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La pancytopénie néonatale bovine : une maladie

emergente

La pancytopénie néonatale bovine (PNB) est une affection
rencontrée chez les jeunes veaux depuis 2 ans, dans diffé-
rents pays d’Europe. Les premiéeres données sur cette mala-
die commencent a faire I'objet de publications et ont notam-
ment été présentées lors du dernier Forum buiatrique
européen, le 2 décembre, a Marseille. Parmi les causes envi-
sagées figure une infection par un circovirus.

Le 2 décembre dernier, au congrés européen de buiatrie a
Marseille, le professeur W. Klee a organisé un symposium satel-
lite sur une maladie apparemment émergente, maintenant offi-
ciellement dénommée pancytopénie néonatale bovine (PNB) ou
Bovine neonatal pancytopenia (BNP)l, rencontrée chez de jeunes
veaux depuis deux ans dans certains pays européens et le plus
souvent dans des fermes trés bien tenues. Ayant communiqué
sur ce syndrome dans La Dépéche Vétérinaire du 2 février 2009
et sur un cas observé lors d’une clinique ambulante le 30 novem-
bre dernier dans les Ardennes (ProMed, 5 octobre 2009)2, nous
étions invités pour présenter les cas francais a ce symposium
réunissant une quarantaine de personnes. Pour cela nous avons
contacté nos collegues des autres écoles vétérinaires mais seule
la présentation des travaux de Corbiére et al., de I'école vétéri-
naire de Toulouse, lors du symposium a permis de compléter les
données tres sporadiques que nous avions de cette maladie
émergente sur notre territoireS.

Les présentations ont été divisées en 4 sessions (épidémiolo-
gie, symptdmes, lésions et recherche étiologique) suivies d’une
discussion générale destinée a définir une nomenclature et a
mettre en place un réseau européen permettant une collabora-
tion permettant la diffusion des connaissances et des recherches
sur cette nouvelle maladie.

Définition de la pancytopénie néonatale bovine (PNB)

En I’'absence d’une connaissance précise de I'étiologie de cette
maladie émergente, les critéres cliniques permettant de suspec-
ter cette affection sont les suivants.

Anamneése
« Maladie observée jusqu’a I'age de 4 semaines.

» Seul le colostrum semble étre un facteur de risque dans I'ap-
parition de cette maladie comme le démontreront les travaux
de A. Friedrich et al. a Munich en reproduisant la maladie avec
du colostrum (lire plus bas).

» Lerang de vélage n’a aucune influence, la maladie est rencon-
trée aussi bien chez les multipares que chez les primipares.

« |l est aussi certain que cette affection a été observée il'y a quel-
gues années notamment en Allemagne, en Belgique ou en
France mais sous une forme trés sporadique. Mais tous les
participants reconnaissent que I’'on observe actuellement une
augmentation du nombre des cas observée en Europe et que
celle-ci ne peut étre uniqguement liée a une sous-estimation.
D’autres continents peuvent étre touchés puisque trois veaux
nord-américains ont été suspectés tres recemment de PNB a

la faculté de médecine vétérinaire québécoise de Saint-
Hyacinthe4.

Symptdmes

* Hyperthermie.

» Pétéchies, sueurs de sang.

« Pas de signes de septicémie.

» Féces hémorragiques.

< Anémie avec paleur des muqueuses et polypnée.

< Il 'y a généralement pas d’épistaxis ou d’hématurie (un cas
d’hématurie et d’hémoglobinurie est signalé en Belgique par
L. Théron).

e Durée de la maladie : 2 a 3 jours.

» Cas de morts subites.

« |l est possible qu’il y ait des cas subcliniqgues provoquant une
immunodépression sans évolution vers un syndrome hémor-
ragique mais diminuant les performances des veaux atteints.

Lésions

« Syndrome hémorragique généralisé (pétéchies, suffusions hémor-
ragiques...) associé a une aplasie médullaire.

» Ces lésions concernent la peau, les muqueuses, les muscles,
le tube digestif (cesophage, réticulorumen, abomasum, intes-
tin, poumons, trachée, cceur, rate, thymus, encéphale....).

Laboratoire

« Tests négatifs pour le virus de la maladie des muqueuses (PCR
négative sur le sang ou la rate).

* Thrombocytopénie <100 x 109 /I avec un prélevement traité
dans I’lheure qui suit (au lieu de 100-800 x109 /I).

e Leucocytopénie sévere : <3.0 x 106 WBC/l a 3.5 x 109 /I selon
les auteurs (au lieu de 6-9 x 106 /).
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Présentation des cas observes en Europe
Royaume-Uni

En Ecosse, C. Bell (université d’Edimbourg) a analysé 10 cas obser-
vés dans un élevage (210 veaux sous la mére). Les veaux atteints
étaient nés surtout pendant la premiére quinzaine de vélage.
Elle aremarqué qu’il pouvait exister une thrombocytopénie avant
la prise colostrale chez 6 veaux (entre 2 et 118 x 109/l) sur les 8
animaux prélevés (191 x 109/l et 198 x 109/l pour les deux autres
veaux), suggérant ainsi une atteinte in utero.

SFE Scholes (DEFRA, Ecosse), étudiant apres biopsie la moelle
osseuse de 38 veaux atteints de PNB, a observé une déplétion
marquée des mégacaryocytes, des cellules myéloides et érythroides
chez 92 % de ces veaux mais aussi la réversibilité de ces lésions
avec une régénération de ces cellules chez deux veaux (5 %).
Pays-Bas

A. Smolenaars (services vétérinaires des Pays-Bas) a présenté
des cas hollandais observés essentiellement entre juin 2009 et
novembre 2009 : 144 veaux touchés a un age moyen de 2 semai-
nes sur 66 fermes indemnes de maladie des muqueuses dont
34 % certifiées indemnes. Ce syndrome est a différencier du syn-
drome hémorragique rencontré dans la maladie des muqueuses
ayant touché 9 veaux dans 9 fermes (a I’age moyen de 9 semaines).
De nombreuses meres avaient été vaccinées BVD et FCO de
février a mai 2009. Bien qu’il n'y ait pas toujours une corrélation
entre I’emploi de vaccins et I'apparition ou non du PNB, Anja
Smolenaars émet I’hypothése d’une transmission d’anticorps
colostraux dirigés contre les cellules souches et provoquant une
aplasie médullaire chez les veaux ingérant ce colostrum.

France

Nous avons présenté un cas de PNB rencontré en septembre
dernier lors d’une clinique ambulante chez un veau de race limou-
sine tout en signalant les cas sporadiques signalés dans
Vétofocus® ou par des vétérinaires suite a I'article publié dans
La Dépéche Vétérinaire de début février 2009 signalant ce nou-
veau syndrome6.

Pour I'observation des Ardennes, c’était alors le 3€ cas observé
dans le troupeau. Nous avions demandé des prélévements pour
confirmer I'absence du virus de la maladie des muqueuses et
rechercher un éventuel virus (circovirus ?) avec I'aide du labora-
toire vétérinaire départemental de Limoges. Les cultures cellu-
laires sont restées négatives.

Nous sommes revenus en décembre dans cet élevage du fait
de I'apparition de nouveaux cas. Un veau mort dans cet élevage
al’age de 11 jours a présenté les mémes lésions hémorragiques
que celui du 30 septembre. La recherche d’un circovirus porcin
PCV2 par PCR quantitative a partir du sang prélevé dans le cceur
al'autopsie s’est révélée négative au laboratoire de développe-
ment et d’analyses de Ploufragan (LDA 22).

Nous avons surtout remarqué une différence dans cet élevage
entre le troupeau des vaches laitiéres de race Holstein (au cas
de PNB) et celui de vaches limousines ou les cas étaient obser-
vés (et qui ont recu les mémes vaccins). Nous avons conseillé
de donner le colostrum des Holstein pour les prochaines nais-
sances de veaux limousins par précaution. Nous avons aussi
suggéré de suivre la formule sanguine des veaux limousins nou-
veau-nés ayant ingéré ou non le colostrum de leur mere toutes
les semaines a partir du jour de cette visite.

Le suivi de 5 veaux nés entre le 12 et le 14 décembre 2009 avec
3 prises de sang réalisées a 7 jours d’intervalle dans cet élevage
a permis de noter une leucopénie, sans anémie et un taux rela-
tivement faible de thrombocytes uniquement le jour de la nais-
sance chez le veau n° 2 et une leucopénie uniguement a I'age
de 3 jours chez le veau n° 1, permettant de suspecter la possi-
bilité d’affections subcliniques dans les troupeaux atteints par
la PNB (voir tableaux n° 1, n° 2 et n° 3). A la date du 18 janvier
2010, il n’y a pas eu d’autres cas dans cet élevage mais ceci
pourrait étre lié au fait que I'éleveur a donné le colostrum des
vaches laitiéres aux veaux limousins.

G. Foucras a présenté les résultats d’une enquéte réalisée par
I’école vétérinaire de Toulouse sur 57 cas de PNB observés entre
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Lésions hémorragiques de l'appareil digestif.

2007 et 2009 dans 32 troupeaux dont un troupeau avec 7 cas.

Les études toulousaines pratiquées sur 24 veaux ont permis de

noter les résultats suivants :

- leucocytopénie sévére : moyenne (WBC) 1,35 106/ (min : 0,23
;max = 3,41) (au lieu de 6-9 x106/) ;

- anémie sévere : avec un taux moyen d’érythrocytes de 3,22
109/ (au lieu de 5 a 10 x 109/l ;

- thrombocytopénie sévere égale en moyenne a 13,106 /I (variant
de 2 & 96 x109/I au lieu de 100-800 x 109 /1) ;
- quelques cas de survie (10 % dans I’enquéte de 'ENVT).
Belgique
Pardon et al. de Ghent ont rapporté 83 veaux atteints de PNB
observés entre juin 2008 et septembre 2009 chez des veaux
agés en moyenne de 13 jours. 63 % des fermes ont eu plus
d’un cas, le taux de mortalité étantde 91 Comme a Berlin, ces
auteurs ont noté qu’il existait des affections subcliniques dans
les mémes classes d’age sans syndrome hémorragique et qui
ont guéri spontanément (Les vaches n’ont pas présenté d’alté-
ration hématologique). Le plus souvent les veaux avaient recu
le colostrum de leur mére (dans 10 % des cas le colostrum pro-
venait d’un autre troupeau et un seul veau a été atteint apres
I’administration d’un colostrum de remplacement.

A Liege, L. Théron, dans une présentation la veille au congrés
de buiatrie, rapporte une trentaine de cas de PNB concernant
25 fermes en Wallonie.

Italie

A. Gentile et al. (Bologne) ont rapporté des observations person-
nelles concernant 16 fermes dont I'une ayant eu 15 cas sur 130
vélages. Ony retrouve 3 veaux malades ayant recu le colostrum
de la méme vache. Un traitement est proposé : gammaglobu-
lines bovines (3 x 300 mg) par la voie intramusculaire sur 4 veaux
dont trois ont survécu (guérison en une semaine a 2 mois). Pour
notre collegue italien il est possible que la maladie soit sous-
estimée.

Allemagne

A. Friedrich, de la faculté vétérinaire de Munich, a rapporté 342
cas de PNB confirmés dans 215 fermes bavaroises dont 41
veaux hospitalisés a Munich en soulignant que le syndrome est
observé plus souvent dans certaines fermes. Une autre présen-
tation du méme auteur a démontré combien la clinique de la
PNB pouvait rappeler celle de la forme hémorragique de la mala-
die des muqueuses (avec thrombocytopénie, leucocytopénie
mais sans aplasie médullaire).

A l'université de Berlin, K. Mueller a souligné qu’il s’agissait d’un
probléme émergent en augmentation. Contrairement au cas que
nous avons signalé dans les Ardennes, il nest pas noté de PNB
chez les veaux sous la mere. Notre collegue berlinoise a cité 'exem-
ple d’'une ferme de 600 vaches ayant eu des cas de PNB depuis
2007 (3 pendant I'été 2007 puis 15 cas de juillet & décembre 2008
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avec de nouveaux cas en juillet 2009). Des prélevements sanguins
ont été réalisés sur des veaux nouveau-nés et leur mére de juillet
aseptembre 2009. Sur les 62 veaux étudiés, 3 ont développé une
PNB mais plusieurs ont présenté une affection subclinique réver-
sible pendant leur premiére semaine de vie (seules deux méres
ont présenté également des altérations hématologiques en méme
temps que leurs veaux).

A Hanovre, M. Kaske a aussi observé des PNB au Nord-Est de
IAllemagne en soulignant que certaines fermes atteintes navaient
pas été vaccinées contre la maladie des muqueuses.

A Leipzig, H. Miller et al. ont recensé 65 veaux atteints de PNB
(@ 'age de 7 a 32 jours mais surtout a 2 et 3 semaines d’age)
dont 25 firent I'objet d’une recherche virologique avec 5 résul-
tats positifs pour un circovirus (lire plus bas).

Autres pays européens

Il ne semble pas que la maladie existe au Danemark ni en Suisse
ou au Portugal alors que la PNB a été observée en Autriche. Llrlande
et ’'Espagne ont signalé respectivement 2 et 3 cas. Nous avons vu
aussi précédemment que cette affection a été aussi suspectée
récemment chez 3 veaux québécois.

Origine de la maladie

Les causes reconnues pour des troubles hémorragiques chez les
bovins ont été recherchées et exclues pour la majorité d’entre elles.

- Cause génétique ?

Aucune cause génétique n’a pu étre retenue et cette maladie
est rencontrée chez les males comme chez les femelles

- Origine toxique ?

Il n"a pas été possible de reconnaitre une origine toxique dans
la PNB, qu’il s’agisse de mycotoxines (tricothécénes notam-
ment), de rodenticides, de glands, de la fougére grand aigle, des
anticoagulants ou d’autres produits ( trichloroéthylene, furazo-
lidone, chloramphénicol, arsenic...).

- Probléme d’origine immunitaire ?

La coincidence avec I'apparition de la fiévre catarrhale ovine dans
les pays touchés est troublante mais il peut s’agir d’une coinci-
dence. En effet 'augmentation du nombre des cas apparait avec
la mise en place des vaccinations contre cette maladie.

Pour d’autres un vaccin inactivé contre la maladie des muqueuses
a été suspecté du fait qu’il a été souvent administré chez les
meéres des veaux & PNB mais ceci peut représenter un biais du
fait de 'emploi trés fréquent de ce vaccin. Mais il faut remarquer
que la PNB est aussi rencontrée en I'absence de cette vaccina-
tion. Lhypothése d’une réaction immunitaire liée a I'administra-
tion du colostrum, suggérée par plusieurs auteurs, est contredite
par I'équipe écossaise qui a observé une thrombocytopénie avant
la prise colostrale, suggérant ainsi une atteinte in utero.

- Origine infectieuse ? S’agit-il d’'une circovirose ?
Aucune bactérie n'a été isolée de fagon spécifique dans la PNB
et la recherche de nombreux virus s’est avérée négative pour

de nombreuses affections : maladie des muqueuses (BVD), fie-
vre catarrhale ovine, leucémie bovine....

Cependant la recherche d’un circovirus s’est révélée positive a la
faculté vétérinaire de Leipzig et vient d’étre publiée7. Cette recher-
che virale ne s’est révélée positive que pour 5/25 veaux malades,
ceci par I'examen en PCR de la moelle osseuse, du foie, du sang
et des reins. Le virus retrouvé a été dénommé PCV2-Ha08 et pré-
sente 98 % d’homologie avec le circovirus porcin PCV2b.

Pour I'un des veaux il a été aussi possible de mettre en évidence
I’antigene viral du PCV2 par immunohistochimie sur la moelle
osseuse. Selon les auteurs, la difficulté de retrouver I'antigéne
viral peut s’expliquer par I'importante aplasie médullaire (un veau
témoin s’est révélé aussi positif pour ce diagnostic en immu-
nohistochimie avec I'antigéne du circovirus mais ceci peut étre
aussi observé dans la circovirose porcine).

Il s’agit du premier isolement d’un circovirus en Allemagne et il
faut noter que les méthodes de diagnostic de routine du circovi-
rus porcin ne permettent pas de confirmer la présence de ce cir-

Lésions hémorragiques sur le cceur et les poumons.
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Pétechies sur le foie.

covirus dans la PNB : les résultats ont été négatifs pour les cing
sérums bovins testés positifs envoyés dans un autre laboratoire
travaillant en routine sur le PCV-2 avec une PCR spécifique.

Ces résultats ne permettent que de suspecter la présence d’un
circovirus bovin mais il reste a démontrer le r6le éventuel de ce
virus dans I’étiologie de la PNB qui pourrait nécessiter plusieurs
co-facteurs pour que le syndrome hémorragique soit observé.

Bien que restant a démontrer, le circovirus est une hypothése plau-
sible si I'on considére en pathologie comparée les circoviroses
aviaires ou porcine. En effet I'anémie infectieuse du poulet ressem-
ble fort a la PNB. Dans le syndrome dermatite néphrite associé au
circovirus PCV-2, identifié pour la premiére fois chez des porcs au
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RU en 1993, on peut observer des lésions cutanées de type hémor-
ragiques avec une hyperthermie et que I'on rattache a une sévere
vascularite nécrosante (les ganglions lymphatiques et les reins sont
également affectés). Il pourrait s’agir d’'une réaction d’hypersensi-
bilité de type Ill. D’autres agents pathogenes (Pasteurella multo-
cida) pourraient agir en synergie lors de ce syndrome.

Pourtant les circovirus n'avaient pas été impliqués dans les mala-
dies bovines en dehors d’une publication canadienne signalant
celle d’un virus proche du circovirus porcin PCV28. Mais des
études ultérieures n’ont pas permis de confirmer un réle éven-
tuel des circovirus en pathologie bovine?. Mais il ne faut pas
oublier la complexité des circoviroses porcines malgré les pro-
grés importants notés ces 12 derniéres années dans les connais-
sances sur ce sujet et sur les nouvelles souches1V. Des recher-
ches complémentaires sont nécessaires pour comprendre la
pathogénie de la PNB et le role potentiel du PCV2 dans cette
affection.

Parallélement, D. Schumann et al, du laboratoire de Compton (RU)
ont étudié le sang préleveé chez 3 des 6 veaux inoculés en Baviere
ayant présenté le syndrome hémorragique (veaux 2, 3 et 4) :

- toutes les sous-populations de leucocytes sont présentes, sans
différence avec les veaux normaux, en dehors d’une séveére gra-
nulocytopénie chez les veaux malades juste avant la mort ;

- une recherche de virus sur ces sérums a surtout permis de
noter un signal fort pour le circovirus aviaire.

Cependant d’autres recherches virologiques, pratiquées par
I'Institut de Moredun (K. Willoughby et al.) en collaboration avec
le laboratoire de Weybridge (D. Everest et al.) au Royaume-Uni,
n'ont pas permis pour I'instant de mettre en évidence un virus,
notamment des circovirus (des résultats sont attendus pour d’au-
tres recherches virales en cours).

Reproduction expérimentale de la PNB

La présentation dA. Friedrich a été particulierement passionnante.
En effet I'équipe de Munich a réussi a reproduire expérimentalement
la PNB en administrant le colostrum de vaches ayant eu des veaux
malades & 6 veaux nouveau-nés (soit 2 a 3 litres de colostrum par
veau). Des prélevements sanguins ont été réalisés chez ces veaux
1,2,3,4,6,9, 12 et 24 heures (puis tous les jours) aprés I'ingestion
de ce colostrum.

Alors que les valeurs sanguines ont

été observées avant la prise du

colostrum chez les 6 veaux, une

diminution du taux des thrombo-

cytes et des leucocytes a été notée

dans les trois heures suivant I'in- = Veaun°®1 Veau n° 2 Veau n° 3 Veau n° 4 Veau n° 5
gestion du colostrum chez cing | (age : 72 h) (age : 8 h) (age : 72 h) (age : 4 h) (age : 96 h)
veaux. Chez I'un des veaux le nom- | 458 219 628 273 512

bre des p'Iaqugttes'est resté:' tres | 7g4 339 556 787 497

bas et le cinquieme jour les hémor-

ragies sont apparues (I'animal a été 866 704 594 851 954
euthanasié le 8€ jour). Au total 3

veaux ont présenté les symptomes

et Iésions classiques de la PNB.

Cette recherche est particuliére-

ment importante pour I'industrie = Veau n® 1 Veau n° 2 Veau n° 3 Veau n° 4 Veau n° 5
du colostrum puisque nous avons | (age : 72 h) (dge : 8 h) (&ge : 72 h) (age : 4 h) (age : 96 h)
vu aussi précédemment que des = 3 g8 2,57 10,23 10,08 19,72
veaux avaient pu étre malades

apres I'administration d’un colos- 10,19 3,18 4,57 8,09 16,19

trum qui n’était pas celui de leur | 6,53 4,18 10,12 9,77 7,31

meére. |l reste maintenant a

démontrer si I’origine de cette

PNB est infectieuse. Des essais

de reproduction expérimentale de

la maladie par transfusion san- = veau n° 1 Veau n° 2 Veau n° 3 Veau n° 4 Veau n° 5
guine Otl'Jbﬁ)ar g}g?sﬂo? d;qrganes (age : 72 h) (age : 8 h) (age : 72 h) (age : 4 h) (age : 96 h)
susceptibles d’étre infectés pour-

raient représenter une prochaine h24 706 9,23 8.7 10,09
étape infirmant ou confirmantune = 8,97 775 7,33 8,43 9,19

telle hypothése. m 733 8,67 9,52 9,18 8,67

Colpe histologiqué de'la moelle osseuse = aplasie médullaire.
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