou inactif, on a au minimum
90% de réponses négatives au test ; pour les troupeaux qui connaissent une infection active, le

pourcentage de réponses positives varie selon I’incidence, et peut dépasser 40%.
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Dépistage de Mycoplasma ovis au sein des troupeaux touchés par des

retards de croissance :

On a observe les frottis des animaux appartenant aux troupeaux pour lesquels on avait

plus de 10% des réponses positives, et on a mis en évidence une activité de I’hémoplasme.

Ce test de Coombs modifié par Sheriff détecte la présence des hémoplasmes plus
tardivement que ne le permet la simple observation sur des frottis sanguins colorés au Giemsa,
mais on a des réponses qui sont encore positives aprés la période ou on peut observer
Mycoplasma ovis en microscopie optique.

L’atout majeur de ce test est de pouvoir mettre en évidence la présence de I’hémoplasme

lorsque celui-ci ne peut plus étre observé sur les frottis [Sheriff et Geering, 1969].

c) PCR

Pour dépister la présence des hémoplasmes, on cherche a mettre en évidence une
séquence appartenant au géne codant pour I’ARNTr 16S, dont la sequence est trés conservee et qui
comporte des caractéristiques spécifiques pour différencier cet organisme des groupes
phylogénétiqguement apparentés [Vandervoort et al, 2001].

Or, ces séquences sont trés proches au sein des mycoplasmes, donc le diagnostic
d’espece est parfois difficile [Mc Auliffe et al, 2006].

cl. PCR suivie d’une électrophorése

En 2001 a eté publiee une étude pour valider cette méthode : on a comparé les résultats de
la PCR avec I’observation de frottis sanguins colorés au Giemsa (observation a objectif x1000).
Le protocole utilisé est présenté en annexe 5.

Au preéalable, on a soumis a ce test un échantillon sanguin provenant d’un animal chez
lequel on a observé Mycoplasma wenyonii sur le frottis, afin de verifier que le fragment amplifié
est de la taille attendue. On a ensuite renouvelé le test, en diluant le prélevement de départ au
1/10° puis au 1/50° afin d’estimer sa sensibilité. On a obtenu un résultat positif pour la dilution
au 1/10°, mais négatif pour celle au 1/50°.
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Les animaux entrés dans I’étude étaient séparés en 2 groupes :

- groupe 1 = 95 bovins issus de troupeaux comprenant des animaux qui
présentaient des symptomes évocateurs d’une infection par I’hémoplasme. On a
observé I’hémoplasme sur les frottis de 2 animaux. Une PCR a été effectuee sur
tous les animaux du groupe, et a donné un résultat positif pour ces 2 animaux,
mais également pour un 3% individu ; pour ces 3 animaux, aucune anémie n’a été
mise en évidence. Une fois que les résultats de PCR étaient négatifs, on n’a plus
mis en évidence chez eux d’hémoplasmes sur les frottis.

La comparaison des séquences obtenues avec celles de GenBank a confirmé qu’il
s’agissait bien de Mycoplasma wenyonii.

- groupe 2 : 96 taureaux

On a observé I’hemoplasme bovin chez 3 taureaux, qui ont répondu
positivement a la PCR (et la comparaison avec GenBank a été effectuée). De
méme que pour le groupe 1, on n’a pas mis en évidence d’anémie, et aucun
hémoplasme n’a été observe suite a la négativation des résultats de la PCR.

A la fin de I’étude, une nouvelle PCR a été effectuée sur tous les individus
du groupe 2 (sauf 4 d’entre eux qui ont éte sortis de I’étude) : on a eu 2 positifs,
et I’un d’entre eux appartenait au méme lot que I’un des 3 taureaux positifs au
cours de I’étude. Pour ces 2 animaux, les frottis étaient négatifs, il n’y avait pas

d’anémie, et aucun signe clinique évocateur.

Pour expliquer le fait que pour ces 2 animaux le résultat, négatif au départ, soit devenu
positif a la fin de I’étude : il pourrait s’agir d’une nouvelle infection au cours de I’étude, ou

I’infection aurait pu étre déja présente au début mais pas détectee.

Bilan :

La PCR semble étre une méthode diagnostique efficace : en effet, les 5 animaux chez
lesquels on a observe des hemoplasmes sur leur frottis ont eu un résultat positif avec cette
méthode. La PCR pourrait méme étre plus sensible que I’observation au microscope optique, car
pour 3 animaux les résultats en PCR étaient positifs alors qu’on ne voyait pas d’hémoplasmes sur
les frottis.

Certes, il faut rester conscient qu’on peut avoir des faux négatifs en PCR, notamment si le
nombre d’hémoplasmes dans la circulation sanguine est insuffisant, ou si ceux-ci sont sequestrés

dans certains organes (comme le foie, la rate...).
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Dans cette étude, le choix d’amorces spécifique de Mycoplasma wenyonii (en se basant
sur la séquence du gene codant pour I’ARNr16S, disponible sur GenBank) ainsi que la
comparaison des séquences amplifiées avec la sequence de Mycoplasma wenyonii sur GenBank,
ont permis de s’affranchir du risque de faux positifs, vis-a-vis des autres parasites sanguins, et

également vis-a-vis des autres mycoplasmes [Vandervoort et al, 2001].

En 2006, Mc Auliffe et ses collaborateurs ont publié une étude portant sur I’intérét
d’associer la technique de la DGGE (électrophorése en gradient de dénaturation) a la PCR dans
le diagnostic des hémoplasmoses. Avant eux, d’autres auteurs avaient déecrit cette technique pour
le dépistage et la distinction rapides des espéces du genre Mycoplasma, mais son utilisation
n’était pas répandue. En particulier, c’est une méthode qui est adaptée aux situations d’infection
mixte, et a I’identification d’espéces nouvelles ou inhabituelles. En théorie, elle permet de
détecter la mutation d’une seule base d’ADN. Mais c’est une technique complexe, qui est plutot
réalisée dans les laboratoires de recherche que dans les laboratoires de diagnostic clinique.

Cette technique utilise des amorces bactériennes universelles, donc on devrait étre capable
d’identifier n’importe quelle espéce pathogene du sang, telles que Anaplasma, Ehrlichia, et

pourquoi pas decouvrir de nouvelles especes d’hémoplasmes...

Mc Auliffe et ses collaborateurs ont voulu voir si la DGGE permettait de reconnaitre
I’ADN de Mycoplasma wenyonii dans des prélévements sanguins. Ils ont choisi 3 vaches
provenant d’un méme troupeau, avec des symptomes évocateurs d’une infection a Mycoplasma
wenyonii, sans qu’on puisse observer I’agent pathogéne sur les frottis. A partir d’un prélévement
sanguin, une PCR a été effectuee, suivie d’une DGGE pour chacune de ces 3 vaches. On a réalisé

en paralléle I’expérience avec des especes témoins de mycoplasmes bovins. (figure 28)

Pour les 3 bovins testés on obtient une bande identique (toutefois moins marquée pour la
séquence test n°2), différente de celles observées sur les pistes 1 a 4 (qui correspondent aux
especes témoins de mycoplasmes bovins).

Le sequencage a ete effectué et comparé avec la séquence de I’ADN codant pour I’ARNr
16S appartenant a Mycoplasma wenyonii : on a obtenu 99% d’homologie.

Selon les auteurs, cette méthode de PCR suivie de la DGGE devrait étre effectuée chez tous

les animaux présentant des symptémes évoquant I’hémoplasmose bovine (au Royaume-Uni, il y

a eu d’autres cas similaires sans qu’on ait pu en identifier I’étiologie). Il est tout a fait possible
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que I’hémoplasmose bovine soit sous-estimée, vu qu’on ne dispose pas de tests diagnostiques
fiables [ Mc Auliffe et al., 2006].

Figure 28 : résultats obtenus suite & la PCR et la DGGE par Mc Auliffe et ses

collaborateurs

1 : Mycoplasma bovis NCTC 10131 5 : Séquence test n°1
2 : Mycoplasma bovirhinis NCTC 10118 6 : Séquence test n°2
3 : Mycoplasma canis NCTC 10146 7 : Séquence test n°3
4 : Mycoplasma alkalescens NCTC 10135

c2._essai_d’une_technique de PCR pour depister les lamas et alpagas porteurs de

« Candidatus Mycoplasma haemolamae »

Les sequences utilisées pour amplifier le fragment d’ADN codant pour I’ARNr16S de
« Candidatus Mycoplasma haemolamae » sont disponibles sur GenBank (n°AF306346) ; elles

n’amplifient que le matériel génétique de cette espece, et pas des especes de mycoplasmes qui en
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sont pourtant proches. La limite de détection par cette méthode est de 1 bactérie pour 3,8.10° &
7,7.10° hématies.

On a inoculé a 8 alpagas (Lama pacos) du sang provenant d’un alpaga infecté
naturellement.

Les 8 alpagas ont déeveloppé une bactériémie détectable a la PCR au moins 2 jours avant
qu’on puisse observer I’hémoplasme dans les hématies sur un frottis.

On a administré un traitement a base de tétracyclines a 4 d’entre eux, et on a observé que
pour 3 individus on avait des résultats positifs a la PCR de facon intermittente, qui pour I’un
d’entre eux s’accompagnait d’une intermittence quant a I’observation de 1’hémoplasme sur les
frottis.

Pour les 4 alpagas qui n’ont pas été traités, on a observé des resultats positifs intermittents
en PCR chez 2 animaux (sans hemoplasmes visibles sur les frottis sanguins)

[Tornquist et al, 2002].

2. Diagnostic experimental indirect

a) technique d’hémaglutination indirecte

Elle a été décrite pour la premiére fois en 1969, pour le dépistage de I’infection a
Mycoplasma wenyonii [Finerty et al, 1969]

Pour isoler un antigene utilisable pour ce test, on a purifié des hématies portant a leur
surface Mycoplasma wenyonii, puis on a sépare les bactéries des erythrocytes, et elles ont été
inactivées grace a des ultrasons. On a mis en présence les hémoplasmes inactivés avec des
hématies ovines saines ; il suffisait ensuite d’ajouter le sérum des animaux a tester, et ensuite de

lire le titre 3h, puis 12h plus tard.

Afin d’évaluer la spécificité de cette technique, on a effectué en parallele un test
d’inhibition de I’hémagglutination (kit trouvé dans le commerce) contenant des hématies de
mouton. Les resultats obtenus sont presentés dans le tableau VIII.

L’inhibition de I’hémagglutination a été effectuée sur des veaux infectés par Anaplasma

marginale, ainsi que des canards infectés par Plasmodium berghei et des souris infectées par
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Plasmodium lophurae. On a obtenu des résultats négatifs en effectuant I’hémagglutination sur
des veaux infectés par Anaplasma marginale, des souris infectées par Plasmodium lophurae et
des canards infectés par Plasmodium berghei. Cela prouve qu’il n’y a pas de réaction serologique

croisée entre ces differentes especes et Mycoplasma wenyonii.

Tableau VIII : comparaison des titres obtenus avec I’hémagglutination et I’inhibition de
I’hémagglutination, chez des bovins atteints et des bovins sains ; d’apres [Finerty et al,
1969]

Sérums des bovins a tester Sérum de bovin non
Titre Hémagglutination Inhibition de | infecté :
I’hémagglutination hémagglutination
8 ++++ ++++ -
16 ++++ +++ -
32 ++++ + -
64 ++++ +/- -
128 +++ - -
256 e - -
512 +/- - -
1024 - - -

Les titres obtenus avec I’inhibition de I’hémagglutination sont inférieurs a ceux qui ont été

lus lors du test d’hémagglutination : cela montre que le test d’hémagglutination est spécifique.

On a ensuite cherché une relation entre la bactériemie (observée sur les frottis), la réponse

au test d’hémagglutination, et la valeur de I’hématocrite. (tableau 1X)
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Tableau 11X : recherche

d’une

corrélation

entre

le résultat obtenu au

test

d’hémagglutiation, la valeur de I’hématocrite, et I’observation des frottis sanguins ; d’apres

[Finerty et al, 1969]

Résultat au test

Hématocrite

Présence (+) ou absence (-)

d’hémaglutination (%) d’hémoplasmes sur les frottis
sanguins
+ 19 +
+ 20 +
+ 19,5 +
+ 19 +/-
+ 22,5 +
+ 37 -
- 29,5 +
+ 23,5 +
+ 24 +
- 34,5 +
+ 37 +
- 45 +
- 37 +
- 33 +
+ Non évalué +

Lorsque la bactériémie augmente, le titre en anticorps augmente et I’hématocrite diminue.

Cela peut s’expliquer par le fait qu’on a en méme temps une anémie et une stimulation

antigénique.

Pour 6 veaux de I’étude, on a eu des résultats incohérents entre I’hémagglutination et

I’observation des frottis :

- pas d’hémoplasmes sur le frottis et pourtant réponse positive au test : on peut avoir déja

dépassé le pic de bactériémie

- présence d’hemoplasmes sur le frottis mais réponse serologique négative : on est au pic

de bactériemie, mais il n’y a pas encore de production d’anticorps (ou alors elle est insuffisante).
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Ce test pourrait étre utilisé dans le diagnostic de I’hémoplasmose bovine [Finerty et al,
1969].

b) technique de fixation du complément

Elle a été décrite par Daddow en 1977. On obtient des titres en anticorps des le 3° jour
suivant I’apparition des symptomes, et pendant une période de 2 a semaines. Le résultat au test
de fixation du complément devient négatif au bout de 80 jours en moyenne ; cette technique ne
permet donc pas de dépister les individus porteurs chroniques [Nicholls et Veale, 1986b]
[Radostits et al, 2007].

c) technique d’immunofluorescence indirecte

Elle a été développée pour la premiére fois pour le diagnostic de I’infection par
Mycoplasma ovis, en 1967 par Ohder, puis en 1978 par Ilemobade et Blotkamp [Nicholls et
Veale, 1986a].

En 1986, Nicholls et Veale ont effectué une étude au cours de laquelle ils ont suivi
I’évolution des titres en anticorps au cours d’une infection expérimentale. Ils ont utilisé des
plaques sur lesquelles étaient fixées des hématies portant a leur surface Mycoplasma ovis. Ils ont
alors ajouté le sérum des ovins a tester, puis du sérum de lapin contenant des anticorps

reconnaissant les 1IgG de moutons et marqués grace a une fluoresceine. (tableau X)

On a pu detecter des titres en anticorps a partir de J7 post-inoculation (en moyenne), en
méme temps qu’on a commence a observer Mycoplasma ovis sur les frottis. Le titre en anticorps
maximal a été observé en moyenne a J35, (alors que sur les frottis c’est autour de J14 que la
bactériémie était maximale), lorsque la bactériemie avait chuté a une valeur de 21%. Jusqu’a J63,
les animaux ont conservé un titre anticorps de 106 en moyenne, sans qu’on puisse Voir

d’hémoplasmes sur les frottis. Apres J63, les titres IFI ont commencé a chuter.
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Tableau X : évolution au cours du temps (JO=inoculation) des valeurs moyennes de la
bactériémie, des titres obtenus a I’IFI de I’hématocrite et de la concentration en
hémoglobine, chez 21 agneaux infectés expérimentalement par Mycoplasma ovis ; d’apres
[Nicholls et Veale, 1986b]

JO J5 | J7 Ji4 | J21 | J28 J35 J42 J49 | J56 | J69

Bactériémie (%) | O 0 5 98 458 1393 (214 |128 |25 |10 0

Titre IFI 0 0 400 | 1520 | 3520 | 26240 | 29440 | 21120 | 1664 | 2080 | 106

Hématocrite 343 [326(361 |[249 | 201 |219 |242 |261 |28 27,6 | 31,6

Concentration 120,8 | 112 [ 119,9| 79,9 | 68,1 | 74,9 80,1 84,6 875 | 94,7 | 111,9
en hemoglobine

La méthode décrite ici présente un intérét limite en début d’infection, puisqu’elle ne
posséde une sensibilité que trés légérement supérieure a celle de I’observation des frottis
sanguins colorés au Giemsa. En revanche, elle devient particulierement intéressante apres 28
jours d’infection, puisque sur les frottis on n’observe plus Mycoplasma ovis, alors qu’avec la
méthode IFI1 les titres sont maintenus au moins 56 jours (on a méme pu mettre en évidence des
titres anticorps chez un mouton infecté 10 ans % plus tot grace a cette méthode).

La méthode IFI décrite par Nicholls et Veale est plus sensible que celle décrite par
Ilemobade et Blotkamp : en effet, ici on a mis en évidence des titres de 51 000 alors qu’en 1978
le titre maximal qui avait été détecté était de 640.

De plus, cette méthode posséde I’avantage d’étre rapide, a condition d’avoir préparé a

I’avance les lames portant les antigenes et les sérums témoins.

La méthode IFI pourrait avoir 2 applications principales (dans le cadre des études
expérimentales) :
- le suivi de I’infection : en effet cette méthode est utilisable pendant la phase de
bactériémie,

- la détermination du statut infecté ou sain [Nicholls et Veale, 1986b].
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d) technique ELISA

En 1987 a eté publiée une etude pour déterminer si I’hémoplasme Mycoplasma ovis isolé
pouvait étre utilisé comme antigéne pour le test ELISA. Cette étude avait concerné 3 ovins
adultes : un sain, un infecté naturellement et le dernier infecté de facon expérimentale. L’individu
sain et I’individu infecté expérimentalement, prélevé avant I’inoculation, ont servi de témoins
négatifs. Des frottis ont été réalisés et observes, ainsi que la technique IFI décrite en 1986 par
Nicholls et Veale, afin de comparer les résultats obtenus avec la technique ELISA.

L’ antigene utilisé était I’hémoplasme ovin entier (Mycoplasma ovis separé des hematies

gréce a la méthode décrite par Ferrier et Nicholls en 1986).

Gréce a cette étude, on a pu déterminer que la dilution idéale de I’antigéne était de 1/500,
et que celle du conjugué était de 1/20 000. Pour les sérums témoins positifs, on a obtenu des
titres de 1 :25 600 avec I’ELISA, alors qu’avec I’IFI on avait obtenu 1 :3 200 ; on peut donc dire
que la méthode ELISA serait 8 fois plus sensible que I’IFI.

Il faudrait réaliser des etudes concernant un plus grand nombre d’animaux pour pouvoir
évaluer la specificité de I’ELISA, et ainsi déterminer si cette technique est vraiment fiable pour

détecter les anticorps dirigés contre Mycoplasma ovis [Lang et al, 1987].

C. Diagnostic différentiel

L’infection par les hémoplasmes peut étre confondue chez les bovins et les ovins

avec I’ehrlichiose granulocytaire, a Ehrlichia phagocytophila, une maladie vectorielle,

essentiellement transmise par des tiques du genre Ixodes. On note une hyperthermie, et une
baisse d’immunité qui peut se traduire par des signes respiratoires (toux d’été), une apathie, des
avortements, des mammites, de I’infertilité chez le male, mais jamais d’anémie.

La prophylaxie et le traitement sont identiques pour I’ehrlichiose granulocytaire et les
hémoplasmoses [Joncour, 2008].
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Parmi les affections entrainant une anémie régénérative, on peut inclure dans le diagnostic

différentiel :
- les anémies par diminution du volume total sanguin :
» hémorragie
externe
digestive : ulcére de la caillette
pulmonaire : thrombose de la veine cave postérieure avec embolie
pulmonaire
urinaire : hématurie essentielle, pyélonéphrite
par hypocoagulabilité : thrombopénie, déficit en facteurs de la
coagulation
» parasitisme interne tres marqué : Teladorsagia circumcincta, Haemonchus
contortus (ovins), Ostertagia ostertagi (bovins), Fasciola hepatica
» parasitisme externe : tiques et poux suceurs
- les anémies hémolytiques :
» causes bactériennes : anaplasmose, theileriose, leptospirose,
(hémoglobinurie bacillaire)
» causes parasitaires : babésiose, trypanosomose
» causes toxiques : intoxication chronique au cuivre (surtout chez les ovins et
les veaux), intoxication par les cruciféres (présence de corps de Heinz dans
les hématies), les oignons, la mercuriale, ail, les phénothiazines, I’eau (plut6t
chez les veaux)
» causes auto-immunes : chez le veau de moins de 6 mois ; tres rare
» anémies a médiation immune : survient parfois chez I’agneau nourri avec du
colostrum bovin
[Radostits et al, 2007]

Les affections entrainant un retard de croissance doivent également faire partie du

diagnostic différentiel :

- causes alimentaires :
ration trop pauvre en énergie ou en protéines
carence en cobalt, cuivre, zinc, sodium, chlorure, potassium,
sélénium, phosphore, vitamine D, calcium

animal dominé
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- pertes de proteines et de glucides :
néphropathies chroniques
parasitisme
- malabsorption/maldigestion : diarrhée (Ostertagia, Nematodirus,
Trichostrongylus, Chabertia, Cooperia, Oesophagostomum, Fasciola hepatica, coccidiose,
sarcosporidiose, paratuberculose) [Radostits et al, 2007].
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VIl. Traitement des hémoplasmoses chez les ruminants

Selon certains auteurs, comme Sheriff, le traitement des animaux présentant une
bactériémie serait discutable, car ces animaux peuvent étre reinfectés, ou rester porteurs

chroniques [Glenn Songer et Post, 2005].

A. Traitement causal
1. Antibiotiques

Les hémoplasmes possédent une résistance naturelle vis-a-vis des béta-lactamines : en
effet, cette famille d’antibiotiques agit en inhibant la synthése de la paroi bactérienne, et les
hémoplasmes sont dépourvus de paroi.

Gretillat déconseille I’'usage de la streptomycine et des tétracyclines. Cependant pour de
nombreux autres auteurs, I’oxytétracycline est la molécule de choix [Scott, 2003].

L’ oxytétracycline, injectée par voie intramusculaire a la dose de 3mg/kg, permet une
amélioration clinique chez le mouton en 24h, lorsqu’elle est administrée de facon précoce. En cas
d’infection chronique, cette molécule aura peu d’effet [Radostits et al, 2007]

En tout état de cause, il n’y a pas de guérison bactériologique et I’animal peut rechuter dans les
mois suivants. On pense que les hémoplasmes seraient séquestrés dans certains organes lors du
traitement [Welles et al, 1995a].

Pour évaluer I’efficacité du traitement a I’oxytétracycline chez le lama, une étude a été
meneée en 1990. Quatre animaux infectés naturellement ont été traités avec cette molécule et ont
également recu des vitamines et du fer. On a constaté que I’hématocrite est revenu a une valeur
normale en 2 a 3 semaines, pour 3 de ces 4 lamas. Malheureusement deux animaux ont dd étre
euthanasiés, un autre est mort 25 jours apres son admission [Reagan et al, 1990].

Une autre étude a été réalisée en 2002, chez 8 alpagas infectés de fagon expérimentale et dont le
statut infectieux a été suivi au moyen d’une PCR. Parmi ces 8 animaux, 4 ont regu un traitement
a base de tétracyclines ; parmi les animaux traités, on a observe des résultats positifs a la PCR, de
fagon intermittente ; on a observé la méme chose pour 2 des individus non traités.

Cela semble montrer que le traitement avec une tétracycline ne permet pas une suppression totale

de la bactériémie chez les camélidés [Tornquist et al, 2002].
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On sait que les macrolides sont actifs sur les mycoplasmes non hémotropes ; en revanche

rien n’a été publié concernant leur activité sur les hémoplasmes.

2. Chlorpromazine

Cette phénothiazine permettrait de traiter les infections par les hémoplasmes, lorsqu’elle
est injectée en intramusculaire, a une posologie de 2 a 3 mg par kg, a renouveler au bout d’une
semaine [Scott, 2003].

3. Dérivés arsenicaux

Ils étaient utilisés autrefois, avant I’emploi des antibiotiques. Leur action semble
incompléte, puisque Neitz affirme que le néosalvarsan entraine une disparition de Mycoplasma
ovis sur les frottis, mais qu’on les voit réapparaitre aprés 16 jours; si on utilise une dose
supérieure, la disparition est plus rapide (15 minutes) mais ils réapparaissent également.
L’emploi de néoarsphénamine, a la dose de 30mg/kg, a également été decrit.

Les composes antimoine-arsenic permettaient une diminution de la bactériémie, et selon
certains auteurs pouvaient méme permettre une guérison bactériologique s’ils étaient administrés
a forte dose. Sheriff préconisait I’utilisation du « Spirotrypan Forte », et Hung conseillait
d’utiliser du dipropionate d’imidocarbe ; ce dernier composé n’empéchait pas la réapparition de
Mycoplasma ovis en 2 a 4 semaines a la surface des hématies. On utilisait également I’ Antimosan
(6mg/kg) [Scott et Woldehiwet, 1993] [Radostits et al, 2007].

B. Traitement adjuvant

L’administration de vitamines B6, B12 et de fer favorise I’érythropoiése [Gretillat, 1985].
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VII. Prophylaxie

Les bonnes pratiques d’élevage semblent étre un élément-clé dans la prévention de

Mycoplasma ovis [Scott et al, 2003].

A. Prophylaxie sanitaire

1. Lutte contre les vecteurs

4 Moustiques :
- lutte chimique : organophosphorés, carbamates (témephos)
- lutte écologique : suppression des sites larvaires, par drainage
- lutte biologique :
* introduction de prédateurs naturels des moustiques : poissons, larves de dipteres se
nourrissant des larves de moustiques,
* introduction d’agents pathogénes affectant les moustiques : nématodes, champignons,

protozoaires, virus, bactéries [Cachereul, 1997].

€ Mouches (Stomoxys), Tabanidés et poux :
Stomoxys calcitrans est une mouche piqueuse hématophage, cosmopolite et ubiquiste ; elle a une
activité diurne
- dans le milieu extérieur : insecticides sur les murs des locaux : il faut un effet insecticide trés

fort et une rémanence importante ; il faut y ajouter la destruction des fumiers (=gite larvaire), qui
permet de limiter la population de Stomoxys calcitrans

- sur les animaux :
* pulverisation de pyrethrinoides de synthese (2-3 applications de 200 a 500ml de produit,

sur Iéte) : perméthrine, cyperméthrine, deltaméthrine, fenvalérate, cyhalothrine,

* aérosols : fenvalérate,
* boucles auriculaires (bovins) : organophosphorés (tétrachlorvinphos, diazinon),
pyréthrinoides de synthése (perméthrine, deltaméthrine, cyperméthrine, fenvalérate,

flucythrinate),
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* adhésifs insecticides a placer sur les boucles d’identification (bovins) : cyhalothrine
* pour-on : pyréthrinoides (perméthrine, deltaméthrine, cyperméthrine, cyhalothrine,

cyfluthrine), avermectines (ivermectine, doramectine, éprinomectine) [Franc, 1997].

4 Tiques : il existe plusieurs types de lutte (qui peuvent étre utilisés conjointement)

- lutte chimique : la fréquence et le moment des traitements doit tenir compte du cycle de vie de
la tique, et de la rémanence du produit utilisé. Toutes les especes de tiques pouvant transmettre
les hémoplasmes appartiennent a la famille des Amblyommidae (super famille des Ixodoidae).
Ces tiques possédent deux stades immatures et un stade adulte [Gretillat et Gevrey, 1983].
Rhipicephalus bursa est exophile et posséde un cycle dixene monotrope. On peut trouver cette
espece dans les prairies herbeuses, a la lisiére des bois.
Les acaricides disponibles sont :

* parmi les pyréthrinoides : perméthrine, deltaméthrine, cyperméthrine, fenvalérate,

fluméthrine,

* |’amitraz,

* parmi les lactones macrocycliques: ivermectine, doramectine, éprinomectine,

moxidectine, abamectine [Bourdeau, 1997].

-lutte écologique :
* rotation des patures : pour qu’elle ait un intérét il faut savoir combien de temps la tique
peut survivre sans repas sanguin ; il faut également tenir compte du climat: en zone
tempéree, le cycle des tiques est trés long donc il faudrait empécher I’accés a un champ
pendant plusieurs années (difficilement réalisable). Dans nos régions, on préferera le
retrait des animaux pendant les saisons a tiques des prés connus pour héberger des tiques
* modification du biotope de la tique : modification de la végétation (en brilant les
broussailles par exemple), drainage...
* zéro paturage : les patures infestées deviennent des parcelles utilisées pour la production
de fourrages

- lutte biologique : introduction de prédateurs de la tique : oiseaux, certaines especes de fourmis

[Bourdeau, 1997].
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2. Respect des bonnes pratiques d’élevage

Cela consiste en une ration equilibrée, supplémentée avec des minéraux (en particulier
des sels de fer et de cuivre), en une minimisation des facteurs de stress (surtout au moment du

sevrage), une lutte efficace contre le parasitisme...

3. Mesures d’'assainissement

- abattage des animaux infectes, y compris des brebis donnant naissance a des agneaux
infectés,

- les brebis qui ont donné naissance a des agneaux sains peuvent étre conservées, mais il est
prudent de vérifier qu’elles présentent des titres d’Ac élevés [Scott, 2003],

- pour assainir un troupeau infecté: ne pas oublier de changer d’aiguille lors des
vaccinations et des prises de sang, et de changer de gant de fouille entre chaque vache [Smith et
al, 1990],

- s’il y a une forte prévalence de cas cliniques dans un troupeau, il est recommandé de
traiter les agneaux entre 10 et 21 jours, et de traiter les brebis au 3° mois de gestation, afin
d’éviter la transmission transplacentaire ; les antennaises seront traitées au sevrage, puis a I’age
de 8 2 9 mois.

Ces mesures sont plut6t appliquées dans les grandes régions d’élevage ovin extensif, telles que
I’Australie ou la Nouvelle Zélande [Loubes, 1993].

B. Prophylaxie médicale

Celle-ci demeure illusoire car les moutons atteints peuvent rechuter suite a leur guérison
(jusqu’a 5 fois) : donc I'immunité spécifique contre Mycoplasma ovis n’est pas durable [Overés,
1969].
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Conclusion

Les hémoplasmes sont des bactéries de petite taille, avec un génome court et des
capacités de biosynthese limitées. Ce sont donc des organismes simples en apparence, mais peu
d’études leurs sont consacrées car ils sont impossibles encore a cultiver. Par conséquent les
connaissances les concernant sont encoe limitées. Aprés 60 ans d’inlusion dans la famille des
Anaplasmataceae, les nouvelles techniques de typage génétique ont entrainé leur reclassification
chez les Mycoplasmataceae, genre Mycoplasma.

Cliniquement, les animaux infecteés ne présentent le plus souvent pas de symptomes, et
dans le cas contraire, les symptdbmes rencontrés sont peu marques et peu specifiques. Une
exception est faite de I’némoplasmose ovine qui, chez I’agneau au sevrage, peut entrainer des
anémies séveres, parfois mortelles, ou transformer I’animal en non-valeur économique en
provoquant un retard de croissance important.

Le stress auquel est soumis I’animal et les conditions d’élevage, telles que I’alimentation
ou I’hygiene, favorisent le développement de la clinique chez I’ « hote ». Ces conditions
délabrantes sont également responsables d’une large part de I’impact économique et clinique
suppose des hémoplasmes, ce qui fait relativiser leur impact reel en clinigque.

Par conséquent, ce sont des maladies qui sont peu recherchéees actuellement en France ;
leur prévalence n’est donc pas connue. Certes plusieurs études épidémiologiques ont été menées
en Australie, mais les résultats ne peuvent pas vraiment étre extrapolés étant donné les
differences de mode d’élevage.

Le diagnostic clinique reste en général difficile, tout comme le diagnostic expérimental
direct par observation au microscope optique. En revanche, les autres techniques de diagnostic
experimental semblent offrir des possibilités intéressantes, mais elles ne sont pas utilisées, ni
développées en routine.
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Annexe 1

Coloration de May-Grinwald-Giemsa : protocole

® Fixation : verser 10 a 15 gouttes de colorant de May-Griinwald en solution, et attendre 3
minutes

® Coloration proprement dite :
Ajouter autant de gouttes d’eau tamponnée qu’on a versé de gouttes de May-
Grunwald, puis homogéneiser pendant 2 a 3 minutes
Jeter le colorant May-Griinwald, et verser 5 gouttes de colorant de Giemsa
diluées dans 10ml d’eau tamponnée (veiller a tourner la face du frottis vers le
bas, sinon des précipités risquent de venir s’y déposer). Attendre 20 minutes,
puis rincer la lame a I’eau distillée, et sécher a I’air.

[Alagille et al, 1972]
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Annexe 2

Valeurs usuelles de I'hémogramme chez les bovins

Valeurs usuelles de I’hémogramme rouge chez le veau entre la naissance et 1 an (d’apres

[Doxey, 19771)

Hématies | Hématocrite | [Hémoglobine] | VCM | TCMH | CCMH | %
(10%2/1) (%) (g/dl) (f1) (pg) (g/dl) | réticulocytes
Naissance | 8,38 43 12,5 51,3 | 14,9 29,1 0,2
1 semaine | 8,04 36,3 11,1 451 | 13,8 30,5 0,05
1 mois 8,06 33,7 10,4 418 |12,9 30,8
3 mois 8,36 33 10,9 39,4 |13 33 0,02
6 mois 8,06 36,1 11,7 448 | 14,5 32,4 0
_ 1an 7,57 35,9 9,7 474 | 12,8 27 0
Veau Naissance | 7,68 39,3 12,3 51,2 |16 31,2
de 3 mois 6,65 23,6 7.4 354 | 11,1 31,3
lait 4  mois | 6,74 27 9 40 13,3 33,3
1/2
Valeurs usuelles de I’hémogramme blanc _chez le veau entre la naissance et 1 an (d’aprés
[Doxey, 1977]
Leucocytes | Neutrophiles | Lymphocytes | Monocytes | Eosinophiles | Basophiles
(10°/) (10°/) (10°/) (10°/) (10°/) (10°/)
Naissance | 9,4 6,2 2,8 0,3 0,09 0
1 semaine | 7,46 3,8 3,4 0,2 0,06 0
3 mois 9,3 2,5 6 0,6 0,2 0
1an 9,9 2,5 6,5 0,65 0,25 0

Valeurs usuelles et moyennes des parameétres de I’hémogramme chez les bovins adultes

(d’apres [Doxey, 19771)

Moyenne Intervalle des valeurs

usuelles
Hématies (10%/I) 7 5-9
Hématocrite (%) 32 24-40
[Hémoglobine] (g/dl) 11 8-14
VCM (fl) 50 40-60
TCMH (pg) 14 11-17
CCMH (g/dI) 32 30-36
Leucocytes (10°/1) 7 5-10
Neutrophiles (10°/1)
Lymphocytes (10°/1) 4,05 1,8-75
Monocytes (10%/1) 0,3 0,08-0,7
Eosinophiles (10°/) 0,65 0-2
Basophiles (107/1) 0 0
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Annexe 3

Valeurs usuelles de I'hémogramme chez les ovins

Moyenne Intervalle des valeurs

usuelles
Hématies (10%/I) 12 9-15
Hématocrite (%) 33 26-42
[Hémoglobine] (g/dl) 12 8-16
VCM (fl) 32 28-40
TCMH (pg) 10 8-12
CCMH (g/dl) 33 31-38
Leucocytes (10°/1) 8 4-12
Neutrophiles (10°/1) 2,4
Lymphocytes (10%/1) 5
Eosinophiles (10°/1) 0,32
Basophiles (10°/1) 0,03
Monocytes (10%/1) 0,25
Plaquettes ((10%/1) 450 250-750

(d’apres [Greenwood, 1977])
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Annexe 4

Valeurs usuelles de ’'hemogramme chez le lama

<1 mois 2 a 6 mois 6 a 18 mois Adultes
Hématies
(10%ml) 9,8-14,2 10,6-17,2 10,8-15,9 9,9-17,7
Hématocrite (%) | 24-36 27-43 26-41 25-46
E;Zrl')’og"’b'”e] 10,1-15,4 11,6-18,2 11-17,9 11,5-19,5
VCM (fl) 21,7 -26,3 20,8-29,3 22-28,2 22-30,1
TCMH (pg) 8,9-11,2 9,4-12,3 9,3-12,3 9,8-12,7
CCMH (g/dl) 39-44.8 39,8-46 39,4-46,4 37,7-49
Leucocytes
(10°/ml) 5,4-20,1 8-23,5 8,9-24,8 7,5-20,9
Neutrophiles
(106/ml) 1-15,7 2,8-14,6 4-14 3,1-15,3
Lymphocytes i i i i
(10°/ml) 1,2-5 1,5-9,9 1,5-7,9 0,7-4,8
Monocytes
(10%/mi) 0-1,3 0-1,2 0-1,2 0-1
Eosinophiles
(10%/ml) 0-1 0-2,2 0-6,2 0-4,5
Basophiles
(108/ml) 0-0,1 0-0,2 0-0,3 0-0,3

[Fowler, 1989]
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Annexe 5

Exemple de protocole de PCR pour la détection de
Mycoplasma wenyonii dans un échantillon sanguin

PCR puis electrophorése, d’apres [Vandervoort et al, 2001]

> Milieu réactionnel :

® 50 ul d’un mélange contenant 2,5 U de Tag-polymérase, une solution de MgCI2 a
1,5mM (tampon), et les 4 désoxyribonucléotides triphosphate (dATP, dCTP, dGTP,
dTTP) chacun a une concentration de 200 pM,

®» + 2 ul de MgCI2 a 25mM

® + 4 ul d’une solution & 40mM contenant les amorces spécifiques d’un fragment de
567 pb du gene codant pour le fibrinogene y du bovin (afin de vérifier que la PCR
s’est bien déroulée, et que I’échantillon contient de I’ADN bovin)
amorce sens : 5’-CCTCCGAGTGTAATCTTCTAC-3 ¢
amorce anti-sens : 5’-TGGCTTTGATGGTTGATCAGG-3’

® + 4 pl d’une solution a 40mM contenant les amorces spécifiques d’un fragment de

299 pb sur le gene codant pour I’ARNr16S de Mycoplasma wenyonii

amorce sens : 5’-GGTGGTATGCATAACACATGC-3’

amorce anti-sens : 5’-CCGTAGGAATATGGGCCATAT-3’

+ 39 ul d’eau

+ 1 pl d’ADN purifié (a tester), obtenu a partir d’un prélevement sanguin (extrait

grace a un kit du commerce).

\ & 4

> Etapes de I’lamplification de I’ADN :

® Dénaturation : par chauffage a 94°C pendant 10 minutes

® Hybridation : 30 cycles successifs
1 cycle = 94°C pendant 1 minute, puis 45°C pendant 1 minute, et enfin 72°C pendant
2 minutes

® Extension : 72°C pendant 7 minutes

> Electrophorése en fin de réaction (pour Vvérifier que le fragment amplifié posséde la taille
attendue :
Le gel utilise est un gel d’agarose a 1,5% ; apres I’électrophorese, il est coloré avec du
bromure d’éthidium et observé sous lumiere UV

» Séquencage du fragment de 299 pb, extrait du gel d’agarose ; puis comparaison avec la
séquence sur GenBank
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