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INTRODUCTIN

DEFINITION DU SANG :
Le sang est défini comme un tissu liquidien trouvé seulement chez les animaux

supérieur et chez plusieurs vertébrés. Il est composé de cellules.Le sang joue un

rôleprimordiales dans les fonctions vitales, comme la régulation de la constance du milieu

intérieur, les échangesrespiratoires et nutritifs, la répartition et l’égalisation de la chaleur, la

défense immunitaire  de l’organisme.

Claude Bernard :Ecrit en 1855 « on s’est longtemps fait une très bonne idée de ce qui un organesécrétoire .L’histoire  du foie et de sa fonction glycogénique établit ; qu’ il Ya dessecrétions internes ;dont le produit ,au lieu d’être déversé à l’extérieur ,est transmisdirectement dans le sang il y a___20 dans le foie deux fonctions de la nature desecrétions ; une sécrétion interne produit la bile qui s’écoule dehors l’autre sécrétioninterne ;forme de sucre ;qui entre immédiatement dans le sang de la circulationgénérale. »-Le physiologiste  appelle le sang « milieu intérieur »le sang, liquide organique dans lequel vit l’individu tout entier et qui contient tous les substances qui doivent nourrir.-Le sangcontient des cellules sanguines en suspension dans le plasma, etl’ensemblecontenue dans les vaisseaux sanguin.-Les éléments figurés du sang possédant une durée de vie limité, il y a un équilibredynamique entre leur production (l'hématopoïèse et la lymphopoïèse) et leurdestruction
Hématopoïèsesconsiste à la production des précurseurs précurseurs sanguins(prolifération, différenciation etMaturation) et se déroule dans les organes hématopoïétiques (moelle osseuse chezl'adulte,Foie et rate chez l'embryon). La lymphopoïèse comprend la production des précurseursLymphoïdes qui se passe au niveau de la moelle osseuse. Elle se termine par lamaturationDes lymphocytes dans le thymus pour les lymphocytes T et par la prolifération descellules
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Dans les organes lymphoïdes secondaires.( www.universilis.fr 2017)
Le rôle du sang :On compte parmi ses fonctions le transport de nombreuses substances (O2,CO2aliments, produits du métabolisme, vitamines, électrolytes, etc.),Le transport de chaleur (chauffage et refroidissement), la transmission de signaux(hormones), le pouvoir tampon ainsi que la défense de l'organisme contre lesSubstances étrangères et les micro-organismes. . Ce sont les cellules sanguines quiparticipent à ces fonctions, parmi lesquelles les érythrocytes  contribuent  au  transportde l'O2 à une partie du transport   du CO2, et des capacités tampons. Parmi lesleucocytes, les granulocytes neutrophiles sont nécessaires    aux mécanismes de défenseimmunitaire non spécifique  tandis que les monocytes et les lymphocytes participentaux réactions spécifiques. Les thrombocytes ont une part essentielle dans la coagulationsanguine. Le rapport entre le volume des cellules sanguines et le  volume sanguin totalest nommé hématocrite. Il est constitué à 99/. 100 d'érythrocytes.Les électrolytes, les aliments, les produits dumétabolisme, les vitamines, les gaz ainsique les protéinessont en solution dans la phase liquide du sang, le plasma  Parmi lesfonctions des protéinesplasmatiques on compte la défense immunitairehumorale, lemaintien de la pression colloïdeosmotique (oncotique), qui contribue àmaintenirconstant le volume sanguin, ainsi que le transport denombreuses substancesinsolubles dans l'eau ou laprotection de nombreuses molécules contre unedégradationplasmatique ou une élimination urinaire(par ex., le groupement hème). La fixation auxprotéinesplasmatiques des petites molécules diminued'un côté leur activité osmotiquemais leur permetd'un autre côté d'agir comme une haptène et d'acquérirune fonctionantigénique L'associationdes hormones, des médicaments et dessubstances toxiques auxprotéines plasmatique diminue leur action thérapeutique, de signal ou toxique maisbloque en même temps leur excrétion rapide. Finalement, de nombreuses protéinesplasmatiques sont impliquées dans la coagulation sanguine et la fibrinolyse. Si le sangcoagule, le fibrinogène de  plasma est utilisé et il se forme du sérum.Formation des cellules sanguines. Le tissu hématopoïétique, chez l'adulte la moelleosseuse et chez le fœtus le/oie et la rate, renferme des cellules souches pluripotentes quise différencient en précurseurs, myéloïdes, érythrines et lymphoïdes sous l’action defacteurs de croissance hématopoïétiques. Ces cellules souches sont également capablesde se reproduire, si bien qu'elles seront présentes pendant toute la vie .Les lymphocytes
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provenant des précurseurs lymphoïdes doivent encore subir une « formation » (enpartie dans le thymus, en partie dans la moelle osseuse) et pourrontplus tard êtreformés, proliférer et mûrir non seulementdans la moelle mais également dans la rateetles ganglions lymphoïdes Iymphopoièse). Tous lesautres précurseurs restent dans lamoelle jusqu'audernier stade de maturation (myélopolièse) pour finalementaboutirdans le sang. Deux hormones rénales participent à ce processus, en particulierErythropoïétine pour la maturation et la prolifération des érythrocytes etlathrombopolétine pour les mégacaryocytes ou les thrombocytes  .D existent égalementd'autres facteurs qui stimulent de façon arcanne la formation des cellules sanguinesdans la moelle. Compte tenu de leur action sur descellules en cultures, une partie de cesfacteurs sontégalement appelés CSF (colony-stimulalingfaclors),Le SCF (stem celle factor=sleel factor =ligand-kitet le FL (= ligand flt3) sont aussi des facteurs de croissancedescellules souches. Ils stimulent la libérationde facteurs agissant en synergie comme lesCSF elles interleukines (DL-3, 6, 11 et 12) et seront, entreautres, inhibés par le TGF-13(Iransforminggrowthfactor f) et le TNF-a (tumor necrosis factor-a.)). (STIFAN

SILBERNAGL ET FLORAIN LANG.1998).
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Les éléments figurés du sang :Les éléments figurés du sang ont des durées de vie limitées ; il existe un équilibredynamique entre leur production (l'hématopoïèse et la lymphopoïèse) et leurdestruction.L'hématopoïèse est la production des précurseurs sanguins (prolifération,différenciation etmaturation) et se déroule dans les organes hématopoïétiques (moelleosseuse chez l'adulte,foie et rate chez l'embryon). La lymphopoïèse comprend laproduction des précurseurslymphoïdes qui se passe au niveau de la moelle osseuse. Ellese termine par la maturationdes lymphocytes dans le thymus pour les lymphocytes T etpar la prolifération des cellulesdans les organes lymphoïdessecondaires.(www.campus.cerimes.fr2017)le sang est formé d’unesuspicionhomogène de corpuscule dans le plasma cescorpuscules sont de 3 types :
I.1-Érythrocytes :Les érythrocytes sont formés dans la moelle à partir de précurseurs érythrinesprésentant un noyau, et passent dans le flux sanguin sous forme de petits disquesdépourvus de noyau et de mitochondries (environ 7,5 x 2 im). Ils peuvent être fortementdéformés dans les capillaires sanguins, ce qui facilite le passage dans ces capillaires etles échanges de substances et de gaz avec les tissus avoisinants. Juste après leur passagedans le sang, les érythrocytes contiennent encore pendant un ou deux jours des restesd'organites formant un réseau (réticulocytes). Au cours de la durée de vie normale desérythrocytes, d'environ 110 à 120 jours, la proportion de réticulocytes atteint de façonhabituelle 1 à 2 p. 100.Les érythrocytes contiennent de l'hémoglobine(Hb) en grande quantité ; laconcentration cellulaire moyenne d'Hb atteint normalement 300-360 g/1 d'érythrocytes(-> A). Comme le volume moyen d'un érythrocyte de taille normale est de 80-100 fl, ilcontient 26-35 pg d'Hb. Le contenu élevé des érythrocytes en Hb contribue de façonconsidérable à l'osmolalité intracellulaire, si bien que pour éviter un influx d'eau lié à lapression osmotique, la concentration intracellulaire d'ions doit être maintenue à unevaleur plus faible que celle du plasma. La NCR^-îC . ATPase joue dans ce processus unrôle essentiel et VATP nécessaire provient dans les érythrocytes uniquement la glycolyse

anaérobie (à cause de l'absence de mitochondries). La véritable régulationdu volume desérythrocytes s'effectue indirectement, entre autres via des transporteurs d'ions
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sensibles au volume, qui peuvent diminuer le contenu des érythrocytes en K+et CF grâceà un gonflement des cellules (p. 10). Lors d'une chute de la production d'ATP ou d'unealtération des membranes, les érythrocytes vont gonfler et vont donc avoir une durée devie raccourcie (hémolyse prématurée).Dans la pulpe de la rate, les globules rouges vontà intervalles réguliers quitter les artérioles pour aboutir à travers des pores étroitsjusque dans les sinus. Au voisinage de ces pores, les érythrocytes âgés ou fragilisés parune maladie seront séparés et détruits. Les fragments seront phagocytés et dégradés pardes macrophages dans la rate, le foie et la moelle osseuse : hémolyse extravasculairedans le système réticulo-endothélial (RES), ou mieux système phagocytairemononucléaire (MPS ; -> p. 44). L'hème libéré sera dégradé en bilirubine (-> p. 168),le/er libéré sera réutilisé (-> p. 38). Lors d'une hémolyse intravasculaire l'Hb libéréepeut se lier dans une certaine mesure à l'haptoglobine (-> p. 38), ce qui empêche lafiltration glomérulaire de l'Hb et donc son excrétion (hémoglobinurie).(atlas du poche

physiopatologie. p30. 1998)

Les globules rouges :Erythrocytes sont formé en 5 jours à partir de formé de cellules de la lignéeerythoblastiques de la moelle osseuses,  par devisionssuccessive, puisexpulsion dunoyau, aboutissant ainsi au réticulocyte. Celui-ci passe dans la circulation et setransforme en 2 jours en globules rouges mur , qui a la forme d’un disque dont la coupeest celle d’une lentille biconcave .cette forme , particulièrement adapté aux échangesgazeux , assure au globules l’élasticiténécessaireà son passage dans les conduitscirculatoires dont certains ne dépasse pas 2-3micro m. La nombre de globules rouges ,variable d’un animal a l’autre ,chez le chien : 61010/m(www.campus.cerimes.fr 2017)

Aspect en microscopie optique :Cellule d'aspect homogène de 5 à 7 μ de diamètre, et épaisseur de  1,8 μ m decouleur orangé par coloration MGG.Le nombre de globules rouges est 6-5/10 ml .
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A. HUTIN Ed : 1981© Université Médicale Virtuelle

Aspect en microscopie électronique à balayage :Cellules ayant un aspect de disque, de forme biconcave .dépourvue demitochondrie et de Régla membrane plasmique de l'hématie est le siège des antigènesqui déterminent les groupes sanguins (Système ABO, système rhésus et autres systèmesérythrocytaires) qui sont des récepteurs portés par les molécules de glycophorine.

(www.campus.cerimes.fr 2017).

A. HUTIN Ed : Université Médicale Virtuelle Francophone

Structure moléculaire :

Leur cytosquelette est formé de deux chaînes polypeptidiques de spectre sont reliées

entre e les par de l'actine F, l'ensemble formant un réseau ancré à la membrane plasmique

par des protéines associées : l'ankyrine, elle-même accrochée à une protéine



8

transmembranaire : la protéine 3 (protéine la plus abondante : 25% de l'ensemble des

protéines de membrane). Les glycophorines - qui portent les antigènes des groupes sanguins

- peuvent être liées à la protéine 4.1 (ou bande 4.1) elle-même fixée aux filaments d'actine.

Ce cytosquelette assure le maintien de la forme aplatie de la cellule et permet sa

Déformabilité notamment pour circuler dans les petits capillaires dont le diamètre ne

dépasse pas 3 microns.(www.campus.cerimes.fr . 2017 )

I.2 LES LEUCOCYTES .Ce sont des Cellules de défense immunitaire.
I.2.1 Les monocytesSont des cellules  de courtes durée de vie 24 h dans le milieu sanguin, Ellespassent par la suite dans le tissus ou elles se différencient en macrophage. Ellesappartiennent au système mononuclée phagocytaire.(www.campus.cerimes.fr 2017).

ASPECT EN MICROSCOPOPTIQUE :

De forme arrondie ayant un diamètre de 15 à 20μm.leurs cytoplasmes est gris bleuté

et un aspect granuleux par coloration MGG. Il existe en périphérie des voiles

cytoplasmiques, visibles en microscopie optique. Le noyau est central, en fer à cheval ou en

E.(www.campus.cerimes.fr 2017).

Les monocytes : microscopie optique :

(A HUTIN Ed 1989)
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Monocytes normaux de chien

D’après. LEDIEU (39) (objet. x100)

Aspect en microscope électronique :La chromatine apparait fine ; les organites situés dans l'encoche du noyau, ilexiste en abondances les granulations aquariophiles des petites tailles (lysosomes).Lamembrane plasmique est irrégulière avec de nombreuse expansions et microvillosités.Les monocytes représentent 2 à 10 % de l'ensemble des globulesblancs.(www.campus.cerimes.fr 2017).
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Les monocytes : microscopie électronique :

A. HUTIN Ed : Université Médicale Virtuelle Francophone –

I.2.2 Les lymphocytes :

Ce sont des cellules mononuclées de durée de vies variables.Au rapport nucléo /

cytoplasmique élevé.(www.campus.cerimes.fr 2017).

Aspect en microscope optique :Cellules de forme irrégulières ou arrondie ; le noyau est sphérique et dense etoccupe la quasi-totalité de la cellule .il existe une petite fange cytoplasmique apparaitmauve   par  coloration MGG.(www.campus.cerimes.fr 2017).

Aspect en microscope optique :

Lymphocyte à grains de chien, d’après BOURGES-ABELLA N., DIQUELOUA., TRUMEL C. (6)(objet. x100)
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Aspect en microscope électronique :Absence de nucléoles, chromatine condensé n le cytoplasme pauvre en organites.Tous les lymphocytes sont semblables sur le plan morphologique mais il existe plusieursGroupes de lymphocytes mis en évidence par des marqueurs antigéniques de membrane: les lymphocytes B et les lymphocytes T, dont la maturation se fait au niveau du thymus.On Décrit également un troisième groupe apparenté aux lymphocytes T : Les cellules NKou Natural Killer. La population lymphocytaire sanguine comprend 8 à 12 % delymphocytesB, 70 à 80 % de lymphocytes T et 5 à 15 % de cellulesNK.(www.campus.cerimes.fr 2017).

Les lymphocytes : microscopie électronique :

Aspect microscopique de lymphocyte

Le rôle des lymphocytes :Elles jouent un rôle important dans la défense immunitaire-Les lymphocytes B se différencient dans la moelle osseuse, Elles fabriquent  lesanticorps ou immunoglobines après présentation de l'antigène par une celluleprésentatrice d'antigène (macrophages, cellules folliculaires, cellules dendritiques).-Les lymphocytes B possèdent des immunoglobulines de membrane qui constituent leMarqueur phénotypique de ces cellules. La fabrication des anticorps se fait au niveau des
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Organes lymphoïdes secondaires où les lymphocytes se transforment en plasmocytes.Les lymphocytes T acquièrent leur différenciation au niveau du thymus (organelymphoïde Primaire). Les lymphocytes T matures expriment le récepteur de membraneCD3. Parmi ces lymphocytes matures, on distingue plusieurs groupes caractérisés par laprésence d'autres récepteurs de membrane : Les CD4 ou T helpers qui reconnaissentl'antigène en association avec les molécules HLA de classe II (représentent environ lamoitié des T) .Les CD8 ou T suppresseurs ou cytotoxiques qui reconnaissent l'antigèneen association avec les molécules HLA de type I (de 20 à 30 % des T) Les lymphocytes Tparticipent à la réponse immunitaire humorale en stimulant ou enfreignant laproduction d'anticorps par les lymphocytes B mais sont également impliqués dansl'immunité cellulaire et secrètent des cytokines oulymphokines.(www.campus.cerimes.fr 2017).

Variations du nombre de lymphocytes :Chez le chien adulte, le nombre des lymphocytes varie de 1000 à 4800.106 /L desang. Chez le chat adulte, les valeurs usuelles sont de 1500 à 7000.106 cellules/L.Chez le jeune chien, le nombre de lymphocytes est plus important, jusqu’à l’âge de 6mois, avec des valeurs atteignant au moins 20000.106 cellules/L de sang, en particulierlors d’excitation avec sécrétion d’adrénaline. Au contraire, chez l’adulte, lalymphocytosePhysiologique est rare. Une lymphopénie peut être observé à tout âge avec sécrétion deglucocorticoïdes .(www.campus.cerimes.fr 2017).

I.2.3 Les polynucléaires :Ce groupe de cellules possède des caractéristiques communes. Elles contiennentu noyau Plurilobé. Les lobes sont reliés les uns aux autres par des ponts fins dechromatine. Dans le Cytoplasme, il existe deux types de granulations : des granulationsnon spécifiques Primaires, riches en hydrolases et en peroxydases, communes àl'ensemble des Polynucléaires et des granulations secondaires spécifiques à chaquegroupe ayant des Propriétés tinctoriales différentes. Dans la cellule mature, lesgranulations non spécifiques diminuent. .(www.campus.cerimes.fr 2017).
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I.2.3.1 Neutrophiles :Ce sont les polynucléaires les plus nombreux - 40 à 75 % de l'ensemble desglobules blancs. Leur durée de vie est de l'ordre de 24 heures. Leurs granulationssontspécifiques.
En microscopie optique :Ce sont des cellules d'environ 12 μm de diamètre, le noyau est Généralementtrilobé mais le nombre de lobes varie de 2 à 5 lobes et est un indice de maturation de lacellule. La formule d'Arneth est la répartition des polynucléaires neutrophiles enfonction du nombre de lobes. Le cytoplasme apparaît clair, non colorable au MGG. Eneffet, les granulations azurophiles ne sont colorables que par la mise en évidencespécifique de la myélopéroxydase.(www.campus.cerimes.fr 2017).

Les polynucléaires :

En microscopie électronique :Le noyau a une chromatine dense, le cytoplasme contient deux types degranulations les granulations non spécifiques ou primaires,azurophiles .Qui renfermentune myélopéroxydase, des hydrolases acides et du lysosyme et des Granulationsspécifiques secondaires, neutrophiles, de petite taille (0,3 à 0,8 μm) éparses .Dans lecytoplasme. Ces granulations sont dépourvues d'enzymes lysosomiales et deperoxydases mais contiennent du lysosyme et de la collagénase. Il existe en périphériede la cellule une bande riche en filaments d'actine.La fonctionde ces neutrophiles est ladéfense non spécifique de l'organisme et notamment La lutte anti-bactérienne. Cettefonction est permise par les propriétés des neutrophiles : Les phénomènes de diapédèseleur permettent de quitter le milieu sanguin en passant entre Les cellules endothéliales.Ces phénomènes sont assurés grâce à des cytokines sécrétées sur le lieu de l'infection,notamment l'interleukine 8 (IL-8) qui active les polynucléaires Neutrophiles et par lesmolécules d'adhésion qui apparaissent à la surface du polynucléaire et se lient à leurligand spécifique situé sur les cellules endothéliales. Le chimiotactisme les attire sur leslieux de l'inflammation : l'(IL-8 )secrété par les monocytes Ainsi que certaines fractionsdu complément participent à ce chimiotactisme notamment en Provoquant uneréorientation du cytosquelette et des organites au sein de la cellule. Les propriétés de la
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phagocytose lui permettent de détruire les agents étrangers notamment .Les bactéries.La phagocytose peut être facilitée par un phénomène d'polonisation caractérisé .Par uneliaison spécifique des lipopolysaccharides de certaines parois bactériennes ou avec desimmunoglobulines qui se lient à leur récepteur situé sur la membrane du polynucléaireL'action de la myélopéroxydase des granulations azurophiles lui confère une activitébactéricide, qui lui permet de détruire les bactéries phagocytées.

(www.campus.cerimes.fr 2017).

I.2.3.2 Eosinophiles :Ces cellules représentent 1 à 3 % des globules blancs. Elles ont une demi-vie dansle sangcirculant de 4 à 5 heures puis passent dans les tissus (peau, poumon, tractusdigestif) oùelles restent 8 à 10 jours. La proportion d'éosinophiles dans les tissus est 100fois plusImportante que celle du sang.
En microscopie optique :leur diamètre est de 10 à 14 μm, le noyau est généralement bi-lobé, le cytoplasmeapparaît en orangé au MGG, d'aspect granuleux à cause de la présence des granulationsspécifiques. Ces granulations sont volumineuse et acidophiles.
En microscopie électronique :les granulations spécifiques, éosinophiles sont volumineuses, de 0,5 à 1,5 μm dediamètre et contiennent une matrice granulaire au sein de laquelle se trouve uneformation cristalloïde allongée. Ces granulations contiennent une péroxydase (différentede la myélopéroxydase des neutrophiles) et des hydrolases acides.

(www.campus.cerimes.fr 2017).
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G.E. normal chez un chien ; d’après D. LEDIEU (37) (objet. x100

Fonction des éosinophiles :Ces cellules participent en synergie avec d'autres cellules, aux réactionsd'hypersensibilité immédiate et retardée. Elles ont à des degrés moindres que lesneutrophiles des propriétés de bactéricidie et de phagocytose. Elles interviennentessentiellement dans la destruction des parasites par l'intermédiaire de protéines dehaut poids moléculaires (Eosinophile Cationique Protéine - ECP et la Major BasicProtéine - MBP) contenues dans les cristalloïdes des granulations. La membraneplasmique possède un récepteur pour les immunoglobulines detypelgE et pourl'histamine.

(www.campus.cerimes.fr 2017).

I.2.3.3 Basophiles ;Ces cellules sont les moins nombreuses des polynucléaires, (0 à 1 % del'ensemble desglobules blancs). La durée de vie de ces cellules est de 3 à 4 jours.
E microscope optique :ces cellules ont un diamètre de 10 à 14 μm. Leur noyau est irrégulier. Il peutprendre un aspect de trèfle, qui est généralement masqué par lesnombreusesgranulations métachromatiques (prennent une coloration rouge avec les colorantsacides comme le bleu de toluidine ou le bleu alcian) qui apparaissent pourpres au MGG.
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G.N. avec un noyau à 3 lobes chez un chien.

d’après D. LEDIEU (36) (objet. x100).

En microscopie électronique :les granulations apparaissent homogènes, formées de petits grains densesentourés d'une membrane. Ces granulations basophiles contiennent de l'histamine et del'héparine (glycosaminoglycanes sulfatés).
Rôle des basophiles :C'est la cellule des manifestations allergiques de type immédiat. La membraneplasmique des basophiles possède des récepteurs pour le fragment Fc desimmunoglobulines de type IgE. De ca fait, les IgE fabriquées de façon spécifique contreun allergène sont fixées à la membrane des basophiles. Quand il y a à nouveau contactavec l'allergène, le pontage des IgE par l'allergène provoque la dégranulation desbasophiles, responsable des manifestations allergiques.(www.campus.cerimes.fr

2017).

I.3 LES PLAQUETTES :Leur durée de vie est de 8 à 12 jours.
En microscopie optique :les plaquettes sanguines ou thrombocytes sont des fragmentscellulaires anucléésde 2 à 5 μm de diamètre. On distingue deux zones : le centre de la cellule (chronomère)contenant des granulations et la périphérie (hyalomère) plus homogène.
En microscopie électronique :



17

Elles apparaissent riches en granulations azurophiles denses contenant de l'ADP,du glycogène. Leur cytosquelette est très développé avec notamment un faisceaumarginal de microtubules circulaires et des microfilaments d'actine (thrombus thénine).Il existe également un réseau canalaire constitué par invagination de la membraneplasmique augmentant ainsi la surface de la membrane.
Fonction des plaquettes :Elles jouent un rôle fondamental dans les phénomènes initiaux de coagulation. Lefeuillet externe de la membrane plasmique contient un épais glycolemme riche enmolécule d'adhésion qui sont exprimées quand la plaquette est activée. Elles adhèrentainsi au collagène quand il y a effraction de l'endothélium. L'actine et le système demicrotubules provoquent une adhésion des plaquettes entre elles. Le faisceau demicrotubules en se dépolyomérisant en filaments participe à l'agrégation des plaquettes.La couronne d'actine périphérique permet également, en se contractant, l'extrusion ducontenu des granulations par le réseau canalaire, et provoque la synthèse dethromboxane à partir de l'acide arachidonique contenu dans les phospholipides de lamembrane plasmique. Le thromboxane libéré a une action vasoconstrictrice. Lessubstances excrétées provoquent l'adhérence des autresplaquettes.(www.campus.cerimes.fr 2017).
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Frottis sanguin :

1-introduction :En pratique, il n’est pas toujours possible d’avoir accès rapidement à des résultatsd’analysehématologiques. Dans de nombreux cas, la lecturedu frottis sanguin apporte deprécieuses informationsdans de courts délais. Elle peut aussi fournircertains élémentsqui n’apparaissent pas dans lesrésultats d’analyse hématologiques (par exemple, desmodifications de forme des érythrocytes, la présence d’une déviation vers la gauche delaformule d’Arneth [signe de neutrophilesimmatures] ou de parasites sanguins). Elle estparfois directement diagnostique.(www.vetodiag.fr 2017)

2-Principe :Une goutte de sang est étalée de manière uniforme sur une lame de verre afind’obtenir une monocouche cellulaire. Cet étalement après séchage et coloration estensuite examiné au microscope pour la réalisation d’une étude morphologique etquantitative des cellules sanguines. En particulier Les leucocytes.Ilpermet ainsil’établissement de la formule leucocytaire par comptage sur un frottis sanguin coloré parla méthode de May-Grünwald-Giemsa à partir de 100 ou 200cellules.Le frottis peut aussiêtre réalisé à partir de sang périphérique, pour une mise enévidence plus probable decertains parasites de globules rouges (ex : Babésiacanis chez léchiez) ou à partir duBuffy-Coat. Les intérêts de l’étude du Buffy-Coat sont multiples comme le démontreDUCROCQ F. dans sa thèse en 2002 (15) ». Ainsi, grâce à l’enrichissement leucocytairequ’il constitue, la lecture de l’étalement du Buffy-Coati améliore la mise en évidence denombreuses anomalies (inclusions de la maladie de Carré, parasitessanguins(microfilaires et piroplasmose), lymphoblastes et mastocytes lors delymphomes et demastocytomes de stades avancés, …). Cependant, elle ne permet laréalisation de la formuleleucocytaire que chez des animaux leucopénies. De plus, laqualité technique des frottisprovenant du Buffy-Coat en rend parfois l’interprétationdélicate, d’autant plus si le Buffy-Coat a été obtenu à partir d’un tube à microhématocrite.(www.laboratoire.jimdo.com 2017)

3-Réalisation :Avant la réalisation de l’étalement, le tubeEDTA est délicatement retourné pourhomogénéiserait remettre en suspension les éléments cellulaires.1. Une goutte de sang est déposée à 1 cm dubord mat d’une lame porte-objet. Le bordd’une
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seconde lame est placée au contact de la premièresuivant un angle de 30° environ,l’arête étant entre lagoutte et le bords non mat de la 1ère lame.
2. On glisse ensuite vers la goutte de sangqui s’étale le long de l’arête par capillarité.3. On pousse enfin, d’un mouvementcontinu, rapide et régulier la seconde lame versl’extrémité opposée de la première. Le frottis ainsiobtenu ne doit atteindre ni les bordsni les extrémités de la lameN.B. : Certains auteurs opèrent à l’inverse, c’est-à-dire en tirant au lieu de pousser.4. L’étalement est séché à l’air par agitationou à l’aide d’un sèche-cheveux, pour lescolorationsrapides !). Le séchage est important, sans quoi desbulles ou des artéfacts,notamment sur la morphologiedes hématies (aspect crénelé, corps réfringents,…),peuvent apparaître.L’interprétation des lames ainsi réalisées nécessite la coloration de celles-ci. Lacoloration de May-Grunwald-Giemsa est la référence en cytologie vétérinaire.Cependant, cette technique est relativement longue à mettre en place et, bienqu’imprécises, décolorations dites « rapides » suffisent à une interprétation en cliniquecourante. (Ex : RAL555, Diff-Quick, …)(www.neva.fr 2017).

Figure :Réalisation d’un frottis sanguin,
d’après D. LEDIEU (35)
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Lecture :
-A l’œil nu :

Contrôle de la qualité d’étalement de la lame(épaisseur, répartition, stries, …)
Au faible grossissement : (objet. x 4 ou x 10)Contrôle de l’intégrité des cellules, répartition
selonla taille cellulaire (les plus grosses cellules, comme
les monocytes ou les granulocytes se retrouvent en queue de frottis)
Au grossissement moyen : (objet. x 25 à x 40)Appréciation de la numération leucocytaire par
l’examen de la queue du frottis (leucopénie, leucocytose majeure, …)
A fort grossissement : (objet. x 100, à immersion).Appréciation de la morphologie cellulaire
(cellules anormales, …), établissement de la formule leucocytaire (sur >100 leucocytes)
(www.theses.vet-alfort.fr 2017)

Figure  :Contrôle de la qualité d’étalement de la lame
d’après D. LEDIEU (35)
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VARIATION PATHOLOGIQUES DES LEUCOCYTES.

1-Neutropinie :

Elle est  définie pour des valeurs supérieurs à 400.106.La neutropénie c’est  la cause la plus fréquente de leucopénie. Chez le chien le symptômeles plus connues sont l’anorexie, abattement fièvre.(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

1-2 Etiologie :

1-2-1 Neutropénie par diminution de production médullaire (dysgranulopoeise):Lésion sévère de la moelle osseuse entrainant une diminution de la production etde la libération des(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

1-2-2 exposition a des substances myoelotoxiques :

 Médicamenteuse.
 Produits chimiques : chez le chien phénylbutazone, les œstrogènes et différentmolécules de chimiothérapie (Neutropénie iatrogène).

(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

1-2-2 Infiltration médullaire par cellules néoplasiques :Espace réservé a hématopoïèse diminue parce que la moelle osseuse est envahiepar les cellules néoplasiques. Ce sont des cellules cancéreuses qui peuvent être descellules de la moelle osseuse dans le cas de certaineshémopathiesmalignes(leucémieaigüe ou chronique). (www.theses.vet-alfort.fr 2017).

1-2-3 Certains maladies parasitaires :Chez le chien lerhlichiosecanis est responsable d’une pan leucopénie d’originecentrale due à une aplasie médullaire dans sa forme chronique.
(www.theses.vet-alfort.fr 2017).
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1-2-4 Neutropénie par consommation tissulaire accrue :

Figure : Les déviations de la courbe d’Arnethd’après LEDIEU D

Ce type de neutropénie apparait lorsque la migration cellulaire dépasse lacapacité de stockage et de production médullaire .Les neutrophiles peuvent trèsrapidement séquestrer dans le tissu siègel’inflammationaigue, lors de lapleurésiepyrométrie ou abc de grande taille.Le GN peu mature (métamyélocytes,granulocyteshyposegmenté) ce sont alors libérés dans le sang ce qui traduit unedéviationà gauche de la courbe d arneth.
(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

1-2-5 Les atteintes a médiation auto immune :Ce type de neutropénies’accompagned’atteinteconcomitante des lignéeserythroides,megacryocytaires.Onobserveaussi une anémierégénérative et unethrombopénie.
(www.theses.vet-alfort.fr 2017).
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Aspect histopathologie :Les granulocytesprésentent des signes de souffrance cellulaires lorsd’inflammationsévère (infection bactérienne).aspect hétérogène du cytoplasme,vacuolisation, gonflement dunoyau, inclusioncytoplasmiques caractéristiques ou corps de Dohle (GN toxique).
(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

Photo 11 : Granulocyte toxique (en bas, à droite) avec une forme jeune normale de G.N.

(en haut, à gauche), d’après CHABANNE L. (9)

1-2-6 Neutropénie sans mécanisme certains :Chez le chien lors de la phase aigüe de la maladie de carré, on observe laneutropénie. (www.theses.vet-alfort.fr 2017).

2 La neutrophile :C’estl’augmentation de la numération leucocytaire au-delà 50000.106.
(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

2-1-1Etiologie :
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 Augmentation de granulopoese médullaire avec production extra médullaire dans la rateet le foie.
 Infection ou processus néoplasique
 Maladie inflammatoire (inflammation suppuré chronique).
 Hémolyse parasitaires ou immune. (www.theses.vet-alfort.fr 2017).

2-2-1 Neutrophilie induit  par les corticoïdes androgènes :

C’est une formule de stresse (www.theses.vet-alfort.fr 2017).

2-2-1-1Etiologie :

douleurs et lésions traumatiques. (www.theses.vet-alfort.fr 2017).

2-2-2Neutropenie et inflammation aigue ou chronique (suppurée) :Dans ce cas les modifications hématologiques constantes vont donc être :Numération leucocytaire normal ou légèrementaugmenté, unelégèreneutrophile laprésence inconstante de GN peu ou pas segmenté (soit une déviationà gauche de lacourbe d Arneth) ; numération lymphocytaire dans un intervalle de valeurs usuellesainsi que monocyte. (www.theses.vet-alfort.fr 2017).

2-2-3 Neutropénie et tumeur :L’inflammation engendrée par une tumeur est souventgénératriced’unneutrophile.La neutrophilie paranéoplasiqueprésent chez le chien(polypes rectaux, carcinome rénal).L’examen histologique montre une infiltrationneutrophilique ou de nécrose significatrices. (www.theses.vet-alfort.fr 2017).

2-2-4 Leucémiemyéloïdes chronique neutrophilique :C’est la production non contrôlé de GN par la moelle osseuse :50000.106cellules/L, accompagné par de précurseurs immatures (myélocytes voirmyéloblaste). Se traduit par une déviation importante de la courbe d Arneth vers lagauche. La présence de corps de Dohle et vacuolisation de cytoplasme.
(www.theses.vet-alfort.fr 2017).
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2-2-5 Neutrophilie lors d hemolyse ou hémorragie :Chez le chien numération leucocytaire 50000106 cellules/L.   Augmentation deproduction médullaire de neutrophile peut êtreaccompagnéed’unehémorragie.
2-2-6Neutrophilie et hepatozoonose :Neutrophilie marqué plus de 10000106cellule/L, accompagné par forteéosinophilie
(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

2-2-6-1etiologie :Hepatozooncanis qui est un protozoaire affecte le chien canidé en Asie transmispar les tiques Amblyoummaculatum(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

GN de chien contenant un gamétocyte d’Hepatozoon ,d’après LEDIEU D.

2-2-7 Neutrophilie due aux maladies congenitales:Elles sont rares et à envisager uniquement après exclusion des autres cause deneutrophilie. (www.theses.vet-alfort.fr 2017).

3-lhematopoiese cyclique :Elle est présente chez colley gris,caractérisé par fluctuation cyclique deGN,monocytes, plaquette et hématies. La modification la plus marqué est celle deneutrophile. Une neutropénie de 4 jours suivie d’une neutrophilie.
(www.theses.vet-alfort.fr 2017).
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3-1 Etiologie :Défaut de maturation des cellules souches des moelles osseuses :Chiot affecté : subit une mort lors de ses premièressemaines.chien : ne manifeste pas les signes cliniques, mais pendant la période de neutropénie ilprésenteunefièvre.(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

Les anomalies morphologiques des leucocytes :
A-hypersegmentation :Caractérisé par vieillissement de la cellule qui possède 5 lobes nucléaires ou plus.L’augmentation des GN hypersegmentés cela signifie une déviationà droite de la courbede maturation de « right shift ».(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

A-1 Les causes :

-Une réalisation tardive du frottis sanguin .-corticothérapie ou syndrome de Cushing .- infection chronique .-Réductionde la mitose cellulaire.(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

B-hyposegmentation :Ce sont des granulocytes immatures « Band Cells », avec un noyau nonsegmenté.L’augmentation des GN  hyposegmentés cela signifie une déviationà gauche dela courbe d Arneth « left shift ». (www.theses.vet-alfort.fr 2017).

B-2- Etiologie :Leucémiemyéloïde chroniqueCertaines maladies congénitales.Inflammation suppuréechronique.(www.theses.vet-alfort.fr 2017).
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Photo :Neutrophilie avec déviation à gauche, lors d’une réaction inflammatoire chez unchien, d’après L. Chabanne (9) (obj. x100).
A. Granylocytes neutrophile toxique :Les GN toxiques sont présent lors d’inflammationsévère ou toxémie .La sévéritédes anomalies morphologiques ainsi que le nombre GN sontproportionnelsàl’intensitéde la lésion.(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

1 -Caractéristiques morphologiques :

 La basophilie de cytoplasme : dont la couleur bleu plus ou moins intense.
 Présence de corps de Dol : inclusion cytoplasmique de taille variante, bleue-gris ; représente la rétention et l’agrégation de reticulumendoplasmiquerugueux.
 La tendanceà la vacuolisation : d oul’aspecthétérogène du cytoplasme.
 Noyau de forme irrégulière : circulaire ; en anneau, avec un gonflement

(www.theses.vet-alfort.fr 2017).
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Corps de Döhle dans le G.N. d’un chien, d’après Wright (30) (obj. x100).
A.1- Les inclusions infectieuse :Les GN des chiens contiennent de corps de Lentz (inclusion d’origine virale) lorsde la maladie de carré.(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

Corps de Lentz lié à une maladiede Carré chez un chiend’après LEDIEU D. (36) (obj. x100)
A-2.Les troubles génitaux :Gangliosidose est une maladie lysosomale causé par un défectiongénitale dans lemétabolisme des mucopolysacharides (glycosaminoglycane).Elle se traduit par une finegranulation pourprévisibles dans le cytoplasme de GN.
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Lysosome géant dans le cytoplasme d’un G.N. de chat atteint du syndrome de

Chediak-Higashi, d’après Wright (obj. x 100) (28)
A.3.Syndrome de Pelger-Huet :Maladie génétique se caractérise par la présenced’un noyau hyposegmentémalgré une chromatine dense et mature, dans le granulocyte surtout les neutrophiles Onla trouve chez le chien (Berger Australien, Basenji).(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

« Band cell » et myélocyte neutrophile chez un Border Collie atteint du syndrome

de Pelger- Huët,d’après Wright (obj. x 100)
A.4.Anomalies traduisant une dysgranulopoese :Certaines anomalies conduisant à suspecter la dysgranulopoese.

 Anomalies nucléaires :-hypo ou hypersegmentation..
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-noyau en anneau.-les anomalies de condensation de chromatine .
 L’asynchronisme de maturation nucléocytoplasmique :-granulocyte géant-granulocyte rubané.(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

B.Les granulocytes éosinophile :

B.1.Eosinophilie :Elle est rarement trouvé seules’accompagned’uneleucopénie.
(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

B.1.2.cause :

o Hypercorticisme ou administration de glucocorticoïdes.

o Affection aigue

o Etat de choc.(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

B.2 Eosinophilie :La numération des éosinophilescirculent est inferieur a 1500 ,106.cellules/l chezle chien.(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

Cause :-parasitaire : maladie de chagga et piroplasmose(www.theses.vet-alfort.fr

2017).

B.3.Les maladies endocrinienne :Hypoadrenocorticisme :c’est une insuffisance de production deglucocorticoïde .caractérisé chez le chien par hyper éosinophilie et uneleucocytose.(www.theses.vet-alfort.fr 2017).
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 Les anomalies morphologiques :Granulocytes éosinophilesdegranulé, bien que rare sont plus fréquentdans certains maladies lors de réaction allergique. (www.theses.vet-alfort.fr

2017).

C.Les granulocytes basophile et monocyte :

C-1-Basophilie :Augmentation de valeur plus 300.106 cellules/l.(www.theses.vet-alfort.fr

2017).

c-1-2 Cause :*Parasitaires : ectoparasite (puce et tique) et hématoparasite Dirofilariaimmitis.*Allergique : rhinite et asthme.(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

C-2.Les mastocytemie :Chez le chien, le mastocytome cutané est la pathologie la plusfréquente.(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

c.2.1 Cause :* infection parvovirale*toxicité d’E2*chimiothérapie.(www.theses.vet-alfort.fr 2017).
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Mastocyte (cellule en bas et à droite) dont les nombreuses granulations masquent

le

Noyaud’après Wright (obj. x 100)
C.3. Les monocytes :Elle a été constatée lors de la maladie inflammatoire : pancréatiteaigüe, abcé lesehrlichiose ; infectionmucobacterienne.Lamonocytose précède laneutrophilie.(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

Monocytes phagocytant des Hématies au cours d’une anémie à médiation auto-

immune associée à une piroplasmose chez un chien d’après D. Le dieu (obj. x 100)
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Histiocytose maligne sur le frottis sanguin d’une golden retriever d’après Wright(obj. x 100).
D-Les lymphocytes :

D.1.Lymphopenie :Diminution des lymphocytes circulant est inférieureà 1000.106 chez le chien :-Lymphopénie par diminution de production des lymphocytes.-Lymphopénie Par destruction de la destruction des lymphocytes.
(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

D.2.Lymphocytose :Augmentation de nombre de phagocytes circulants 4800106 cellules/l

Lymphocytose réactionnelle, associée à une anémie centrale à médiation immuneD’après le laboratoire d’hématologie del’ENVL (9) (obj. x40).
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Les anomalies morphologiques :Les lymphocytes granuleux, cytoplasmeétendueclair, granulation cytoplasmiquerouge azurophile, (grand lymphocyte granuleux) correspond auNaturalkiller.(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

Les lymphocytes atypiques :*Noyau excentré.*cytoplasme basophile.*chromatine fine irrégulièrement condensé.*Plusieurs nucléoles.(www.theses.vet-alfort.fr 2017).

Les inclusions cytoplasmiques :Bien que rare, les maladies de Carré ou de Chediak-Higashi peuvent se traduirepar la présence d’inclusions cytoplasmiques caractéristique.(www.theses.vet-alfort.fr

2017).
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LES principales  PATHOLOGIES  affectant les CELLULES

SANGUINES.

A-L’ anémie chez le chien :Est une situation dans laquelle les globules rouges du chien sont en nombreinsuffisant .cette diminution entraine a un défaut de transport de l’oxygène par le sang.:On désigne sous le terme d'anémie une diminution du nombre d'érythrocytes, de laconcentration d'Hb et/ou de V hématocrite en faisant l'hypothèse que le volume sanguintotal est normal.Peu après une perte de sang importante, une déshydratation ou unehyperhydratation, il est nécessaire pour pouvoir diagnostiquer une anémie denormaliser d'abord le volume sanguin. En utilisant les caractéristiques des globulesrouges(Volume moyen )VCM et contenu en Hb VMH, on peut classer les anémies selon levolume cellulaire (micro-, normo- ou macrocytaire) et le contenu en Hb des globulesrouges (hypo, normo- et hyperchrome). Il existe une classification pathogénique desanémies basée sur les étapes individuelles de l'érythropoïèse et sur la durée de vie desérythrocytes circulant dans le sang (anémie hémolytique,). Enfin, les pertes de sangaiguës ou chroniques peuvent également provoquer une anémie. Les altérations del'érythropoïèse  peuvent provenir  d'un :1-manque ou d'une différenciation anormale des cellules souches hématopoïétiquesplunpotentes {anémie anaplasique due à une panmyélopathie ou une leucémie myéloïdeaiguë)2- d'une diminution transitoire (infection virale) ou chronique des seuls précurseursérythrocytaires (anémie anapîasique isolée) due à la présence d'autoanticorps dirigéscontre l'érythropol'étine ou des protéines membranaires des précurseurs)3- d'une carence en érythropoïétine due à une insuffisance rénale (anémie d'originerénale)4- d'une réaction inflammatoire chronique ou de la présence d'une  tumeur qui activententre autres la synthèse d'interleukines inhibitrices de l'érythropoïèse (anémiesecondaire)
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5- d'une altération de la différenciation cellulaire (érythropoïèse inefficace) due parexemple à une mutation génétique mais aussi à une carence en acide folique ou envitamine B12 (anémie mégaloblastique).6- d'une altération de la biosynthèse de l'Hb (anémie microcytaire hypochrome. (Atlas

de poche physiopathologie P. 28  1998).

A-1 – symptômes :*perte de poids *manque d’appétit*fatigue inhabituel * muqueuse pale de la bouche et des yeuxLe diagnostic ne peut être effectue que par un test sanguin en laboratoire.. (Atlas de

poche physiopathologie P. 28  1998).

A-2- L’étiologie :Versou bien dans la peau (puce et poux)L’inflammation du système urinaire, les ulcères de l’intestin, etmême les tumeurs peutprovoquer de l’anémieà cause de saignements.Les carences alimentaires comme le manque de vitamine B12, et certains médicamentssont àl’origine  de l’anémie.(Atlas de poche physiopathologie P. 28  1998).
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(Atlas de poche physiopathologie STIFAN SILBERNAGL ET FLORAIN LANG.)

L’anémie se définit comme baisse de taux sanguin d himoglobine.Chez le chien on parled’anémie lorsque le taux d’hémoglobine est inferieur a 10 g /dl. Les anémies sontgénéralement classés en fonction de leurs caractères régénératif ou non, anémierégénérative, hypo générative ou a régénérative. En cas de confirmation  d’anémie  par
une numération formule sanguine, il est nécessaire de demander le taux de réticulocytes qui

lui seul de caractériser l’anémie on interprètera la valeur absolue ou relative des

réticulocytes .Il faut cependant se rappeler qu’un délai de 4-5 jour est parfois nécessaire à la

moelle osseuse avant qu’elle libère le sang des réticulocytes.Pour cette raison il ne faut pas

conclure à une anémie régénérative lorsque le taux est bas si l’anémie est récente.. (Atlas

de poche physiopathologie P. 28  1998).
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A-3-Démarche diagnostique :La prise de commémoratif est importante.Examen de frottis sanguin : recherche d érythroblaste,aspect des hématies, (anisocyte,microcytose, polychromatophilie.).Hemobartonelle, piroplasme, plaquettes et leucocytesen nombre semi-quantitatif normal ou non,présence de rouleau (anémiehémolytique).
1 -Anémie aplasique :Il s’agitd’anémie (Hb moins de 10 g/dl) secondaire a un trouble affectant lescellules souches de la moelle osseuse conduisant à une anémierégénérative .Il estfréquent que les autres lignés cellulaires soient touchées.. (Atlas de poche

physiopathologie P. 28  1998).

Test de frottis sanguins :Erythroblastose, spherocytose, microcytose, poikilocytose, polychromatophilie,présence des rouleaux, piroplasme, hemobartonelle.. (Atlas de poche

physiopathologie P. 28  1998).

2-Anémie par déficit de fer :Elle est secondaire à un déficit en  fer, le plus souvent elle set secondaire a deshémorragies chroniques notammentdigestives. ( Guide pratique en médecine interne

canine et feline).

B-Morphologie érythrocytaire sur frottis sanguin à l’état normal et en

pathologie :

B-1Morphologie érythrocytaire : principes généraux d’observation :
Anomalies observées au faible grossissement :

*Hématies en rouleaux
*Agglutinats d’hématies. (www.hematocell.fr 2017).

Principes généraux de l’analyse morphologique :
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Morphologie érythrocytaire normale ; zone optimale d’observationZoned’étalement excessif ; région trop épaisse de l’étalement.Artéfact de fixation : méthanol ou May-Grünwald non anhydre.(www.hematocell.fr

2017).

B-2Anomalies non spécifiques :*Anisocytose * Poïkilocytose.(www.hematocell.fr 2017).

-Morphologie érythrocytaire  :

-anomalies de forme :*Hématies en cible*Hématies en larme, ou en poire, ou dacryocytes.*Mégalocytes, macrocytes*Sphérocytes*Elliptocytes, ovalocytes*Schizocytes.*Hématies à bords dentelés*Stomatocytes*Drépanocytes*Echinocytes. (www.hematocell.fr 2017).

-Morphologie érythrocytaire : anomalies de la couleur, du contenu, inclusions.

-Anomalies portant sur le contenu en hémoglobine et/ou sur la « couleur » :

*Hypochromie.                                              *Anisochromie.
*Double population d’hématies .               *Polychromasie ou polychromatophilie.

(www.hematocell.fr 2017).

-Présence d’inclusions dans les hématies :

*Anneaux de Cabot.
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*Corps de Howell – Jolly.
*Hématies ponctuées, ou hématies à granulations basophiles.
*Corps de Pappenheimer.
*Microorganismes dans les GR : Plasmodium et Babesia.(www.hematocell.fr

2017).

-Anomalies observées au faible grossissement :

-Hématies en rouleaux :
Les hématies s’empilent l’une sur l’autre par modification de leur potentielmembranaire (qui normalement les repousse) : en général parce des protéinesadsorbées modifiant la charge électrique de surface.

S’observent principalement au cours de :
- états inflammatoires,
- dysglobulinémies (sauf myélome à chaînes légères),
- grossesse parfois (lié à l’augmentation du fibrinogène)
- artéfact lié aux solvants de certains médicaments IV (huiles de castor, miconazole,ciclosporine).(www.hematocell.fr 2017).
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Hématies en rouleaux : myélome multiple

Hématies en rouleaux : état inflammatoire sévère.
-Agglutinats d’hématies :

Hématies regroupées en paquets, le plus souvent parce qu’un anticorps lie les GRentre eux.
- Principalement associés à une agglutinine froide ; l’anomalie est visible à températureordinaire et disparaît à 37°C.
- De petits agrégats sont visibles dans les AHAI à Ac chauds.
- Les réticulocytes en grand nombre ont parfois été rapportés comme pouvant formerdes agrégats.(www.hematocell.fr 2017).
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Principes généraux de l’analyse morphologique : zone optimale de lecturemicroscopique

Morphologie érythrocytaire normale

Dans la zone optimale d’observationleshématies commencent à se toucher l’unel’autre : elles ont une forme biconcave(centre clair, périphérie plus sombre), de 7-8 µm de diamètre, appelés parfoisdiscocytes.
Les GR normaux sont définis comme« normochromes », càd qu’ils ont tous lamême coloration (= càd la même quantitéd’hémoglobine)

Zone d’étalement excessif

A la fin du frottis les hématies sontdéformées et ont perdu leur formebiconcave
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Région trop épaisse de l’étalement :

Dans le corps du frottis les particularitésmorphologiques des GR ne sont plusvisibles
Artéfact :

Fixateur de la coloration pas totalementanhydre (solution de May-Grünwald nonanhydre)
-Anomalies non spécifiques

- Anisocytose

Augmentation de la variabilité des diamètres érythrocytaires.
A l’état normal le diamètre des GR est d’environ 7,5 µm et varie d’environ + ou –5%.Non spécifique d’une pathologie particulière : peut s’accentuer ou non avec laprofondeur de l’anémie. Correspond souvent à l’existence d’un continuum de GR detailles variables : peu utile pour orienter vers une étiologie précise = simple témoind’une anomalie de l’érythropoïèse sans en préciser la nature.Doit faire rechercherl’existence d’anomalies particulières de la morphologie des GR, comme par Ex unedouble population érythrocytaire, des schizocytes, des macrocytes ou un excès deréticulocytes. La mesure du diamètre moyen des GR sur frottis, imprécise, longue etinapplicable en pratique permettait d’obtenir une courbe particulière appelée courbe dePrice – Jones : aujourd’hui on utilise la courbe de distribution des volumes des GR,fournie par tous les automates d’hémogrammes, qui calculent l’Indice de Distribution
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des globules Rouges (IDR) ou RedCell Distribution Width (RDW) à partir de cethistogramme (valeurs N = 10 % ou 15% selon les automates) .L’ISLH préconise unexamen morphologique du frottis sanguin quand l’IDR est > 22 chez un maladenouveau.(www.hematocell.fr 2017).

C-Poïkilocytose :

Correspond à la présence d’hématies de formes très variées non spécifique d’unepathologie particulière ; peut s’accentuer quand l’anémie est très sévère.Sa présenceimpose d’analyser les anomalies morphologiques pour mettre en évidence unemorphologie particulière orientant vers une étiologie plus précise : annulocytes,schizocytes, sphérocytes, elliptocytes, dacryocytes, drépanocytes,…
Attention à l’artéfact particulier lié à la présence decryoglobulines.(www.hematocell.fr 2017).

D-Anomalies de forme des GR :

D-1-Hématies en cible :Présence de 3 trois régions concentriques : une région centrale hémoglobinisée,une région intermédiaire claire et une périphérie hémoglobinisée (aspect d’une cible).S’observent en nombre élevé (> 10 – 20 %) au cours de :- Ictère obstructif (avec VGM normal ou augment)- Hémoglobinose C homozygote (présence de qq GR avec inclusions cristallines d’HbC)(avec VGM bas).- Hémoglobinose E homozygote (avec VGM bas)- Drépanocytose homozygote (HbSS) (avec VGM normal)- Autres hémoglobinoses : hétérozygotes composites HbS/HbC (parfois qq GR avecinclusions cristallines d’HbC; avec VGM bas), hémoglobinose D, hémoglobinose O-arabhomozygote- anomalies lipidiques : déficit congénital en LCAT (anémie, opacité cornéennes,néphrite, athérosclérose précoce, …).S’observent en nombre modéré ou faible (< 10 – 15%) au cours de :- Atteintes hépatiques parenchymateuses (avec VGM N ou augm.)
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- Hémoglobinose C ou E hétérozygote (parfois Nb + élevé, jusque 30 %; VGM bas- Hémoglobinose H (alpha thalassémie majeure) (avec VGM bas)- Alpha thalassémie nineure (avec VGM bas)- Bêta thalassémie majeure et mineure (VGM bas; surtout des H larme)- Hémoglobine Lepore hétérozygote- Carence martiale sévère (peu fréquent; surtout des annulocytes) (avec VGM bas)- parfois au cours de : anémies sidéroblastiques, sphérocytose héréditaire (quandl’obstruction biliaire est importante), xérocytose héréditaire (variant deshydraté de lastomatocytose héréditaire), anomalies du métabolisme lipidique (an alpha et hypo alphalipoprotéinémies, phytostérolémie héréditaire ou acquise par nutrition parentéralelipidique)- Post splénectomie, ou asplénies (< 5 %). Ont été rapportées comme pouvant être unartéfact in vitro.(www.hematocell.fr 2017).

-Origine ou mécanisme de formation :GR dont la surface (excès de membrane) est augmentée par rapport au volume.Dans la circulation sanguine ces hématies ont une forme +/- en cloche ou en doigt degant (= codocytes) : l’étalement provoque leur déformation, l’excès de membraneformant un gonflement central qui contient de l’Hb.Elles peuvent être microcytaires,normocytaires, ou macrocytaires.Dans l'ictère obstructif (les sels biliaires inhibent laLCAT), les maladies hépatiques sévères, ou le déficit en LCAT : les perturbationslipidiques sériques entraînent une augmentation de l'inclusion de cholestérol libre parrapport au cholestérol estérifié dans la membrane du GR (et semble-t-il un excès dephospholipides). L’augmentation de la quantité de cholestérol restreint la mobilité deslipides de la double couche membranaire, ce qui diminue leur plasticité dans lamicrocirculation. Quand la charge en cholestérol est trop forte leur passage dans lamicro vascularisation splénique peut entraîner une déformation irréversible sous formed’acanthocytes (spurcells). Ici les GR sont normo ou macrocytaires.
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Dans les carences en fer, les thalassémies et les hémoglobinopathies, il y a diminution ducontenu en Hb des GR (hypochromie) : il y a un excès de membrane par rapport auvolume. Ici les GR sont microcytaires.Il existe une différence morphologique (subtile)entre les hématies cible de l'obstruction biliaire et celle des hémoglobinoses : lespremières sont plus grandes et plus fines (hépatocytes).(www.hematocell.fr 2017).

Hématies en cible : hémoglobinose C.

Hématies en cible : obstruction biliaire.
-Hématiesen larme, ou en poire, ou en gouttelette, ou dacryocytes :Hématies allongées avec une extrémité arrondie et l’autre (opposée) effilée maisdont la pointe reste arrondie. On signale leur présence quand il y en a au moins une parchamp au grossissement intermédiaire. Habituellement on observe également deselliptocytes.S’observent principalement au cours de :
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- myélofibroses (splénomégalie myéloïde, infiltration de la moelle par un cancerou autre infiltration).- toutes les splénomégalies, quelle qu’en soit l’origine,- toutes les anémies très sévères (anémie par carence martiale très sévère,mégaloblastose par carence B12 ou folates, thalassémies majeures, LAM 6, parfoisdysérythropoïèses congénitales).- anémies hémolytiques, parfois (à corps de Heinz).(www.hematocell.fr 2017).

-Mécanisme de formation :Déformation irréversible lors de la sortie d'une moelle de fibrose, ou originesplénique (temps de passage allongé dans la rate de gros volume). La déformation enelliptocyte est une étape intermédiaire.Les macrophages spléniques peuvent phagocyterla partie des GR contenant une inclusion, ce qui crée des dacryocytes de forme moinsrégulière, parfois plus petits [AH à corps de Heinz, bêta thal majeures] Dans les bêtathalassémies majeures et la SMC la splénectomie provoque une baisse du nombre dedacryocytes.(www.hematocell.fr 2017).

Hématies en larme : splénomégalie myéloïde
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- Hématies en larme au cours d’une bêta thalassémie mineurMacrocytes, mégalocytes, macro-ovalocytesHématies de plus grande taille, visibles par comparaison aux autres GR (voir égalementdouble population de GR).- Physiologiquement : quelques uns au cours de la grossesse et chez les personnes âgées- AH avec nombreux réticulocytes (polychromasie associée)- Carences en vit B12 ou folates, dysérythropoïèses majeures ou iatrogènes ;globalement = toutes les mégaloblastoses- Macroovalocytes : sont presque spécifiques de la carence en B12 (et folates) ; les autresmacrocytes (ronds) se voient dans tous les types de macrocytoses.
(www.hematocell.fr 2017).

Macro ovalocytes au cours d’une carence en vitamine B12
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D-Sphérocytes :

Hématies évoquant des sphères : diamètre inférieur à celui du discocyte maisplus épaisses et le contenu apparait dense et hyperchromatique.
Remarque : savoir les différencier de l’artéfact des GR surétalés de l’extrémité du frottissanguin
Un grand nombre de sphérocytes s’observe au cours de :

-Sphérocytose héréditaire (5 – 20%)
-Accidents transfusionnels retardés
-Clostridium perfringen

Syndrome de Zieve (mais plutôt des GR irrégulièrement contractés)
Divers : déficit en phosphatase (défaut d’ATP), bartonellose, morsure par serpents(venins), perf  solution hypotoniques ou d’eau distillée
Quelques sphérocytes s’observent au cours de :
- Accident transfusionnel immédiat.
Présence d’agglutinines froides (anémie aiguë ou maladie chronique).
Perfusions prolongées de lipides.
Microsphérocytes : plus petits que les sphérocytes (issus de la sphérisation des GR detaille réduite) : AH mécaniques, microangiopathies thrombotiques, elliptocytose etpyropoïkilocytose héréditaires (voir « schizocytes » ).(www.hematocell.fr 2017).

-Mécanisme de formation dans la sphérocytose héréditaire :Les GR produits par la MO ont une morphologie normale, mais à mesure qu’ilstraversent la rate ils perdent progressivement des lipides membranaires, perdent de lasurface membranaire et se sphérisent, ce qui aboutit à une augmentation de la
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concentration interne en hémoglobine et à une vie raccourcie (quelques heures àquelques jours), avec phagocytose terminale (par la rate en général). Une anomalie del’une des protéines du cytosquelette (ankyrine, bande 3, spectrine bêta, …) estresponsable de l’anomalie.Dans la sphérocytose héréditaire, quand l’anomalie touche legène de la protéine bande 3, quelques uns des sphérocytes ont un aspect « enchampignon », sphère avec un pied, ou un aspect « pincé » (pinceredcell en anglais) ;quand l’anomalie touche la spectrine bêta on peut observer des sphérocytes et quelquesacanthocytes.Au cours des AHAI à anticorps chauds les GR recouverts d’Ac circulent dans la rate et lesmacrophages phagocytent des fragments de membrane recouverts d’Ac, ce qui provoquesecondairement la sphérisation des GR (parfois la totalité des GR chez certains patients)Knizocytes = GR avec 2 concavités. Situation rare, retrouvée en association avec lesSphérocytose héréditaire : présence de sphérocytes et de GR « en champignon»Sphérocytes et macroréticulocytes : anémie hémolytique.(www.hematocell.fr 2017).

E-Elliptocytesovalocytes :Hématies allongée en bâtonnet, dont les bords latéraux sont plus ou moinsparallèles ; si le grand axe est au moins 2 fois plus long que le petit axe = elliptocyte-Si le grand axe a une longueur inférieure à 2 fois celle du petit axe = ovalocyte.nL’Hb atendance à s’accumuler aux extrémités.Les extrémités sont arrondies et ne sont jamaispointues, à la différence du drépanocyte.Un nombre élevé d’ovalocytes (25 – 100 %) estconstamment associé à une elliptocytose héréditaire.La présence chez l’adulte de microcytes de taille et formes diverses (jusqu’à 10 – 15 %),ressemblant plus ou moins à des schizocytes n’est pas rare, même dans les formesasymptomatiques. Parfois ces « schizocytes » sont beaucoup plus Nbx chez le jeune ou le,pouvant faire suspecter une pyropoïkilocytose héréditaire.Au cours de l’ovalocytosemélanésienne les GR sont ovales et montrent un sillon transversal clair curviligne(parfois 2 sillons), évoquant un peu ce que l’on observe avec les stomatocytes.Dansl’elliptocytose constitutionnelle la forme ovalaire est attribuée à un défaut d’interactionentre certaines protéines horizontales du cytosquelette.
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Un nombre plus faible (5 – 15 %) est souvent présent dans divers typesd’anémies :- carence mart.- carence en vitamine B12/folates (souvent macro-ovalocyte- thalassémies : tous types-syndromes myélodysplasiques (sauf quelques rares cas associés à une anomaliechromosomique del 20q qui peuvent se présenter comme une elliptocytoseconstitutionnelle)- splénomégalie myéloïdeUn nombre très faible (< 1%) peut être observé sur n’importe quel frottis sanguin(normal ou pathologique).
Remarque : Les drépanocytes sont plus difficiles à observer chez un  chien atteint parailleurs d’elliptocytose constitutionnelle.(www.hematocell.fr 2017).

Elliptocytose constitutionnelle asymptomatique.
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Elliptocytose constitutionnelle asymptomatique : ici nombreux « schizocytes »
F-Ovalocytose mélanésienne :

Les GR ovalocytaires sont fendus transversalement (voir stomatocytes)
G-Hémi ghosts et ghosts = fantômes d’hématies :On les observe au cours des crisesd’hémolyse sévère chez le patient porteurs d’undéficit en G6PD, et chez les patients présentant une hémolyse secondaire à certainstoxiques methémoglobinisants : les GR sont +/- totalement vidésde leur Hb (on lesappelle parfois « GR pincés » car ils montrent une zone sans Hb et une zone très riche enHb).(www.hematocell.fr 2017).
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H-Schizocytes :Fragments d’hématies cassées contre un obstacle, pouvant présenter diversesformes : triangle, casque, virgule, arc de cercle, bâtonnet, aspect échinocytaire,kératocyte (GR avec 1 ou 2 spicules, donnant un aspect de « cornes »).Nombre très faible(< 0.1%) dans le sang normal.Seuil de positivité : dans une AH par fragmentation larecherche est positive si (1) on observe des GR en casque (ou kératocyte) et/ou entriangle, et (2) si le Nb (toutes formes anormales confondues) dépasse 1%.Les schizocytes :s’observent principalement au cours de :-fragmentation des GR: microangiopathies thrombotiques (MAT), obstacles mécaniques(valve cardiaque déplacée : souvent fuite périvalvulaire associée à une turbulence duflux ventriculaire gauche)- MAT induites par les anticancéreux : gemcitabine, mitomycine, association cytarabine-daunorubicine, ciclosporine, quinine, tacrolimus, oestrogènes- métastases de tumeurs solides à la moelle osseuse- une partie des CIVD (pas constamment)- allogreffe de moelle osseuse- hémangiomes caverneux (Kasabach – Merritt)- divers : certaines glomérulonéphrites, rejet de greffe rénale, hépatopathies sévèresavec anémie hémolytique (syndrome de Zieve)
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On les observe en association à d’autres anomalies des GR :- grands brûlés (parfois les hyperthermies majeures) : éclatement des hématies etformation de schizocytes,- microsphérocytes et divers microfragments d’hématies.- carences en vit B12 (en association aux macro – ovalocytes)- elliptocytose constitutionnelle, pyropoïkilocytosehéréditair- grandes dysérythropoïèses- splénomégalie myéloïde   Les schizocytes peuvent se sphériser pour former desmicrosphérocytes : plus petits que les sphérocytes, au contenu homogène mais parfoisplus pale, par perte d’Hb au moment de la fragmentation. Ils apparaissentprogressivement, dans les jours qui suivent le début des MAT, et peuvent devenirmajoritaires après 5 – 8 jours (parallèlement à la diminution de l’élimination desschizocytes par les macrophages spléniques, dont les capacités d’englobement sontprogressivement saturées.(www.hematocell.fr 2017).

Syndrome hémolytique et urémique
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Syndrome hémolytique et urémique
I-Stomatocytes :taille et la forme des GR normaux mais pâleur centrale coupée en deux. Ils ontl’aspect d’une bouche (stoma),peu spécifique (anémies hémolytiques acquises,sphérocytose héréditaire)- Il ne s’agit parfois que d’un artéfact : les stomatocytes peuvent se former à pH acide,chez des patients recevant de la phénothiazine (ou de la chlorpromazine) ou del’hydroxyurée.- Un nombre élevé s’observe dans :- Diverses maladies très rares : stomatocytose héréditaire soit avec augmentation devolume (hydrocytose) et nombreux stomatocytes sur frottis sanguin, soit avecdeshydratation des GR (xérocytose) avec mélange de stomatocytes et d’hématies encible sur le frottis ; diverses anomalies.(www.hematocell.fr 2017).

J-Drépanocytes :Hématies allongées, de forme effilée, en « faucille », aux deux extrémités pointuesou arrondies. Il existe aussi de GR en forme de  « bateau »,  allongés avec 1 pointe à uneou aux deux extrémités, et des formes intermédiaires : une zone claire correspondantl’absence d’Hb et une zone dense riche en HbIls ne s’observent qu’en association avec la présence d’une grande quantité d’HbS dansle GR  ils se forment lors de la cristallisation de l’HbS en milieu desoxygéné. La majorité
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des drépanocytes retrouvent une forme normale en milieu oxygéné, mais ce retour estirréversible pour environ 10% d’entre eux lors de crises répétées.Dans la drépanocytose homozygote (Hb SS) :- il y en a constamment = 3 – 10 % (leur nombre peut atteindre parfois 30 – 40%),- l’augmentation de leur nombre au cours des crises est très inconstante,- ils sont toujours associés à la présence d’hématies cibles,- et après l’âge de 5-10 ans des GR avec un corps de Howell – Jolly apparaissent(asplénie).Dans la drépanocytose l’hétérozygote les drépanocytes sont absents (hémogrammestrictement normal).(www.hematocell.fr 2017).

Drépanocytose homozygote : Nbr drépanocytes et qq GR en bateau
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Drépanocytes et hématies en cible (Hb s)
K-Hétérozygotes composites :

Hémoglobinose SC : GR en cible nombreux et drépanocytes quasi absents (parfoisdrépanocytes particuliers : cristallisation d’Hb dans des GR de formes diverses);Hémoglobinose S/β thalassémie : microcytose, hématies en cible, hématies en larme,drépanocytes quasi absents.
L’aspect des GR en chapeau de Napoléon s’observe dans l’Hb(Soman).

Il faut que les extrémités soient pointues ; des extrémités arrondies sontévocatrices mais pas pathognomoniques (en outre il ne faut pas confondre drépanocyteset elliptocytes).(www.hematocell.fr 2017).

L-Cénocytes :Hématies contractées émettant un nombre élevé de spicules (10 à 50).On les observe :- le plus souvent : artéfact (lames de verre de pH acide ou alcalin, contact avec sérumphysiologique, sang vieilli : baisse de la concentration en ATP, excès de lys lécithines) :ils constituent jusqu’à 100% des GR du frottis sanguin.- post transfusion, car les GR stockés dans les poches de sang deviennentprogressivement des sphéro-échinocytes- maladies hépatiques.- acidoses (infection, pertes de sels).- Insuffisance rénale aiguë ou non (sans doute par non élimination de composantsaugmentant le calcium intracellulaire, pouvant provoquer une hémolyse).- dyslipidémies, sujets non « à jeun » (excès d’AG libres, excès de lysolécithines).- déficit en pyruvate kinase, en phosphoglycérate kinase, en aldolase,  déficit nutritionnelen phosphates.(www.hematocell.fr 2017).
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M-Acanthocytes :Hématies émettant quelques spicules (2 à 12 par définition) et de longueurvariable, denses, qui se projettent à partir de la surface du GR et à intervalles irréguliers.- Le plus souvent : artéfact, quand ils sont mêlés à des échinocytes et deséchinoacanthocytes.- Sinon, on évoque en premier lieu l’insuffisance hépatique majeure (Syndrome deZieve),ou une anomalie du métabolisme lipidique. Leur formation semble liée à une anomaliede répartition des lipides entre les 2 feuillets lipidiques membranaires (modification duratio chol/PL).- Situations très rares : acanthocytoses constitutionnelles (ou abétalipoprotéinémies) :jusqu’à 50% d’acanthocytes (exceptionnelles), certaines maladies neuro-dégénératives(neuroacanthocytose, choréoacanthocytose) : > 3% d’acanthocytes, rétinite pigmentaire,association à des anomalies de groupes sanguins Lu, le phénotype McLeod associé à lagranulomatose septique (les femmes porteuses ont 1 pop de GR acanthocytaire et unepop de GR normale).(www.hematocell.fr 2017).

Echinocytes au cours d’une infection sévère avec acidose (pH = 7.1)B-La piroplasmose (Babesiose) :Les premières babesia ont été mise en évidenceà la fin du 19eme siècle par lebiologiste Roumain Victor Bebes (d ou découle le nom deBabesia) ; dans des globulesrouges des bovins. La piroplasmose est aujourd’hui le plus connue des maladiestransmise par les tiques.(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)
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aspect typique, sur la photo

B-1 L’agent infectieux :Les babesies sont des parasites des globules rouges àl’intérieur desquels ellesprennent souvent la forme de poires –d ou leur noms piroplasmose.
(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017).

B-2 Epidémiologies :La piroplasmose est transmisse de chien a chien par morsure de chien :Rhepicephalus sanguines (la tique brune du chien ou tique des chenilles) transmisBabesiaVogeli, dans les régions tropicales, sub-tropicales et méditerranéennes, etDermacentorreticulus transmis Babesiacanis dans les régions très froides. L’infectiondes chiens se produit surtout quand les tiques sont plus actives, au printemps etàl’automne.La piroplasmose se transmet également par transfusion sanguines, mais ils’agitd’une mode de contaminationanecdotique.(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)

B-3 Pathogénie :Huit a quarante heuresaprès que la tique se soit plantée sur un chien,lapiroplasmose commencent par défèrentmécanisme, d ou une anémie .Dans les cas lesplus graves l’inflammation ainsi induite provoque en outre une atteinte des reins du foievoir du cerveau ou des poumons.(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017).

B-4 Symptômes :
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* abattement.*anorexie.*douleurs inexplicables.*fièvre.*muqueuses pales du fait de la destruction des globules rouges jusqu’àà prendreun aspect marc de café.*urine coloré.* rate hypertrophie et palpable dans l’abdomen.
(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017).
B-5 Anomalie biologique :

L’anémie est la plus fréquente. L’aspect du frottis sanguin est le plus souventcaractéristiques avec des très nombreuses cellules mononuclées, qui ferrait parfoiscroire à une leucémie.
B-6- Diagnostique :

B-6-1Cytologique :Dans la plupart des cas,l’observation des frottis sanguin d’un chien suspect estsuffisante, et les babies sont repérés en quelque secondes àl’intérieur des globulesrouges.A défaut de trouver rapidement un paraplasme, un fort monocyte, avec desmacrophages digèrent des globules rouges ; chez un chien ayant eu destiquesrécemment conduit à suspecter une piroplasmose, età poursuivre la recherche sur le

frottis sanguin ou à demander PCR.(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017).

B-6-2-Moléculaire :La PCR (polymérase chaine réaction) est une méthodetrès sensible et spécifiquepour détecter du matérielgénétiques de Babesia  dans le sang du chien suspect .La PCR
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demande lorsque l’on n’a pas trouvé de piroplasmose sur le frottis sanguins d’un chiensuspect de Babesiose, en dépitd’une longue recherche.
C - LES  EHRLICHIOSE :Il s’agitd’une maladie infectieuse dont l’agentpathogène fait  partie des Rickettsiequi atteint surtout le chien. Cemicroorganisme s introduit dans les granulocytes, lesmacrophages et monocyte. (FabriceHebert).

C -1- LES  EHRLICHIOSE :

E.canisa été décrite pour la premier fois en 1935 en Algérie, puis Marseille, par lesfrançais Donatien et L’estoquer .C est une bactérie qui se localise exclusivement àl’intérieur de certains cellules du chien (essentiellement les cellules mononuclées,lymphocyte et monocytes), ou elle prend la forme d’inclusions     en forme mure(morula).Lorsque cette morula s éclat, elle libère de nombreux corps élémentaire, quiiront envahir d’autres cellules..(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)

C-1- L’épidémiologie :Les canidés domestiques et sauvages peuvent êtreinfectés, avec uneprédisposition des Bergers allemands àl’infection et aux formes graves.La transmission de la maladie est assuré par la tique brune du chien,Rhipicephalussanguines ; lors de son repas sanguin c’est la tique la plus répandue dansnotre région .La contamination est également possible  par  transfusion sanguine .Leréservoird’agents infectieux est constitué par les    chiens infectés .La maladie est largement répandue dans le monde.
(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)

C-2-Pathogenie :La pathogénie de l EMC est complexe, mais il est intéressantd’en dire quelquesmots pour comprendre la maladie. L ehrlichiose évolue classiquement en trois phasessuccessive ;après une incubation de 8-20 jours, commence une phase aiguë au cours delaquelle E. canis se multiplie dans les cellules mononuclées du sang et de nombreuxorganes. Les chiens qui ne se débarrassent pas spontanément de l'infection entrent dans
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une phase subclinique qui peut durer de 1 mois à plus de 5 ans, au cours de laquelle lapersistance de l’Ehrlichia se traduit par une augmentation progressive des gamma-globulines sériques (qui jouent un rôle délétère plus que protecteur), et des anticorpsanti-E. canis. Sous l'effet defacteurs déclenchants tels que race du chien, stress, maladiesintercurrentes, statut immunitaire, souche d'E. Canais et réinfections répétées, apparaîtenfin une phase chronique, bénigne ou sévère (avec, dans ce dernier cas, destruction dela moelle osseuse, qui fabrique les globules du sang, et mort rapide).
(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)

Symptômes :Ils sont souvent peu spécifiques :*abattement* hyperthermie*anorexie* amaigrissementCertains sont plus évocateurs :*jetage nasal (mucopurulent, hémorragique)* les douleurs,*boiteries* arthrite : pouvant toucher successivement plusieurs articulations ou groupesmusculaires* les troubles de l’hémostase (saignements de nez en particulier). Dans une étuderécente*37% des chiens ehrlichiens présentaient des signes ophtalmologiques (décollements derétine, uvéites, névrites optiques, saignements oculaires)  .* très souvent sans autre symptôme. Plus rarement on observe :*splénomégalie*des troubles digestifs* des troubles nerveux (clonies, crises épileptiformes, tétraparésie…)* des troubles respiratoires*jaunisse*œdème du scrotum ou des membres*avortement ou mortinatalités, et polymyosites.
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Diagnostic :
Cytologique :On peut mettre en évidence les morulas d'Ehrlichiacanis, le plus souvent sur unfrottis sanguin, éventuellement sur des frottis de moelle osseuse, des ponctions deganglion ou de rate… Ces morulas sont rares, demandent une recherche longue, et on nepeut donc pas conclure qu'il ne s'agit pas d'une ehrlichiose lorsqu'on n'arrive pas à entrouver.

De gauche à droite, deux, quatre et une morula d'Ehrlichiacanis (grosses inclusions

en forme de mûre), dans le cytoplasme de lymphocytes ou de monocytes, sur frottis

sanguins de chiens..(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)

D-LES ANAPLASMOSES :On trouve dans la région d'assez nombreux cas d'infection par Anaplasma platys,qui infecte les plaquettes sanguines. Anaplasmaphagocytophilum est rare dans la région,et nous n'en dirons que quelques mots.(www.cliniqueveterinairecalvisson.com

2017)

D-1-L'agent infectieux :Anaplasma platys, ex-Ehrlichia platys, se présente à l'intérieur des plaquettessanguines (thrombocytes), sous la forme de petites morulas, (plus petites que cellesd'Ehrlichiacanis).(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)
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Photo de gauche : amas de plaquettes, dont la plupart sont infectées par Anaplasmaplatys. Au centre : grande plaquette contenant plusieurs morulas ou corps élémentairesd'A. Platys. Photos de droite : deux inclusions, dont la structure en morula est bienvisible, à l'intérieur d'une plaquette sanguine.

: morulas d'Anaplasma platys dans

Des plaquettes sanguines.Clichés : Pr Senelar, laboratoire d'histologie, faculté de

médecine de Montpellier

.

D-2-Épidémiologie :Anaplasma platys est décrite aux États-Unis, en Asie, dans le sud de l'Europe et auMoyen Orient. Elle est transmise par morsure de la tique Rh. sanguines. On la trouveassez souvent chez des chiens également infectés par Ehrlichiacanis, par des leishmaniesou par d'autres parasites, ou affaiblis par des maladies diverses. Cependant, A. platyspeut aussi évoluer seule, avec des symptômes bien caractéristiques.
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Les chiens infectés nous sont présentés entre le printemps et l'automne. Comme pourl'ehrlichiose et l'hépatozoonose, le nombre de cas a chuté depuis le début des années2000.
D-3-Symptômes :Quasiment tous les chiens infectés par A. platys sont fiévreux, la plupart sontabattus et anorexiques. La pâleur des muqueuses, les troubles de l'hémostase(saignement de nez, sang dans les urines et/ou dans les selles, pétéchies…), et desdouleurs articulaires sont des symptômes un peu moins fréquents, mais beaucoup plusévocateurs. Curieusement, aux États-Unis, l'infection par A. platys ne provoque pas desymptômes. Trois exemples de troubles de l'hémostase chez des chiens infectés parAnaplasma platys : hématome et saignement tout à fait anormaux, 24 heures après unechirurgie de convenance chez une chienne. Pétéchies sur la muqueuse buccale.Allongement du temps de saignement à l'oreille. Dans les trois cas, les saignements sesont arrêtés et tout est rentré dans l'ordre très rapidement, après le diagnostic et la miseen route du traitement.
(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017).

D-4-Anomalies biologiques :La maladie provoquée par Anaplasma platys s'appelle la thrombocytopénieinfectieuse cyclique : on observe donc logiquement une baisse du nombre de plaquettessanguines (thrombocytopénie) chez quasiment tous les chiens atteints, mais cette baisseest cyclique, et peut théoriquement être absente quand on fait la prise de sang. (Enpratique, quand le chien est présenté avec des symptômes, le taux de plaquettes estgénéralement bas).(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017).

D-5-Diagnostic :

D-5-1-Cytologique :Anaplasma platys est habituellement facile à repérer à l'intérieur des plaquettes,sur un frottis sanguin, mais le nombre de plaquettes infectées peut fortement varier d'unjour à l'autre, ce qui peut rendre le diagnostic hasardeux. Comme dans l'ehrlichiose, on
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observe généralement une mononucléose.(www.cliniqueveterinairecalvisson.com

2017)

Au centre de la photo de gauche : deux plaquettes sanguines contenant respectivementtrois et cinq ou six petites morulas d'A. platys. Photo de droite : une plaquette infectéeest en train de se faire digérer par un macrophage. La morula éclatée est bien visible dans

la vacuole de phagocytose.

Anaplasmaphagocytophilum :C'est à la fois l'ex Ehrlichiaequi, agent de l'ehrlichiose du cheval, etl'ex Ehrlichiaphagocytophila, agent de la "tick borne fever" des ruminants.Lorsqu'elle infecte les chiens, elle se présente sous la forme de morulas commeEhrlichiacanis, mais pas dans les mêmes cellules du sang (granulocytes, et non cellulesmononucléées). Elle est transmise par la tique Ixodes ricinus dans le nord de l'Europe(on la trouve plus souvent en Scandinavie, en Suisse ou dans le nord de la France qu'àSommières ou Calvisson… bien que nous en ayons diagnostiqué un cas il y a trèslongtemps. Les signes cliniques et biologiques observés chez le chien sont généralementpeu spécifiques, et moins sévères que dans l'infection par E. canis : abattement,hyperthermie, thrombocytopénie… Le diagnostic peut être cytologique, par mise enévidence de morulas dans les granulocytes, mais ces morulas sont parfois peunombreuses. La sérologie et la PCR sont utilisables (voir ci-dessus A. platys). Letraitement par la doxycycline entraîne le plus souvent une guérison clinique rapide etsans rechute. (www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)
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Sur chacune de ces trois photos, on voit un granulocyte (= globule blanc, polynucléaire

neutrophile), qui contient à la fois une morula ressemblant à celles que nous avons vues dans

l'étude d'Ehrlichiacanis (celle de la photo de droite est en train d'éclater), et une capsule

d'Hepatozoon (voir ci-dessus).

E-L'HÉPATOZOONOSE :

L’hépatozoonose est une maladie peu décrite en France, mais nous en avons trouvé

plus d'une centaine de cas chez le chien aux alentours de Sommières. Même si elle est

aujourd'hui plus rare qu'il y a une dizaine d'années, il est donc intéressant d'en dire quelques

mots.(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)

E-1-L'agent infectieux :

Hepatozooncanis, décrit pour la première fois en Inde par Bentley (1905), est unProtozoaire, de l'ordre des Coccidia (proche donc des coccidies que l'on trouve dansl'intestin des chiens, des chats, des lapins…). Hepatozooncanis se présente dans le sangdes chiens sous forme de grosses inclusions (gamétocytes) à l'intérieur des globulesblancs, faciles à reconnaître sous le microscope (photo de droite : six gamétocytes

d'Hepatozooncanis, sur le frottis sanguin d'un chien). On trouve aussi des kystes(schizontes) dans de nombreux organes (foie, rate, ganglions, moelle ossseuse…), chezles chiens infectés.Un Hepatozoonamericanum, différent d'Hepatozooncanis, est reconnu aux USAdepuis 1997. Plus de trois cents espèces d'Hepatozoon infectent toutes sortes demammifères, d'oiseaux, de reptiles, de batraciens… Nous avons trouvé à Sommières
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trois cas d'hépatozoonose chez des chats (tous sévèrementimmunodéprimés), et troischez des renards.(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)

E-2-Épidémiologie :La transmission de l'hépatozoonose se fait lorsqu'un chien mange des tiquescontaminées (Rhipicephalussanguineus dans nos régions), et non pas lorsqu'il se faitpiquer par ces tiques, comme dans la piroplasmose ou l'ehrlichiose. La répartition (trèslarge) de la maladie, se superpose à celle de la tique Rhipicephalussanguineus, dans lesrégions chaudes et tempérées du globe : Asie, Afrique, Moyen-Orient, bassinméditerranéen... En France, l'hépatozoonose est peu diagnostiquée (parce que peurecherchée ?), surtout dans le sud-est, mais aussi dans le sud-ouest.Nous avons observé une répartition saisonnière nette de l’infection : 58% des casdiagnostiqués entre Juin et Septembre. Comme pour l'ehrlichiose, cette maladie, trèsfréquente jusqu'au début des années 2000, est devenue aujourd'hui assez rare. Dansnotre expérience, les chiens infectés avaient un mode de vie plutôt rustique, et 40 %d'entre eux étaient atteints par une autre maladie infectieuse ou parasitaire :leishmaniose, ehrlichiose, maladie de carré,etc.(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)

E-3-Pathogénie :La présence d’Hepatozooncanis semble n’être que l’un des éléments nécessairesau développement du “syndrome hépatozoonose” : le déclenchement et l’évolution dela maladie dépendraient de l’existence de maladies intercurrentes, d’un déficitimmunitaire héréditaire ou acquis, d’une forte infestation par les tiques, et de l’âge duchien au moment de l’infection.(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017).

E-5-Symptômes :Dans notre expérience comme dans celle d’autres auteurs d’Europe, d’Afrique oudu Moyen-Orient, on peut n'observer aucun symptôme chez des chiens infectéspar Hepatozooncanis, (10% des cas à Sommières), ou bien ces symptômes peuvent êtremasqués par une maladie plus grave (40% de nos cas). Parmi les 50 chiens chez quinous avons trouvé un tableau clinique associé à des Hepatozoon, sans pouvoir mettre enévidence une maladie intercurrente, les principaux symptômes étaient l’abattement,
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l’anorexie, et l’hyperthermie. Moins fréquents mais plus évocateurs, des douleurs, (avecboiteries, voireImpossibilité de se lever), une fatigabilité, un jetage oculaire et nasal, et des faiblessesdans les membres, responsables de chutes fréquentes. Ces résultats sont comparables àce qui a été décrit par ailleurs en Europe, au Moyen-Orient, en Afrique, en Asie, etrécemment au Brésil. Dans l’ensemble, les tableaux cliniques étaient bénins, n’engageantque rarement le pronostic vital : dans notre expérience, deux chiens seulement, sur unecentaine de cas, sont morts à cause de l’hépatozoonose.Aux États-Unis, les symptômes de l’hépatozoonose due à H. americanum sontbeaucoup plus dramatiques, et conduisent souvent au décès de l'animal.
(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)

E-6-Anomalies biologiques :On observe habituellement une anémie, et une augmentation des globules blancs(neutrophilie), parfois extrêmement spectaculaire (photo ci-dessous).
(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)

E-7-Diagnostic :

E7-1-Cytologique :Le diagnostic est généralement facile sur un simple frottissanguin, Hepatozooncanis se présentant sous la forme d’un gros rectangle facilementreconnaissable, à l'intérieur des globules blancs (photo ci-dessus : centaines, voire milliers

de polynucléaires neutrophiles contenant chacun un gamétocyte d'Hepatozooncanis, sur le

frottis sanguin d'un chien). Le diagnostic est cependant difficile lorsque les parasites sontpeu nombreux : il nous est arrivé de ne trouver qu'un seul Hepatozoon sur tout unfrottis sanguin. On comprend donc qu'on ne peut pas exclure une hépatozoonose chezun chien, simplement parce qu'on n'a pas trouvé d'Hepatozoon sur ses frottis (voir aussiplus bas : Diagnostic moléculaire).
(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)

E-7-2-Histologique :Chez un chien suspect, il est beaucoup plus facile de mettre en évidence les kystesd'Hepatozoon dans le foie, la rate ou la moelle osseuse (ou les fibres musculaires pourHepatozoonamericanum), que de trouver les parasites sur frottis sanguin. Néanmoins, il
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est rare que l'on aille prélever un morceau de rate chez un chien pour voir s'il est infectépar Hepatozooncanis.Le frottis sanguin reste donc le mode de diagnostic habituel.
(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017).

F-LA MYCOPLASMOSE :

Plus connus chez le chat (sous leur ancien nom d'hémobartonelles) que chez le chien,

les mycoplasmes sont rares dans cette espèce (un diagnostic en près de trente ans, dans nos

deux structures ).(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)

F-1-L'agent infectieux :
Mycoplasme haemocanis, (ex-Haemobartonellacanis)et Candidatus Mycoplasmahaematoparvum sont de petites bactéries de forme ronde, enbacille ou en anneau, qui s’attachent et se développent, isolées ou en chainettes, à lasurface des globules rouges.

(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)

F-2-Épidémiologie :La transmission de M. haemocanis par la tique Rh. sanguineus a été démontrée. Latransmission par transfusion sanguine et par ingestion de sang infecté sont égalementdémontrées, ce dernier point expliquant la plus forte prévalence de l’infection chez leschiens mâles, et chez les chiens de combat (Tosas japonais). Les chiens porteurs d’autrespathogènes vectoriels (leishmanies, Hepatozoons, babésies…), ont une PCR plus souventpositive pour les mycoplasmes.Du fait de la transmission par Rh. sanguineus, de nombreux chiens sont porteursde mycoplasmes dans le sud de l'Europe : 15,4 % en France (sur une population de 460chiens), 14,3 % en Espagne, 9,5 % en Italie, et jusqu’à 40 % au Portugal, contre 1,2 %seulement en Suisse, par exemple (et la plupart de ces 1,2 % avaient voyagé dans desrégions où Rh. Sanguineus est endémique).(www.cliniqueveterinairecalvisson.com

2017)

F-3-Pathogénie :L’infection par un mycoplasme hémotrope provoque une destruction desglobules rouges (anémie hémolytique), essentiellement chez les chiens splénectomisés(n'ayant plus de rate), mais aussi chez des chiens recevant un traitement
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immunosuppresseur, ou infectés par Ehrlichia, Babesia, diversvirus….(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017).
F-4-Symptômes et anomalies biologiques :Les symptômes chez le chien splénectomisé sont ceux de l’anémie : abattement,perte d'appétit, pâleur des muqueuses…
F-5-Diagnostic :

F-5-1-Cytologique :Le frottis sanguin reflète la destruction des globules rouges (aspect"régénératif"), et les mycoplasmes sont parfois visibles à la surface des globules rouges(photo). Cependant, il ne s'agit pas d'une méthode de diagnostic très sensible, lesmycoplasmes n'étant pas toujours visibles, loin delà.(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)

SCP Vétérinaires Beaufils, Jumelle, Jannot, Lorant. Tous droits réservés pour tout support.
Reproduction interdite.

G. La leishmaniose :La leishmaniose est une maladie fréquente, implantée dans la région depuis trèslongtemps (voir plus loin, la Répartition géographique, au niveau local) et transmise parpiqure d'un petit moucheron : le phlébotome(www.cliniqueveterinairecalvisson.com

2017)

G-1. Les symptômes :

 un amaigrissement
 une perte de poils et des pellicules (aspect de vieux chien).
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 des saignements de nez
 des boiteries,
 des nodules sur la peau.En zône infectée, la leishmaniose devrait être suspectée sur quasimentn'importe quel chien malade .(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)

G-2. Le diagnostic :C’est  la mise en évidence du parasite sur une ponction de moelle osseuse ou surun calque cutané, ou au laboratoire sur prise de sang. . La plupart des chiens infectés neguériront pas de leur leishmaniose, et en resteront porteurs toute leur vie… mais laplupart des chiens infectés mèneront aussi une vie normale, avec un traitement. Certainschiens décèdent malheureusement malgré le traitement (par atteinte rénale,notamment). L'arrêt du traitement entraîne généralement une rechûte en quelquessemaines à quelques mois.. Les chiens vivant en zône infectée devraient tous porter desproduits répulsifs pour le phlébotome (colliers, pipettes ou sprays, ayant uneautorisation de mise sur le marché pour leur effet répulsif sur le phlébotome). Un vaccinest disponible depuis fin 2011.Maladie régionale par excellence, la leishmaniose canine est due à des protozoairesflagellés, appartenant au genre Leishmania (L. infantum dans le sud de la France), ettransmis par piqûre d'un petit moucheron : le phlébotome. Les leishmanies ont étédécrites pour la première fois en France à Marseille, en 1913 chez le chien, et en 1922chez l'Homme.Une maladie présente depuis aussi longtemps dans les villages entourant nos cliniquesde Calvisson (Gard), et surtout de Ville vieille-Sommières (Gard, limitrophe de l'Hérault),suscite bien sûr bon nombre de questions… et aussi quelques fantasmes. Nous avonsdonc choisi de faire figurer ici un article très détaillé, compte-rendu actualisé et à peinemodifié d'une conférence que nous avons présentée il y a quelques années, dans uneformation en médecine interne vétérinaire. Nous espérons que ce texte apportera desréponses aux multiples questions et idées reçues suscitées par la leishmaniose. Ceux quisouhaitent une information plus synthétique pourront se concentrer sur la répartition
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de la maladie au niveau local, les symptômes, le traitement, et surtout la prévention(répulsifs et vaccin).
(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017)

LE PARASITE :Il existe un très grand nombre d'espèces de leishmanies à travers le monde (L.

tropica, L. major, L. infantum, L. donovani…), et un grand polymorphisme à l'intérieur deces espèces : 712 souches de Leishmania infantum ont été décrites, uniquement dans lesud de la France.(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017).

Très  nombreuses leishmanies à l'intérieur de macrophages (ponction de moelle osseuse de

chien).

Gros plan sur les leishmanies : minuscules organismes en forme de navette, contenant deux

inclusions (un noyau et un kinétoplaste).

Les leishmanies vivent à l'intérieur de certaines cellules (macrophages) de leurhôte (chien, humain…), où elles survivent en développant différents mécanismes de
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protection, et où elles se multiplient. Lors du repas sanguin du phlébotome, lesleishmanies sont aspirées, et se retrouvent dans l'intestin de l'insecte. S'il ne s'agit pasdu moucheron approprié, les parasites seront éliminés par l'insecte. En 4 à 20 joursselon la température, (optimum à 25°C, cycle impossible à 0 ou 30°C), les leishmanies semultiplient, se transforment, et migrent de l'intestin du phlébotome vers ses glandessalivaires. Chez l'un des deux phlébotomes présents dans la région (P. ariasi), cetteévolution est particulièrement lente (19-21 jours), car les leishmanies infectieusesn'apparaissent dans la trompe de l'insecte piqueur qu'après deux repas sanguins suivantle repas contaminateur. Les leishmanies sont alors prêtes à être réinjectées dans la peaud'un mammifère, lors du prochain repas sanguin de l'insecte.Ce qu'il faut retenir de ces détails un peu techniques, c'est que seul lephlébotome peut transmettre la leishmaniose (pas une tique, ni un moustique"ordinaire"), qu'une maturation est nécessaire dans le corps du phlébotome qui nepourra donc pas transmettre la maladie en piquant deux chiens à la suite, et qu'unetempérature assez élevée (mais pas trop) estnécessaire.(www.cliniqueveterinairecalvisson.com 2017).
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