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RESUME

Le virus de la maladie de Marek reste une préoccupation majeure en élevage de poulet dans le monde.
Contrairement aux formes classiques de la maladie (paralysie des pattes, tumeurs viscérales et cutanées), la forme
encéphalitique est peu étudiée malgré des descriptions fréquentes en France ces dernieres années. Cette étude a
pour objectif d’en décrire I’expression clinique et 1ésionnelle. Les cas sélectionnés ont été enregistrés comme des
cas cliniques de maladie de Marek dans la base de données des cabinets vétérinaires aviaires du Réseau Cristal en
Pays de la Loire entre 2016 et 2020. Sur les 40 signalements enregistrés, 13 correspondaient a une forme
encéphalitique, révélant la fréquence de cette forme particuliere. Les cas cliniques étaient surtout décrits sur des
poulets a croissance intermédiaire (10/13), non vaccinés contre la maladie de Marek, en fin de lot (principalement
entre 6 et 8 semaines d’age), avec présence dans certains cas d’une augmentation significative de la mortalité. Les
signes cliniques nerveux observés (paralysie du cou, tics nerveux et torticolis) étaient associés a des lésions
histologiques similaires dans tous les lots concernés, a savoir une infiltration 1égére a sévere de cellules lymphoides
dans I’encéphale sous forme de manchons périvasculaires. Par ailleurs, des infiltrations lymphoides similaires
étaient également fréquemment observées, moins séveres, au niveau des nerfs périphériques et des organes
viscéraux, en l’absence d’hypertrophie macroscopique des nerfs ou de tumeur viscérale. Une analyse par
immunohistochimie a permis de montrer qu’il s’agit essentiellement de lymphocytes T et de mieux évaluer
I’intensité et I’extension des infiltrats. Il apparait donc que la maladie de Marek est toujours une maladie courante
en France, et que les formes encéphalitiques, précisées dans cet article, doivent étre prises en compte. Elles
affectent des poulets dés six semaines d’age et peuvent avoir un impact significatif sur la santé des animaux
atteints. La sensibilisation des vétérinaires avicoles est nécessaire pour mieux détecter cette forme atypique de la
maladie de Marek et ainsi évaluer son impact sur la santé et les performances des poulets de chair.

ABSTRACT

Retrospective Study of Marek’s Disease in Commercial Broilers in France: Focus on Central Nervous
System Syndromes

Marek’s disease (MD) remains a major concern for the chicken industry worldwide. Unlike the classical forms of
the disease (leg paralysis, visceral and cutaneous tumors), scientific publications focusing on central nervous
system (CNS) syndromes appear scarce, despite frequent reports involving French broiler farms during the last
few years. We investigated the frequency of CNS syndromes and their clinical-pathological presentation. Selected
cases occurred between 2016 and 2020 and originated from farms distributed in the Pays de la Loire. On a total of
40 cases, 13 were characterized by a CNS syndrome. Clinical cases, exhibiting neck paralysis, nervous tics and
torticollis, were mostly observed in certified, non-vaccinated broilers (10/13) ranging between 45 and 56 days of
age, and were associated with a significant increase of mortality in 4 cases. Clinical signs were consistently
associated with moderate to severe lymphocytic infiltration of the CNS. In addition, peripheral nerves and visceral
organs were also commonly affected, less severely, and without concurrent identification of nerve enlargement or
visceral tumors at necropsy. Immunohistochemistry identified infiltrating lymphocytes as T cells, further
characterizing severity and distribution of the lesions observed. In conclusion, MD is still a concern in France. The
CNS syndromes described should be considered in commercial broilers starting from 6 weeks of age as they could
compromise the health and welfare of affected birds. Poultry veterinarians should be aware of this atypical form
of MD to ensure proper diagnosis and assess the impact of the disease.
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INTRODUCTION

La maladie de Marek est une maladie virale
contagieuse touchant les volailles, principalement les
gallinacés, causée par un alpha-herpesvirus, le Marek’s
Disease Virus (MDV) du genre Mardivirus (Boodhoo
et al., 2016 ; Nair et al., 2020). Le MDV est transmis
horizontalement via I’inhalation de plumes ou squames
contaminés. Le virus peut ainsi persister des mois voire
des années dans 1’environnement (Nair et al., 2020).
Les vaccins contre la maladie de Marek protegent les
animaux contre le développement des signes cliniques
de la maladie, mais n’induisent pas d’immunité
stérilisante expliquant le caractére ubiquiste du virus
dans la production avicole malgré leur utilisation dans
une partie des élevages (Boodhoo et al., 2016 ;
Davidson, 2020). D’un point de vue pathologique, le
MDYV peut provoquer un large panel de syndromes. Les
syndromes  lymphoprolifératifs sont les plus
fréquemment décrits (OIE, 2017 ; Nair et al., 2020) :
paralysie des pattes associée a une hypertrophie des
nerfs périphériques, nodules tumoraux dans les organes
viscéraux, infiltration cutanée et Iésions oculaires. De
plus, la maladie de Marek peut induire des syndromes
lymphodégénératifs et certaines souches récemment
isolées peuvent provoquer une immunosuppression
sévere (Shi et al., 2020). La maladie de Marek peut
également induire une expression clinique liée a une
atteinte inflammatoire du systéme nerveux central
(SNC). En raison d’une telle variété de présentations
cliniques, le diagnostic de maladie de Marek est
toujours délicat, rendant difficile 1’obtention d’une
image fiable de I’importance actuelle de la maladie de
Marek dans les élevages de volailles francais. Depuis
2002, les praticiens de terrain décrivent des formes
encéphalitiques de maladie de Marek dans les lots de
poulets commerciaux, caractérisées par des signes
nerveux associés a des lésions histopathologiques
typiques retrouvés dans le SNC et les nerfs
périphériques (données non publiées). Dans le but
d’améliorer les connaissances sur la maladie de Marek
en France, cette étude examine les formes
encéphalitiques causées par le MDV dans les élevages
de volailles situés dans la région des Pays de la Loire
entre 2016 et 2020. Les signes cliniques et les lésions
histopathologiques  associées a cette  forme
encéphalitique de la maladie de Marek sont décrits.

1. MATERIELS ET METHODES

1.1. Plan d’étude et échantillonnage

Une recherche rétrospective a été réalisée dans les
laboratoires du Réseau Cristal a 1’aide d’un logiciel
d’enregistrement d’analyses (RESANALYSE). Les
cas ont été sélectionnés sur la présence du mot clé
« Maladie de Marek » dans les conclusions d’analyses
réalisées sur les élevages de volailles suivis par ces
laboratoires entre 2016 et 2020 dans la région des Pays
de la Loire. Lorsqu’elles étaient disponibles, les
informations sur la production, I’dge, les signes

cliniques, la mortalité quotidienne et le statut vaccinal
des animaux ont été recueillies a partir des formulaires
de recueil des commémoratifs.

1.2. Examen macroscopique

Les oiseaux, vivants ou morts, ont été amenés dans un
laboratoire de diagnostic vétérinaire. Les oiseaux
vivants ont été rendus inconscients par électrocution
puis immédiatement euthanasiés par exsanguination.
Une autopsie a été effectuée selon les procédures de
laboratoire de routine et les Iésions macroscopiques
observées ont été enregistrées.

1.3. Examen histopathologique

Des préléevements d’encéphale, nerf sciatique, foie,
pancréas, rein, proventricule, intestin, bourse de
Fabricius, ceeur, poumons, ovaires, testicules et glande
surrénale ont été réalisés lors de I’autopsie et fixés dans
du formol a 10%. Tous les tissus ont été recoupés et
inclus en blocs de paraffine selon les procédures
classiques. Des coupes de 4 um d’épaisseur a I’aide
d’un microtome ont été réalisées, colorées a
I’hématoxyline et éosine (H&E) et examinées a 1’aide
d’un microscope optique.

1.3. Examen immunohistochimique

Les antigénes CD3 et CD268/BAFF-R (B cell
activating factor receptor) ont été détectés par
immunohistochimie pour identifier respectivement les
lymphocytes T et B (Kurokawa et al., 2020). Cet
examen a été effectué lorsque les prélévements étaient
disponibles (n=10/13) et a concerné les tissus d’intérét
suivants : SNC, nerfs périphériques, foie, reins,
proventricule, poumons, pancréas, cceur, testicule,
glande surrénale.

2. RESULTATS

2.1. Commémoratifs et observations cliniques

Quarante cas, pour lesquels un diagnostic présumé de
maladie de Marek a été établi, ont été sélectionnés. Le
diagnostic a été conforté par une histologie dans 24 cas.
Parmi eux, 13 étaient des formes encéphalitiques avec
des signes nerveux, des lésions macroscopiques
minimes  ou  absentes et des  résultats
histopathologiques et immunohistochimiques typiques
de maladie de Marek impliquant le SNC, les nerfs
périphériques et les organes viscéraux. Les données
cliniques et épidémiologiques des 13 cas présentant la
forme encéphalique signes cliniques et mortalité
quotidienne sont fournis dans le tableau 1. La majorité
des formes encéphalitiques a été identifiée dans des
élevages de poulets de chair certifiés (10/13), agés de
45 & 56 jours, avec une moyenne de 51 jours. Un cas
concernait des poulets de chair conventionnels &gés de
32 jours, tandis que 2 cas ont été enregistrés chez des
poulets de chair label a 9 semaines et a 11 semaines.
Les poulets de chair certifiés et conventionnels n’ont
pas été vaccinés contre le MDV, tandis que les 2 lots
de poulets label ont été vaccinés contre le MDV
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(vaccin vecteur HVT-IBD in ovo). La paralysie du cou
était le principal signe clinique observé. Le cou était
bloqué, tendu vers le sol avec le bec posé sur la litiere.
Dans les cas plus graves, le cou est apparu
complétement paralysé (paralysie flasque) et était
étendu sur le sol (Figure 1). D’autres signes nerveux,
comprenant des tics nerveux et torticolis, ont été
observés dans 4 élevages. Dans ces cas, les poulets
avaient une position anormale de la téte et une perte de
coordination des mouvements (Figure 1). Il n’y avait
pas de signe clinique signalé dans la ferme K, dans
laquelle la maladie de Marek a été suspectée en raison
de D’apparition de nombreux cas cliniques aux
alentours. La mortalité journaliére a été considéré
comme normale (<0,1% par jour) dans 9 lots, mais
cette limite a été dépassée pour 4 lots. Les oiseaux
morts se trouvaient sur le ventre avec le cou étendu sur
le sol. Le taux de morbidité n’a pas été renseigné.

2.2. Examen macroscopique

Des lésions macroscopiques ont été enregistrées sur 11
des 13 cas. Ces lésions concernaient principalement la
rate (splénomégalie dans 6/11), le foie (congestion
dans 5/11) et les reins (hypertrophie dans 3/11). Une
congestion du thymus a pu étre notée dans 1’élevage A.
Une atrophie des bourses de Fabricius a été notée dans
les élevages F et J. Aucun lot n’a présenté
d’hypertrophie des nerfs périphériques ou de tumeur
viscerale, comme décrit dans les formes classiques de
maladie de Marek.

2.2. Examen histopathologique

Une meéningo-encéphalite non suppurée, légére a
sévére, a été identifiée dans tous les lots dont
Iencéphale a été prélevé (n=12). Les Ilésions
spécifiques comprenaient une infiltration, multifocale
a diffuse, périvasculaire (manchons périvasculaires) et
des leptoméninges avec des lymphocytes et/ou des
cellules lymphoides pléomorphes, comprenant des
cellules blastiques, organisées en une ou plusieurs
couches (Figure 2A). Des cellules lymphoides ont été
observées jusqu’au sein du neuropile (n=8). Une
gliose, 1égére a modérée, a aussi (n=9) été décrite. Les
Iésions sont réparties dans les substances blanche et
grise, a tous les niveaux de 1’organe (hémisphéres
cérébraux, cervelet, tronc cérébral et lobes optiques),
avec la méme intensité.

Une névrite lymphocytaire ou lymphoplasmocytaire
légére & modérée a été identifiée dans les sections du
nerf sciatique (n=10). Les infiltrations comprenaient
des lymphocytes de petite & grande taille avec des
noyaux hyperchromatiques et des plasmocytes
occasionnels, disposés en petits amas ou de maniére
diffuse (Figure 2B). Des lésions similaires ont
également été détectées dans les nerfs mésentériques
(n=4), des nerfs ganglionnaires du proventricule (n=3),
des surrénales (n=1), des ovaires (n=1) et de la bourse
de Fabricius (n=1). Une infiltration périvasculaire et/ou
interstitielle, légere & modérée, avec des cellules
lymphocytaires et/ou lymphoides ont été observées

dans le foie (n=8), le rein (n=8), le poumon (n=2), le
testicule (n=2) et occasionnellement le cceur, le
pancréas, ’ovaire et la glande surrénale (n=1), ainsi
que dans la muqueuse et la sous-muqueuse du
proventricule (n=6). Une atrophie de la bourse de
Fabricius, modérée a séveére, était présente dans les
trois cas pour lesquels la bourse de Fabricius a été
prélevée.

2.2. Examen immunohistochimique

Dans le SNC, les cellules lymphoides des manchons
périvasculaires et infiltrats méningés  étaient
systématiquement positives pour CD3 (Figure 2C).
Des cellules CD3 en plus ou moins grand nombre sont
présentes dans le neuropile (n=10) et de rares cellules
CD268 ont été détectées dans les leptoméninges et
manchons périvasculaires (n=7). De méme, la majorité
des cellules lymphoides infiltrant les nerfs
périphériques étaient positives pour CD3 (Figure 2D),
avec seulement de rares cellules CD268 positives
détectées occasionnellement dans les nerfs sciatiques.
Des cellules CD3 positives ont également été
identifiées dans D’interstitium, autour des vaisseaux
sanguins et formant des Iésions micronodulaires dans
le foie (n=8), les reins (n=8), la muqueuse et sous-
muqueuse proventriculaire (n=5), le testicule (n=2), le
poumon (n=2), le cceur (n=1), le pancréas (n=1) et la
glande surrénale (n=1). Une réaction positive forte et
généralisée a également été remarquée dans les
capillaires sinusoides hépatiques. Un nombre rare a
faible de cellules CD268 positives a été observé autour
des zones portales et dans les sinusoides hépatiques
(n=8), dans l’interstitium rénal (n=7), la muqueuse
proventriculaire (n=5) et formant des nodules discrets
élargissant la lamina propria des bronches secondaires
et tertiaires (n=2).

DISCUSSION

Nous avons décrit ici un ensemble de cas de maladie
de Marek impliquant des lots de poulets de chair situés
dans la région des Pays de la Loire, entre 2016 et 2020.
Les cas ont été observés principalement entre octobre
2017 et octobre 2019 (92 %). Les oiseaux touchés
étaient pour la plupart des poulets de chair non
vaccinés et avaient entre 6 et 8 semaines (77 %). Le
principal motif de consultation était 1’apparition de
signes nerveux. Chez les poulets infectés
expérimentalement par le MDV, deux schémas
cliniques impliguant le SNC sont observés : la
paralysie transitoire (TP) et la maladie neurologique
persistante (PND). La TP se caractérise par [’apparition
d’une paralysie flasque du cou, qui tend ensuite a se
généraliser. Dans la forme classique de TP, les signes
cliniques disparaissent aprés 1-2 jours, tandis que dans
la forme aigué, les oiseaux affectés meurent
rapidement. La PND est un syndrome caractérise par le
développement et la persistance de tics nerveux,
d’ataxie et de torticolis (Swayne et al, 1989 ; Gimeno
etal., 1999 ; Wajid et al, 2015). La PND peut apparaitre
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apres une rémission de paralysie mais les 2 syndromes
(TP et PND) semblent régulés de maniére différente
(Gimeno et al., 2001). Dans notre étude, les signes
nerveux les plus fréguemment observés étaient une
paralysie flasque du cou (69%), suggérant une TP. Les
signes non paralytiques (tics nerveux et torticolis),
compatibles avec la PND, représentaient 31 % des cas.
Les signes cliniques observés dans cette étude sont
donc compatibles avec une forme encéphalitique de
maladie de Marek. Les 2 schémas cliniques (TP et
PND) ont méme été observés dans le méme lot (Figure
1).

Les lésions macroscopiques n’ont été observées ni dans
le SNC ni dans les nerfs périphériques. Les lésions
viscérales, lorsqu’elles étaient présentes, étaient
modérées et non spécifiques. 1l est donc nécessaire de
réaliser des examens complémentaires pour établir un
diagnostic de la forme encéphalitique de maladie de
Marek.

D’aprés la littérature, les Iésions histologiques
cérébrales sont séparées en 2 groupes Ssuivant
I’apparition des lésions. Durant la premiére étape
inflammatoire transitoire, les premieres lésions
observées sont une vascularite suivie d’un cedéme
vasogénique. Ces lésions sont ensuite remplacées par
des lésions prolifératives permanentes caractérisées par
des infiltrations lymphoides périvasculaires et du
neuropile souvent associées a une gliose dans toutes les
parties du cerveau (Swayne et al, 1987 ; Cho et al.,
1998 ; Gimeno et al., 1999). Les lésions décrites dans
notre étude correspondent a ces lésions prolifératives,
les lésions transitoires n’ayant pas été observées ici.
Des infiltrations lymphoides similaires a celles décrites
lors de forme classique de maladie de Marek (Nair et
al., 2020 ; OIE, 2017) ont été observées sur différents
organes viscéraux et nerfs périphériques malgré
I’absence de 1ésions macroscopiques sur ces derniers.
Ces lésions étaient moins sévéres que celles observées
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Tableau I. Données cliniques et épidémiologiques des 13 lots diagnostiqués « forme encéphalitique de la

maladie de Marek » ; - = mortalité journaliere <0,1%, sinon le pic de mortalité journaliére a été noté.
Mois/ | Age LT Mortalité .| Autres signes Vacein c4_:>ntre
Elevage Année| () (poule_t de journaliére Paralysies neurologiques la maladie de
chair) Marek
A 02/18 | 32 | Standard 1,3% Aucune | Tics nerveux Aucun
B 10/17 | 45 | Certifié - Cou | Tics nerveux Aucun
© 07/18 | 46 | Certifié 0,7% Cou Aucun Aucun
D 10/19 | 46 | Certifié - Cou Aucun Aucun
E 12/17 | 48 | Certifié - Cou Aucun Aucun
F 01/17 | 49 | Certifié - Cou Aucun Aucun
G |o01/18] 53 | certifie¢ | 02% C;:‘est Aucun Aucun
H 09/19 | 54 | Certifié - Cou Aucun Aucun
| 11/17 | 55 | Certifié - Cou Aucun Aucun
J 10/19 | 56 | Certifié 0,9% Aucune | Torticollis Aucun
K 08/19 | 56 | Certifié - Aucune Aucun Aucun
L |0519 | 61 | Label - Ailes | 7108 MEIVEUX, |y
torticollis
M 08/19 | 77 Label - Cou Aucun HVT

Figure 1. Photographie de poulets présentant des signes neurologiques dans le lot B
- Paralysie flasque du cou (fléche du bas), tics nerveux (fléche du haut)

| -

LPeN

Figure 2. Microphotographies histopathologiques du systéme nerveux central et périphérique.
Coloration hématoxyline et éosine (H&E) x20 : infiltration lymphocytaire multifocale modérée dans le
cerebellum (A) et dans le nerf sciatique (B).

Immunochistochimie, marquage CD3, x20 : mise en évidence des CD3 positifs, compatibles avec des
lymphocytes T, dans le cerebellum (C) et dans le nerf sciatique (D). Sujets issus du lot D.
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