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INTRODUCTION

La pneumonie et la pleuro-pneumonie sont deux affections
fréequemment rencontrées dans les élevages porcins. La
pneumonie enzootique, dont I'agent étiologique primaire est
Mycoplasma hyopneumoniae, évolue parfois vers une pneu-
mopathie complexe ou s’associent virus, mycoplasmes et
bactéries (CIPRIAN et al, 1986) ; BAEKBO, 1988). La pleuro-
pneumonie causée par Actinobacillus pleuropneumoniae et
décrite en France depuis 1979 (PERRIN et al) a une incidence
économique qui varie selon qu’elle entraine des symptémes
clinigues ou de la mortalité, qu'elle évolue sous une forme
chronigue ou qu’elle concerne des porteurs asymptomatiques.

Le contréle des troubles respiratoires est d’abord d’ordre
sanitaire, ainsi la maftrise simultanée des 11 paramétres
retenus par MADEC (MADEC et JOSSE, 1981) constitue le
reméde le plus adéquat. Cependant, la mise en place d’'une
prophylaxie médicale rationnelle reste complémentaire. Les
vaccins contre les affections pulmonaires sont encore a ce jour
au stade expérimental, mais certains agents anti-infectieux
sontqguanta eux, parfois distribués dans I'aliment des animaux
infectés et constituent une aide efficace. A cet égard, nous
nous sommes attachés & mettre au point des modéles
d’infection expérimentale qui offrent la possibilité d’évaluer
Iaction des molécules in vivo et de compléter les informations
fournies par I'antibiogramme ou la C.M.I. (concentration mini-
male inhibitrice). En effet, le simple contact de la bactérie et de
la molécule in vitro n'est pas toujours le reflet de I'activité de
cette derniere chez 'animal.

Dans cette étude, nous nous proposons de décrire deux
modeles d'infections expérimentales utilisant Mycoplasma
hyopneumoniae ou Actinobacillus pleuropneumoniae et
d’évaluer I'action d’'un macrolide qui présente une affinité
marquée pour les tissus dans lesquels il se concentre : la
Spiramycine (VIDEAU, 1978 ; CHMITELIN, 1987).

1. LES MODELES EXPERIMENTAUX
1.1. Mycoplasma hyopneumoniae

Le protocole expérimental et les résultats sont regroupés dans

le tableau 1.

1.1.1. Protocole expérimental

L'infection est effectuée chez des porcelets E.Q.P.S de 16
jours d’age (soit un jour aprés le sevrage) ainsi que chez des
porcelets de 8 semaines d’age (¢’est-a-dire au moment ot les
animaux se trouvent dans les locaux de post-sevrage et se
révélent particulierement sensibles a I'infection dans les con-
ditions de I'élevage). La souche de Mycoplasma hyopneumo-
niae BQ14 utilisée a été isolée chez un porc de 10 semaines
d’age présentant des lésions de pneumonie. Chaque porcelet
est infecté par voie trachéale, a raison de 5.108 organismes.
Les animaux témoins regoivent le milieu de culture (FRIIS
1975) dans les méme conditions. Les porcelets des différents
lots sont sacrifiés entre 6 et 12 semaines aprés l'infection.

1.1.2. Résultats

Mycoplasma hyopneumoniae induit une légére augmentation
de la température corporelle des jeunes porcelets ainsi que de
la toux chez tous les animaux, 10 & 15 jours aprés linfection.
De la pneumonie est constatée chez 12 trés jeunes porcelets
ainsi que chez les 10 porcs de 8 semaines. Les Iésions sont
observées essentiellement au niveau des lobes pulmonaires
antérieurs. Dans les stades Ies plus tardifs, ces lésions ont
tendance & évoluer vers la cicatrisation. Au plan histologique,
les Iésions sont caractérisées par 'existence d’une pneumonie
interstitielle, des infiltrats lymphoides riches en cellules mono-
nucleées en position péribronchique et péribronchiolaire.
Mycoplasma hyopneumoniae est ré-isolé chez tous les porce-
lets présentant de la pneumonie. Des anticorps sériques
(détectés par ELISA) sont mis en évidence dés la troisiéme
semaine et persistent durant toute I'expérience. L’ensemble
des animaux témoins se révéle dépourvu de lésions.

1.2. Actinobacillus pleuropneumoniae

Le protocole expérimental et les résultats sont regroupés dans
le tableau 2.
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1.2.1. Protocole Expérimental

Les animaux utilisés dans ce modegle sont soit nés par 'hysté-
rectomie de truies (dans ce cas, les porcelets sont 4gés de 45
jours) ; soit nés naturellement dans la porcherie protégée de la
Station de Pathologie Porcine (le choix de 14 semaines d'age
correspondant & la phase d’engraissement, c'est-a-dire le
moment ol P'infection est la plus fréquente en élevage). La
souche d’Actinobacillus pleuropneumonie appartient au séro-
type 9 du biovar 1 (NAD dépendant) et a été isolée chez un
porc charcutier atteintde pleuro-pneumoniae. L'infection alieu
par voie trachéale (10° organismes) ou par voie nasale (10*
organismes) sous un volume de 1 ml. Les animaux témoins
recoivent le milieu de culture (bouillon nutritif enrichi aux
extraits globulaires & 10 %) dans des conditions identiques.
Les porcs sont sacrifiés dans les jours qui suivent l'infection
(un peu plus tardivement chez les porcs de 14 semaines, ce
qui permet d’observer l'infection dans sa phase chronigue.

1.2.2. Résultats
Dans les conditions d’hygiéne de I'expérience, le sérotype 9

d’Actinobacillus pleuropneumoniae provogque la mort de 4
porcelets sur 6 (porcelets agés de 45 jours) et de 3 porcelets
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sur 8 (porcelets &gés de 14 semaines). Dans les deux types
d’expérience, les porcs manifestent une forte hyperthermie
(pouvant atteindre 42°C), des signes nerveux, de la dyspnée,
une hémorragie nasale ainsi que de I'anorexie. Ces sympté-
mes s’estompent aprés 10 jours. Au niveau lésionel, Actinoba-
cillus pleuropneumeniaeinduit de la pleuro-pneumonie chez la
plupart des animaux. Dans le cas de l'infection & 14 semaines,
on observe de plus de la pleurésie et des abcés pulmonaires
(dans les stades les plus tardifs). Une péricardite et surtout une
congestion générale des organes sont également constatées.
Les Iésions microscopiques correspondent & une nécrose et a
des hémorragies au niveau des différents parenchymes, aune
pleurésie fibrineuse accompagnée d'oedéme et de thrombose
artérielle et veineuse. Actinobacillus pleuropneumoniae est
retrouvé cheztous les porcelets de 45 jours et chez 6 porcelets
de 14 semaines. Tous les porcs du lot témoin se montrent
indemnes de lésions.

2. EVALUATION DE L’ACTIVITE DE LA SPIRAMY-
CINE A L’AIDE DES MODELES EXPERIMENTAUX

2.1. Mycoplasma hyopneumoniae

Les résultats sont transmis par le tableau 3.

TABLEAU 3
UTILISATION DU MODELE Mycoplasma hyopneumoniae
EVALUATION DE L’ACTIVITE “IN VIVO” DE LA SPIRAMYCINE

Nombre d’animaux EOPS

Spiramycine 234 ppm

7

Protocole Infection Voie trachéale 5.108 organismes
Expérimental (BQ 14) & 16 jours d’age
Molécule 9 jours apres l'infection pendant

10 jours

Signes cliniques

Température corporelle < 39°7
absence de toux

Mycoplasma Hyopneumoniae

Pneumonie 1/7
Résultats Infiltrats lymphoides
des péribronchiques riches 1/7
observations en cellules mononucléées
Ré-isolement de
a/7

La Spiramycine a été incorporée dans l'aliment, & la dose de
234 ppm (18,4 mg/kg de poids vif) 9 jours aprés I'infection et
pendant 10 jours. La Spiramycine réduit les symptémes clini-
ques et les lésions pulmonaires provoquées par Pinfection
expérimentale. Mycoplasma hyopneumoniae est également
éliminé chez certains animaux (KOBISCH et al, 1984). La
posologie est a établir d’une maniére rigoureuse avant le début
du traitement, ainsi la Spiramycine a-t-elle été volontairement
distribuée a deux doses différentes dans I'aliment (tableau 4).
Alaposologie de 125 ppm (8,7 mg/kg de poids vif), la molécule
a moins d'effet puisque des signes cliniques et des lésions
pulmonaires sont présentes chez 50 % des animaux (KO-

BISCH et GENIN, 1984).
2.2. Actinobacillus pleuropneumoniae
Les résultats sont présentés dans le tableau 5.

La Spiramycine, incorporée dans I'aliment a 330 ppm (10 mg/
kg de poids vif dans les conditions de notre expérience)
pendant 10 jours empéche la mortalité et réduit les Iésions des
organes respiratoires (5 porcs sur 8 se révelent indemnes)
ainsi que le nombre de porcs infectés par le microorganisme
(KOBISCH et GENIN, 1988).
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TABLEAU 4

EVALUATION DE L'ACTIVITE DE LA SPIRAMYCINE A 2 POSOLOGIES DIFFERENTES

Protocole
Expérimental

Spiramycine 234 ppm

Spiramycine 125 ppm

Nombre d’animaux

7

10

Infection

Voie trachéale 5.108 organismes (BQ 14) a 16 jours d’age

Molécule

9 jours apres l'infection pendant 10 jours

Signes cliniques

Température corporelle < 39°7
absence de toux

Température corporelle > 40°C
5 jours apres linfection
Pendant 1 mois (4/10)
Toux 3 semaines aprés
l'infection jusqu’a la fin

Résultats de P'expérience
des
observations Pneumonie 1/7 5/10
Infiltrats lymphoides
péribronchigues riches 1/7 6/10
en cellules mononucléées
Ré-isolement de
Mycoplasma Hyopneumoniae 4/7 7/10
TABLEAU 5

UTILISATION DU MODELE Actinobacillus pleuropneumoniae
EVALUATION DE L'ACTIVITE IN VIVO DE LA SPIRAMYCINE

Protocole
Expérimental

Nombre d’animaux

Spiramycine

8

Résultat
des
observations

Infection Voie nasale 10* organismes (sérotype 9, biovar 1)

a 14 semaines d’age
Molécule 330 ppm depuis le jour de l'infection pendant 10 jours
Mortalite 0/8

Signes cliniques

(Hyperthermie, anorexie, dyspnée)

pleuropneumoniaeo

3/8
Absence de lésions
pulmonaires. 5/8
Pneumonie fibrino-
hémorragigue 3/8
Pleurésie 3/8
Abces pulmonaires 3/8
Lésions microscopiques 3/8
Ré-isolement
d’Actinobacillus 3/8




DISCUSSION - CONCLUSION

Dans les conditions expérimentales décrites, nous avons
provoqué chez I'animal des symptdmes et des lésions corres-
pondant a ceux que I'on cbserve dans I’élevage porcin lors des
infections par Mycoplasma hyopneumoniae ou Actinobacillus
pleuropneumoniae. Ainsi Mycoplasma hyopneumoniae induit
des signes cliniques discrets qui accompagnent une pneumo-
nie caractérisée par des infiltrats septaux péribronchiques
riches en lymphocytes, généralement localisée au niveau des
lobes pulmonaires antérieurs et qui évolue vers la cicatrisation
apres une dizaine de semaines. Ce modeéle nous a permis ala
fois de confirmer les résultats obtenus par d’autres auteurs
(WHITTESTONE, 1973); (ROSS, 1973) et de mieux aborder
I'étude de la pathogénie. Mycoplasma hyopneumoniae se
multiplie au niveau de I'épithélium bronchique dont il endom-
mage ou érode les cils. Le mucus bronchique et trachéal trés
abondant, devient alors le siége d’'une accumulation de leuco-
cytes (MEBUS et UNDERDAHL, 1977) ; (TAJIMA et YAGI-
HASHI, 1982) ; (VENA, 1988). Mycoplasma hyopneumoniae
est facilement visualisé par la réaction d’'immunofluorescence,
directement sur des coupes fines de tissu pulmonaire (HOLM-
GREN, 1974) ; (KOBISCH et al., 1978) ; (AMANFU et al.,
1984). Des ponctions sanguines, effectuées régulierement
dans le temps chez les animaux infectés expérimentalement
nous ont fourni un matériel de choix pour la mise au point de
tests sérologiques nécessaires a I'établissement d'un diag-
nostic a I'échelle de I'élevage (KOBISCH et al., 1978) ; (ABI-
VEN et al., 1988).

Le sérotype 9 d'Actinobacillus pleuropneumoniae, dans le
cadre de l'expérience, est a I'origine de symptémes divers
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dont la gravité varie selon les animaux et qui peuvent, dans
certains cas, conduire a la mort. Les lésions de pleuro-pneu-
monie fibrino hémorragique associées a la pleurésie et aux
abcés pulmonaires sont les plus fréquentes. Au plan histolo-
gique, ces lésions correspondent a une nécrose et a une
hémorragie du parenchyme accompagnée d'un oedéme des
cloisons interlobulaires et parfois d'une thrombose vasculaire.
Une enquéte montre que le sérotype 9 d’ Actinobacillus pleu-
ropneumoniae est trés répandu en France dans les élevages
porcins (KOBISCH et al., 1988). On accorde actuellement &
I'endotoxine et a 'hémolysine un rble déterminant dans la
pathogénie (UDEZE and KADIS, 1988) mais les futurs travaux
devraient permettre une meilleure connaissance de I'infection
et les modeles expérimentaux constituent, a cet égard, une
aide intéressante.

Dans cette étude, l'infection de I'animal d’expérience a permis
d’évaluer I'action de la Spiramycine sur les organes cibles (le
poumon en particulier). En effet, I'activité des molécules est
souvent contrlée par des tests “in vitro” qui ne sont pas
toujours représentatifs de I'action “in vivo”. Ainsi la CMI de la
Spiramycine a 'égard de Mycoplasma hyopneumoniae a une
valeur variantde 0,6 a 1 pg/ml (KOBISCH and GENIN, 1984).
La CMI de la Spiramycine est de 32 pg/ml a I'égard de la
souche d’Actinobacillus pleuropneumoniae utilisée, ce qui
pourrait, a priori, exclure I'emploi de ce macrolide chez les
animaux infectés par ce germe.

I parait donc judicieux, afin de mieux connaitre I'action d’une
molécule sur un microorganisme donné d’utiliser un modele
expérimental in vivo adapté.
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