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Nous désirons réaliser au laboratoire un “modéle” de pathologie expérimentale, provoguer une
pneumonie aiglie bactérienne pour :
a} expérimenter de fagon approfondie |'efficacité d'antibactériens et antibiotigues divers.
b} rechercher les caractéristiques pharmacologiques d’antibiotiques sur I'animal malade. Aucun travail semblable
n'‘existe chez le porc a notre connaissance, sauf WALLACE and WHITEHAIR {1965} qui analysent les taux san-
guins de Chlortetracycline lorsque des animaux infectés de T.G.E. sont traités. Nous avons eu |‘occasion de pré-
senter |la pharmacologie d’'une Oxytétracycline chez le porc sain et normal (RAYNAUD et SENNELIER, 1975).

C’est donc une tentative de réalisation d'un ‘modéle” de pneumonie aiglie avec Pasteurella multocida
gue nous présentons ici.

MATERIEL ET METHODES :

® Porcs : Jeunes porcs sevrés de 7 & B semaines, issus d'une station SPF. Dans certains cas |"absence
de contact antérieur avec Pasteurella multocida a été vérifiée par hémagglutination passive.

® Pasteuretla multocida : 7 souches de type A isolées du poumon etfou de la muqueuse nasale de

porcs morts de pneumonie. Le type A est le plus répandu en France dans les affections respirataires du pore
{PERREAL et al. 1962). :

Les souches ne sont pas entretenus par repiquages, mais une cufture primaire est conservée congelée
i —20°

® Ascaris suum : souches issues de Pontes P’ d’Ascaris in vitro, qui donnent des ceufs “‘nus” sans
coque, ou de Matiéres Fécales “M.F.”. Le pouvoir pathogéne est estimé sur souris (RAYNAUD et al. 1975).

® Lésions de pneumonie enregistrées suivant le code proposé par BRASSINE et al., 1971. L'étendue

des lésions est notée pour chaque lobe de chague poumon (de 0 3 7), les notes sont additionnées et le total
maximum est 45,

® Enregistrement des donndes : V'analyse clinique et pathologique se fait pour chague semaine qui
suit I'administration de Pasteureila.

a) Hyperthermie : les températures supérieures {(ou égales) a 4005 sont notées et |‘on compte la fréquence des
temps d’hyperthermie sur le nombre de mesures {2 par jour).

b} Symptdmes Respiratoires Graves (S.R.G.) : la Dyspnée avec coup de flanc est enregistrée, on compte |3 aussi
la fréquence des S.R.G, (2 observations/jour).

* Avec la collaboration technique de M. FOUASSE, F. GANSUANA, J. TAILLANT.
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¢) Boiteries, Arthrites - Ictére et Gain Moyen Quotidien (G.M.Q.}
® Nébulisation : Appareil BIRD - Réf. : 500 cc INLINE {R).
Il distribue des particules de 0,1 &t 4 3 ¢ , d'ou des particules de 14 3 (4 pour les Pasteurella (taille

réelle 1 o ). Suivant HATCH and GROSS 1964 page 63, la rétention intraalvéolaire de ces brouillards est de
80 % pour des particules de 0,4 308 u - 40 %pour 1,2 4 et de 20 % pour2,8 U .

RESULTATS

1/ Pouvoir pathogéne de P. multocida injectée en intraveineuse chez le porc :

HYPERTHERMIE = 4095 FIN = ICTERE GAIN
: T v | sru | somene S|
19 sem. 2% som. sem. | gacRIFICE | ' DE POIDS
Pur = 1) Moarten 1 jour Septicémia
46 x 109 2} Morten 4 jours  Sapticémie, |dsions géndralisées
10-1= M+ 19 Poumons Paralysie
61 % 50 % 13 % v + 18],
46x 108 S +21 sains Paralysie Gi 0
10-2= a6 % 0 o M+ 18 Poumons Paralysie + 5] -
46 x 107 § + 2% sains Paralysie 0 +
10—3 = o 0 0 Boiterie +
45 x 106 Pas 1% 0
10~4 =_
4,6 x 105 4] 0 0 Pas 0 0 +

Essai 3 octobre 1975 : B porcs de 17 kg. Injection de 1 ml en 1.V. - Souche P 2193 : culture utilisée
46 x 109 germes par ml. 10 porcs : 2 pores par dose - Résultats moyens.

Injectée en 1.V., la Pasteurella est mortelle 3 une certaine dose ; elle tue I'animal avec des lésions
septicémiques. L'infection se manifeste par une hyperthermie, I'absence de symptdmes respiratoires (et de lésion
du poumon) et les boiteries dues d une polyarthrite pouvant entrainer une paralysie. Dans ce cas on est en pré-
sence d’une forme septicémique, sans atteinte spécifique du poumon.

2/ Pouvoir pathogéne de P. multocida injectée en Intraveineuse et Intratrachéale chez le
porg :

Essai 7 novembre 1975 : 7 porcs de 17 kg.

— Sur tous : 1.V. 2ml, dose : 8 x 107 germes ;
— Surd + |.T.de 10 mi {dose 4 x 1010) ;
— Sur3 +1.T.de 20ml {8 x 1010,

(On avait préatablement confirmé que le porc sain supporte sans ennui une |. T, de 40 & 50 ml de
bouillon BH frais).

Résultats : tous les animaux sont morts en 1 3 2 jours de septicémie, sans lésion pulmonaire.

3/ Décision pour la réalisation d’'un modéle de Pneumonie Aigiie Expérimentale :

P. multocida méme administrée in situ ne se fixe pas au poumons et ne saurait développer une affec-
tion respiratoire. Ce germe est septicémique et pourrait &tre "fixé” au poumon par des germes ou parasites ayant
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I'initiative de tésions spécifiques. D’oll notre décision de provoquer ces ldsions d’amorgage des affections respi-
ratoires par Ascaris suum dont les larves migrent au travers du poumon.

4/ Pouvoir pathogéne d'Ascaris suum seul chez le jeune porec.

Nous désirans provoquer des lésions importantes dans le poumon & partir desquelles la Pasteurelta
pourra se multiplier et jouer son rble d’envahisseur secondaire (CARTER, 1970). Nous nous rapprochons donc
du modéle de OSE et al. 1973. Un essai a été réalisé pour comparer le pouvoir pathogéne de 2 souches d' Ascaris,
I'une issue de Matiéres Fécales (22 M.F.), I'autre issue de Pontes (25 P.} et administrées & 1a méme quantité :
160.000 ceufs embryonnés pour des porcs de 20 kg de poids moyen. Le pouvoir pathogéne de ces deux souches,
estimé sur souris, était de 2,7 + pour la 22 M.F. et de 1,3 + pourla 25 P.

Résultats : fréquence des symptémes et G.M.Q.

SOUCHE M.F. n¢ 22 SOUCHE P. n°? 25
HYPER. SYMSPTOMES GM.Q. HYPER. |SYMPTOMES Gm.Q.
THERMIE | RESPIRAT. | TOUX (@ THERMIE | RESPIRAT. | Toux (@
GRAVES GRAVES
1@ sam. 14 % 21 % 14 % —-2185 4 % 14 % 7% + 107
2g sem, 0 100 % 93 % -179 [¢] 100 % 82 % + 357
3a sem. 0 100 % 1% +214 0 14 % 0 + 250
4¢ sem. 0 100 % 0 +607 0 0 0 + 893
Be sem. 0 32% 0 +464 0 1] o + 750
0y
GLOBAL +179138%!) + 471
Commentaires : Il y a des différences de pouvoir pathogéne entre les souchas, ce qui était déja noté

sur souris : 2,7 + pour MF n0 22 et 1,3 + pour P n0 25, Les symptomes caractéristiques sont a dyspnée grave,
la toux et la perte de poids. Il y a peu ou pas d’hyperthermie.

5/Modéle de Pneumonie aigile avec Ascaris Suum et P. Multocida en nébulisation :

Essai du 9 avril 1975 : 17 porcs d*un poids moyen de 16,4 kg ont regu :

100.000 ceufs embryonnés d'Ascaris suum souche 20 P. Le méme jour une injection |.M. de 2 mg/kg
de Prednisolone retard (DEPOMEDROL). 8 jours aprés une nébulisation d'une suspension de P. Multocida pen-
dant 20 mn.

La souche d’Ascaris suum 20 P avait donné + 1,8 de lésions pulmonaires en souris et, 4 la dose de
100.000 ceufs embryonnés + 3,2 de lésions pulmonaires moyennes chez 5 porcs.

Résultats :

19/ Animaux morts : 3 animaux sont morts, 8 jours en moyenne aprés la nébulisation de Pasteu-
rella. (P + 8) : N© 322 mort 4 P + 5 jours, aprés avoir présenté 60 % de temps d’hyperthermie et de la Dyspnée
grave avec coup de flanc a partir de P + 3. L'animal est mort amaigri, en détresse respiratoire. Lésions : Ictére -
Poumon : 45/45 : bronchopneumonie aigiie avec forte réaction éosinophilique (Pasteurellose -+ Ascaridose).
Dans les lésions, la P. multocida est retrouvé en moyenne a plus de 500.000 germes/g de tissu. N 329 mort a
P + 5, :semblable, mais sur la bronchopneumonie aiglie étaient surimposées des zones purulentes. N® 333 mort 3
P + 14. Hyperthermie dans la semaine qui suivait la nébulisation {66 % } puis 0 ensuite. Polyarthrite, puis para-
lysie 4 partir de P + 3. Dyspnée grave a partir de P + 4. Lésions puimonaires : 35/45 : bronchopneumonie aigiie
avec foyers purulents. La P. multocida est retrouvée dans les abcés 4 pius de 500.000 germes/g.

29/  Sur les animaux sacrifiés 16 jours aprés la nébulisation : 14 pores.

Résultats moyens depuis la nébulisation : Hyperthermie : 1ére semaine 22 % , 2éme semaine 5 %-
Symptdomes respiratoires graves : 1ére semaine 45 % , 2éme semaine 30 %- Arthrites, Paralysies : sur 7 animaux
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sur 14 (50 % ), Arthrites graves & partir du 4éme jour - Ictéres : sur 29 % des animaux {4/14), 4 partir du Béme

jour - G.M.Q. en 27 jours :

227 g/jour (1/14 a perdu du poids) - Lésions du poumon

: 18,6 (maximum : 45}.

Commentaires : Par rapport 3 |'affection provoquée par Ascaris seul, notre modéle avec Pasteurella
en nébulisation apporte :

— des symptdmes respiratoires graves avec forte réaction hyperthermique,
— des polyarthrites entrafnant une paralysie pour 60 % des animaux et de I'ictére sur 29 % des ani-
maux {comme dans |'affection & Pasteurella seule),
— un Gain Moyen Quotidien réduit,
— des lésions pulmonaires
Pasteurellose aigiie et |'Ascaridose larvaire.
Mais ce modéle présente des inconvénients car la nébulisation pose, dans nos conditions de travail ,
des problémes de manipulation difficile & résoudre. Nébuliser avec des masques individuels les quelques 20-2b
pores qu'il nous faudrait pour réaliser un protocole, est assez délicat.

Bronchopneumonie aigiie, ou le spécialiste reconnaft aisément la

7/ Modéle de pneumonie aigiie avec Ascaris et P. Multocida en injection intratracheale :

Essai du 5 novembre 1975 : 15 porcs de 25 kg de poids moyen ont été infectés.

— Ascaris : souche MF. n© 22,

— Pasteurella en intratrachéale, 1,25 ml ou 5 ml et Q.S.P. 20 ml de bouillon sérum B.H. - Numé-
ration de la cutture de P. multocida

2.3 x 1010 germes/pore.

45 x 1092 germes soit I.T. faible

: 6,6 x 109 germes et L.T. forte :

— Pasteurella en intraveineuse : 1 mi d'un bouillon 4 10—2, soit 4,5 x 107 germes/porc.

Résultats : mortalités en jours aprésPasteurella( P+ ...} et clinique {BP = Bronchopneumonie).
INTRATRACHEALE PASTEURELLA :1.T. FAIBLE PASTEURELLA :|.T. FORTE
INTRAVEINEUSE + v 0LV, + 1LV,

oLV,

ASCARIS 0

824 : pas de mort
pas de ¢linigue
Hyparthermie

perte de poids 269 g.

820 : mortaP+ 3
Septicémie

perte de poids 833 g.
lésions poumons : 45.

826 : pas de mort
poids stable.
hyperthermie

pas de sympt. raspiratoire

ASCARIS 100.000

699 : mortaP +2
700: mort 4P +4
689 : mortaP +1

Perte de poids 200 g.
Hyparthermie ++
Sympt. resp. +++
Lésions poumon

{26.17.25) = 23 (30,7} =19 (28.45) = 37
Lésiops > Ascaris Lésions < Ascaris Lésions < Ascaris
< Pasteurella Pasteurella > Pasteurella

692 : mortaP +2
693 : mortaP +8

Parte de poids 350 g.
Hyparthermie ++++
Sympt. resp. ++++
Lésions poumon

694 : mortaP +2
695 : mortaP +2

Perte de poids 200 g.
Hyparthermis ++
Sympt. respr, +++
Lésions poumon

ASCARIS 160.000

698 : mortaP +2

Perte de poids 111 g
Hyperthermie +
Sympt, resp. ++++
L dsions poumon : 35

Lésions ~> Ascaris
Pasteurella

701 - mortaP +2
703 : mortaP +1

Perte de poids 121g
Hyperthermie+
Sympt, resp. ++++
Lésions poumon :

(23.45) = 34
Lésions > Ascaris
Pasteurella

704 : mortaP +1
705 : mortaP +1

Perte de poids 188 g

Hyparthermie +++

Sympt. resp. ++++

Lésions poumon :

(26.45) = 36

Lésions > Ascaris
Pasteuralla
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Commentaires
Conclusion. Cette expérience montre bien que :

— sans Ascaris, fa Pasteurella administrée par voie intratrachéale (associée a la voie intraveineuse) peut faire
mourir |’animal de Septicémie Pasteureltique : il n’y a pas d'affection respiratoire aigiie caractérisée.

— un nombre élevé d'Ascaris (160.000 oeufs embryonnds) qui normalement, sans Pasteurella, provogue une
baisse de poids passagére et des symptomes respiratoires graves, ne permet pas d‘utiliser Pasteurella en 1.T., les
mortalités sont rapides en phase suraigiie (13 2 jours).

— on peut provoquer une bronchopneumonie aigiie en utilisant une dose “modérée’” d’Ascaris et Pasteurella en
intratrachéale,

Le modéle est utilisable et correspond & I'objectif fixé si I'on réduit légérement les quantités réelles
de germes administrés.

8/ Lésions histologiques, modéle Ascaris + Pasteurella

Les lésions constatées sont interprétées en fonction de la chronologie des infections : nombre de
jours aprés Ascaris (A + ...} et nombre de jours aprés Pasteurella (P + ...). De plus, hors le cas d’affection suraigie,
les lésions sont rarement homogénes 4 l'intérieur de l'organe ; des préiévements sont faits en foyer d'infection
pasteurellique, d’autres en zone de Iésions dues & Ascaris. Sur les mémes poumons on a des foyers de pneumonie

aiglie, purulente ou hémorragique. Il nous faut donc faire une synthése de trés nombreux prélévements sur
animaux morts ou sacrifiés a différentes époques.

a) Morts 1 jour aprés Pasteurella (8 jours aprds Ascaris). Pneurnonie suraique : Oedéme intertobutaire, Alvéolite
catarrhale aiglie - Forte réaction 3 polynucléaires eosinophiles en zZones péribronchiques.

b} Morts 2-3 jours aprés Pasteurella (9.10 jours aprés Ascaris). Pneumonie aiglie : Alvéolite catarrhale aigiie avec
présence de cellules géantes et d'une substance acidophile - Importante réaction a polynucléaires eosinophiles
en zone péribronchique.

Dans les foyers riches en Pasteurella : Bronchopneumonie purulente.

¢) Morts 8 jours aprés Pasteurela. Alvéclite catarrhale et purulente. Formations granulomateuses autour de
débris de larves d'Ascaris.

d) Morts 17-20 jours aprés Pasteurella. Pneumonie interstitielle avec réactions 3 polynucléaires eosinophiles
discrétes. Formatfons granulomateuses englobant des débris de larves d’ Ascaris.
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