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RÉSUMÉ : La pleuropneumonie porcine à Actinobacillus pleuropneumoniae est une maladie 
répandue mondialement, fréquente, hautement infectieuse et qui engendre des pertes écono-
miques conséquentes liées aux déficits des gains zootechniques et à l’usage intensif d’anti-
biotiques. Cette revue a pour but de décrire les différentes étapes de la pathogénie : la coloni-
sation des voies respiratoires de l’hôte, l’altération des mécanismes de clairance respiratoire, 
l’initiation et l’exacerbation de la réaction inflammatoire qui joue un rôle primordial dans le 
développement des lésions pulmonaires. Les signes cliniques, les lésions macroscopiques et 
microscopiques associés aux différentes formes de la pleuropneumonie sont rappelés et les 
récentes avancées diagnostiques, médicales et prophylactiques sont abordées.

1. INTRODUCTION

Dans les élevages porcins, les agents 
pathogènes du tractus respiratoire 
qui prévalent mondialement sont les 
mycoplasmes, les virus influenza 
porcins et du syndrome dysgénési-
que et respiratoire porcin, et les 
bactéries Haemophilus parasuis et 
Actinobacillus pleuropneumoniae 
(Nicolet, 1992 ; Plagemann, 2003). 
A. pleuropneumoniae est l’agent étiolo-
gique des pleuropneumonies porcines, 
une maladie répandue mondialement 
(tableau 1), fréquente et hautement 
infectieuse (Sebunya et Saunders, 
1983 ; Loeffen et al., 1999 ; Schaller et 
al., 1999). Les épizooties à A. pleuro-
pneumoniae sont habituellement asso-
ciées à des élevages indemnes où des 
conditions de production intensives 
optimisent la transmission de la bacté-
rie. Cette maladie a un impact négatif 
sur la production mondiale de porc, 
engendrant des pertes économiques 
conséquentes liées au déficit des gains 
zootechniques et à l’usage intensif des 
antibiotiques (Nicolet, 1992 ; Bosse 
et al., 2002). Un rapport indique ainsi 
qu’aux Etats-Unis, pour l’année 1995, 
la perte financière totale associée à 
A. pleuropneumoniae sur les opéra-

tions d’engraissement/finition des 
porcs, se chiffre à environ 30 millions 
de dollars (Losinger, 2005).

Sur base de la diversité des antigè-
nes O (AgO) des lipopolysacchari-
des (LPS) ainsi que des antigènes K 
(AgK) de la capsule polysaccharidi-
que d’A. pleuropneumoniae, 15 séro-
types différents ont été décrits (tableau 
2). Les sérotypes 1 et 5 ont par la suite 
été différenciés en 1a–1b et 5a–5b 
du fait de légères différences dans 
leurs structures polysaccharidiques 
(Perry et al., 1990 ; Jolie et al., 1994). 
Tous les sérotypes n’ont pas la même 
répartition géographique, certains se 
retrouvant préférentiellement dans 
certaines régions du monde (tableau 
1). Globalement, les sérotypes 2, 3, 
9 et 11 dominent en Europe et les 
sérotypes 1 et 5 en Amérique du Nord. 
Le sérotype 1 n’est trouvé qu’excep-
tionnellement en Europe tandis que le 
sérotype 9, fort rencontré en Europe, 
n’a jamais été isolé en Amérique du 
Nord (Satran et Nedbalcova, 2002).

Cette revue a pour objectif de décrire 
les différentes étapes de la pathogé-
nie de la pleuropneumonie porcine à 
A. pleuropneumoniae : la colonisation 
des voies respiratoires de l’hôte, l’al-

tération des mécanismes de clairance 
respiratoire, l’initiation de la réaction 
inflammatoire et son exacerbation 
paroxystique liée à l’afflux massif 
de neutrophiles et de monocytes qui 
jouent un rôle primordial dans le déve-
loppement des lésions pulmonaires. 
Par la suite, les signes cliniques, les 
lésions macroscopiques et microsco-
piques associés aux différentes formes 
de la pleuropneumonie sont rappelés. 
Les différentes techniques de diagnos-
tic (bactériologiques et sérologiques) 
et les récentes avancées médicales et 
prophylactiques sont également abor-
dées.

2. LES INTERACTIONS 
HôTE-BACTÉRIE ET LA 
PATHOGÉNIE

La vitesse et l’intensité de développe-
ment de la pleuropneumonie dépen-
dent du statut immunitaire des porcs, 
des conditions environnementales et de 
facteurs liés à l’agent infectieux (degré 
d’exposition, virulence de la souche, 
antibiorésistance…) (Rosendal et 
Mitchell, 1983 ; Sebunya et al., 1983 ; 
Rosendal et al., 1985 ; Rogers et al., 
1990 ; Cruijsen et al., 1995 ; Beskow 
et al., 1998). 
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Tous les sérotypes sont capables de 
causer la maladie même si certains 
sont plus virulents que d’autres et 
que la virulence peut varier au sein 
d’un même sérotype (Rosendal et 
al., 1985 ; Rogers et al., 1990 ; Frey, 
1995 ; Stenbaek et Hovind-Haugen, 
1996 ; Jacques et al., 2005 ; Ramjeet 
et al., 2005). Les sérotypes 1 et 5, et 
dans une moindre mesure les séroty-
pes 9 et 11, sont associés, épidémio-
logiquement et expérimentalement, 
à une maladie sévère avec des taux 
élevés de mortalité et des lésions pul-
monaires majeures (Komal et Mittal, 
1990 ; Koyama et al., 2007). Les séro-
types 2-4, 6-8 et 12 sont généralement 
moins virulents et causent moins de 
mortalité, même s’ils produisent des 
lésions similaires à celles générées 
par les sérotypes les plus virulents 
(Komal et Mittal, 1990 ; Nicolet, 
1992 ; Frey, 1995). En général, les 
souches du biotype 1 sont reconnues 
pour être plus virulentes que celles du 
biotype 2 (Dom et Haesebrouck, 1992; 
Dom et al., 1994b). Ces variations 
de virulence peuvent être expliquées, 
au moins en partie, par la production 
de différentes combinaisons de toxi-
nes Apx, les sérotypes les plus viru-
lents produisant à la fois ApxIA et 
ApxIIA (Frey, 1995). Par ailleurs, il a 
été montré chez la souris que la mor-
talité due à l’inoculation simultanée de 
deux sérotypes différents d’A. pleuro-
pneumoniae était plus élevée que pour 
l’inoculation indépendante de chacun 
des sérotypes (Komal et Mittal, 1990). 
De plus, le sérotype 1 dominerait au 
moins les sérotypes 2 et 5 puisque 
les taux d’antigènes spécifiques de 
ces derniers chutent dans le poumon, 
le foie et la rate lors d’une inocula-
tion concomitante avec le sérotype 1 
(Komal et Mittal, 1990). Cette varia-
bilité de la virulence entre sérotypes 
pourrait aussi être expliquée par des 
différences dans l’épaisseur de la cap-
sule (Jensen et Bertram, 1986 ; Inzana 
et al., 1988 ; Rosendal et MacInnes, 
1990 ; Inzana et al., 1993 ; Ward et al., 
1998 ; Rioux et al., 2000). Ainsi, il a 
été démontré en microscopie électro-
nique que la souche de référence du 
sérotype 1 possédait une capsule plus 
épaisse que celle des  sérotypes 2 et 5 
(Jacques et al., 1988).

2.1. La colonisation de l’hôte et 
l’adhérence

Lorsque A. pleuropneumoniae est 
transmise à des porcs indemnes, 
la bactérie colonise les cryptes des 

Tableau 1 : Répartition géographique des différents sérotypes d’Actinobacillus 
pleuropneumoniae.

Pays Sérotypes dominants Références

Allemagne 2, 7, 9 Schimmel et Hass, 1983
Dubreuil et al., 2000

Australie 12 (41 %), 1 (30 %), 7 (24 %) Blackall et al., 1999

Belgique 2 (36 %), 3 (21 %), 9 (15 %), 5b (10 %) Dom et al., 1994c
Maes et al., 2002

Corée 2 (56 %), 5 (28 %), 6 (11 %), 7 (2 %) Min et Chae, 1999

Croatie 2, 9 Dubreuil et al., 2000

Danemark 2 (84 %), 6 (11 %) Nielsen, 1984; 1988
Dubreuil et al., 2000

Espagne 4 (42,2 %), 7 (22,5 %), 2 (12,8 %) Gutierrez et al., 1995
Dubreuil et al., 2000)

Etats-Unis 1 et 5 Fales et al., 1989

France 9 Dubreuil et al., 2000

Hongrie 2, 3, 7 Dubreuil et al., 2000

Irlande 3 Dubreuil et al., 2000

Japon 2 (52,5 %), 1 (36,3 %), 5 (6,2 %), 
7 (1,5 %), 8 (1,5 %), 3 (1,4 %), 12 (0,5 %) Fukuyasu et al., 1996

Norvège 2 Nielsen, 1984
Dubreuil et al., 2000

Pays-Bas 2, 9, 11 Kamp et al., 1987
Dubreuil et al., 2000

Pologne 1, 9 Dubreuil et al., 2000

Canada 1 (68 %), 5 (23 %), 3-6-7-8-10-12 (9 %) Mittal et al., 1992

Royaume-Uni 2, 3, 8 McDowell et Ball, 1994
Dubreuil et al., 2000

Suède 2 Nielsen, 1984
Dubreuil et al., 2000

Suisse 2 Nielsen, 1984
Dubreuil et al., 2000

Tchéquie 9 (46,5 %), 2 (18,5 %), 11 (14,2 %), 
4-5-7-12 (2,4 %)

Satran et Nedbalcova, 2002
Kucerova et al., 2005

Tableau 2 : Caractéristiques antigéniques des différents sérotypes d’Actinobacil-
lus pleuropneumoniae (Frey et al., 1993 ; Beck et al., 1994 ; Frey, 1995 ; Rodriguez 
Barbosa et al., 1995 ; Rodriguez Barbosa et al., 1996 ; Euzéby, 1998). 

Biotype Sérotype Souche de référence
Antigène

O K

1

1a S4074 O1 K1a
1b ISU 158 O1 K1b
2 S1536 O2 K2
3 S1421 O3 K3
4 M62 O4 K4
5a K17 O5 K5a
5b L20 O5 K5b
6 fem O3 K6
7 WF83 O4 K7
8 405 O3 K8
9 CVI 13261 O1 K9
10 13039 O6 K10
11 56153 O1 K11
12 8329 O7 K12
15 HS143 O3 K15

2

2 - O2 K2
4 - O4 K4
7 - O4 K7
9 - O1 K9
13 NRCC6230 O4 K13
14 - nd nd

Les souches de référence ne sécrétant qu’une seule toxine Apx apparaissent en rouge.
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amygdales et cette invasion est rapi-
dement suivie d’une forte infiltration 
neutrophilique dans les parties les plus 
profondes des cryptes (Chiers et al., 
1999). La bactérie serait capable d’ad-
hérer aux cellules épithéliales bucca-
les porcines via des glycoprotéines 
de la surface cellulaire, le mannose et 
la fibronectine (Hamer-Barrera et al., 
2004). Elle adhère plus difficilement à 
l’épithélium de la trachée et des bron-
ches mais son adhérence augmente 
avec les cellules épithéliales des bron-
chioles et des alvéoles (Jacques et al., 
1991 ; Dom et al., 1994a). Sa faculté 
d’adhérence au mucus respiratoire et 
aux cellules épithéliales de l’arbre res-
piratoire varie quant à elle entre séro-
types, mais aussi au sein d’un même 
sérotype. Elle dépend des conditions 
environnantes de croissance et de 
l’épaisseur du matériel capsulaire, les 
souches fortement encapsulées mon-
trant une affinité nulle ou diminuée 
pour le mucus (Belanger et al., 1992). 
Les LPS possèderaient aussi une affi-
nité pour ce mucus (Belanger et al., 
1992 ; 1994). L’adhérence aux cel-
lules épithéliales alvéolaires de porc 
serait aussi surtout liée à plusieurs 
types d’adhésines et dans une moin-
dre mesure à des carbohydrates (Van 
Overbeke et al., 2002 ; Boekema et 
al., 2003). 

In vivo, 30 minutes après inoculation, 
plus de 95 % des bactéries présentes 
dans les poumons adhèrent intime-
ment, par leur plus long côté, à l’épi-
thélium des alvéoles ou aux cils des 

bronchioles terminales (figure 1) (Dom 
et al., 1994a). Suite à l’adhérence aux 
cellules de l’hôte, l’établissement de 
l’infection dépend de la capacité de la 
bactérie à se protéger des mécanismes 
de défense de l’hôte et à s’accaparer 
tous les nutriments essentiels pour son 
métabolisme et sa croissance. En effet, 
dans le tractus respiratoire, les dispo-
nibilités en sucres et autres nutriments 
sont restreintes tant qualitativement 
que quantitativement (Macfadyen et 
Redfield, 1996).

2.2. L’altération de la clairance 
respiratoire de l’hôte

Une réponse défensive efficace de 
l’hôte vis-à-vis d’une infection bacté-
rienne pulmonaire consiste en une clai-
rance rapide des bactéries du tractus 
respiratoire qui dépend elle-même du 
bon fonctionnement du système muco-
ciliaire et immunitaire non-spécifique 
(la phagocytose par les macrophages 
alvéolaires) et spécifique (mécanis-
mes médiés par les lymphocytes et 
les anticorps). Classiquement, les 
macrophages alvéolaires constituent 
la première ligne de défense des pou-
mons contre les bactéries inhalées, en 
les phagocytant et en les tuant (Pabst, 
1996). Ce processus d’élimination est 
constitué d’une séquence complexe 
d’évènements : (i) la perception de 
la présence de l’envahisseur, (ii) la 
migration vers la bactérie pathogène 
(chimiotactisme), (iii) l’attachement 
(opsonisation), (iv) la phagocytose, et 
(v) l’élimination du microorganisme.

Le mécanisme de clairance mucoci-
liaire est très important dans la pro-
tection des poumons vis à vis d’une 
infection à A. pleuropneumoniae. Si 
le taux de multiplication des bactéries 
dépasse le taux d’élimination muco-
ciliaire, une population significative 
de bactéries s’accumulera progressi-
vement dans les poumons et sera le 
point de départ du développement de 
la maladie. En effet, il a été montré 
que la suppression de la production de 
mucus et de l’activité ciliaire, réalisées 
respectivement par l’administration 
d’atropine et de xylocaïne, augmen-
tent fortement la sévérité de la maladie 
lorsque des porcs sont inoculés par 
voie respiratoire avec de faibles doses 
d’A. pleuropneumoniae (Narita et al., 
1995).

Par ailleurs, les bactéries qui échap-
pent à la fonction ciliaire et pénètrent 
dans les espaces alvéolaires ont la 
capacité d’intoxiquer les macrophages 

alvéolaires avant même d’avoir été 
opsonisées et phagocytées. In vitro, 
en présence de sérum issu de porc non 
infecté par A. pleuropneumoniae, la 
non neutralisation des toxines Apx et 
la non opsonisation ont pour résultat 
que les macrophages alvéolaires sont 
directement tués par la bactérie sans 
même avoir pu réaliser la phagocytose 
(Cullen et Rycroft, 1994). Toutefois, si 
le porc a déjà été confronté à l’agent 
pathogène et développé une immunité, 
la capacité des macrophages alvéo-
laires à phagocyter la bactérie sera 
logiquement augmentée. Ainsi, il a 
été montré  in vitro, qu’en présence 
de sérum de porc convalescent, la 
capacité de phagocytose d’A. pleuro-
pneumoniae par les macrophages est 
significativement augmentée par l’op-
sonisation des bactéries et la neutrali-
sation des toxines Apx (Cruijsen et al., 
1992 ; Cullen et Rycroft, 1994). 

Les toxines Apx produites dans le 
milieu extracellulaire par A. pleurop-
neumoniae exercent donc une toxicité 
directe sur les macrophages. Il a été 
montré qu’elles sont responsables, à 
doses sous-lytiques, du dysfonction-
nement sévère du chimiotactisme, de 
l’attachement et de la phagocytose 
des macrophages alvéolaires (Pijoan, 
1986 ; Van Leengoed et al., 1989 ; 
Tarigan et al., 1994). Leur action 
membranaire est également capable 
d’altérer le métabolisme de l’oxygène 
(Bendixen et al., 1981 ; Pijoan, 1986) 
entraînant une diminution de la pro-
duction de dérivés toxiques de l’oxy-
gène et donc de l’activité bactéricide 
(Cruijsen et al., 1992). En effet, il a 
été montré qu’à haute concentration 
en toxine, la stimulation du métabo-
lisme oxydatif du macrophage est sui-
vie par une inhibition totale (Dom et 
al., 1992a).

De plus, les macrophages alvéolai-
res qui sont parvenus à phagocyter 
A. pleuropneumoniae ne semblent pas 
pouvoir l’éliminer (Cruijsen et al., 
1992 ; Cullen et Rycroft, 1994). Il a été 
avancé que la libération intracellulaire 
des toxines Apx par la bactérie pour-
rait diminuer la capacité des macro-
phages à tuer A. pleuropneumoniae 
(Cruijsen et al., 1992). Les toxines 
Apx exercant leur activité toxique sur 
les membranes cellulaires, il est pos-
sible qu’elles parviennent à s’implan-
ter dans la membrane du phagosome, 
créant des pores empêchant l’acidifi-
cation du phagosome et sa fusion avec 
le lysosome. La lyse des macrophages, 
consécutive à l’intoxication, aboutirait 

Figure 1 : Micrographie électronique 
du poumon d’un porc à 30 min post-
inoculation avec le sérotype 2 d’Ac-
tinobacillus pleuropneumoniae. Les 
bactéries sont étroitement associées 
aux cils de la bronchiole terminale 
(Dom et al., 1994a).
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ensuite au relargage de l’agent patho-
gène, toujours viable, dans le milieu 
extracellulaire. Cependant, il faut gar-
der à l’esprit que d’autres facteurs per-
mettent à A. pleuropneumoniae de sur-
vivre dans le macrophage : la capsule 
et les LPS (Bilinski, 1991), la [Cu, 
Zn] superoxyde dismutase (Langford 
et al., 1996), les protéines de stress 
(Fuller et al., 2000) et l’ammoniaque 
(Bosse et MacInnes, 2000).

En conclusion, il semble donc 
qu’A. pleuropneumoniae soit gagnante 
à toutes les étapes de la phagocytose 
par les macrophages alvéolaires puis-
que : (i) les toxines Apx peuvent neu-
traliser, à distance de la bactérie, une 
partie de ces cellules et altérer leur 
rôle phagocytaire, et/ou (ii) une fois la 
phagocytose réalisée, inhiber l’activité 
bactéricide intramacrophagique.

2.3. L’initiation de la réaction 
inflammatoire

Dans les espaces alvéolaires, les toxi-
nes Apx (surtout ApxIA et ApxIIIA), 
le LPS et d’autres facteurs de viru-
lence d’A. pleuropneumoniae peuvent 
agir directement sur les pneumocytes, 
en plus des macrophages alvéolaires, 
ouvrant des brèches dans le tissu pul-
monaire (Idris et al., 1993 ; van de 
Kerkhof et al., 1996 ; Chen, 1997). 
De plus, les macrophages alvéolaires 
infectés, chargés en bactéries, pour-
raient aussi constituer de véritables 
chevaux de Troie, capables de franchir 
la barrière alvéolo-capillaire ou de 
pénétrer dans les agrégats lymphofol-
liculaires (Lauweryns et Baert, 1977). 
Dans la pleuropneumonie porcine, 
l’altération des macrophages alvéo-
laires et des pneumocytes constitue 
l’événement déclencheur de la patho-
genèse aboutissant à l’altération des 
mécanismes de clairance respiratoire 
et à la libération de médiateurs de l’in-
flammation. 

Certaines études indiquent que dans 
la pleuropneumonie aiguë, les toxi-
nes Apx seraient responsables de la 
nécrose et que les LPS seraient res-
ponsables de l’inflammation pulmo-
naire aiguë (Udeze et al., 1987 ; Cho 
et Chae, 2001 ; Choi et al., 2001). Les 
prostaglandines sont des médiateurs 
importants de l’inflammation induite 
par les LPS. En effet, l’administra-
tion d’indométacine, un inhibiteur non 
sélectif des cyclooxygénases (COX), à 
des porcs inoculés avec A. pleuropneu-

moniae atténue les lésions pulmonai-
res et la mortalité (Bertram, 1988). De 
plus, il existe des corrélations signifi-
catives entre les niveaux d’oxyde nitri-
que (NO) et de prostaglandine PGE2 
et le score de lésions pulmonaires. 
Celles-ci suggèrent que les enzymes 
intervenant dans la synthèse de ces 
composants, l’oxyde nitrique synthase 
NOS2 et COX-2 jouent un rôle dans la 
pathogenèse de cette pleuropneumo-
nie aiguë (Cho et Chae, 2004a). Ainsi, 
une étude in vitro montre clairement 
qu’A. pleuropneumoniae a des effets 
détectables sur les activités NOS2 et 
COX-2 dans les macrophages alvéo-
laires porcins (Cho et Chae, 2003a) 
bien que l’expression de NOS2 ne soit 
pas induite par le LPS (Pampusch et 
al., 1998). L’expression de ces deux 
enzymes pourrait être induite directe-
ment par d’autres facteurs d’A. pleu-
ropneumoniae ou par des cytokines 
produites en réponse au LPS tel que le 
TNF-a (Tumor Necrosis Factor alpha) 
et l’IL-1 (Interleukine-1) (Cho et 
Chae, 2004a). La façon dont ces molé-
cules agissent n’est pas complètement 

comprise mais il est possible que le 
TNF-a et l’IL-1 exercent leur effet 
en synergie avec le LPS pour induire 
l’expression de NOS2 et COX-2 (Cho 
et Chae, 2004a).

NOS2 produit le NO qui réagit rapi-
dement avec l’anion superoxyde 
(O2

-) pour produire le peroxynitrite 
(ONOO-) (figure 2) (Koppenol et 
al., 1992). Ces dérivés toxiques de 
l’oxygène sont libérés par les macro-
phages au cours du processus inflam-
matoire (Ischiropoulos et al., 1992 ; 
Babior, 1995). Le peroxynitrite est 
une molécule hautement oxydante 
et cytotoxique comparativement au 
NO (Koppenol et al., 1992 ; Huie et 
Padmaja, 1993). Il altère la cellule et 
induit la nécrose via plusieurs méca-
nismes incluant la peroxydation des 
membranes lipidiques, la dénatura-
tion des protéines et la déplétion en 
glutathion (figure 2) (Nathan, 1992 ; 
Crow et Beckman, 1995 ; Phelps et al., 
1995). De plus, le peroxynitrite peut 
aussi casser les brins d’ADN, cau-
sant l’activation de l’enzyme nucléaire 
poly-(ADP-ribose)-synthétase (PARS) 

Figure 2 : Initiation de la réaction inflammatoire induite par A. pleuropneumoniae 
dans le tissu pulmonaire. Via ses différents facteurs de virulence, A. pleuropneu-
moniae va, dans un premier temps, induire l’activation des macrophages alvéo-
laires, altérer les pneumocytes et les endothéliocytes, ce qui aboutit à la libération 
de radicaux toxiques dérivés de l’oxygène et de médiateurs de l’inflammation 
servant de signaux entraînant un afflux massif de PMNs dans le tissu pulmo-
naire. L’activation de ces PMNs est responsable d’une libération supplémentaire, 
importante, de dérivés toxiques de l’oxygène et de protéases. La somme de ces 
composés toxiques induit la nécrose des cellules pulmonaires dont les cellules 
endothéliales, menant à la formation de microthrombi et d’hémorragies pulmo-
naires qui seront responsables de ces foyers de nécrose de coagulation typiques 
de la pleuropneumonie porcine à A. pleuropneumoniae. PARS : nucléaire poly 
(ADP-ribose) synthétase.
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qui va entraîner une déplétion en NAD+ 
et en ATP laquelle aboutit au dysfonc-
tionnement et à la mort de nombreux 
types cellulaires dont les macrophages 
(Zingarelli et al., 1996). Bien que le 
NO produit par NOS2 soit un vasodi-
latateur potentiel et contribue en géné-
ral à la formation d’œdème durant 
la phase aiguë de l’inflammation, les 
niveaux de NO2

-/NO3
- n’augmentent 

pas de façon significative au début de 
l’infection à A. pleuropneumoniae. La 
phase précoce  de cette pneumonie, 
c’est-à-dire trois à six heures après 
infection, semble être médiée par les 
eicosanoïdes et non par le NO qui 
interviendrait plus tard dans la patho-
génie (après 12-36h) (Cho et Chae, 
2004a).

Au cours de l’infection par A. pleu-
ropneumoniae, les cellules épithélia-
les bronchiques, bronchiolaires, les 
pneumocytes de type I et les macro-
phages alvéolaires montrent une 
activation de l’isoforme COX-2 de 
la cyclooxygénase (figure 2) (Cho et 
Chae, 2003d). Elle induit la conver-
sion de l’acide arachidonique en pros-
taglandine PGH2 qui est transformé 
ensuite par différentes synthases en 
d’autres prostaglandines (PGD2, PGF2 
et PGE2) et en thromboxane (Chang 
et al., 1989). La PGE2 cause la vaso-
dilatation et augmente la perméabilité 
vasculaire (figure 2) (Chang et al., 
1989 ; Salvemini et al., 1995). 

Des cytokines proinflammatoires sont 
produites par le macrophage alvéo-
laire intoxiqué (le TNF-a , l’IL-1 et le 
chémoattractant potentiel des PMNs, 
l’IL-8) (Lin et al., 1994 ; Baarsch et al., 
1995 ; Scamurra et al., 1996 ; Huang 
et al., 1999) ou par les cellules du tissu 
pulmonaire (pneumocytes et endothé-
liocytes) (IL-6) (figure 2) (Baarsch 
et al., 1995). Lorsque des porcs sont 
infectés par A. pleuropneumoniae, la 
bioactivité de l’IL-1, de l’IL-6 et du 
TNF-a est augmentée, rapidement et 
fortement, dans les lavages pulmonai-
res et le sérum (Baarsch et al., 1995 ; 
Choi et al., 1999 ; Huang et al., 1999 ; 
Cho et Chae, 2002a). L’hypothèse a 
été émise que la surproduction de 
ces cytokines inflammatoires jouait 
un rôle dans les dommages pulmo-
naires associés à la pleuropneumonie 
(Stephens et al., 1988 ; Goldblum et 
al., 1989). En effet, l’IL-10, qui est 
une cytokine anti-inflammatoire pro-
duite par les cellules T, B, les monocy-
tes et les macrophages et qui générale-
ment supprime les réactions immunes 
et inflammatoires (Spits et de Waal 

Malefyt, 1992 ; Rennick et al., 1997), 
n’inhibe pas seulement l’expression 
du TNF-a et d’IL-1b directement 
dans les macrophages alvéolaires mais 
induit aussi la surexpression d’autres 
cytokines anti-inflammatoires telles 
que l’IL-1R des fibroblastes et le 
sTNF-RI (Hart et al., 1995a ; Hart et 
al., 1995b ; Thomassen et al., 1996). 
Les propriétés anti-inflammatoires 
et immunorégulatrices de l’IL-10 lui 
confèrent un potentiel thérapeutique 
dans les maladies caractérisées par 
une production exubérante de cytoki-
nes inflammatoires (Keystone et al., 
1998). Dans cette optique, lorsque 
l’IL-10 recombinante est administrée 
dans les voies respiratoires de porcs 
infectés préalablement par A. pleuro-
pneumoniae, via un adénovirus de 
type 5 déficient pour la réplication, 
une diminution des signes cliniques, 
des lésions pulmonaires, de l’activité 
myéloperoxydase et des niveaux de 
cytokines (IL-1 et TNF-a) est obser-
vée dans les lavages pulmonaires 
(Morrison et al., 2000). Ces résultats 
indiquent que l’activation des macro-
phages, impliquant la surproduction 
d’IL-1 et de TNF-a, est un facteur 
important dans le développement et 
la sévérité des signes cliniques et des 
lésions (Morrison et al., 2000).

2.4. L’afflux des neutrophiles et 
des monocytes et l’amplification 
de la réaction inflammatoire

Tous ces médiateurs de l’inflammation 
constituent un signal chémotactique 
entraînant un appel rapide et massif 
de PMNs et de monocytes (figure 2) 
(Chen, 1997). Les PMNs joueraient un 
rôle dans la limitation de la diffusion 
de l’agent pathogène à d’autres tissus 
en tuant 95% des bactéries phagocy-
tées (Cruijsen et al., 1992). Cette acti-
vité expliquerait que le germe n’atteint 
habituellement pas les nœuds lympha-
tiques (van Leengoed et Kamp, 1989). 
Les PMNs joueraient ainsi un rôle 
préventif dans l’établissement d’une 
septicémie et ce, grâce à une activité 
bactéricide plus grande que celle des 
macrophages (Sibille et Reynolds, 
1990 ; Cruijsen et al., 1992). En effet, 
les PMNs génèrent deux fois plus de 
superoxyde et libèrent cinq fois plus de 
peroxyde d’hydrogène que les macro-
phages, ces produits de l’oxygène 
exerçant une activité germicide puis-
sante (Reiss et Roos, 1978). Il a par 
ailleurs été montré qu’à faible concen-
tration, les toxines Apx stimulaient le 

métabolisme oxydatif des PMNs sans 
qu’il soit inhibé par la suite (Dom et 
al., 1992b). Les monocytes sont éga-
lement rapidement recrutés dans les 
zones d’inflammation et de nécrose et 
leur principal rôle dans la pleuropneu-
monie semble être l’élimination des 
débris cellulaires et acellulaires des 
poumons (figure 2) (Bertram, 1985 ; 
1986). 

Au contact des facteurs de virulence 
d’A. pleuropneumoniae et des cyto-
kines inflammatoires dans le tissu 
pulmonaire, les PMNs et les macro-
phages vont s’activer. En effet, plu-
sieurs études ont montré que l’ex-
pression du NF-kappaB, de l’IL-1, 
de l’IL-6, du TNF-a, des enzymes 
NOS2 et COX-2 est détectée dans 
les leucocytes alvéolaires dégénérés 
(« oat cells ») qui bordent les zones 
de nécrose de coagulation et dans les 
leucocytes qui se trouvent dans les 
espaces alvéolaires des zones pulmo-
naires atteintes (Choi et al., 1999 ; 
Cho et Chae, 2002a ; 2002b ; 2003b ; 
2003d ; 2004a ; 2004b). Les PMNs 
et les macrophages activés vont libé-
rer les dérivés toxiques de l’oxygène 
que sont l’anion superoxyde, le NO 
et le produit de leur combinaison, le 
peroxynitrite, entraînant une forte alté-
ration supplémentaire des cellules pul-
monaires (Ischiropoulos et al., 1992 ; 
Babior, 1995 ; Cho et Chae, 2003b). 
De plus, la dégranulation des PMNs 
va également aboutir à la libération de 
protéases qui dénaturent les protéines 
tissulaires, et de la myéloperoxydase 
qui transforme le peroxyde d’hydro-
gène en acide hypochloreux, l’oxydant 
le plus cytotoxique généré dans l’in-
flammation neutrophilique (figure 2) 
(Sibille et Reynolds, 1990). 

Enfin, l’activation de la cascade de la 
coagulation via l’altération des endo-
théliocytes et l’activation directe du 
facteur XII par le LPS (Udeze et al., 
1987 ; Serebrin et al., 1991) vont mener 
à la formation de microthrombi, à une 
ischémie localisée et à une nécrose 
supplémentaire consécutive à un pro-
cessus d’infarctus qui provoquera la 
formation de foyers hémorragiques 
(figure 2) (Bertram, 1985).

Nous pouvons conclure que dans la 
pleuropneumonie porcine à A. pleu-
ropneumoniae l’amplification de la 
réaction inflammatoire, entretenue par 
la bactérie et ses facteurs de virulence, 
est un véritable cercle vicieux, lequel 
constitue le processus central de la 
pathogenèse (Dom et al., 1992a ; Dom 
et al., 1992b).
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3. LES SIGNES CLINIqUES

A. pleuropneumoniae n’a pas d’autres 
hôtes naturels que le porc. La bactérie 
se transmet entre troupeaux, via diffé-
rents vecteurs (animaux infectés, aéro-
sols contaminés et fomites) et, clas-
siquement, ne survit pas longtemps 
dans l’environnement (Lechtenberg et 
al., 1994 ; Torremorell et al., 1997 ; 
Jobert et al., 2000 ; Hege et al., 2002 ; 
Velthuis et al., 2003). Toutefois, proté-
gée par de la matière organique (mucus, 
déjections…), elle peut persister plu-
sieurs jours, semaines, et peut survivre 
jusqu’à un mois dans de l’eau propre 
à 4°C (Gottschalk et Taylor, 2006). 
Le principal mode d’introduction de 
la pleuropneumonie dans les élevages 
est en général lié à l’entrée d’animaux 
apparemment sains qui portent la bac-
térie dans leur nasopharynx (Sebunya 
et Saunders, 1983). L’animal sain se 
contamine par contact direct ou par 
l’inhalation de gouttelettes sur de cour-
tes distances. En effet, des cultures 
pures d’A. pleuropneumoniae admi-
nistrées en aérosols, par voie intrana-
sale ou intratrachéale, reproduisent la 
maladie (Sebunya et Saunders, 1983). 
Contrairement à Pasteurella multocida 
et Bordetella bronchiseptica, A. pleu-
ropneumoniae cause souvent la mala-
die en l’absence de facteur prédis-
posant. Cependant, des conditions de 
stress tel que le transport des porcs ou 
des changements climatiques peuvent 
être étroitement associées à une flam-
bée épidémique. De plus, la présence 
de Mycoplasma hyopneumoniae dans 
un élevage augmente le risque d’infec-
tions secondaires par d’autres agents 
pathogènes. Ainsi, les porcs positifs à 
M. hyopneumoniae seraient plus sou-
vent positifs à A. pleuropneumoniae 
que les animaux négatifs à M. hyop-
neumoniae (Young et al., 1983). Dans 
les climats tempérés, l’incidence sai-
sonnière de la maladie augmente gra-
duellement depuis son nadir en été 
à un pic en hiver ou au printemps 
(Sebunya et Saunders, 1983). Il n’y a 
pas d’association claire connue avec 
des infections virales prédisposantes 
mais la bactérie peut coexister au sein 
de l’appareil respiratoire du porc avec 
d’autres agents pathogènes (Sakano 
et al., 1993 ; Narita et al., 1997 ; Pol 
et al., 1997 ; Gutierrez-Martin et al., 
2000). Une fois que l’infection est 
établie dans le troupeau, il est difficile 
d’éliminer l’agent infectieux du fait 
des porteurs subcliniques (ou porteurs 
sains). Ces derniers ont été infectés 

par A. pleuropneumoniae sans déve-
lopper de signes cliniques détectables 
et conservent la bactérie dans leur 
tractus respiratoire supérieur, et sur-
tout dans les amygdales (Sidibe et al., 
1993). Les porteurs chroniques qui ont 
fait pleinement la maladie, l’héber-
gent également dans leurs séquestres 
pulmonaires (Sebunya et Saunders, 
1983). 

Quatre formes sont classiquement 
décrites (Nicolet, 1992) : suraiguë, 
aiguë, subclinique et chronique. Dans 
la forme suraiguë, les porcs sont 
subitement très atteints avec de la fiè-
vre, de l’apathie et de l’anorexie. Les 
animaux sont étendus sur le sol sans 
signes respiratoires avec des troubles 
circulatoires et cardiaques. La peau 
du nez, des oreilles, des membres et, 
plus tard, du corps entier, est cyano-
sée. Dans la phase terminale, l’animal 
respire par la bouche, et montre une 
dyspnée sévère. Assis avec le cou en 
extension ou couchés, ils respirent dif-
ficilement par la bouche (figure 3). 
Un jetage sanguinolent et de l’hémop-
tysie peuvent être observés (figure 4). 

La ventilation alvéolaire semble se 
maintenir jusqu’à la fin puisque la 
tension en CO2 artériel demeure stable 
(Kiorpes et al., 1990). La tension arté-
rielle en O2 et le pH sanguin diminuent 
dans les heures qui précèdent la mort 
(Kiorpes et al., 1990). Les change-
ments du leucogramme comprennent 
une diminution rapide du nombre total 
des leucocytes dont les PMNs seg-
mentés, les lymphocytes, les monocy-
tes et les éosinophiles (Kiorpes et al., 
1990). Peu avant la mort, des déchar-
ges sanguinolentes s’écoulent par la 
bouche et le groin. La mort survient en 
24 à 36 heures. La forme suraiguë res-
semble donc plutôt à un choc septique 
(Kiorpes et al., 1990).

Dans la forme aiguë, les porcelets 
montrent de l’anorexie, une fièvre 
élevée et une respiration abdominale 
pénible (Liggett et al., 1987 ; van 
Leengoed et Kamp, 1989). La morta-
lité s’observe durant les premiers jours 
de la maladie. La morbidité et la mor-
talité peuvent toucher respectivement 
entre 8,5–40 % et 0,4–24 % du trou-
peau (Sebunya et Saunders, 1983). La 

Figure 3 : Porcs en détresse respiratoire sévère due à une pneumonie aiguë à 
A. pleuropneumoniae (Fenwick, 2008 ; Intervet/Schering Plough Animal Health, 
sans date). 

Figure 4 : Jetage nasal sanguinolent et hémoptysie chez un porc atteint de la 
forme aiguë de la pleuropneumonie à A. pleuropneumoniae (Intervet/Schering 
Plough Animal Health, sans date).
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mortalité au sein des animaux malades 
peut atteindre les 100 % sans thérapie 
(Sebunya et Saunders, 1983). La durée 
de la maladie est variable mais elle se 
termine en général après cinq semai-
nes (Sebunya et Saunders, 1983).

Les animaux qui survivent à la forme 
aiguë de la maladie vont évoluer vers 
sa forme chronique. Il n’y a pas ou peu 
de fièvre. Les signes respiratoires sont 
particulièrement présents : détresse 
respiratoire et toux. Les animaux sont 
faibles, montrent peu d’appétit et ont 
un GQM (Gain Quotidien Moyen) 
réduit. D’autres complications telles 
que l’otite, la (poly)arthrite, la péricar-
dite et des abcès dans différents tissus 
peuvent être observées mais sont rares 
(Duff et al., 1996 ; Buttenschon et al., 
1997 ; Jensen et al., 1999 ; Madsen et 
al., 2001). 

Les épidémies à A. pleuropneumoniae 
sont en général caractérisées par les 
formes suraiguë et aiguë de la maladie 
et, bien qu’elles touchent les porcs de 
tous âges, ceux de deux à six mois 
sont les plus sensibles (Sebunya et 
Saunders, 1983 ; Taylor, 1999).

4. LES LÉSIONS 
MACROSCOPIqUES

Les suivis macroscopique et micros-
copique de la pleuropneumonie ont 
été réalisés suite à l’inoculation à des 
porcs, par voie aérogène, d’une souche 
du sérotype 5 (tableau 3) (Liggett et 
al., 1987). La lésion caractéristique 
est une (pleuro)pneumonie lobaire 
nécrosante, hémorragique et fibrino 
purulente qui peut être confondue avec 
celle causée par Actinobacillus suis et, 
moins fréquemment, par Salmonella 

Tableau 3 : Développement des lésions pulmonaires macroscopiques et microscopiques suite à l’inoculation d’Actinobacil-
lus pleuropneumoniae (Liggett et al., 1987 ; Westfall et al., 1994).

Temps après inoculation Lésions macroscopiques Lésions microscopiques

1 heure Pas de lésions Pas de lésions

3-6 heures
Œdème pulmonaire avec des hémorragies 

pétéchiales multifocales, bronchiolite  
et alvéolite diffuse

Bronchiolite et alvéolite neutrophilique

12-18 heures
Œdème avec pétéchies  

et hémorragies lobulaires
Pneumonie purulonécrosante focale  

avec pleurésie

1-2 jours  Pneumonie lobaire avec pleurésie fibrineuse

Pleuropneumonie nécrosante aiguë sévère. 
Zones de nécrose entourées par des bandes 

denses de leucocytes en dégénérescence (« oat 
cells »)

4-7 jours  Abcès pleuraux avec adhérence à la plèvre Abcès multiples avec pleurésie fibreuse

Figure 5 : La présence d’une pneumonie alvéolaire nécrosante dans les parties dorsa-
les et caudales des poumons et de pleurésie fibrineuse est un élement du diagnostic de 
la pleuropneumonie à A. pleuropneumoniae dans sa forme aiguë. Dans certains cas, la 
pneumonie alvéolaire est unilatérale (poumon gauche ou droit) (Vyt, 2008).

Figure 6 : Les lésions induites par A. pleuropneumoniae dans la forme aiguë sont 
rouge foncé, fermes à dures et font protrusion à la surface des poumons (Vyt, 2008).
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enterica.

Dans la forme suraiguë, les lobu-
les pulmonaires sont démarqués par 
de larges septa interlobulaires qui 
sont distendus par de l’œdème (van 
Leengoed et Kamp, 1989). La forme 
aiguë est caractérisée par une pleu-
ropneumonie fibrinohémorragique à 
nécrosante qui est le plus souvent bila-
térale avec atteinte des lobes apicaux 
et cardiaques et au moins d’une partie 
des lobes diaphragmatiques (figure 
5) (van Leengoed et Kamp, 1989 ; 
Taylor, 1999). Les lésions sont rouge 
foncé, fermes à dures et font protru-
sion à la surface des poumons (figure 
6).  À la coupe, elles constituent des 
foyers de nécrose de coagulation de 1 
à 10 cm, friables et dont les contours 
sont nets et irréguliers (figure 7). Un 
exsudat jaunâtre fibrineux teinté de 
sang est présent à la surface de la 
plèvre (pleurésie) (figure 8). Un fluide 
sanguinolent peut être présent dans la 
cavité pleurale (figure 8). La trachée 
et les bronches peuvent être remplies 
d’un exsudat muqueux sanguinolent 
formant de l’écume. Le foie et les 
reins des porcs sont pâles et mon-
trent des signes de dégénérescence 
(van Leengoed et Kamp, 1989). Une 
adénite satellite des ganglions bron-
chiques est présente, ces derniers étant 
augmentés en taille, oedémateux et 
congestionnés (Liggett et al., 1987).

Dans les cas chroniques, les animaux 
qui survivent à l’infection peuvent voir 
régresser entièrement leurs lésions 
mais, dans la majorité des cas, celles-
ci persistent. Des nodules fermes de 
différentes tailles sont surtout palpa-
bles dans les lobes diaphragmatiques 

Figure 7: Section dans un poumon de porc à un stade pré-
coce d’infection par A. pleuropneumoniae montrant de larges 
zones de congestion vasculaire, d’œdème et d’hémorragies 
(Fenwick, 2008).

Figure 8: Pleurésie fibrineuse sur la face interne de la 
cavité thoracique et exsudat sanguinolent dans la forme 
aiguë de la pleuropneumonie à A. pleuropneumoniae 
(Intervet/Schering Plough Animal Health, sans date).

Figure 9: Poumons typiques du stade chronique de la pleuropneumonie porcine à A. 
pleuropneumoniae (Intervet/Schering Plough Animal Health, sans date). Des nodules 
fermes de différentes tailles (encerclés) correspondent à des séquestres formant de lar-
ges foyers de nécrose de coagulation, des zones de fibrose pulmonaire ou des abcès.

Figure 10 Abcès dans un poumon dû à une infection chronique à A. pleuropneu-
moniae (Intervet/Schering Plough Animal Health, sans date).
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Figure 11: Adhérences fibreuses de la 
plèvre viscérale à la plèvre pariétale 
dues à une infection chronique à A. 
pleuropneumoniae (Intervet/Schering 
Plough Animal Health, sans date).

Figure 12: Section dans une lésion focale 
du poumon d’un porc 90 minutes après 
inoculation du sérotype 2 d’A. pleurop-
neumoniae. Cette zone est caractérisée par 
un épaississement des septa alvéolaires 
(Dom et al., 1994a).  Barre = 100 µm.

Figure 13: Section dans une lésion du 
poumon d’un porc trois heures après 
inoculation du sérotype 2 d’A. pleu-
ropneumoniae. Les septa alvéolaires 
sont sévèrement épaissis et les alvéoles 
contiennent des cellules et de l’exsudat 
(Dom et al., 1994a). Barre = 100 µm.

Figure 14: Image d’un poumon de 
porc 12 heures après inoculation du 
sérotype 5 d’A. pleuropneumoniae 
(x450) : vasculite sévère (Liggett et 
al., 1987).

Figure 15: Image d’un poumon de 
porc un jour après inoculation du 
sérotype 5 d’A. pleuropneumoniae 
(x575) : masse de cellules dans l’exsu-
dat d’une alvéole. Un vaisseau pulmo-
naire contient un thrombus de fibrine 
(Liggett et al., 1987).

Figure 16: Les alvéoles, dont l’épi-
thélium s’est exfolié, sont remplies 
d’un exsudat contenant de la fibrine, 
des érythrocytes, des pneumocytes, 
des macrophages et des PMNs à divers 
stades de dégénérescence (Fenwick, 
2008).

Figure 17: Image d’un poumon de porc 
deux jours après inoculation du  sérotype 5 
d’A. pleuropneumoniae (x12) : zones irré-
gulières de nécrose de coagulation enca-
drées par des bandes denses de cellules 
inflammatoires (Liggett et al., 1987).

Figure 18: Image du poumon d’un porc 
sept jours après inoculation du sérotype 5 
d’A. pleuropneumoniae (x180). La marge 
d’une zone de nécrose de coagulation 
révèle trois zones distinctes : une cou-
che externe de granulation (A), une bande 
médiane de cellules inflammatoires dégé-
nérées (B), et une zone interne de nécrose 
de coagulation (C) (Liggett et al., 1987).

Figure 19: Actinobacillus pleuropneu-
moniae sur gélose au sang supplémentée 
en b-NAD (incubation 24h à 37°C).
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des poumons fermes et pâles (figure 
9). Ils correspondent à des séquestres 
formant de larges foyers de nécrose de 
coagulation encapsulés et grisâtres, 
des zones de fibrose pulmonaire ou 
des abcès (figure 10). Des adhérences 
de la plèvre à la cavité thoracique, 
dues à de la fibrose, sont aussi présen-
tes (figure 11).

5. LES LÉSIONS 
MICROSCOPIqUES

Dans la phase aiguë, la constitu-
tion des lésions est très rapide et se 
développe selon un processus res-
semblant à l’infarctus (Liggett et al., 
1987). Elles sont caractérisées par une 
dégénérescence des cellules épithé-
liales des alvéoles et un épaississe-
ment des septa interalvéolaires dû à la 
congestion des capillaires, à l’œdème 
interstitiel et à l’infiltration neutro-
philique importante (figures 12 et 13) 
(Bertram, 1985 ; Liggett et al., 1987 ; 
Bertram, 1988 ; Ajito et al., 1996). 
Par la suite, une vasculite nécrosante 
sévère mène à la formation de thrombi 
dans les capillaires et à la rupture de 
la barrière alvéolo-capillaire, ce qui 
cause des hémorragies pulmonaires 
(figures 14 et 15) (Rosendal et al., 
1985 ; Liggett et al., 1987 ; Bertram, 
1988 ; van Leengoed et Kamp, 1989 ; 
Serebrin et al., 1991). Le parenchyme 
pulmonaire est infiltré de PMNs et 
de cellules mononucléées (Bertram, 
1988 ; Idris et al., 1993). Les alvéo-
les, dont l’épithélium s’est exfolié, 
sont remplies d’un exsudat contenant 
de la fibrine, des érythrocytes, des 
pneumocytes, des macrophages et des 
PMNs à divers stades de dégénéres-
cence (figure 16) (Bertram, 1988 ; 
van Leengoed et Kamp, 1989 ; Idris 
et al., 1993 ; Westfall et al., 1994 ; 
Chen, 1997). Les zones irrégulières de 
nécrose de coagulation n’adoptent pas 
la structure anatomique suggérant une 
origine toxique (figure 17) (Liggett et 
al., 1987).

En microscopie électronique, les 
PMNs, les macrophages alvéolaires 
et les érythrocytes sont les seuls types 
cellulaires identifiables dans les exsu-
dats alvéolaires et la majorité de ces 
cellules sont arrondies ou allongées 
et montrent des signes de dégénéres-
cence sévères (Liggett et al., 1987). 
Ces cellules sont caractérisées par de 
la karyolyse, une perte de l’organisa-
tion cytoplasmique, des pseudopodes 
racourcis ou absents et des ruptures 
occasionnelles des membranes cellu-

laires (Van Leengoed et al., 1989). 
Le cytoplasme contient des vésicules 
claires de taille variable, peu ou pas 
de lysosomes et peu ou pas d’activité 
phagocytaire (Liggett et al., 1987 ; 
Van Leengoed et al., 1989). Quelques 
cellules contiennent des granules den-
ses de la même densité que les granu-
les neutrophiliques et des PMNs à dif-
férents états de dégénérescence sont 
observés (Liggett et al., 1987). Les 
sinus des nœuds lymphatiques sont 
distendus et remplis de PMNs (Liggett 
et al., 1987). 

Enfin, l’inoculation à des souris et 
des porcs du surnageant de culture 
d’A. pleuropneumoniae peut entraîner 
l’apparition de foyers de nécrose lym-
phocytaire dans le cortex thymique et 
dans les follicules ganglionnaires et 
les manchons périartériolaires spléni-
ques (Stine et al., 1991).

Dans la phase chronique de la mala-
die, les zones coalescentes de nécrose 
de coagulation caractéristiques de la 
pleuropneumonie porcine, appelées 
« séquestres », sont constituées d’une 
couche externe de granulation, d’une 
bande intermédiaire de cellules inflam-
matoires dégénérées au contact du 
foyer de nécrose, et d’une zone interne 
de nécrose de coagulation (figure 18) 
(Sanford et Josephson, 1981 ; Bertram, 
1985 ; Liggett et al., 1987 ; Ajito et 
al., 1996). Des études d’hybridation 
in situ utilisant une sonde d’ADN 
spécifique des gènes apxI, apxII et 
apxIII, montrent qu’une grande quan-
tité d’A. pleuropneumoniae est pha-
gocytée dans les macrophages et les 
PMNs des bandes denses encerclant 
les foyers de nécrose de coagulation 
(Choi et al., 2001). A. pleuropneumo-
niae peut se retrouver dans les fluides 
alvéolaires et interlobulaires et peut se 
disperser du parenchyme pulmonaire 
à la plèvre et aux ganglions bronchi-
ques, donnant en plus de la pneumonie 
nécro-hémorragique, de la pleurésie et 
une lymphadénite bronchique sévère 
et suppurée.

6. LE DIAGNOSTIC

6.1. Bactériologique

A. pleuropneumoniae peut être isolé 
à partir des cavités nasales (jetage 
nasal), des amygdales, de l’oreille 
moyenne et des poumons de porcs 
(exsudat bronchique ou lésions), l’iso-
lement pouvant rester infructueux au 
départ de lésions pulmonaires chro-
niques (Jacques et al., 1991 ; Dom et 

al., 1994a) où lorsqu’une antibiothé-
rapie a été mise en place (Jacobsen et 
Nielsen, 1995). Dans les cas suraigus, 
la bactérie peut être isolée d’autres 
organes (septicémie). L’isolement pri-
maire peut se faire sur gélose au sang 
de mouton (5 %) supplémentée en 
-NAD (0,01 %) en 1 ou 2 jours (figure 
19). Toutefois, l’ajout de -NAD dans 
la gélose au sang n’est pas nécessaire 
si une souche Staphylococcus aureus 
ou intermedius est inoculée en même 
temps car ces dernières produisent 
ce co-facteur qui diffuse dans l’agar. 
Les souches du biotype 1 (NAD-
dépendantes) poussent alors en for-
mant de grandes colonies au voisinage 
de la souche nourrissante (satellitisme) 
tandis que celles du biotype 2 (NAD-
indépendantes) poussent indépendam-
ment (figure 20). En routine, l’iden-
tification sur milieu de culture peut 
être renforcée par la mise en évidence 
d’une activité uréase, la fermentation 
du mannitol et la réalisation du test 
de CAMP (Christie-Atkins-Munch-
Petersen) dont le résultat positif 
consiste en une augmentation de l’hé-
molyse sur gélose au sang, due à une 
synergie entre l’hémolysine de l’or-
ganisme que l’on teste et la sphingo-
myélinase de Staphylococcus aureus 
(figure 21) (Perfumo et al., 1983 ; 
Frey et al., 1989 ; Frey et al., 1994 ; 
Jansen et al., 1995 ; Schaller et al., 
1999). Il faut noter que les quatre 
toxines Apx d’A. pleuropneumoniae 
donnent un résultat positif au test de 
CAMP (Perfumo et al., 1983 ; Frey 
et al., 1994 ; Jansen et al., 1995 ; 
Schaller et al., 1999). Dans le cas de 
la contamination du milieu de culture 
par la flore bactérienne commensale 
de l’hôte (prélèvements à partir des 
cavités nasales ou des amygdales) 
ou par d’autres bactéries pathogènes 
(surtout Pasteurella multocida), des 
milieux sélectifs peuvent être utilisés 
(Gilbride et Rosendal, 1983 ; Moller et 
al., 1993 ; Jacobsen et Nielsen, 1995) 
mais l’identification visuelle des colo-
nies d’A. pleuropneumoniae est moins 
aisée.

D’autres techniques de diagnos-
tic direct existent : (i) la séparation 
immunomagnétique où des billes 
magnétisées sont coatées avec des 
immunoglobulines (Ig) G spécifiques 
d’un sérotype d’A. pleuropneumoniae 
(Gagne et al., 1998), (ii) l’aggluti-
nation en tube (Gunnarsson et al., 
1977 ; Mittal et al., 1982 ; Dubreuil 
et al., 1996), (iii) l’agglutination sur 
lame (Mittal et al., 1982 ; Mittal et 
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al., 1993b), (iv) l’hémagglutination 
indirecte (Mittal et al., 1983c ; Mittal 
et al., 1993b), (v) l’immunodiffusion 
(Nicolet, 1971 ; Mittal et al., 1993b), 
(vi) la coagglutination (Mittal et al., 
1983a ; 1983b; Mittal et al., 1993b), 
(vii) l’immunofluorescence (Nicolet, 
1971 ; Rosendal et al., 1981), (viii) 
la précipitation en anneau (Mittal et 
al., 1982), (ix) la contre-immunoélec-
trophorèse (Piffer et al., 1986 ; Mittal 
et al., 1993a ; Mittal et al., 1993b), et 
(x) la précipitation sur lame (Hommez 
et al., 1990). L’hybridation in situ des 
gènes apxIBD, apxIICA, apxIIICA, 
apxIIIBD ou apxIVA permet la détec-
tion des différents sérotypes d’A. pleu-
ropneumoniae dans les tissus fixés au 
formol (Choi et al., 2001 ; Cho et al., 
2002). Enfin, de nombreuses techni-
ques de PCR alliant rapidité et sensi-
bilité ont été développées mais leur 
spécificité est variable (tableau 4).

6.2. Sérologique

Les tests de fixation du complément 
ont l’avantage d’une bonne spécificité 
mais ils sont peu sensibles, lourds à 
mettre en œuvre et difficiles à standar-
diser (Lombin et al., 1982 ; Hoffman, 
1989 ; Euzéby, 1998). Plus récemment, 
de nombreux tests ELISA basés sur 
les polysaccharides ou les toxines Apx 
ont été développés (tableau 5). Les 
anticorps circulant peuvent être détec-
tés environ 10-14 jours après l’infec-
tion, avec un pic à 4-6 semaines et le 
maintien pendant plusieurs mois d’une 
faible immunoglobulinémie (Euzéby, 
1998). La spécificité des tests ELISA 
est variable. Ils se basent surtout sur les 
antigènes O lipopolysaccharidiques et 
K capsulaires. Or, il a été démontré, au 
moins pour l’antigène O, qu’il pouvait 
exister une variabilité entre sérotypes 
mais aussi au sein d’une classe séro-
typique pouvant mener à la détection 

de faux-négatifs (Saito et al., 1992 ; 
Stenbaek et Hovind-Haugen, 1996 ; 
Jacques et al., 2005). Des réactions 
croisées sont décrites entre les séroty-
pes 3, 6 et 8, entre les sérotypes 1, 9 et 
11 et entre les sérotypes 4 et 7 (Euzéby, 
1998 ; Klausen et al., 2001 ; 2002). De 
plus, la présence de toxines Apx et 
de protéines d’autres Pasteurellaceae 
porcines (A. suis, A. rossii, A. seminis 
et Pasteurella aerogenes) qui montrent 
une réaction immunologique croisée 
avec leurs homologues d’A. pleuro-
pneumoniae, peut interférer avec le 
diagnostic sérologique de la pleurop-
neumonie porcine (Bosse et al., 1990 ; 
Van Ostaaijen et al., 1997 ; Lebrun 
et al., 1999 ; Schaller et al., 2000). 
Ainsi, il a été démontré que des sera 
provenant de porcs sains vis-à-vis de 
l’actinobacillose réagissaient fréquem-
ment et fortement vis à vis des toxines 
ApxIA, ApxIIA et ApxIIIA purifiées 
(Schaller et al., 2000 ; Dreyfus et al., 
2004). Par ailleurs, dans les cas de 
portage et d’infection subclinique, la 
sensibilité n’est pas toujours bonne 
car la synthèse d’anticorps n’est pas 
suffisante pour être détectée (Euzéby, 
1998). 

Pratiquement, la majorité des tests 
ELISA sont du type LPS (chaînes lon-
gues, « LC ») mais des ELISA basés 
sur les toxines Apx existent aussi 

(tableau 5). L’ELISA ApxIVA a l’avan-
tage de détecter tous les sérotypes car 
cette toxines est produite par toutes les 
souches d’A. pleuropneumoniae et de 
permettre la distinction des animaux 
vaccinés avec les vaccins sous-unitai-
res ne contenant pas cette valence. La 
nécessité d’utilisation d’un test ELISA 
du type LPS-LC ou ApxIVA pour 
l’identification d’A. pleuropneumo-
niae dépend de la situation (Gottschalk 
et al., 2005) (tableau 6).

En conclusion, en cas d’apparition 
d’une épidémie, la réalisation d’une 
autopsie des porcs atteints et d’un 
isolement bactérien (satellitisme) à 
partir des lésions permettra d’iden-
tifier l’agent pathogène tandis que 
la réalisation consécutive d’un anti-
biogramme donnera les informations 
nécessaires à la mise en place d’une 
antibiothérapie efficace. Une iden-
tification biochimique plus poussée 
peut être obtenue en réalisant un test 
de CAMP ou une étude de l’activité 
uréase. Par la suite, le sérotypage 
confirmera l’identité d’A. pleuropneu-
moniae. Enfin, pour les isolats qui 
ne parviennent pas à être typés, il est 
alors recommandé de réaliser un test 
PCR. Dans le cadre de la surveillance 
épidémiologique de la maladie, les 
tests sérologiques sont utilisés mais 
donnent parfois des résultats ambigus. 

Figure 20 : Satellitisme d’une sou-
che dépendante du b-NAD (biotype 
1) d’A. pleuropneumoniae (colonies 
horizontales) avec Staphylococcus 
aureus (colonies verticales).

Figure 21 : Test de CAMP sur gélose au sang dont le résultat positif correspond à 
une augmentation de l’hémolyse dans la zone où les colonies d’A. pleuropneumo-
niae (horizontales) sont à proximité de celles d’une souche Staphylococcus aureus 
(verticales) (Schaller et al., 1999; Fenwick). L’augmentation de l’activité hémoly-
tique résulte de la synergie entre l’hémolysine d’A. pleuropneumoniae et la sphin-
gomyélinase du staphylocoque. A. Staphylococcus aureus ; B. Zone de diffusion 
de la sphingomyélinase ; C. A  pleuropneumoniae.
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Lors de telles situations, l’isolement 
bactérien et la PCR sont recommandés 
afin d’établir précisément la présence 
ou l’absence de la bactérie (Broes et 
al., 2007). Il convient de souligner 
que des souches virulentes du bio-

type 2 semblent émerger et que les 
laboratoires de diagnostic ne doivent 
donc plus seulement rechercher les 
souches « classiques » du biotype 1 
(Gottschalk et al., 2005). 

7. LE TRAITEMENT

Les traitements sont uniquement effi-
caces dans la phase initiale de la mala-
die étant donné la rapidité du déve-
loppement des lésions. Comme les 

Tableau 4 : Différentes techniques de PCR mises en place pour le diagnostic direct d’Actinobacillus pleuropneumoniae.

Type de PCR
Gène(s) 
cible(s)

Spécificité du diagnostic Références

PCR-RFLP tbpA et tbpB
Différencie de Haemophilus parasuis et A. suis, distingue 10 groupes 
différents pour A. pleuropneumoniae

de la Puente-Redondo 
et al., 2000

PCR-RFLP apxIVA Méthode utile comme outil de diagnostic additionnel au sérotypage Turni et Blackall, 2007

PCR-RFLP
apxIVA et  
ribotypage

Les isolats montrant une réaction croisée S9, 11 et/ou 1 ne sont différen-
ciés par aucune de ces méthodes

Jaglic et al., 2004

PCR
apxIVA et 
séquençage 
ADNr 16S

Permet la distinction entre A. pleuropneumoniae et A. minor, A. porcinus 
et Pasteurella sp.

da Costa et al., 2004

Multiplex-PCR
apxIVA et 
ARNr 16S

Différencie de A. lignieresii, permet de faire le diagnostic avec de faibles 
quantité d’A. pleuropneumoniae

Li et al., 2005

Multiplex-PCR cps Permet la distinction de S1, 2 et 8 Schuchert et al., 2004

Multiplex-PCR  cps et omlA
Identification spécifique d’A. pleuropneumoniae et différenciation de 
S2, 5 et 6

Jessing et al., 2003

PCR cps2AB Permet le diagnostic spécifique du S2 d’A. pleuropneumoniae Hussy et al., 2004
PCR cps Hautement sensible pour le diagnostic de A. pleuropneumoniae Klein et al., 2003

Multiplex-PCR
apxI, apxII, 
apxIII et apxIV

Ne permet pas de distinguer le S2 du 8, le S5a du 5b et le S9 du 11 Sthitmatee et al., 2003

PCR-RFLP omlA
Différenciation des 12 sérotypes d’A. pleuropneumoniae à l’exception 
des groupes (1, 9 et 11) et (2 et 8)

Cho et Chae, 2003c

PCR omlA
Amplification région conservée du gène et diagnostic d’espèce d’A. 
pleuropneumoniae

Gram et Ahrens, 1998

PCR dsbE-like Diagnostic d’A. pleuropneumoniae mais réaction avec A. lignieresii Chiers et al., 2001
PCR apxIVA Permet le diagnostic spécifique d’A. pleuropneumoniae Schaller et al., 2001

PCR omlA, apx
Permet la distinction de la majorité des sérotypes du biotype 1 sauf les 
groupes (1, 9 et 11) et (2 et 8)

Gram et al., 2000

PCR aroA Diagnostic d’Actinobacillus mais pas de différenciation des sérotypes
Hernanz Moral et al., 
1999

PCR : polymerase chain reaction, RFLP : restriction fragment length polymorphism, S : sérotype.

Tableau 5 : Techniques ELISA mises en place pour le diagnostic indirect d’Actinobacillus pleuropneumoniae.

Type d’ELISA Cible antigénique Réaction croisée sensibilité spécificité Références
ELISA LPS S1 S9 et 11 0.81 0.99 Radacovici et al., 1994
ELISA bloquant 
(Ac mono anti-
LPS S2)

LPS S2 non 1.0 0.99
Stenbaek et Schirmer, 
1994

ELISA LPS S5 - 0.79 0.97 Gottschalk et al., 1994
ELISA LPS et CP S5b (L20) S7, 12 1.0 0.98 Klausen et al., 2002
ELISA Antigènes S2, S3 et S9 non - - Maes et al., 2001
ELISA bloquant 
(Ac poly anti S6)

LPS S6 S3 et 8 1.0 0.97 Klausen et al., 2001

ELISA LPS S7 - - - Klausen et al., 2007
ELISA bloquant 
(Ac poly anti S12)

LPS S12 non 0.77 1.0 Andresen et al., 2002

ELISA LPS et CP S1, 5 et 7 - 0.96 0.99 Bosse et al., 1993

ELISA CP S1, 5 et 7 non
(S1 et 7)1.94 

0.87 (S5)

(S1 et 5)1.94 

0.94 (S7)
Inzana et Fenwick, 2001

ELISA
LPS et molécules > 50 kDa 

S2, 6 et 12
S8 0.98 0.95

Grondahl-Hansen et al., 
2003

ELISA ApxIA, -IIA, -IIIA Tous - - Nielsen et al., 2000
ELISA ApxIIA S1 Tous sauf S10 0.98 0.9 Ma et Inzana, 1990
ELISA ApxIIA Tous sauf S10 - - Leiner et al., 1999

ELISA
Partie N-terminale ApxIVA 

recombinante

Tous (ne réagit pas 
aux porcs vaccinés 
par porcilis APP)

1.0 0.94 Dreyfus et al., 2004

Ac : anticorps, CP : capsule polysaccharidique, ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay, LPS : lipopolysaccharide, S : sérotype.
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animaux malades consomment peu 
d’eau et d’aliments, il est indispen-
sable d’administrer le traitement par 
injection. Les antibiotiques qui peu-
vent être utilisés sont les céphalospo-
rines (ceftiofur), les fluoroquinolones 
(danofloxacine et enrofloxacine), le 
florphénicol, l’amoxicilline, la pénicil-
line et l’ampicilline, l’association tri-
méthoprim/sulfamidé, la tétracycline, 
la doxycycline, la tiamuline, mais 
aussi l’association lincomycine/spec-
tinomycine et la gentamicine (Dom et 
al., 1994c ; Ueda et Suenaga, 1995 ; 
Burton et al., 1996 ; Salmon et al., 
1996 ; Bousquet et al., 1997 ; Norcia 
et al., 1999 ; Wallgren et al., 1999a ; 
1999b; Stipkovits et al., 2001 ; Chang 
et al., 2002a ; Tanigawa et Sawada, 
2002 ; Yoshimura et al., 2002 ; Shin et 
al., 2005a). Ces antimicrobiens rédui-
sent le taux de mortalité et permet-
tent de récupérer un gain de poids 

mais ils ne suppriment pas le portage 
(Fittipaldi et al., 2005).

D’autres analyses, visant à suivre bio-
chimiquement l’effet du traitement 
antimicrobien, ont été proposées tel 
que le dosage de biomarqueurs. En 
effet, la pleuropneumonie à A. pleu-
ropneumoniae entraîne une augmen-
tation des protéines plasmatiques 
CRP (C-Reactive Protein), IL-6, SAA 
(Serum Amyloid A) et haptoglobine 
tandis qu’elle diminue le zinc plasma-
tique, l’acide ascorbique et l’a-toco-
phérol (Heegaard et al., 1998 ; Hulten 
et al., 2003 ; Lauritzen et al., 2003). 
Dès lors, un traitement antibiotique 
réduisant efficacement l’infection, 
réduira aussi potentiellement la durée 
des réponses de ces marqueurs (Hulten 
et al., 2003).

L’IL-10, cytokine anti-inflammatoire 
(Spits et de Waal Malefyt, 1992 ; 

Rennick et al., 1997), a été utilisée à 
titre thérapeutique dans le cadre de 
la pleuropneumonie à A. pleuropneu-
moniae et a donné des résultats inté-
ressants, montrant que l’exacerbation 
de la réaction inflammatoire via les 
macrophages et les PMNs activés au 
sein du poumon infecté jouait un rôle 
important dans le développement de 
la maladie (Morrison et al., 2000). 
En effet, comme exposé dans le cha-
pitre sur l’initiation de la réaction 
inflammatoire, l’administration intra-
trachéale de cette cytokine recombi-
nante, intégrée dans un adénovirus, 
à des porcs infectés au préalable par 
A. pleuropneumoniae, a diminué les 
signes cliniques, les lésions pulmonai-
res et la réaction inflammatoire au sein 
des poumons (Morrison et al., 2000).

8. LA PROPHyLAxIE

Tableau 6 : Utilisation des tests ELISA LPS-LC et ApxIVA (Gottschalck et al., 2005).

Situation
ELISA

LC-LPS
Commentaires

ELISA 
ApxIVA

Commentaires

Diagnostic de l’infection à 
Actinobacillus pleuropneu-
moniae (présence de signes 

cliniques)

Oui

Dans le cas où on procède à l’isolement 
(fortement recommandé), la sérologie 
n’est pas nécessaire. Cependant, dans 
les rares cas où l’isolement n’est pas 

disponible, la sérologie pourrait confir-
mer que le problème est App en utilisant 
2 prélèvements sanguins à 3-4 semaines 
d’intervalle. Par contre, il faudrait tes-
ter plusieurs sérotypes pour avoir une 

confirmation (très onéreux).

Oui

Ne permet pas de préciser les 
sérotypes présents dans l’élevage. 
Cependant, dans les rares cas où 

l’isolement n’est pas disponible, il 
pourrait confirmer que le problème 
est App en utilisant 2 prélèvements 

sanguins à 3-4 semaines d’intervalle.

Diagnostic de l’infection à 
Actinobacillus pleuropneu-
moniae (absence de signes 
cliniques; surveillance épi-

démiologique)

Oui
Il faut cibler les sérotypes importants 

(exemple sérotypes 2 et 9/11 en France)
Non

La présence fréquente de sérotypes 
«non pathogènes» complique le dia-

gnostic

Surveillance des troupeaux 
réputés négatifs à tous les 

sérotypes

Oui 
(mais)

Très onéreux, car il faut plusieurs

tests pour chaque sérum; de plus, le

test n’est pas disponible pour tous

les sérotypes

Oui 
(mais)

Principale indication de ce test;

il devrait cependant être validé

au préalable sur un nombre suffisant 
de troupeaux et d’animaux

Réponse sérologique à la 
vaccination

(bactérines)

Oui
Certains vaccins n’induisent toutefois 

qu’une faible réponse sérologique avec 
ce test.

Non
Les bactérines n’induisent pas

d’anticorps contre apxIV.

Réponse sérologique à la 
vaccination (vaccins sous-
unitaires à base de toxines)

Non
Ce test ne détecte pas les anticorps

dirigés contre les toxines.
Non

Les vaccins sous-unitaires actuels 
commercialisés

ne contiennent pas de toxine

ApxIV.
Interférence des anticorps
maternels à la vaccination

(bactérines)

Oui Le sérotype doit être ciblé. ? Pas assez de données disponibles

Interférence des anticorps
maternels à la vaccination
(vaccins sous-unitaires à 

base de toxines)

Non
L’ELISA LPS ne détecte pas les anti-

corps dirigés contre les toxines ?
Pas assez de données publiques

disponibles

Programme d’éradication
Oui 

(mais)

On doit cibler le (ou les) sérotype(s)

concerné(s)

Oui 
(mais)

Il n’est pas possible de cibler un (ou 
plusieurs) sérotype(s)

App : Actinobacillus pleuropneumoniae, LPS-LC : lipopolysaccharides à chaîne longue.
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La prophylaxie passe par : (i) le 
contrôle des facteurs environnemen-
taux (densité de population, aération, 
propreté, stress, température…) ; (ii) 
la mise en quarantaine des nouveaux 
porcs et la réalisation de tests de dia-
gnostic (combinaison de l’isolement, 
de la sérologie et de la PCR) avant leur 
entrée dans l’exploitation afin d’éviter 
l’introduction de porteurs sains (Broes 
et al., 2007) ; (iii) la vaccination des 
porcs indemnes ; et enfin, (iv) la mise 
en place d’un système de production 
avec des unités séparées dans les 
maternités et du « all-in/all-out » dans 
les unités d’engraissement. 

Des antibiotiques ont été utilisés en 
prévention (oxytétracycline, doxy-
cycline, florfenicol, enrofloxacine, 
tilmicosine, triméthoprim-sulfamidé 
et amoxicilline) afin d’éliminer, ou 
au moins de réduire, la charge en 
A. pleuropneumoniae dans l’élevage. 
Cette approche avait aussi pour but 
de diminuer les risques de transmis-
sion et d’atténuer les signes cliniques 
lors du développement de l’infection 
(Nicolet, 1992 ; Hunneman et al., 
1994 ; Ueda et al., 1995 ; Moore et 
al., 1996 ; Wallgren et al., 1999a ; 
Luque et al., 2000 ; Mengelers et al., 
2000 ; Palacios-Arriaga et al., 2000 ; 
Shryock et al., 2002 ; Tanigawa et 
Sawada, 2002 ; Herradora et Martinez-
Gamba, 2003 ; Paradis et al., 2004 ; 
Fittipaldi et al., 2005). Cependant, elle 
n’est plus à conseiller car, en plus 
des problèmes de temps d’attente et 
de résidus qu’elle pose, elle a abouti 
au développement d’antibiorésistan-
ces multiples, limitant fortement les 
gains de cette pratique (Wasteson et 
al., 1996 ; Aarestrup et Jensen, 1999 ; 
Ito et al., 2004 ; Blanco et al., 2007 ; 
Matter et al., 2007). 

La répartition géographique de ces 
antibiorésistances varie en fonction du 
mode d’utilisation des antibiotiques et 
de la capacité des bactéries à acquérir 
des facteurs de résistance, notamment 
à la tétracycline, la pénicilline, l’am-
picilline, l’association triméthoprim-
sulfamidé, la tiamuline, la tilmicosine, 
l’acide nalidixique, le chlorampheni-
col, la flumequine, la streptomycine et 
l’érythromycine (Dom et al., 1994c ; 
Wasteson et al., 1996 ; Chang et al., 
2002b ; Gutierrez-Martin et al., 2006 ; 
Matter et al., 2007). Des gènes plas-
midiques de résistance aux sulfami-
dés (sul2), à la tétracycline (tet(B) et 
tet(H)) et à l’ampicilline (bla(ROB-1)) 
ont été mis en évidence (Kawahara et 
al., 1990 ; Juteau et al., 1991 ; Chang et 

al., 1992 ; Chang et al., 2002b ; Matter 
et al., 2007). De même, des plasmides 
de résistance à la streptomycine-sulfa-
midé (pMS260) (Ito et al., 2004) et à la 
tétracycline (p9956, p12494, p11745, 
p9555) ont été retrouvés récemment 
dans des isolats cliniques d’A. pleu-
ropneumoniae (Blanco et al., 2006 ; 
2007). Ces plasmides ont en général 
une structure modulaire comprenant 
des gènes impliqués dans la mobili-
sation, la résistance à l’antibiotique 
et la réplication (Blanco et al., 2006 ; 
2007).

L’utilisation d’antibiotiques et de la 
vaccination dans le contrôle de la mala-
die sont coûteuses, le meilleur moyen 
pour éradiquer l’organisme étant la 
dépopulation totale et la repopulation 
avec des animaux indemnes (Taylor, 
1999 ; Stark et al., 2007). L’immunité 
colostrale (IgG) peut perdurer jusqu’à 
huit semaines dans le sérum et les 
fluides de lavage bronchoalvéolaire, et 
ne semble pas contrarier le développe-
ment d’une réponse immune primaire 
spécifique par les porcelets (Vigre et 
al., 2003 ; Krejci et al., 2005). Les 
porcs qui survivent à l’infection par 
un sérotype d’A. pleuropneumoniae 
sont protégés d’une réinfection par 
une souche homologue mais ne sont 
protégés que partiellement contre l’in-
fection par les souches hétérologues et 
ne sont donc pas à l’abri d’une nou-
velle atteinte (Cruijsen et al., 1995). 

Les trois types de stratégies vaccinales 
sont étudiées : les vaccins inactivés, 
sous-unitaires et atténués (Bei et al., 
2005). De nombreux essais ont été 
réalisés afin de produire un vaccin 
efficace mais, jusqu’à présent, ceux 
mis en place n’apportent qu’une pro-
tection partielle en réduisant la mor-
talité et la morbidité. D’autre part, 
malgré leur utilisation, les porcs qui 
survivent à l’infection restent por-
teurs asymptomatiques et continuent 
à disséminer la bactérie. Enfin, une 
vaccination efficace contre cette pleu-
ropneumonie n’est pas évidente du fait 
de l’existence de 15 sérotypes diffé-
rents et du manque de réaction croisée 
entre bactéries. Les stratégies vaccina-
les développées s’orientent donc vers 
l’utilisation d’un immunogène effi-
cace et commun à tous les sérotypes.

8.1. Les vaccins inactivés

Du fait du manque de réaction croisée 
entre les différents sérotypes, les vac-
cins inactivés ne confèrent qu’une pro-
tection limitée, restreinte aux séroty-

pes dont les antigènes sont inclus dans 
la préparation vaccinale (Tarasiuk et 
al., 1994). Plusieurs stratégies de mise 
au point ont été menées, jouant sur 
les conditions de culture des bacté-
ries introduites dans le vaccin, le type 
d’inactivation ou encore la voie d’ad-
ministration. 

Les conditions de culture sont impor-
tantes puisque l’inoculation de bactéri-
nes provenant du sérotype 2 d’A. pleu-
ropneumoniae, cultivé en conditions 
restreintes en b-NAD (haute capacité 
d’adhérence à des cultures de cellules 
épithéliales alvéolaires), a un impact 
plus important sur la diminution des 
lésions et de la charge bactérienne 
pulmonaire que des bactérines issues 
de la même souche mais cultivée dans 
des conditions enrichies en b-NAD 
(faible capacité d’adhérence aux cel-
lules épithéliales alvéolaires) (van 
Overbeke et al., 2003). 

Le type d’inactivation a également un 
impact sur l’immunité mise en place 
par le vaccin puisque des porcs immu-
nisés par aérosol avec des fantômes 
(enveloppes bactériennes) d’A. pleuro-
pneumoniae inactivés soit génétique-
ment, soit par irradiation, développent 
une réponse immune locale différente 
(Katinger et al., 1999). Toutefois, dans 
les deux cas, une réponse IgG spécifi-
que, un influx net de plasmocytes et de 
lymphocytes et une protection contre 
l’inoculation par aérosol d’une souche 
homologue se produisent (Katinger 
et al., 1999). Des porcs immunisés 
avec des enveloppes cellulaires vides 
d’A. pleuropneumoniae, obtenues via 
l’expression d’un gène lytique mis 
en œuvre par un bactériophage, ou 
via des bactéries inactivées au formol 
sont, quant à eux, protégés des signes 
cliniques de la maladie (Hensel et al., 
2000 ; Huter et al., 2000). Toutefois, 
seuls les porcs vaccinés par les fantô-
mes bactériens voient la colonisation 
de leurs poumons entravée (Hensel 
et al., 2000 ; Huter et al., 2000). 
L’avantage de ce type de vaccin réside 
dans le fait que, contrairement aux 
bactéries tuées au formol, ces fantômes 
bactériens ne subissent pas d’étapes 
dénaturantes durant leur production 
et sont potentiellement plus immuno-
gènes. Enfin, la vaccination orale des 
porcs, sur base de multiples adminis-
trations de microsphères sur lesquelles 
sont fixés des antigènes du sérotype 1 
d’A. pleuropneumoniae, inactivé au 
formol, a donné une meilleure protec-
tion que la vaccination intramusculaire 
avec ce même sérotype adjuvé avec de 
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l’hydroxyde d’aluminium (Liao et al., 
2003).

8.2. Les vaccins sous-unitaires

Plusieurs molécules d’A. pleuropneu-
moniae ont été étudiées du point de 
vue de leur immunogénicité afin de les 
intégrer dans des vaccins sous-unitai-
res, seules ou en association : les toxi-
nes Apx (Devenish et al., 1990 ; Haga 
et al., 1997 ; Van Overbeke et al., 
2001 ; Burdychova et al., 2004 ; Huang 
et al., 2006 ; Mei et al., 2006 ; Yan et 
al., 2006), des protéines de membrane 
externe (Gerlach et al., 1993 ; Bunka 
et al., 1995 ; Van Overbeke et al., 
2001 ; van den Bosch et Frey, 2003) 
et des antigènes polysaccharidiques 
(Andresen et al., 1997 ; Rioux et al., 
1997 ; Rioux et al., 1998). Si plusieurs 
de ces antigènes sont conservés entre 
les différentes souches, ils devraient 
théoriquement générer une protection 
contre tous les sérotypes s’ils sont 
associés dans la préparation vaccinale. 
Ainsi, un vaccin commercialisé conte-
nant les valences ApxIA, -IIA, IIIA et 
une protéine de membrane externe, 
devrait donner une protection relative 
contre l’infection par tous les séro-
types. Cependant, il a récemment été 
montré qu’un vaccin de ce genre ne 
donnait pas de protection contre le 
sérotype 15 d’A. pleuropneumoniae, 
peut-être du fait de différences signi-
ficatives entre la toxine ApxIIIA du 
sérotype 15 et du vaccin (Tumamao et 
al., 2004a ; 2004b).

Du fait que la toxine ApxIIA est qua-
siment ubiquitaire parmi les sérotypes 
d’A. pleuropneumoniae (excepté le 
sérotype 10), elle est une cible privilé-
giée tant pour le diagnostic que pour la 
vaccination (Wang et al., 2007). Une 
équipe a eu l’idée originale de déve-
lopper un tabac transgénique expri-
mant ApxIIA et de l’utiliser lyophilisé 
en administration orale afin d’étudier 
la réponse sérologique à l’égard de 
cette toxine dans le sang de souris. 
L’expérience montra une augmenta-
tion des IgG anti-ApxIIA et la mise 
en place d’une protection immune 
des souris à l’encontre d’une injection 
d’une dose létale d’A. pleuropneumo-
niae (Lee et al., 2006). Une autre 
équipe a obtenu le même résultat en 
administrant à des souris (via la nour-
riture) une souche de Saccharomyces 
cerevisiae exprimant ApxIIA (Shin et 
al., 2005b).

Quant à l’utilisation de protéines de 
la membrane externe pour la réalisa-

tion de vaccins sous-unitaires, il a été 
démontré que la vaccination des porcs 
avec le surnageant de culture d’A. pleu-
ropneumoniae traité au déoxycholate 
de sodium, enrichi en lipoprotéines 
du type TbpB (Transferrin-Binding 
Protein B), confère une forte réponse 
en anticorps et diminue les signes cli-
niques et les lésions associées (Goethe 
et al., 2000). Une autre équipe a 
mis en évidence le développement 
d’une réponse immune relative de la 
muqueuse respiratoire (IgA) et sys-
témique (IgG) conférée par l’inocu-
lation intratrachéale à des porcelets 
de TbpB  recombinante associée à 
du chitosan comme adjuvant (Kim 
et al., 2007). Maas et ses collabora-
teurs (2006a) ont développé un vaccin 
DIVA (Differentiating Infected from 
Vaccinated Animals) utilisant des pro-
téines de membrane externe comme 
valences vaccinales et la toxine 
ApxIIA, présente dans 14 des 15 séro-
types d’A. pleuropneumoniae. Les 
sérotypes 1, 2 et 5 furent délétés pour 
la toxine ApxIIA et leurs protéines 
de membrane externe, récupérées par 
lavage des bactéries avec un détergent, 
furent utilisées comme antigènes pour 
immuniser des porcs par voie intra-
musculaire. Tous ceux-ci développè-
rent une forte réponse humorale aux 
antigènes vaccinaux et ne montrèrent 
pas de réactivité dans un test ELISA 
ApxIIA permettant la distinction entre 
animaux infectés et vaccinés (Maas 
et al., 2006a). Ces porcs immunisés 
sont protégés des symptômes clini-
ques lorsqu’ils sont inoculés avec une 
souche homologue (sérotype 2) ou une 
souche hétérologue (sérotype 9). La 
colonisation de la souche inoculée est 
quant à elle réduite mais pas abolie 
(Maas et al., 2006a).

Enfin, l’utilisation de molécules bac-
tériennes comme valences vaccinales 
dans le but d’apporter une protection 
immunitaire à l’animal ne donne pas 
toujours le résultat escompté. En effet, 
van den Bosch et Frey (2003) montrè-
rent que des porcs immunisés avec la 
protéine de membrane externe PalA 
d’A. pleuropneumoniae ont développé 
des signes respiratoires plus sévères 
et un taux de mortalité plus élevé que 
des porcs vaccinés avec des toxoïdes 
d’ApxIA et ApxIIA et que, lorsque les 
trois valences étaient associées lors 
de l’immunisation, l’effet protecteur 
normalement apporté par les toxines 
ApxIA et –IIA était aboli (van den 
Bosch et Frey, 2003).

8.3. Les vaccins vivants atténués

L’avantage de ces vaccins est qu’ils 
fournissent, en général, une meilleure 
réponse immunitaire et une meilleure 
protection que les vaccins inactivés et 
sous-unitaires puisque la grande majo-
rité des immunogènes bactériens, non 
dénaturés, sont présents. Par contre, les 
risques dans l’utilisation d’une souche 
vivante atténuée pour la vaccination 
sont de reproduire la maladie de façon 
atténuée chez l’animal vacciné et/ou de 
ne pas contrôler la réversion de la sou-
che atténuée en une souche virulente 
et la dissémination de cette dernière 
(Inzana et al., 1993). 

La souche d’A. pleuropneumoniae du 
sérotype 7 présente un intérêt d’un 
point de vue de la réalisation d’un 
vaccin atténué car elle ne possède que 
la toxine ApxIIA. Ainsi, une souche 
mutante du sérotype 7, HB04C(-) 
DapxIIC, a donné des taux de protec-
tion immunitaire significatifs contre 
l’infection par des souches homologues 
et hétérologues d’A. pleuropneumoniae 
lorsqu’elle a été inoculée par voie intra-
nasale ou intramusculaire à des porcs 
(Bei et al., 2005 ; 2007). Prideaux et 
collaborateurs ont également obtenu 
une protection des souris et des porcs 
lors d’une inoculation homo- et hété-
rologue, vaccinés au préalable par voie 
intranasale par une autre souche du 
sérotype 7 (HS93), mutée pour apxIIC 
et produisant la toxine ApxIIA inac-
tivée (Prideaux et al., 1998 ; 1999). 
Elle a donc été choisie par cette 
équipe comme candidate à la produc-
tion d’un vaccin atténué. Récemment, 
il a été montré qu’un double mutant 
DapxIICDapxIVA, moins virulent que 
sa souche parentale HB04C(-), gardait 
son immunogénicité et conférait aux 
porcs des niveaux de protection immu-
nitaire similaires par rapport à une sou-
che standard pleinement virulente du 
sérotype 1 (Liu et al., 2007). Les résul-
tats de leur étude de virulence tendent à 
montrer que ApxIVA serait un facteur 
de virulence important mais pas néces-
saire pour une vaccination efficace (Liu 
et al., 2007). De plus, ce double mutant 
permettrait, sur base de l’expression de 
la toxine ApxIVA, une différenciation 
sérologique entre les animaux vacci-
nés et infectés (Liu et al., 2007). Cette 
même équipe a étudié un autre candidat 
à la production d’un vaccin vivant atté-
nué : la souche SLW03 du sérotype 1, 
délétée pour les gènes apxIC et apxIIC, 
capable de sécréter les toxines ApxIA 
et ApxIIA non activées (Lin et al., 
2007). Cette souche, ne produisant pas 
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d’effets toxiques sur des porcs jusqu’à 
des doses de 109 CFU (Colony Forming 
Unit)/mL, fut capable d’induire une 
réponse immune significative et de 
fournir une protection clinique com-
plète (meilleure par voie intranasale 
que par voie intramusculaire) contre 
l’inoculation de souches homologues et 
hétérologues (sérotype 9) d’A. pleurop-
neumoniae (Lin et al., 2007). Une autre 
équipe développa un vaccin vivant 
atténué sur base d’une souche mutante 
du sérotype 10 de référence (D13039), 
possédant une délétion correspondant 
à la partie C-terminale de la toxine 
ApxIA et l’insertion d’une cassette de 
gènes de résistance au chloramphénicol 
(Xu et al., 2006). Cette souche mutante 
produit la partie N-terminale de ApxIA 
(48 kDa), n’exerce aucune activité 
hémolytique et est moins virulente que 
sa souche parentale. Des porcs vacci-
nés par voie intranasale par ce mutant 
développent une réaction sérologique 
significative et montrent une diminu-
tion des signes cliniques et du score 
lésionnel pulmonaire lorsqu’ils sont 
inoculés avec les sérotypes 1 ou 2, ce 
qui suggère une protection immuni-
taire croisée relative (Xu et al., 2006). 
Tonpitak et collaborateurs (2002) ont 
proposé l’utilisation d’un vaccin vivant 
atténué marqué basé sur une souche 
du sérotype 2 mutée pour les gènes 
apxIIA et ureC, permettant donc de dif-
férencier, du fait de la non production 
de la toxine ApxIIA, les porcs vacci-
nés non-infectés des porcs infectés et 
porteurs asymptomatiques (Tonpitak 
et al., 2002). Ce double mutant, admi-
nistré par aérosol, protège les porcs de 
l’inoculation d’une souche homologue 
(Tonpitak et al., 2002) mais est encore 
capable de produire une maladie clini-
quement explicite dans une petite frac-
tion des porcs. Par la suite, Maas et col-
laborateurs (2006) ont repris ce double 
mutant et y ont introduit des délétions 
successives dans des gènes de viru-
lence (Maas et al., 2006b) : les gènes 
dmsA, hybB et aspA, codant pour trois 
enzymes impliquées dans la respiration 
anaérobique et le gène fur régulateur de 
l’acquisition du fer. Ce nouveau mutant 
hautement atténué est encore capa-
ble de coloniser le tractus respiratoire 
profond, évoque une réponse immune 
significative et, administré une seule 
fois en aérosol, fournit une protection 
contre les symptômes cliniques lors de 
l’infection par une souche hétérologue 
du sérotype 9 (Maas et al., 2006b).

9. CONCLUSION

La pleuropneumonie porcine à 
A. pleuropneumoniae est une affection 
majeure, fréquente et répandue mon-
dialement dans les élevages porcins. 
Elle est responsable de pertes écono-
miques conséquentes et d’un usage 
intensif d’antibiotiques. L’étude des 
facteurs de virulence de la bactérie 
et une meilleure compréhension des 
mécanismes de défense mis en place 
par l’hôte au cours de la maladie sont 
donc d’une importance majeure pour 
l’établissement d’une thérapie et d’une 
prophylaxie optimales. Les armes les 
plus destructrices d’A. pleuropneumo-
niae sont ses exotoxines Apx car, à 
elles seules, elles parviennent à repro-
duire la maladie et les lésions. Les 
LPS semblent également jouer un rôle 
dans la pathogenèse, mais de moindre 
importance. Ils vont contribuer à la 
colonisation de l’hôte, à l’altération 
de sa clairance respiratoire, à l’initia-
tion et à l’amplification de la réac-
tion inflammatoire, concrétisée par un 
afflux continu de neutrophiles et de 
macrophages dans les poumons. Il est 
reconnu que l’exacerbation du proces-
sus inflammatoire, entretenue par la 
bactérie et ses facteurs de virulence, 
constitue un véritable cercle vicieux 
qui est au centre de la pathogenèse. 
Le diagnostic de la pleuropneumonie 
à A. pleuropneumoniae passe par la 
caractérisation des lésions nécropsi-
ques et l’isolement de la bactérie à 
partir de celles-ci (satellistisme, test 
de CAMP). La sérologie (ELISA) per-
met alors d’identifier la souche res-
ponsable mais dans les cas litigieux, 
le diagnostic doit être complété par la 
mise en place d’un test PCR. A côté du 
traitement classique de l’antibiothéra-
pie prenant en compte les antibiorésis-
tances, de nouvelles pistes thérapeuti-
ques visent à inhiber l’inflammation 
paroxystique en utilisant des cytokines 
anti-inflammatoires telles que l’IL-10. 
Toutefois, lorsque l’élevage est tou-
ché par la maladie, la dépopulation 
totale suivie d’une période de vide 
sanitaire reste le moyen le plus effi-
cace de s’en débarrasser. Enfin, plus 
importantes en soi que le traitement 
curatif, les mesures prophylactiques 
classiques passent par (i) le contrôle 
des facteurs environnementaux, (ii) 
la mise en quarantaine des nouveaux 
porcs et la réalisation de tests de dia-
gnostic (sérologie, isolement et PCR) 
avant introduction, (iii) la vaccination 
des porcs indemnes, et enfin (iv) la 
mise en place d’un système de pro-

duction avec des unités séparées dans 
les maternités et du « all-in/all-out » 
dans les unités d’engraissement. Ces 
mesures se renforceront par l’optimi-
sation des tests de diagnostic (ELISA 
et PCR) et par l’élaboration de nouvel-
les stratégies vaccinales.

Title : Actinobacillus pleuro-
pneumoniae: pathogenesis, 
diagnostic, treatment and pro-
phylaxy

Summary

Porcine pleuropneumonia cau-
sed by Actinobacillus pleuro-
pneumoniae is a frequent and 
highly infectious disease genera-
ting significant economic losses 
related to deficiency in zootech-
nical profits and intensive use of 
antibiotics. The purpose of this 
review is to describe the various 
stages of pathogenesis: colo-
nisation of the host respiratory 
tract, deterioration of respiratory 
clearance mechanisms, initiation 
and exacerbated amplification 
of the inflammatory reaction 
which plays a central role in the 
development of the pulmonary 
lesions. The clinical signs, and 
the macroscopic and micros-
copic lesions associated to the 
various pleuropneumonia forms 
are pointed out and the recent 
diagnostic, medical and prophy-
lactic advances are approached.
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