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DESCRIPTION DU SUJET DE RECHERCHE
ABORDE

Depuis de nombreuses années, le veau Blanc Bleu Belge
est régulierement frappé par des mortalités brutales, tou-
chant des sujets en bon état général. Une enquéte infor-
melle avait permis d’estimer que prées de 4% des jeunes
animaux mourraient ainsi brutalement dans des conditions
qui rappellent I’entérotoxémie. En effet, la brutalité de la
clinique et les lésions intestinales de type hémorragique
permettaient de poser le diagnostic d' une entérotoxémie
due a Clostridium perfringens, par analogie avec les cas
décrits dans la littérature. Néanmoins, ce syndrome était
encore mal connu sur le terrain, la clinique peu différenciée
(diagnostics de fulguration, de septicémie...) et le tableau
nécropsique peu défini (diagnostic macroscopique de sal-
monellose, de volvulus...). Les analyses bactériologiques
selimitaient alamise en évidence de la présence de C. per-
fringens dans le contenu intestinal, sans tenir réellement
compte du fait que cette bactérie y réside naturellement.
Aucun des outils permettant une lutte autre qu’ empirique
contre cette pathologie n’ était donc réellement en place.

Le travail présenté ici, inséré dans une approche plus glo-

bale de la problématique (développement de méthodes

génétiques et immunologiques de diagnostic, épidémiolo-

giemoléculaire...), voulait répondre a plusieurs questions:

- Peut-on mieux définir les circonstances d’ apparition de
cette pathologie?

- Quels sont les symptdmes permettant d’individualiser ce
syndrome?
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- Quelles|ésions macroscopiques et microscopiquesy sont
associées?

- C. perfringens représente-t-il I'étiologie réelle de cette
pathologie; si non, quelles sont les agents infectieux
potentiellement incriminables?

- Si C. perfringens est bien I’ étiologie, quelle est (sont) la
(ou les) toxine(s) impliquée(s) ? Est-il possible qu’'un
clone spécifique, particulierement virulent, de cette bac-
térie soit responsable de la pathologie?

- Est-il possible, sur base des réponses apportées, de repro-
duire le syndrome clinique en remplissant les postulats
classiques et moléculaires de Kock ?

- La connaissance de I’ étiologie bactérienne et toxinique
permet-elle la mise en place d’'une stratégie vaccinale
adaptée ?

Pour répondre a ces questions, il était nécessaire d’ obtenir
un large matériel d’étude (veaux mort d’entérotoxémie et
veaux témoins) et des objectifs préalables ont donc da étre
rencontrés: établissement d’un large réseau de vétérinaires
sentinelles et d’éeveurs, établissement d’ une fiche anam-
nestique étendue, mise en place de méthodes bactériol ogi-
ques et moléculaires spécifiques aux anaérobies.

RESULTATS
Circonstances d’apparition, signes cliniques et
tableau |ésionnel

Septante-huit bovins constituent la population «cas». Ils
répondent a la définition du terme «entérotoxémie» adop-



tée a partir de communs dénominateurs des descriptions du
terrain: morts brutales associées a des |ésions intestinales
aigués congestives, voire hémorragiques. Soixante-quatre
bovins ne répondant aucunement a cette définition consti-
tuent la population «témoins».

Nonante pour cent de la population «cas» sont des veaux
de race Blanc Bleu Belge &gés de 2 a 4 moais. Un tiers de
ces animaux ont une conformation excellente. Beaucoup
plus rarement, des animaux a |’engrais (4%) ou des ani-
maux adultes (2,5%) sont touchés.

Le plus fréqguemment, I’animal est trouvé mort ou coma-
teux, sans signe précurseur. Dans le cas contraire, les signes
cliniques sont des coliques, rapidement suivies de coma et
de mort, mais parfois accompagnées de troubles nerveux.
Ladiarrhée, hémorragique ou non, est rare, de méme que le
météorisme. Sans intervention, la mort apparait en 2,4+ 2
heures. Dans 67 % des cas, on reléve, 24 a 36 heures avant
la mort, I’existence de conditions stressantes. Dans 58%
des cas, ces stress sont de nature alimentaire (Tableau).

Tableau. Comparaisons des fréguences d’ existence des facteurs de
risque dans les populations d’' animaux «cas» et «témoins»

L e cadavre montre un embonpoint normal, voire excellent.
Méme lors d autopsie précoce, une putréfaction débutante
de la sangle abdominale peut étre présente. L'intestin est
souvent (78%) dilaté par les gaz. Les lésions consistent
dans 90% des cas en une jéuno-iléite aigué nécro-hémor-
ragique, avec un contenu le plus souvent liquide, hémorra-
gique et abondant. Les lésions sont limitées a quelques
dizaines de centimeétres du jéunum (67 %), mais peuvent
étre généralisées a I’ensemble de I'intestin gréle, voire
étendues au caacum et au colon (22 % des cas). Une adénite
aigué, rarement hémorragique, des ganglions mésentéri-
ques satellites est présente (87%). Les reins sont conges-
tionnés, mais rarement hémorragiques. Le «rein pulpeux »
décrit chez le mouton n’ajamais été observé.

Histologiquement, la nécrose des villosités intestinales se
déroule en trois phases: le sommet de la villosité est
d’abord totalement nécrosé, ce qui aboutit a une intense
hémorragie intra-luminale; les cellules épithéliales bordant
I"axe des villosités et, finalement, |’ axe conjonctivo-vascu-
laire sont ensuite atteints. Les bactéries ne pénétrent que de
maniére trés limitée dans la paroi intestinale. Les portions
encore intactes des vill osités, la sous-mugqueuse et les vais-
seaux sanguins montrent une margination importante de
polymorphonucléaires neutrophiles et de lympho-
cytes, ainsi que de quelques macrophages. Une
éosinophilie tissulaire intense est observée dans
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Toxinotypage de C. perfringens et C. sordellii

Les 705 souches de C. perfringens isol ées ont été toxinoty-
pées par hybridation ADN-ADN sur colonies au moyen de
sondes génétiques spécifiques des genes codant pour les
toxines majeures a, [, €, 1, pour |’ entérotoxine et la toxine
[32. Toutes appartenai ent au toxinotype A non entérotoxino-
gene (positif seulement pour la toxine a), mais un tiers
d’entre elles renfermaient en plus le géne codant pour la
toxine 32. Si les souches B2+ étaient présentes chez deux
tiers des veaux de chaque population d’animaux, elles
étaient cependant présentes en plus grands nombres chez
les animauix «cas» que chez les animauix «témoins», quoi-
gue de maniére statistiquement non significative.

Les souches de C. sordellii isolées étaient négatives avec
les sondes correspondant aux géenes qui codent pour les
toxines HT et LT. Comme €elles étaient, de plus, biochimi-
guement proches de C. bifermantans qui est une espéce non
pathogeéne, il est peu probable que ces souches jouent un
réle dans |’ entérotoxémie.

Reproduction expérimentale des lésions d’entéro-
toxémie

Un veau de race Holstein, &gé de 2 semaines, en bonne
santé, indemne des pathogenes digestifs classiques a cet
age a été utilisé pour I’ essal de reproduction expérimentale
des |ésions en anses intestinales ligaturées. Les souches de
C. perfringens et C. sordellii utilisées provenaient de cas
d’ entérotoxémie, hormis une souche toxinogéne de réfé-
rence de C. sordellii d’origine humaine. La production de
toxine a par les souches de C. perfringens a été préalable-
ment confirmeée par ELISA.

La souche de C. perfringens qui produisait les plus hauts
taux de toxine a et qui était positive pour les génes codant
pour latoxine 32 reproduisait le plus fidélement les |ésions
d’ entérite nécro-hémorragique aigué constatée dans les cas
d’entérotoxémie.

Séroconver sion

Les taux d’antitoxine a aprés vaccination du veau et/ou de
sa mére grace a des vaccins commerciaux ont été suivis
afin d’optimiser le protocole de vaccination pour protéger
les veaux entre 2 et 4 mois. Un taux d’antitoxine a plus
éleveé a été obtenu en vaccinant le veau al’ &ge d’ un mois et
en effectuant une injection de rappel al’age de deux mois.
La vaccination de la mére permet un enrichissement du
colostrum en anticorps spécifiques, mais n’ est pas compati-
ble avec le protocole de vaccination du veau.

CONCLUSIONSET PERSPECTIVES

L’ entérotoxémie touche essentiellement des veaux vian-
deux de bonne conformation et agés de 2 a 4 mois. Elle
apparait vraisemblablement suite a des modifications
brutales de diverses natures, les modifications qualitatives
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ou quantitatives de la ration étant les plus fréquentes. Le
systéme allaitant, les concentrations riches en aliments
concentrés et pauvres en fibre et la mise en péture a une
époque ou I" herbe est riche en protéines solubles semblent
des facteurs favorisants. La prévention zootechnique de
cette pathologie passera donc par la gestion des facteurs
potentiellement responsables de la fragilisation ou de la
rupture de |’ écologie microbienne intestinale. L’ expérience
acquise lors de nombreuses visites d exploitation anorma-
lement touchées par cette pathologie permet d’affirmer
I" efficacité de cette prévention.

La prépondérance de larace Blanc Bleu au sein de la popu-
lation victime d’ entérotoxémie est probablement due a son
importance en Belgique dans la spéculation du veau au pis.
Ainsi, en France, |’entérotoxémie touche essentiellement
les veaux de race blonde d’ Aquitaine et ceux de race charo-
laise, ces deux races étant plus représentées dans |’ élevage
du veau au pis. Plus qu’'une sensibilité propre de la race
Blanc Bleu a |’ entérotoxémie, ¢’ est donc le type de spécu-
lation qui parait prédisposer a cette pathologie. Cette
constatation n’élimine pas nécessairement une sensibilité
particuliere et congénitale de certainsindividus. Une corré-
lation entre |’ apparition d’ entérotoxémies dans une expl oi-
tation et I" utilisation particuliére d'un géniteur n’a cepen-
dant pas pu étre mise en évidence.

L’utilisation de grandes quantités de concentrés dans
I’alimentation a été rendue responsable de certaines
entérotoxémies. La grande quantité d’ amidon contenu dans
ces aliments et la faible quantité de fibres prédisposent en
effet aux dérives de flore intestinale. Dans certains cas en
effet, la diminution (ou la dilution) importante de la
guantité de concentrés distribués a amené une diminution
du nombre d’ entérotoxémies. La mise en pature reste un
moment crucial quant & I’ apparition d’ entérotoxémies. La
haute concentration en protéine et le faible taux de
cellulose de I herbe en cette période sont probablement les
causes de la dérive de flore. Nous n’avons pas pu mettre en
évidence de réle joué par de hautes adjonctions azotées aux
patures.

Cette pathologie se caractérise également par son extréme
brutalité, souvent limitée a un syndrome abdominal aigu,
sans présence de diarrhée hémorragique. Le diagnostic dif-
férentiel des images d’ entérites hémorragiques segmentai-
res inclura essentiellement la salmonellose, 1a coccidiose,
certaines colibacilloses et les modifications vasculaires non
inflammatoires constatées en cas de morts brutal es.

Lalésion la plus caractéristique est une j§uno-iléite aigué
nécro-hémorragique avec un contenu intestinal liquide, net-
tement hémorragique et abondant. Cette observation est
une caractéristique lésionnelle qui singularise les entéro-
toxémies en Belgique, car elle n’a pas été décrite dans les
cas publiés auparavant. Seules les entérotoxémies attri-
buées a C. perfringens de type B et C sont systématique-
ment décrites comme produisant ce caractére liquide et
hémorragique du contenu intestinal.

Les lésions histologiques sont caractéristiques de |ésions
nécrotiques intenses des villosités intestinales, accompa-



gnées d'une forte réaction inflammatoire avec infiltration
massive de polymorphonucléaires neutrophiles et de lym-
phocytes. Les |ésions hépatiques sont elles caractéristiques
d’une toxémie d’origine intestinale (= entérotoxémie).
L’ éosinophilie constatée chez un quart des animaux «cas»
en absence de tout parasitisme intense est plus difficile &
expliquer. Il pourrait cependant s'agir d une réaction de
Schwann (anaphylaxie de type 1) due a des réactions anti-
genes (toxines bactériennes)-anticorps (IgE) et aboutissant
alaproduction de facteurs chimiotactiques éosinophiliques
par des mastocytes. Cette explication a également été avan-
cée dans des cas d’ entérite nécrotique éosinophilique fou-
droyante chez I’homme.

Quoique certains échappent a cette regle, la majorité des
animaux «cas» témoignent d’'une nette augmentation des
UFC de C. perfringens (facteur 100 a 10000) dans le
contenu intestinal. Cette augmentation est étroitement cor-
rélée al’intensité des |ésions constatées. Elle correspond a
|"augmentation de |’ ensemble des C. perfringens et non pas
une frange particuliérement virulente de cette population,
comme il fut constaté par ribotypage des souches isolées.
Dans des cas marginaux d’entérotoxémie, il est possible
gu’ une synergie existe entre C. perfringens et certains E.
coli. Les autres clostridies pathogenes et les salmonelles
ont été isolées avec une fréguence trop faible pour étre
considérées comme des étiologies plausibles de la majorité
des cas diagnostiqués sur le terrain. Les souches de C. sor-
dellii, bien qu’'isolées assez fréquemment, se sont révélées
trés probablement non pathogenes.

Les souches de C. perfringens isolées appartiennent toutes
au toxinotype A non entérotoxinogene. En I’ état actuel des
connaissance, cette étiologie sera retenue comme celle du
syndrome défini dans ce travail. Un tiers des souches de C.
perfringens isolées contiennent aussi |e gene codant pour la
toxine B2, une toxine capable d’'engendrer des entérites

nécrotiques chez le porcelet. Une reproduction expérimen-
tale des |ésions en anse ligaturée permet de poser |’ hypo-
thése d'une synergie entre la toxine a et la toxine 2 dans
un certain nombre de cas d’ entérotoxémie, sans exclure la
participation éventuelle de certaines toxines mineures. Ces
toxines devront donc faire I’ objet d’une attention particu-
liére lors delamise au point des vaccins dédiés ala préven-
tion de cette pathologie.

L’ obtention de titres élevés en anticorps dirigés contre la
toxine a durant la période a risque majeur d’ entérotoxémie
(entre 2 et 4 mois) pourra étre réalisé par vaccination du
veau a un mois avec une injection de rappel quatre semai-
nes plus tard. Des rappels bi-annuels sont nécessaires pour
maintenir ces titres. En cas d’ entérotoxémie précoce dans
I’exploitation, la vaccination des méres aux septiéme et
huitieme mois de gestation permet d obtenir des taux éle-
vés en anticorps colostraux. Cette vaccination maternelle
semble cependant incompatible avec une vaccination pré-
coce du veau.
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