DEUXIEME PARTIE

**

Etiologie et présentation clinique de quelques
syndromes hémorragiques décrits chez les ruminants
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2. Etiologie et présentation clinique de quelgues symdmes
hémorragiques décrits chez les ruminants

2.1. Affections liées a un trouble de I'hémostase ipnaire

2.1.1. Thrombocytopénie
2.1.1.1. Pancytopénie néonatale bovine (PNB)

La pancytonéonatale bovine est une maladie décgtmmment dans des troupeaux
européens, qui a émergé a partir de 2008 avecadedérrits en France, en Allemagne, en
Irlande, au Royaume-Uni, en Belgique et aux Pays{Bardoret al, 2010).

C'est une thrombocytopénie a médiation immune.

* Etiologie

La pancytopénie néonatale est liee a la vaccinatesmeres par un vaccin inactivé dirigé
contre la BVD, le Pregsure®© (Pfizer), retiré du aigdr en France en 2010.

Le virus inactivé utilisé dans le vaccin est cudtisur des cellules de rein bovines, ce qui
conduit a la présence d'un marqueur cellulaire CMitns le vaccin (Deutskeasal, 2011).
Chez les méres qui possedent des allotypes de CMiredents dans le vaccin, cette
contamination vaccinale n'induit pas une réponsaunitaire ; chez les méres n'en possédant
pas, il y a formation d'anticorps dirigés contaidtype de CMH-1 présent dans le vaccin. Si
le veau possede l'allotype de CMH-1 présent dauadein, les anticorps maternels transférés
lors de la buvée colostrale entrainent une aplaséelullaire a l'origine du syndrome
hémorragique (l'allotype est la transmis par leepéBi le veau ne possede pas d'allotype de
CMH-1 contenu dans le vaccin, il n'y a pas dévetopgnt d'une pancytopénie.

CMH-1 est un marqueur cellulaire présent sur tolgescellules nucléées. Dans le cas de la
PNB, seules les cellules hématopoiétiques et deoklle osseuse sont affectées, ce qui n'est
pas encore expliqué (Assatlal, 2012 ; Friedriclet al, 2011).

Le schéma de transmission des anticorps issusadiel¢ de Deutskenst al. (2011) est
présenté par la suite (figure 4).
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Figure 4 : Mode de transmission des anti-corpgésricontre CMH-1
(Deutskenst al, 2011).
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* Signes cliniques observes

L'étude de Pardomet al. (2010) distingue trois stades de maladie auquiul rajouter un
stade subclinique défini uniguement par une thrqréhee (Bell, 2011) :

— Stade sub-clinigue thrombocytopénie sans signe clinique associéigné 66 x10
plaquettes / L dans I'étude de Bell (2011)

— Stade 1 maladie peu avancée

état général satisfaisant, appétit conserve, teatyrér rectale élevée (39,5 a 40,8 °C

dans I'étude), muqueuses roses, manifestations adesnalies de coagulation
inconstantes (pétéchies (1 /6 cas) , hématomegnmg|2/6 cas)).
— Stade II: atteinte de I'état général

décubitus, fievre (2/6 cas) ou hypothermie (1/6)caéléna, muqueuses pales et

pétéchies, saignements transcutanés modeéres (byeteintermittents, plus fréquents
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au niveau des yeux ou des oreilles, épistaxis (H€), saignements aux points
d'injections (4/6 cas)

— Stade lll: stade terminal
décubitus latéral permanent, abattement marquaréigs), muqueuses pales et
pétéchies (figure 7), température inconstante (tigrmie — 25 % cas 35 a 37°C /
hyperthermie -25 % cas 40- 40,5 °C / normothernaiescb0 % des cas ), ecchymoses
(2 animaux).

Figures 5 : Saignements spontanés multiples suveam Prim'Holstein suspect de PNB.
Photo : Dr Van der Massen L.

Figure 6 : Saignements spontanés et abattementuthaimez un veau Blanc Bleu Belge
atteint de PNB. Photo : Dr Théron L. (Faculté Vietgire Ulg)
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Figure 7 : Paleur de la muqueuse oculaire et hérmeasgeléral chez ce méme veau.
Photo : Dr Théron L. (Faculté Vétérinaire Ulg)

I

L'étude de Schelcheret al. (2009) rapporte également quelques cas d'affection
concomitantes, des bronchopneumonies, des omghetitdes septicémies.

Profil de coagulation :

Les temps de coagulation des animaux atteints d@ Bdht normaux a augmentés dans
I'étude retrospective de Parden al. (2010). Le temps de prothrombine est légéerement
augmenté dans tous les cas ; le temps de throndbioglgartielle activée I'est dans seulement
25 des cas. La numération sanguine révéle urmmbiocytopénie et une leucopénie

marquée, une anémie inconstante, une fibrinogénéonieale a augmentée.

Les animaux atteints de PNB présentent (selonflaitién de Pardoret al (2010):

- une leucopénie marquée < 3.0 XAD;

- une thrombocytopénie < 100 x°10 ;

- une aplasie médullaire a la cytologie avec almselecmégacaryocytes (ou diminution dans
I'étude de Schelchet al, (2009)).

Lésions nécropsiques

A l'autopsie les animaux atteints de PNB préserdesthémorragies généralisés (pétéchies,
ecchymoses, hémorragie) (Paradral, 2010), des muqueuses pales.

Les hémorragies sont visibles sur la peau, le gsgiIs-cutane, les séreuses, les muqueuses
externes. Dans certains cas, on retrouve un hémasthon hémopéritoine, une hémarthrose
sur une ou plusieurs articulations (figures 8 et 9)

L'étude de Schelchat al (2009) rapporte également des lésions inflammeaietrouvées
ponctuellement sur certains animaux (Iésions dendbhrapneumonie, d'entérite fibrino-
nécrotique, d'omphalite).
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Figure 8 : Suffusions a la surface du coeur chezean charolais mort de PNB.
Photo : Dr Meyus A.

Figure 9 : Hémorragies sous-cutanées aux sitegmletipns au niveau de la jugulaire chez ce
méme animal. Photo : Dr Meyus A.
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» Diagnostic différentiel

Les autres principales causes de syndrome hémgueagi envisager chez le veau sont
(Collin, 2000)

— un infection par le virus du BVD ;

— un déficit génétique en FXI ;

— une intoxication par des anti-vitamine K ;

— une CIVD consécutive a une infection ;

— une infection par certaines souched$deoli.

* Traitement

Dans les études rétrospectives, différents traitdsnent été utilisés :

— antibiotiques (céphalosporines, fluoroquinonedasuides, pénicillines, macrolides) ;

— anti-inflammatoires ;

— transfusion (2 /22 cas dans I'étude de Paad@h (2010)).
L'efficacité des différents traitements n'a pasdmontrée. La transfusion des veaux dans
I'étude de Pardoat al. (2010) a été suivie d'une amélioration spectéeutde I'état général
des malades a court terme sans amelioration tedmbopénie et de la leucopénie.
Au vu du mécanisme de la maladie et du pronostithse pour des animaux atteints, on peut
envisager :

— l'euthanasie pour la animaux de faible valeur ewlestavancé (des rémissions ont

cependant été décrites en I'absence de traitefarddret al, 2010)) ;

— des anti-inflammatoires stéroidiens a dose immuwpressive ;

— des antibiotiques pour prévenir les sur-infecti(@shelcheet al, 2009) ;

— une transfusion lors d'anémie sévere.

Avec le retrait du vaccin incriminé, la PNB est axe a disparaitre. Pour les veaux issus de
meres ayant produit des veaux atteints de PNBoulrmait étre judicieux de remplacer le

colostrum maternel par du colostrum de synthésgravenant d'une vache non vaccinée avec
le Pregsure®©.

* Pronostic

Le pronostic est mauvais lors de PNB, le taux deatit& pouvant dépasser 90 % (91 % des
22 veaux hospitalisés dans I'étude de Paed@h (2010)).
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2.1.1.2. Diarrhée Virale Bovine (BVD)

Jusqu'a l'apparition de nouvelles formes hémortegiglans les années 90, l'infection par le
virus de la diarrhée virale bovine était rattachda maladie des muqueuses, des troubles de
la reproduction et des maladies néonales et réspes. Les premiers cas de syndromes
hémorragiques liés au virus de la diarrhée viraeiie sont décrits a partir de 1989 en
Ameérique du Nord sur des veaux et des adultes guigurope chez des jeunes animaux
(Collin, 2000).

* Etiologie

Le virus de la BVD est un pestivirus appartenalat famille desFlaviviridae ; les séquences
ARN du virus permettent de distinguer deux génatype génotype | et le Il (Walet al,
1999). Selon les effets obtenus sur culture cetkilaon distingue également des souches
cytopathogenes et non cytopathogénes.

On peut distinguer plusieurs types d'infection MDBCesbronet al, 2007)

L'infection aigué peut atteindre des bovins de tiges, la gravité de l'atteinte variant selon le
statut vaccinal des animaux et la souche incriminée

L'infection transplacentaire peut conduire a urfedtion permanente chez les animaux a
naitre. Enfin la raladie des muqueuses est une forme observée I@mgriddection chez les
animaux infectés permanet(Cesbronet al. 2007).

Les signes hémorragiques observés lors d'infegieomle virus du BVD sont dus a une
thrombopénie par consommation plaquettaire et lrogrtbopathie.

Lors d'infection par le BVD entrainant une thomhap¢les mégacaryocytes observés sur les
cytoponctions de moelle sont trouvés normaux datsde de Cesbroet al. (2007), ce qui
suggere une thrombopénie par consommation pladgqeettanon par défaut de production.
L'intensité de la thombopénie est variable ; lemes clinigues d'hémorragie spontanée
apparaissent quand la concentration plaquettauéeobn dessous de 20 000/uL et peuvent
survenir entre 20 000 et 50 000/pL (Russell, 2010).

Dans l'étude de Walet al. (1999), les taux de thrombocyte mesurés peuveatrderieurs a

2 000/ pL ou au contraire étre proches de 33 00Q¥auix auquel il n'y a pas théoriguement
de manifestation clinique).

L'infection par le BVD Il induit également une thmbopathie. Dans I'étude de Wadr al.
(1999), apres 12 jours d'infection chez des animaagulés expérimentalement, la vitesse
d'agrégation plaquettaire et le taux d'agrégatiasimal sont significativement diminués par
rapport a des animaux sains. Cette diminutionidadité des plagquettes étant corrélée a une
présence accrue en antigénes viraux a la surfalzeplequette, certains auteurs comme Walz
et al (2005) envisagent que la thrombopathie induiie dicectement induite par la liaison
entre le virus et la plaquette.

Concernant le BVD de type |, les cas rapportésymelrome hémorragique font état d'une
thrombopénie, mais les animaux inoculés expérintemient ne développent pas de syndrome
hémorragique ni de thrombopénie (Hametral. 2000).
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* Signes cliniques

Des cas de syndromes hémorragiques associés auoBWVEXé rapportés initialement outre
Atlantique (Etats-Unis d'Amérique - Canada) a patt souches de type Il et se présentaient
sous formes d'épizooties, touchant des jeunes arimais eégalement des adultes (Rebétun
al., 1989).

En Europe des cas isolés de syndrome hémorragiqueé&té deécrits par la suite et sont
imputables a des souches de type |. Les symptoorgsssnilaires a ceux observés avec le
virus BVD de type Il (Collin 2000), mais il n'estap possible de les reproduire par
inoculation, contrairement a ceux engendrés peairls de type Il (Hamerst al, 2000) .

Les signes cliniques et les Iésions rapportés adltefection par le BVD sont :
— épistaxis, leucopénie, fievre, hémorragie dans diiptes organes (Figures 13, 14, 15
et 16), saignement aux points d'injection et déingigl'insecte, diarrhée hémorragique,
mort (Walzet al, 1999)
— dyspnée, lésions de pneumonie aigué lors d'infeeigérimentale par une souche de
type 2 (Hamerst al, 2000)
Cesbroret al (2007) rapportent également le cas d'un tauridler3 semaines présentant a la
fois des signes de maladies des muqueuses et wrosy® hémorragique. Les signes
rapportés sont repris dans le tableau 5.

Tableau 5: Signes cliniques et nécropsiques d'Laylént déclenché une MM et un syndrome
hémorragique.

Signe d'appel |- JO Abattement anorexie hyperthermie
- J2 Ecoulement de sang au niveau du fourreau dades, coagulation lente au point
d'injection
- J5 multiples saignements sur des zones de pidjinsecte, et au niveau des orifices
naturels

Signes Ulceres en coup d'ongles sur la muqueuses de ffbage
nécropsiques | Pétéchies et suffusion sur de nombreux organephidigme, rumen, mésentére, muqueguse
vésicale, fourreau, ...)

Profil de coagulation

Lors d'infection expérimentale avec le BVDV de tyjpe une thrombopénie sévere (5/6
animaux) a moins de 100 000 plaquettes /mume leucopénie et une neutropénie (5/6
animaux) sont rapportées. Une anémie est retroakiée la moitié des animaux (3/6) au
treizieme jour apres l'inoculation (Cranwell, 2004)

Lésions nécropsiques

Les lésions retrouvées a l'autopsie sont des ulcete les muqueuses digestives, une
déshydratation, des lésions hémorragiques surrdases internes (Figure 10), des suffusions
et des pétéchies (figures 11 et 12) (Cesletaad, 2007 ; Hamerst al, 2000) .

Des lésions de pneumonie aigué associée a de leeeieome hépatisation sont retrouvées
chez tous les animaux euthanasiés suite l'infeaiperimentale par le BVDV de type i
(Hamerset al., 2000).
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Figure 10 : Volumineux hématomes sous capsulawedes deux reins chez un taurillon
atteint de BVD. Photo : Nicol J-M
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Figure 11 : Pétéchies diffuses sur la caillettezateeméme animal.
Photo : Nicol J-M.
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Figure 12 : Multiples pétéchies sur le caecum deeméme animal
Photo : Nicol J-M.
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» Diagnostic

Recherche du BVD
Le gold standard pour la recherche du BVD estlément sur culture cellulaire (Saliki et

Dubovi, 2004). Les autres méthodes disponibles PRR, ELISA) seront développées plus
amplement dans la troisieme partie.

Dans les cas de BVD publiés, plusieurs méthodes wiisées pour identifier le virus du
BVD (tableau 6).

Tableau 6 : Méthodes utilisées pour établir unmtiastjic de BVD dans plusieurs études.

Nom de I'étude Méthode de recherche de BVD

Cesbroret al. (2007) |- anticorps anti-BVD : ELISA p80 (négative)

(un veau et un taurillon))- antigéne BVDV : Elisa p80 (positive ou négative)
- I'T PCR sur leucocyte et rate (positive)

- isolement sur culture cellulaire (positive)

Collin (2000) - antigéne BVDV : Elisa p80 — p125 a partir desagtitions de rate

(un veau) - biotypage apreés isolement et culture cellulaire

Hamerset al. (2000) - antigéne BVDV : Elisa p80

(seize veaux) - recherche d'anticorps neutralisants dirigés edess souches Osloss et CD87

» Diagnostic différentiel

De méme que pour la PNB, le diagnostic difféerertmhporte le déficit congénital en FXI,

l'intoxication aux anti-vitamines K, la CIVD consdive a une infection par des bactéries
Gram — et l'infection par certaines souche&deoli(Collin, 2000).

La PNB ne présente que peu d'intérét dans I'ésaiplient du diagnostic différentiel dans la
mesure ou le vaccin responsable ayant été retiréndiché en Europe, il ne devrait
théoriguement plus y avoir de nouveaux cas.

* Traitement

Les traitements utilisés dans I'étude de Rel#tuad. (1989) sont similaires a ceux employés

sur les veaux atteints de PNB, a savoir perfudi@msfusion, antibiothérapie en prévention

d'une éventuelle sur-infection.

Il est possible de protéger les cheptels en lesivaat. Les vaccins vivants contre le virus

BVD de type 1 entrainent une protection croiséetreofes souches de type Il. Les cas
rapportés en Europe chez les animaux vaccinéseseérdus a une absence de protection
vaccinale lors de vaccination avec des vaccinstirex ou a une durée de protection

vaccinale trop courte.

Idéalement pour assurer la protection des chepteést nécessaire de vacciner contre un
large spectre de souches, afin de limiter la ppasde sélection du virus. Par ailleurs si I'on

utilise un vaccin inactivé de type I, il protegentre une exposition expérimentale a des virus
de type Il. En contre partie si le vaccin utilisst de type 1, les vaccins sont a refaire plus
frequemment.
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* Pronostic

Les épidémies causées par le virus de type Il en Amérique du Nord peuvent étre associées a
une morbidité et une mortalité tres importantes ; le taux de mortalité peut atteindre 30 % y
compris chez les adultes (Hametsal, 2000). La mortalité est également importante avec les

souches de type | (Cesbrenal., 2007).
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