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M. hyopneumoniae, 'agent primaire de la pneumonie enzootique du porc, est considéré comme un facteur prédisposant
Fanimal aux infections bactériennes & A. pleuropneumoniae, en particulier.

Seize porcelets SPF sont répartis en deux groupes de 8 animaux puis infectés par A. pleuropneumoniae (s9) a 12 semaines
d'age ou par M. hyopneumoniae a 10 semaines puis par A. pleuropneumoniae (s9) a 12 semaines. 8 porcs témoins recoivent
les milieux de culture dans des conditions analogues.

M. hyopneumoniae exacerbe la sévérité des signes cliniques et des lésions induits par A. pleuropneumoniae : 5 porcs sur 8
meurent apres linfection. Les animaux présentent une forte élévation de la température corporelle, de la toux, une dyspnée,
des signes nerveux... La pleuropneumonie est associée a une pleurésie et & une pneumonie. L’association des deux germes
a une incidence negative sur les performances des animaux, une différence significative est notée (P < 0.001) entre ce lot
d’animaux et les deux autres lots (non infecté ou infecté avec A. pleuropneumoniae seul). Les porcelets témoins ne présentent
ni symptémes, ni lésions.

Respiratory diseases in swine : an experimental model with Mycoplasma hyopneumoniae in combination
with Actinobacillus pleuropneumoniae

M. hyopneumoniae is the primary agent in porcine pneumonia. It is assumed to be a major predisposing factor in bacterial
pneumonias and has been shown to predispose to the effect of A. pleuropneumoniae.

Sixteen SPF piglets were allocated to 2 groups of 8 animals, assigned to receive A. pleuropneumoniae (s 9) at 12 weeks of
age, or M. hyopneumoniae at 10 weeks and A. pleuropneumoniae (s 9) at 12 weeks of age. 8 control piglets received culture
mediums in the same conditions.

M. hyopneumoniae infection increased the severity of clinical symptoms and lung lesions caused by A. pleuropneumoniae
5/8 piglets died with an elevated temperature, coughing, dyspnoea, nervous signs... Pleuropneumonia accompanied with
pleurisy and pneumonia were observed.

The combination of the two agents improved significantly (P < 0.001) weight gain until day 7 after A. pleuropneumoniae
infection, compared to uninfected controls or infected with A. pleuropneumoniae alone. Control pigs had no symptoms and no
lesions.




INTRODUCTION

La pathologie respiratoire, les pneumopathies en particulier,
constituent la cause essentielle des pertes économiques en
élevage porcin. Les examens a ['abattoir des organes
respiratoires permettent d'évaluer le nombre, 'étendue et la
nature des Iésions : pneumonie, pleuropneumonie, pleurésie,
abcés pulmonaires... A cet égard, une enquéte récente effec-
tuée dans 4 abattoirs de la région de Bretagne montre que sur
4000 poumons observés (correspondant & 84 lots), 67 % sont
atteints de pneumonie et 26.3 % présentent une pleurésie
(entrainant parfois une adhérence totale des organes
respiratoires a la cage thoracique) ou des foyers de nécrose au
sein du parenchyme pulmonaire (KOBISCH et al, 1992). Les
agents infectieux les plus fréquemment isolés, seuls ou en
association, sont Mycoplasma hyopneumoniae et Actinobacillus
pleuropneumoniae (VAN TIL etal, 1991), bien que la pathologie
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respiratoire soit d’origine multifactorielle (ROSS, 1992).

Afin de compléter ces observations, nous avons infecté des
porcelets exempts d’organismes pathogénes spécifiques avec
A. pleuropneumoniae ou avec M. hyopneumoniae puis
A. pleuropneumoniae et nous nous proposons de décrire les
résuitats obtenus a I'aide de ce modéle expérimental.

1. MATERIEL ET METHODES

Vingt-quatre porcelets exempts d'organismes pathogénes
spécifiques sont sevrés & 15 jours d'age puis placés, aprés
randomisation, dans trois animaleries protégées (tableau 1).
Les porcelets du lot 1 ne sont pas infectés, ceux du lot 2
regoivent A. pleuropneumoniae et ceux du lot 3 M. hyopneumoniae
puis A. pleuropneumoniae.

Tableau 1 - Protocole expérimental

voie trachéale

Lots expérimentaux Lot 1 Lot 2 Lot 3
Nombre de porcelets 8 8 8
milieux de culture M. hyopneumoniae
a a
10 semaines 10 semaines

5. 108 voie trachéale

Infection expérimentale

a
12 semaines
voie nasale

A. pleuropneumoniae
a
12 semaines
10° voie nasale

A. pleuropneumoniae
a
12 semaines
103 voie nasale

La souche de M. hyopneumoniae (BQ 14) a été isolée en
France, chez un porceletde 10 semaines d’age, présentantune
pneumonie. La souche d'A. pleuropneumoniae (4915) appar-
tient au serovar 9 et a été isolée, en France, chez un porc de
5 mois présentant une pleuropneumonie hémorragique.

Les milieux de culture sont respectivement le milieu décrit par
FRIS (1975) pour M. hyopneumoniae et celui préconisé par
NICOLET (1987) pour A. pleuropneumoniae.

Les animaux sont examinés chaque jour afin de relever la
température corporelle et les signe cliniques. L’évolution
pondérale etla consommation alimentaire sontévaluées chaque
semaine. Des ponctions sanguines permettent de suivre la
cinétique des anticorps. Les porcelets sont sacrifiés deux

semaines apres l'infection par A. pleuropneumoniae. Les or-
ganes respiratoires subissent un examen macroscopique,
microscopique et microbiologique. Les amygdales, les cavités
nasales et le coeur font également I'objet d’'une recherche
bactériologique. M. hyopneumoniae est détecté par la réaction
d’immunofluorescence (KOBISCH et al, 1978). Les anticorps
sont recherchés par ELISA indirect (KOBISCH et al, 1991 ;
KOBISCH et al, 1992).

2. RESULTATS
2.1. Symptémes cliniques

Les résultats sont regroupés dans le tableau 2.

Tableau 2 - Symptdmes cliniques

Hyperthermie
Toux 2 40°C 241°C Anorexie Dyspnée  |Tremblements|Vomissements
Ataxie
Lot 1 (non infecté) - - - - - -
Lot 2 (infecté par Ap) + (1) 4/8 2/8 + + + +
Lot 3 (infecté par Mh + Ap) ++ (1) 5/8 3/8 + + + -

(1) + :toux discréte ++ :toux intense, parfois quinteuse



Les animaux du lot 1 ne manifestent aucun signe. Dans le lot
infecté par A. pleuropneumoniae, les porcelets présentent une
élévation de la température rectale, 48 heures apreés l'infection.
Celle-ci évolue irrégulierement (40 - 41°C) en fonction des
animaux, dans les jours qui suivent l'infection. Un porc meurt
5 jours apréslinfection. L’hyperthermie s’accompagne de toux,
dedyspnée, parfois d'anorexie, de tremblements, d’ataxie etde
vomissements.

Dans le lot infecté par M. hyopneumoniae, les animaux pré-
sententde la toux (parfois quinteuse), dés la premiére semaine
suivantl'infection. Elle estaccompagnée d’une légére augmen-
tation de latempérature corporelle (40 - 40.5°C). L’ hyperthermie
apparaitréellement chez un seul porc (42°C) puis se généralise
a partir du quatriéme jour aprés [linfection par
A.pleuropneumoniae. Cing porcs sur huit meurent entre 5 et
9 jours aprés linfection. La toux s’accompagne de dyspnée,
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d’'anorexie, de tremblements mais les symptémes apparais-
sentplus tardivement dans ce lot (épisode aigu entre 4 et 7 jours
aprés A. pleuropneumoniae).

2.2. Performances zootechniques des animaux

L’évolution du gain moyen quotidien des animaux est présen-
tée dans le tableau 3. L’analyse de la variance (test de Fischer)
montre qu'iln'y a pas de différence entre les lots jusqu’au 7éme
jour aprés A. pleuropneumoniae. A partir de cette date, une
différence significative (P < 0.001) est observée en comparant
les gains moyens quotidiens des lots infectés a ceux du lot non
infecté, mais aussi en comparant les deux lots infectés entre
eux (les performances du lot doublementinfecté étant nettement
inférieures). Au-dela du 7éme jour, le nombre de porcelets du
lot 3 étant trop faible (n=3) 'analyse devient impossible.

Tableau 3 - Performances zootechnigues des animaux

Lots d'animaux

Lot 1

(non infecté)

Lot 2 Lot 3

(infecté par Ap) (infecté par Mh + Ap)

G.M.Q.

Jour de linfection par Mh n=38
7 jours apres Ap n=8
11 jours apres Ap n=38

927 g n=8 915¢g n=8 888¢g
1044 g (1) n=7 247g(1) n=5 -414¢g(1)
1073 g n=7 287¢g n=3 -393¢g

(1) différence significative (P < 0.001) entre les lots infectés et le lot non infecté, ainsi qu’entre les 2 lots infectés eux-mémes, 7 jours aprés l'infection

par Ap.

2.3. Examens post-mortem et résultats de laboratoire
Les résultats sont présentés dans le tableau 4.

Les animaux du lot 1 ne présentent aucune lésion. Les
16 porcelets infectés montrent des lésions puimonaires qui se
caractérisent par une pleuropneumonie hémorragique dans la
phase aigué de l'infection (en particulier chez les porcelets qui

ne survivent pas al'infection). On observe de plus une pleurésie
associée a la présence de foyers nécrotiques au sein du
parenchyme pulmonaire, chez Ia plupart des sujets. On cons-
tate Pexistence d’une pneumonie chez trois porcs infectés par
les deux agents qui sont détectés chez tous les porcs infectés.
A. pleuropneumoniae est hébergé au niveau des organes
respiratoires mais aussi dans les cavités nasales et les
amygdales.

Tableau 4 - Examens post-morterm et résuitats de laboratoire

Mortalité Pleuropneumonie | Pneumonie | Pleurésie | Foyers de Réisolements Ap (1)
hémorragique nécrose

(parenchyme P A CN | IF (Mh) (2)
pulmonaire)

Lot 1

n = 8 (non infecté) - - - - - - -

Lot2 1/8 3/8 0/8 4/8 7/8 8/8 | 88 7/8

n = 8 (infecté par Ap) (5j aprés Ap)

Lot3 5/8 3/8 3/8 6/8 5/8 88 | 88 8/8 8/8

n = 8 (infecté par Mh + Ap) | (5] et 9] aprés Ap)

(1) P : poumons - A : amygdales - CN : cavités nasales -

(2) - IF : réaction d’immunofluorescence Mh.
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Tableau 5 - Résultats bactériologiques (réisolements Ap)

Réisolements Ap Poumons Amygdales Cavités Nasales Coeur

Lots d’animaux

Lot 1

n = 8 (non infecté) -:8/8 -:8/8 -:8/8 -:8/8

Lot 2 +(3) :6/8 +(3):4/8 +(3):3/8 +(3):1/8
+(1):2/8 +(1):4/8 +(1):4/8 +(1):1/8

n = 8 (infecté par Ap) -:1/8 -:6/8

Lot 3

n = 8 (infecté par Mh+Ap) +(3):8/8 +(3):8/8 +(3):8/8 -:8/8

(1) : 1 @ 10 colonies (2) : 11 a 50 colonies (3) : > 50 colonies

Le tableau 5 montre que ce microorganisme est également
présent dans le coeur de deux animaux. Le nombre de colonies
bactériennes isolées a partir de 50ul d’inoculum est constant et
plus élevé chez les animaux ayant subit la double infection.

2.4. Examens anatomopathologiques

Les porcelets du lot 1 sont dépourvus de 1ésions. Parmi les
porcelets infectés par A. pleuropneumoniag, un seul (mortaprées
5 jours) est porteur de lésions aigués de pleuropneumonie
hémorragique. Trois animaux montrent des Iésions plus an-
ciennes caractérisées par une fibrose de la plévre et des
cloisons interlobulaires et par la présence de territoires de
nécrose du parenchyme «enkystés» par un tissu fibreux péri-
phérique, richement fibroblastique. Les autres porcs montrent
exclusivementune sévere pneumonie, laplévre étantrecouverte
soit de flamméches fibreuses, soit d'un exsudat fibrineux
partiellement organisé. Ces iésions pleurales étant spécifiques
de linfection & A. pleuropneumoniae. Quatre porcs du lot 3
développent des Iésions intenses soit de pleurésie, soit de
pleuropneumonie nécrotique, typiques de I'action pyogéene
d’A. pleuropneumoniae. Ces mémes lésions sont associées a
des lésions d'alvéolite macrophagique, parfois d’alvéolite
suppurée et de pneumonie interstitielle qui traduisent la dualité
des deux agents.

A. pleuropneumoniae induit également une congestion mar-
quée des organes abdominaux. Le foie montre des Iésions
d'intensité modérée de périhépatite fibrineuse.

2.5. Résultats sérologiques

Les animaux étant morts entre 5 et 11 jours aprés {'infection par
A. pleuropneumoniae, aucune séropositivité n’a été observée.

Deux semaines aprés linfection par M. hyopneurmoniae, un
porcelet est séropositif, une semaine plus tard, les trois porcs
survivants sont séropositifs.

CONCLUSION
Dans les conditions expérimentales décrites, l'infection asso-

ciant M. hyopneumoniae et A. pleuropneumoniae a induit des
symptdmes et des Iésions plus graves que ceux que lon

observelors d’une infection unique a A. pleuropneumoniae. Des
résultats identiques ont été obtenus par YAGIHASHI et al
(1984), quiaccordent a M. hyopneumoniae un rle fondamental
alafois dans I'exacerbation des lésions pulmonaires et dans la
survie des deux agents dans les organes des animaux infectés.
Dans le cas de notre étude, les résultats bactériologiques
montrent que la présence des deux microorganismes reste
constante durant toute I'expérience. Dans le cas de l'infection
unique, A. pleuropneumoniae est moins fréquent (nombre de
colonies réisolées) dans les voies et organes respiratoires mais
est retrouvé dans deux cas a partir du coeur. Les cavités
nasales, mais surtout les amygdales se révélent étre des sites
de multiplication intense de la bactérie. Lors d'une précédente
expérience, réalisée dans des conditions similaires, 4 porcs sur
8 infectés par A. pleuropneumoniae et qui n'avaient développé
ni symptémes ni lésions, hébergeaient la bactérie uniquement
dans les cryptes amygdaliennes et se révélaient séropositifs
(KOBISCH, 1992, communication personnelle). Ces observa-
tions confirment l'intérét des contrdles effectués a partir de
biopsies d'amygdales (LE FOLL et al, 1991) puisqu’ils permet-
tent de détecter les porteurs asymptdmatiques. En effet, ce
paramétre est essentiel a prendre en compte lors de I'introduc-
tion de tels porteurs dans des cheptels non infectés (INZANA,
1991).

Au cours de 'étude qui vient d’étre décrite, il a été également
observé une incidence négative de l'infection sur les performan-
ces des animaux. Cette incidence est plus marquée lorsque les
deux agents sont présents. Ainsi, M. hyopneumoniae prédis-
pose I'animal a une infection secondaire par des bactéries et
cette association entraine des pertes economiques considéra-
bles (CLARKE, et al, 1991). Cependant, SCHEIDT et al, (1990)
ont constaté que la présence de lésions pulmonaires & 'abattoir
n’était pas toujours en relation avec I'dge des animaux. En effet,
les animaux les moins atteints, n’étaient pas toujours ceux qui
avaient la meilleure croissance. FOURICHON et al (1991) ex-
pliguent ce phénoméne en montrant, qu'a I'échelle individuelle,
I'altération des performances est en relation avec la présence
d'une pathologie respiratoire mais que les examens a 'abattoir
ne traduisent gu'une pathologie chronique ou tardive. Cette
dynamique est confirmée par NOYES et a/ (1990) qui indiquent,
par des radiographies pulmonaires de porcs a I'abattoir, que les
lésions progressent et régressent au cours de la vie du porc eten
fonction du statut sanitaire de chaque troupeau ce qui est en
accord avec INZANA (1991) et VANTIC et al (1991).



Les travaux de ROSS (1990} effectués dans des conditions
expérimentales analogues a celles qui ont été obtenues dans
la présente étude, confirment l'action synergique des deux
germes, chez les porcs infectés. Lors d'infections uniques a
M. hyopneumoniae ou a A. pleuropneumoniae, il est observé
une stimulation de la fonction des macrophages alvéolaires.
Lors d’une infection associant les deux agents, on constate une
suppression de cette activité, ce qui ampilifie la sensibilité des
animaux a une infection bactérienne secondaire. A cette égard,
BLANCHARD et al, (1992) ont montré que M. hyopneumoniae
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s’attache aux cils de I'épithélium trachéo-bronchique, induit un
effet cytopathique, entrainant une exfoliation cellulaire qui se
traduit par une réaction cellulaire de I'hdte qui se trouve ainsi
préparé a une infection secondaire d’origine bactérienne.

Dans les conditions de la pratique, les porcs infectés par
M. hyopneumoniae sont donc sans cesse sensibles a une
contamination bactérienne. Ceci impligue qu'un effort consi-
dérable soit entrepris pour contréler la pneumonie enzootique
et éliminer M. hyopneumoniae.
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