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Recherches immunologiques
sur la péripneumonie

XII. — Conception immuno-pathogénique de la maladie

par A. PROVOST (*)

RESUME

Une thése est présentée selon laguelle I'atteinte lésionnelle primitive de la
péripneumonie bovine est lymphatique et est consécutive & la création ¢'un
phénoméne d'ARTHUS intraganglionnaire dans les ganglions lymphatiques
drainant le poumon. L'hypothése s'accorde parfaitement avec les faits anato-
migques, immuneclogiques, cliniques, anatomo-pathologiques &t épizootiolo-
gigues de connaissance classique dans [a péripneumonie et est soutenue par deux

résultats expérimentaux.

La discussion qui suivra pourra parditre
quelque peu ésoférique au profane ; a dire vrai,
elle ['est. Aucune des conclusions issues des
arguments ici présentés n'a, pour le moment,
d'incidence immédiate sur le diagnosti, le trai-
tement ou [a prophylaxie de la maladie péri-
pheumonique. Ce travail ne vise qu'd étre une
mise en ordre de données éparses émises sur la
pathogénie de la péripneumonie, reprises sous
['angle de connaissances récentes et de concep-
tions personnelles & I'auteur de ces lignes. C'est
dire que |'hypothése présentée est vraisembla-
blement perfectible ; elle ne paralt avoir, telle
qu'elle est énoncée, que le mérite d'étre logique
et d'étre soutenue par la sanction de quelques
expériences. Cest dire aussi que la discussion

(*) Institut d'Elevage et de Médecine Vétérinaire des
Pays Tropicaux, Laboratoire de Recherches VEtérinaires
de Farcha, Fori-Lamy {Tchad).

« L'acte raboie les ambiguités »
Graffiti fu sur les murs de la Sorbonne, Paris,
mai 1968.

reste ouverte et que les critiques seront fave-
rablement accueillies. Ainsi peut-on espérer cer-
ner de plus prés le mécanisme pathogénique
infime de la péripneumonie bovine qui, cela
n'est pas pour surprendre, a tout de méme un
refenfissement sur |'épizootiologie de la maladie,

L'hypothése préseniée est basée sur une série
de faits anatomocliniques de connaissance clas-
sique ou moderne, de données épizostiologiques
et de recherches immunolegiques plus récentes.
Tout cela sera rappelé dans une premiere partie
tandis qu’une seconde sera consacrée a |'exposé
de I'hypothése qui, dans un froisiéme chapitre,
recevra une confirmation expérimentale. C'est
d dessein que ne seront pas cijées les descrip-
tions anatomo-pathologiques microscopiques des
anciens aufeurs qui comportent une part d'in-
terprétation personnelle sans apporier de prevves
expérimentales (3g, I). On s'est surtout basé
sur 'excellente description cinétique lésionnelle

de BYGRAVE, MOULTON et SHIFRINE (3).
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. — LES FAITS ACQUIS

Sont classéesici par grandes rubriques quelques
données connues de tous ; ['lmpression d'héfé-
rogénéité de 'ensemble sera afténuée par la
suite.

A. — Du point de vue analomique.

1. Les connaissances élémentaires d'anatomie
comparée, excellemment résumées par GRUE
et coll. (12), enseignent que le poumon de I'es-
péce bovine est caractérisé par 'abondance d'un
tissu  lamellaire inferlobaire et périlobulaire
qui lui donne son aspect particulier, Ce tissu
lamellaire joue le réle d'une plévre lobaire
il est constitué d'espaces lymphatiques commu-
niquant d'une part avec la plévre viscérale,
d’autre part avec les canaux lymphatiques &
parol propre qui accompagnent 'arbre bronchio-
vasculaire jusqu'au hile du poumon. La dualité
et l'indépendance des deux systémes conjonc-
fivo-lymphatiques de I'homme, ['un péribron-
chigue, I'avtre pleuro-périlcbulaire, communi-
quant au niveau des hiles, n'existe pas chez le
beeuf. Dans cefte espéce, on doit considérer
qu'un seul et mé&me systéme lymphatique existe,
qui englebe les structures infralobulaires (efles
seront détaillées plus loin) et périlobulares,
toutes se rejoignant au niveav du pédicule du
lobule (22). Pour parler de fagon imagée, le
pouman de beeuf paralt étre composé alors que
celui de I'hemme et du cheval est simple.

Ainsi est réalisée chez le beeuf une continuité
structurale, allant de la plévre aux ganglions
mediastinaux postérieurs ; pour résumer cette
unite anatomo-physiologique, on pourrait dire
que le poumon du beeut est canstitué d'un assem-
blage de lobules pulmonaires baignant dans un
sac lymphatique allant de la plévre au canal
thoracique, C'est le premier point d'importance
capitale qui expliguera I'originalité des lésions
péripnevmoniques consiituées,

2. Chaque lobule pulmaonaire est appendu &
une seule bronchiole qui se résout en deux a
quaire bronchicles terminales débouchant direc-
tement dans les groupements d’aivéoles pulmo-
naires par les canaux alvéolaires. |l est irrigué
par une artériole qui suit le trajet de l'arbre
aérifére jusqu'aux alvéoles ol elle se résout en
un réseau capillaire (22).

La circulation de retour se fait par des vei-

nules qui, les unes suivent le tronc brenchio-
vasculaire, les autres s'individualisent en tron-
cules veineux particuliers, indépendants du
complexe vasculo-bronchique et trouvent leur
chemin dans le parenchyme pulmonaire avant
de rejoindre le tronc commun extralobulaire (1).

Les récentes études histologiques de I'archi-
tecture pulmonaire bovine (1) ne font pas men-
fion des veines existani dans les espaces inter-
lobulaires des autres espéces que décrivent les
classiques {22).

3. La parci interne des veines pulmondires
est bordée de protrusions @ structure muscu-
laire. Ces bandes musculaires concentriques péri-
vasculaires sent particuliérement nettes dans les
veinules ; elles appartiennent bien au sysi2me
veineux (1) et non au systéme artériolaire comme
on l'avait primitivement pensé (22). On ignore
leur finalité exacte mais I'on congoit qu’elles
forment des points de friction du flux sanguin
et peuvent, en cerfaines circonstances, ralentir
sen cours (figure 1a).

107 U

Fig. 1a. — D'aprés F. ALEXANDER et R, JENSEN
Coupe longitudinale d"une veine pulmenaire normale
avec anhedux musculaires
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4. Les capiliaires sanguins infralobulaires saont
entourés d'espaces iymphatiques qui «ont un
tel ‘développement qu'ils jouent auvtour de ces
vaisseaux le réle de séreuse lymphatique» (5).
Ces gaines lymphatiques périvasculatres sont
spéciales & I'espéce bovine et ne se refrouvent,
chez les autres mammiféres, que chez le dau-

phin. Elfes ont éf¢ décrites comme 1mportantes -

auvtour... «de ces artérioles & sphincters multi-

ples... » (5) ; on vient de dire qu'en fait ces-

artérioles étaient des veinules.
Dans ces cavités lymphatiques en conti-

nuité avec les lymphatiques sus-lobulaires ou

péribronchiques, les veinules floitent littérale-
ment dans le flux de lymphe, n'étant rattachées
au parenchyme pulmonaire que par un fin
méso (figure 15) ; ainsi peuvent-elles avoir des
mouvements de contraction propre grdce a leurs
bandes musculaires concentriques sans que ces
mouvements retentissent sur le parenchyme pul-
menaire voisin,

5 La microvasculature lymphatique du pou-
mon du beeuf, tout comme sa physiologie, vaut
d’gtre rappelée. A l'origine de la lymphe pul-
monaire, il ¥ a, comme dans tous les organes,
filtration du liguide & partir du sang ; 1t 0’y a
pas liev de discuter ici du processus en lui-méme,
acceptant le simple fait, amplement prouvé, qu'il
se fait au niveau des alvéoles (15).

Tapissant [a paroi alvéolaire, la lymphe trouve
son chemin vers les fenfes lymphatiques du tronc
péribronchioclaire, fentes sams paroi endothé-
liale propre, par des solutions de canfinuité de
la membrane basale de I'erdre du micren,
situées au pied d'insertion des cloisons alvéo-
laires sur la paroi discontinue du canal alvéo-
laire (12). Le processus de migration du flux
lymphatique est |ui aussi une inconnue. |l est
vraisemblable pourtant que joue un autre phéno-
méne que celui de la vis o fergo, sinon on devrait
assister & la réplétion cedémateuse des alvéoles
avant que ne soit drainée la lymphe,

Rapidement chez le beeuf, on vient de le voir,
les fentes lymphatiques s'anastemosent en gaines
lymphatiques périveinulaires intralobulaires &
parci endothéliale. Sortent du lobule, s'indi-
vidualisent des capillaires lymphatiques gui, par-
semés de points lympholdes juxicbronchiques,
s'anastomosent entre eux, regoivent, on 'a dif,
des lymphatiaues et des cheminements lympha-
fiques périlobulaires, pour finalement tomber
parle relais des ganglions bronchiques et médias-
tinaux dans la circulation lymphatique puis san-
guine.

Comme le sculignent ORUE et coll. (12), il ne
semble pas que la totalité de la lymphe crcu-
lante doive passer obligatoirement par des points
l[ymphordes juxtabronchiques ; une partie impar-

Fig. 16. — Espace bronchio-vasculaire {d'aprés G. DUBREUIL)
Ly : lymphatique — Ar : artériole — Br : bronchiole

3zl



Retour au menu

tante gagne directement les ganglions bron-
chigues et médiastinaux.

Pour résumer, les points importants de ce
rappe! anatomique sont :

@ la continuité de |'"émission de la lymphe
au niveau de la paroi alvéolaire ;

® son passade par des solutions de conti-
nuité brenchiclo-alvéolaire et de 1a dans des
cheminements et des capillaires lymphatiques
structurés ;

® l'association éfroife des veinules du tronc
bronchique avec ces lymphatiques pulmonaires
qui leur font une gaine ;

@ l'interdépendance des espaces périlobu-
laires et pleuraux avec le systtme lymphatique
putmondaire, les points de raccordements étant
sur le pédicule lobulaire et non pas hilaire.

B. — Du point de vue immunologique.

1. H existe une relation antigénique enfre un
lipo-polyoside du microbe péripneumonique, le
galactane, et des polyosides naturels exfraits
du poumon de beeuf {20) ; de ce fait, un seérum
anti-M. mycordes jouit in vifro de propriétés
anti-pneumogalactane. Bien plus, des structures
antigéniquement semblables existent chez de
nombreux micro-organismes des plus banals
(colibacille, pneumocoque type XIV), des [evures,
des algues, ef mé&me des vegétaux supérieurs
comme {'arge (7).

2. lLes bovins ne possédent aucune immunité
naturelle contre la péripneumonie. Les phage-
cytes d'un beeuf récepfif @ I'inoculation sous-
cutanée de lymphe péripneumonique n'ap-
préhendent pas M. mycoides in vitro {18).

Ce défout d'immunité naturelle s'cbserve
encore par la permanence ef la survie des
mycoplasmes inoculés par voile sous-cutanée,
qui peuvent se «réveiller» lors d'un stress
aprés plusieurs mois de latence et produire dlors
un phénoméne de WILLEMS au liev de l'ine-
culation (10).

3. U'inoculation intradermique de M. mycoides,
inoculation qui, on le sait depuis longtemps,
équivaut a une inaculation infralymphatique, est
suivie d'un drainage vers le relal lymphatique
satellique (7a). Elle est suivie d'une bactériémie
détectable précoce ef transitoire (18) sans qu'il

y ait de blocage ganglionnaire des micro-crga-
nismes inoculés comme on a cru pouvolr I'affir-
mer {13).

L'inoculation sous-cutanée, plus lente dans ses
effets, conduit au méme processus d’invasion
mais se double dans (e temps de |'évclution
classique du phénoméne de WILLEMS.

4. L"'mmunogenése de |la maladie péripneumo-
nique est d'élaboration relativement lente chez
les bovins. Lors de contamination naturelle, les
premiers anticorps & apparaitre sont des an-
ticorps précipitanis dont la détection in vifro est
contemporaine ou précéde [de peu la montée
thermique et les premiers signes objechfs d'en-
gouement pulmonaire (2).

Au laboratoire, on constafe que c'est dés
I'apparition d'hyperthermie chez les bovins expé-
rimentalement intubés par voie endobronchique,
soit environ 15 jours aprés cette opération, que
le sérum posséde les meilleures propriétés préci-
pitantes, propriétés qui disparadftront ensuite et
ne se retrouveront plus que par éclipse (2).

5. La surveillance sérolegique des bovins
canfaminés indigue quil y a toujours une posi-
fivaticn des réactions 2 & 5 jours avani |'appa-
rition des premiers signes cliniques (3, 19). |l
paralt important dé souligner la rapidité d'éfa-
blissement des |ésions ef la reconnaissance objec-
tive de la malodie dés lors qu'est positive la
sérologie des bovins.

6. L'infection péripneumonique fout comme
I'immunisation contre la maladie se double d'un
état d'hypersensibilité spéciale a Mycoplosmo
mycoides et & ses produiis métaboliques.

Cet état d'hypersensibilité peut &tre détecté
par 'insertion intradermique d'une culture de
M. mycoides inactivée par un traitement ultra-
sonique ou encore par des exirails polyosidiques
ou protéiques du microbe péripneumonique, ces
derniers pratiquement toujours contamings par
des polycsides. Comme nous I'avons montré {18)
el cemme cela a été élégamment confirmé
depuis lors (4, 14), cet état d'hypersensibilité
est un phénoméne d'ARTHUS localisé au point
d'Inoculation intradermique de I'allerggne. Ana-
tomiquement, ce phénoméne d’ARTHUS est cons-
titué par un thrombus capillaire dont les mailles
de fibrine sont encombrées de polynucléaires
neutrophiles ; ces mémes polynucléaires ont,
par diapédése, migré autour du ou des vaisseaux
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iniéressés et infiltré tout le tissu avoisinant lui- |

méme légérement cedématié,

La genése du phénoméne d&'ARTHUS, loca-
lisé, répétens-le, av point d'inoculation intra-
dermique de I'allergéne, est sous la dépendance
d'anticorps péripneumoniques circulant. H est
classiquement admis que le phénoméne d'AR-
THUS ne peut se manifester que larsqu'exisient
des anticorps précipitants 4 un fifre relative-
ment élevé pour pouvoir donner naissance a
un immuncemplexe intravasculaire en face
du dépdt intradermigue d’anfigéne diffusible.
C'est bien ce qui se passe dans la péripneumonie.
Les sérums de bovins capables de produire
un phénoméne d'ARTHUS possédent des anti-
corps précipitants objectivés in vitre par préci-
pitation interfaciale ou précipitation-diffusion en
gélose (*}; bien plus, ces mémes sérums, intro-
duits dans la circulation générale, sont aptes &
sensibiliser les lapins qui les regoivent a I'inacu-
lation intradermique d’antigénes péripneumo-
niques{phénomene d’ARTHUS passivement frans-
mis).

Le point important est la nécessité de |'exis-
tence de ces anticorps péripneumoniques pour
qu'existe le phénoméne d'ARTHUS ; en leur
absence, il n'apparaft pas (4, 14).

Par suvite des communautés antigéniques de
M. mycoides avec d'autres antigénes, le phénc-
méne d'ARTHUS péripneumenique manque de
spécificité ; chez les bovins péripneumoniques,
on le provoque foui aussi bien avec des exfraits
de Bacllius sp. ou de colibacilles (7).

7. Les bovins ayani regu une dose élevée de
galaciane péripneumaenique concomitante d'une
inoculation sous-cutanée de M. mycoides ont une
montée d'anticorps spécifiques antigalactane
{abjectivée par la réachen d'hémagglutination
conditionnée au galactane) retardée par rap-
port aux bovins témoins qui n'ont pas regu de
galactane ; par contre, les anticorps fixant le
complément ont la m&me cinétique d'apparition
dans les deux groupes (8).

8. Il a été démoniré in vitro que les sérums
anti-M. mycoides possédarent une activité cyfo-
toxique élective pour les cellules pulmonaires
bovines (16).

(*) [l existerait aussi, d'aprés P. PERREAY, des pro-
pri¢iés floculantes de ces mémes sérums,

C. — Du point de vue dnatomo-clinique,

1. La péripneumonie est une maladie d'incu-
bation lente. S'il est difficile de juger dans un
troupeau infecté, les observahions expérimen-
tales faites en Auvsiralie (19) et en Afrique (3)
indiquent que, lors de contamination naturelle,
I'incubahon varie de 17 & 81 jours, la moyenne
étant de 30 & 40 jours. En quelques trés rares
circonstances, la maladie conférée expérimen-
talement par intubation endobronchique  est
apparue aprés 2 jours ; ce point sera discuté
plus loin.

Les premiers signes cliniques, on I'a dit, n'ap-
paraisseni que 2 a 5 jours aprés la détection
des anticorps. En quelques occasions toutefois,
la réacton de fixation du complément est
fovjours négative la vellle ou I'avani-veille du
jour de sacrifice de bovins reconnus péripneu-
moniques & l'autopsie (2).

C’est dire que [|'établissement des grosses
lésions pulmonaires est rapide.

2. Dans un foyer, moins de la moitié des
bovins confaminés extériorisent une maladie
clinique suraigué ou aigué (3, 23).

3. Lors de la contamination péripneumenique
existe un cours accés fébrile connu sous le nom
de figvre prémonitoire de LAQUERRIERE (3a).

La maladie aigug, caractérisée par |'engoue-
ment pulmonaire, est d'évalution rapide, ne
durant que de 1 & 3 jours (3) ; les cas répertoriés
comme chroniques ne présentent que peu ou
pas du fout de lésions & l'autopsie.

En voulant & dessein simplifier a |'exiréme,
on peut dire que chez les bovins contamings, ia
péripneumonie est grave ou n'est pas.

D. — Du point de vue anatomo-pathologique.

1.1 est a peine bescin de rappeler que les
[ésions macroscopiques caractéristiques de la
péripneumanie, celles qui donnent a cette mala-
die son caraciére anatomo-pathologique propre,
sont la présence d'une exsudafion pleurétique
séro-fibrineuse souvent bilatérale et I'existence
d’une pneumonie unilatérale droite ou gauche
o, sur la coupe, des lobules pulmonaires adja-
cents apparaissent & divers stades d’hépatisa-
fion, fournissant I''mage classique du damier
ou du «fromage de tétex.
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2. L'exsudaticn pleurétique et ['infiltration des
espaces périlobulalres est antérieure a I'appari-
tion de l'engouement cedémateux et de I'infar-
cissement des lobules ; contemporaine de ceffe
exsudation pleurétique est 'afteinte inflamma-
foire et exsudative des ganglions médiastinaux
et bronchiques (3). Il est m&me des cas ob 4
I'abattage des bovins d’un troupeau contaminé
cefte afteinte ganglionnaire médiastinale (*) est
la seule lésion visible (11, 19), mais qui peut
entrainer une réplétion gazeuse du rumen par
compression de 'cesophage (3, 11).

3. Dés les premiers signes de la réplétion des
espaces interlobulasres, on note la présence de
polynucléaires neutrophiles (3), dont la présence
peut de prime abord surprendre dans un tissu
en relation directe avec le systéme lymphatique
ol prédominent les cellules lymphocytaires et
plasmocytaires. Par la suite, I'afflux de poly-
nucléaires s'organise par marginaticn sur les
bords des espaces interlabulaires et inferalvéo-
laires.

4. L'atteinte alvéolaire dans les ferritoires pul-
monaires lésés n'est visible qu'aprés le stade de
la réplétien périlobulaire ; les alvéoles adja-
cents aux espaces lymphatiques remphs de
lymphe sont normaux ou tout au plus frappés
d'atélectasie par suite de la pressicn lympha-
fique. Les [ésions alvéolaires se manifestent dans
lordre chronologique par un cedéme intra-
alvéclaire qui coagule puis par l'invasion de
neutrophiles dont beaucoup se nécrosent {3).
I n'y o ld rien de trés spécifique lorsque 'on
considére l'afteinte d’un groupe alvéolaire en
lui-mé&me. Ce qui est plus frappant est le degre
d’évolution différent de lobules adjacents, trait
caractéristique de ['anafomie pathologique de
la péripneumonie.

5. Bien plus, il peut arriver que 'on rencontre
a |'aufopsie des [ésions circanscrites & des stades

d’évolution parfaitement différents réparties ¢& -

et |d dans le poumen : les unes sont au sfade
de la fibrose ou de la séquestration alors que
d'autres sont nettement des foyers récents au
stfade de |'exsudafion périlobulaire et de I'en-

{*) Dans |la suite, on désignera par ganghions médias-
tinaux le groupe médiastinal postérieur, d'essence lym-
phatique, et non le groupe médiastinal inférisur qui est
hématique. -

gouement. On en fire gisément la conclusion
gue chacune de ces lésions évolue pour son
propre compte, donc que leur genése est indi-
viduelle, La péripneumonien'apparalt pascomme
une maiadie du poumen dans son ensemble
mais celle de territcires pulmonaires délimités.

6. M. mycoides prodult une toxine nécrosante
pour les tissus (%), Cette nécrose s'observe aussi
lorsque 'on met en contact une culture d'une
souche pathogéne du microbe péripneumonique
et des leucocytes de bovins (18).

E. — Du point de vue épizootiologique.

Le mucus trachéo-bronchique, le mucus nasal
et la salive des bovins péripneumontques
contiennent Mycoplasma mycoides.

La toux profonde qui est caractéristique de la
maladie résout ces fluides confamimés en un
broulllard de goutteleites infectieuses,

La transmission du contage esf
directe, Jamais indirecte (2, 19).

toujcurs

PROPOSITION D’EXPLICATION
IMMUNO-PATHOGENIQUE
DE LA PERIPNEUMONIE

A. — Enoncé des hypothéses pathogéniques.

— 1re hypothése.

La !ésion péripneumonique primitive, qu! se mani-
feste par un edéme ganglennaire médiastinal et
P"accumulation de sérosité périlobularre, est la consé-
guence d'un phénoméne o hypersensibiiité de type
ARTHUS localisé aux ganglions pulmonaires et au
systéme veino-lymphaiique pulmenaire spécial au
poumon de !"espéce bovine.

Ce phénoméne d'ARTHUS bloque en aval la
sécrétion de la lymphe pulmonaire qui flltre au
travers de la paroi alvéolaire et qui, dés lors,
va s'accumuler d'abord dans ifalvéole, puis dans
les trancules et troncs lymphatiques ef, par voie
rétragrade enfin dans les espaces périlobulaires
et pleurétiques.

Selon la topographie des troncs et relais
lymphatiques fouchss par le phénoméne d'AR-
THUS primitif, on assistera scit 4 un blocage
complet de la circulation lymphatique, soit @ un
blocage localisé a certains ferritcires, dessinant
la lacalisation parenchymateuse des Iésions.
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Ce n'est que dans !'espéce bovine que peut |

se présenter ce phénoméne par suite des parti-
cularités anatomiques de la disposition des vei-
nules et lymphatiques pulmonaires et de |'exis-
tence d'esphces lymphatiques périlobulaires. [l
est possible que d'autres espéces puissent s'in-
fecter mais elles n'élaboreroni pas de lésions.

— 2e hypothése.

Porfeur de motifs anhgéniques dans leur pneu-
megalactane proches du galactane péripneumo-
nigue, les bovins sont en étai de folérance 1mmu-
nitaire vis-d-vis du golactane et des antigénes appa-
rentés, Cette folérance immunitaire n'est cependant
que partielie ef, ndividueliement, peui étre sur-
montée, surtout larsque l'orgamsme du bovin
se trouve en présence de complexes polyantigé-
mques hébergeant le mohf galactane. C'est
reprendre, en I'appliquant au galactane, la
conception de EISEN et KARUSH (6) sur la ces-
sation de |'état de tolérance,

B. — Description cinétique de la maladie et
dés I'apparition des lésions.

Au contact d'un beovin péripneumonique a la
phase aigue de sa maladie ou porieur de lésions
encapsulées s'ouvrant dans une bronche, des
bovins sensibles regoivent lors de |'accés de
foux du malade un véritable aérosal infectieux
de M. mycoides (point E 1). Inspirées, les parfi-
cules de cet aérosol gagnent le fond d'un groupe
d'alvécles pulmonaires ol elles se déposent sur
le film liquide qui les tapisse (point £ 2). La répar-
tition de |'aérosol pourra influer, on le verra,
sur la répartition des lésions. L, fe microbe
péripneumonique commence & se développer,
tant dans les alvéoles infectés que dans les
espaces et points lymphatiques qui les drainent
et ol il a été entrainé par un simple processus
hydrauvlique {point A 5). M. mycoides se mul-
tiplie dans les points puis ganglions lympha-
tiques ol 1l n'est pas détruit par les phagocytes
bovins (point B 2) mais au coniraire exerce
sur eux une action nécrosante (point D 6) avec
comme conséquence le relarguage du facteur
hyperthermisant leucocytaire, se traduisant cli-
niquemeni par la «fidgvre prémonitoire de
LAQUERRIERE » (point € 3). ‘Des ganglions

envahi et ol il continue de se développer, comme
dans tout I'arbre lymphatique pulmonaire drai-
nant le ou les terriioires alvéolaires d'infection,
le microbe passe dans la circulation lymphatique
de retour puis dans la circulation sanguine géné-
rale. Véhiculé par le sang, il afteint également
d'autres cenfres immunoformateurs que les pre-
miers relais ganglionnaires qu'il a infectés,

L'immunogenése des anficorps péripneumo-
niques sera toutefois lente en ce qui concerne
tout av moins les anticorps dirigés vis-a-vis du
galactane péripneumonique, par suite de la lolé-
rance immunitaire partielle dont jouissent les
bovins vis-a-vis d’antigéne & structure proche
dont 1ls sont porfeurs (points B 1 et B 7 ; hypo-
thése 23, C'est cette tfolérance qut entraine la
longue période d'incubation de la péripneu-
monie {point C 1) qui esf sans commune mesure
avec les périodes dincubation normales des
maladies infectieuses bactériennes en général,

[l arrive pourtant un stade ol cesse cet éfat
de tolérance. La cessation peut fort bien s'expli-
quer par la suggestion de EISEN et KARUSH (6)
ol la folérance prend fin lorsqu'un complexe
polyantigémque confenant I'antigéne inducteur de
la tclérance sature un organisme,

Dans le cas présent, c’est le pneumogalactane
I'inducteur de la tolérance et le complexe polyan-
tigénique est la masse mycoplasmique ayant
cultivé ef relargué ses antigénes, dont le galac-
tane mycoplasmique.

La tolérance étant surmonige, des antficorps
anti galactane vont apparaitre, principalement
des anticorps précipitants,

A un moment, le taux des anticorps sériques
precipifants va atteindre un sevil critique qui est
celui de I'équilibre antigéne-anticorps (galac-
tane-anti galactane). L'équilibre a toute chance
de se réaliser 1a ob prédomine I'antigéne galac-
tane, c'esi-a-dire dans ie réseau lymphatique
pulmonaire ef tout spécialement dans les gan-
glions lymphatiques drainant le poumon oi le
microbe péripneumenique continue de cultiver
et de relarguer ses antigénes, dont 'antigéne
éminemment scluble qu’est le galactane. Sont
alors réunies les conditions favorables a la créa-
tion d'un phénomeéne d’ARTHUS intraganglion-
naire {point B 6} : il y a thrombese infracapil-
laire gchglionnaire mais aussi intra vasculaire

pulmonaires et médiastinaux qu'il a peu & peu | lobulaire étant donné la disposition des veinules
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au sein d'une gaine lymphatique (poinis A 3 &t
A 4) et le ralentissement du flux sanguin di aux
protrusions musculaires pariétales. Annexe de
la thrombose dans le phénoméne d'ARTHUS
est la digpédése polynucléaire, lésion histolo-
gique 16t reconnue et concomitante de la réplé-
tion des espaces lymphatiques (poini D 3). Cefte
réplétion est la conséquence méme de la throm-
bose lymphatique successive 4 la thrombose
capillaire du phénoméne d’ARTHUS dans la
charpente conjonctive ganglionnaire et de la
filiration confinue de la [ymphe dans les alvéales ;
la filtraiion est sans doute m&me accrue (15)
par suite de la thrombase veinulaire qui, met-
tant un obstacle en aval & la progression du
sang artériel, augmente la pression hydravlique
de ce dernier car 1l n’y @ pas, comme on 'avait
cru, de retour vicariant du sdng veineux par
des veinules périlobulaires (paint A 2),

Produite en permanence, bloquée dans sa
progression vers le tronc lymphatique dorsal
au niveau des ganglions pulmanaires ef médias-
tinaux, la lymphe pulmonaire va s'accumuler
dans les froncules lymphatiques puis par voie
réfrograde dans le tissu lymphatique lameliaire
périlobulaire (point A 1} et finalement dans la
plévre viscérale.

En méme temps ou frés peu de lemps aprés
cefte réplétion, se produit la coagulation de
cefte lymphe par induction due auv phénoméne
d'ARTHUS avec diapédése de polynucléaires.

Ainsi se constitue trés rapidement (point C 4)
l[e poumon péripneumonique dans lequel existent
["nfiltration lymphatique périlobulaire, 'exsu-
dation pleurétique et I'afteinte cedémateuse des
ganglions médiastinaux, antérieurs & ['afteinte
du parenchyme pulmenaire lui-méme (point D 2).

Dans cefte lymphe se renconfrent les poly-
nucléaires migrateurs du phénomans d"ARTHLUS
{point D 3}, qui vont se nécroser sous l'influence
del'endofoxine péripneumonique. Cestade repré-
sente trés exacterent la description lésicnnelle
du fout début de la maladie (3).

L'afteinte alvéolaire n'est que secondaire (%),
l.e catarrhe alvéolaire se constitue lorsque le

{*) Incidemment on peut faire remarquer combien heu-
reuses sont les expressions de la maladie dans les langues
lahines (péripneumonie), ol le préfixe péri rend compte
de I'afteinte préférentielle des espaces périalvéolaires.

flux [ymphatique ne paut plus progresser par voie
rétrograde et s'eccumule alors dans la lumiére
des alvéoles. Une pneumonie banale avec dia-
pédése macrophagique se constitue.

[l esttoutefois possible, bien que cela ne soif pas
apparent sur les images histologiques des |ésions,
qu'existe une atfeinte nécrasante spécifique des
cellules pulmonaires par suite de 'activité cyto-
toxique des anticorps anti-M. mycoides (point C 8).

Selon le blocage de tel ou tel tronc lympha-
tigue drainant les lobules, blocage pouvant étre
étalé dans le temps selon que se réalise [ocale-
ment 'équilibre antigéne-anticorps, les lobules
seront 4 des stades d’engouement et d’hépati-
sation différents, chacun ayant évelué pour son
propre compte aprés le blocage de sa circula-
tion lymphatique. Ainsi se constitue le damier
péripneumonique dans les ferritoires |ésés {point
D 4). Ainsi peuvent se reconnalire les degrés
divers d'évolution de Iésicns circonscrifes dans
le parenchyme d'un mé&me poumon, selon que
leurs troncs lymphatiques auront été plus ou
moins 16t atteints par le phénoméne d'ARTHUS
(point D 3).

L'exsudation pleurétique pendant ce femps a
évolué pour son propre compte. Camme le
reste de la lymphe, I'exsudat s'est coagulé ef la
fibrine déposée dans les mailles conjonctives
des plévres médiastinales et pariétales, entratnant
la formaiion de ces « galettes pleurétiques » si
caractéristiques. Plus tard, par processus macro-
phagique et cicatriciel ordinaire, elles évolueront
vers la fibrose et la constitution des adhérences
pleuro-pulmonaires notées 4 |'autopsie des
malades convalescents.

La méme évolution fibrotique peut se produire
pour l'exsudation des sacs lymphatiques péri-
lobulaires, conduisant a l'encapsulement (séques-
tration) du terrifoire pulmenaire circonscrit, Plus
souvent, aprés résclution du caillot de fibrine
infraganglionnaire, la réscrption lymphafique
se fait d'elle-méme, ne laissant que des traces
de fibrose nterlebulaire 14 ol [es macrophages
ont digéré la fibrine puis ont évolué en cellules
conjonctives.

Cefte conception cinétigue de la péripneu-
monie nous apparait &re en accord & la fois
avec la clinique, I'aspect lésionnel, I'anatorme
pathelogique microscopique et la sérologie de
la maladie.
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II. — VERIFICATION EXPERIMENTALE
DE L'HYPOTHESE PATHOGENIQUE

La cinétique lésionnelle ci-dessus présentee
repose sur une hypoihése principale qu) est celle
de la formation d'un phénoméne d’ARTHUS
infragangliennaire pulmonaire ou médiastinal.
Deux expériences ont été réalisées qui visent
a prouver la réalité de cette conception.

1. Production accélérée de Iésions péripneumo-
niques pulmeonaires par injection de sérum ontipéri-
pneumenique concemitanie d'un aéresel de M. my-
coides.

Le but de l'expérience est de réaliser un
phénomene d'ARTHUS ganglionnaire pulme-
naire, puis d'apprécier I'évolution pathologique.
Pour ce faire, il suffit d'apporter in loco un sérum
précipitant et les antigénes péripneumoniques,
Elle est trés simplemeni exécutée de la fagon
suivente .

Un sérum antipéripneumonique précipitant est
obtenu par saignée a blanc d'un bovin conva-
lescent de péripneumonie expérimentale et
reconnu porteur de Iésions pulmonaires encap-
sulées a4 |'autopsie.

Le sérum est inachvé a 56 ®C pendant 2 heures

Fig. 2. — Coupe du lobe cardiague antérieur droit du bovin 1384 ayani regu
du sérum antipéripneumenique précipitant suivi d'un aéroso! de M. mycoides
et abattu 4 jours plus tard.

On notera I'infarcissement hémorragique de plusieurs lobules et le dessin
périlobulaire.
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Fig. 3. — Coupe histolegique (G : 130} d'un espace Iymphatiqgue péribron
chigue du bovin 1658 ayant regu du sérum anfipéripneumonique précipitant suivi
d'un aérosol de M. mycoides ei abattu 5 jours plus fard.

On notera la distension de cet espace lymphatique.
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Fig. 4. — Méme animal que pour la figure 3.
Cn notera l'infiltralion et le dépét de fibrine de la plévre viscérale.
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pour déiruire les mycoplasmes éventuellernent
présents, On vérifie par précipitation-diffusion
en gélose qu'il posséde des anticorps précipitants
antigalactane ; un test paralléle montre qu'il
n‘héberge pas de galactane.

Quatre bouvillons zébus arabes dgés de 2
4 3 ans entrent en expérience. |ls onf ét& choisis
paur &tre dépourvus d'anficorps péripneumc-
niques fixant le complément et hémagglutinant.
Deux d'entre eux regoivent par voie (ntravei-
neuse 750 ml du sérum précipitant ; les deux
autres regoivent par la méme voie une quantité
équivalente de sérum de veau importé de France.

Une heure plus tard, les quatre animaux
recoivent un aérosol de lymphe péripneumec-
nigue. D'aprés les caractéristiques de |'appa-
reil (%), on peut estimer qu'ils entchacun inspiré
pendant 15 minutes 4 ml de I'acérosel de lymphe
titrant 10%8 organismes par ml avec des parti-
cules de I'ordre du micron.

Les deux bouvillons (no 1384 ef 1658) ayant
recu le sérum précipitant sont abattus l'un le
4e, l'autre le 5 jour aprés |'aérosol. Toutes
précavtions sont prises pour qu'au cours de
I'opération aucune Inspiration de sang ne se
fasse par les voies respiratoires (abaitage au
merlin, saignée des jugulaires et carofides sans
section de la trachée). L'aufopsie montre un
cedéme des ganglions médiastinaux qui d la
coupe se montrent congestionnés et succulents.
Il existe de plus une réplétion des espaces lym-
phatiques périlobulaires et sous pleuraux et un
ires net infarcssement hémorragique du fobe
cardiaque antérieur droit (figure 2),

Les deux autres bouvillons {n® 1385 et 1660)
sont abaftus en méme femps ef montrent un
ooumon normal,

L'examen microscopique confirme la dilata-
tion des espaces lymphatiques périvasculaires
pulmonaires qui apparaissent remplis d'une
irame fibrineuse (figure 3), également apparente
dans la plévre pariétale {(figure 4).

L'explication du phénoméne décrit para’t &fre
claire. Les microbes péripneumoniques inhalés
dans |'arbre respirafoire sont passés dans la
circulation lymphatique, y ont cultivé et relargué
leurs antigénes dont le galactane. Lersque s'est

{(*) Appareil générateur d'aérosols, colonne JOUAN
médicale, JOUAN, 113, boulevard Saint-Germain, 75
Paris (6€) France.

réalisé I'équilibre antigéne-anticorps sériques cir-
culant, dans les ganglions, un phénomeéne
d'ARTHUS bloguant en masse circulaticns san-
guine capillaire et lymphatique s'est réalisé,
entrainant la réplétion des espaces lymphatiques.

Le réle déterminant du sérum précipitant est
parfaitement mis en éwvidence.

2. Profection clinique conférée par ['héparine.

La concephon de I'expérience est la aussi
simple. La lésion initiale du phénoméne d'AR-
THUS est une ceagulation intravasculaire avec
diapédése au niveau de [a formation de I'i'mmun-
complexe ; or I'on saif que les anticoagulants
entravent la gengse du phénoméne d'ARTHUS,

Dés lors, on peut se dire que si sous I'action
d'un anticoagulant on empéche le phénomene
d'ARTHUS ganglionnaire de se produire, les
lésions péripneumoniques ne devraient pas pou-
voir se constituer chez des bovins soumis &
I'infection naturefle.

Profitant ¢'un contréle de vaccin anfipéri-
pneumcnique, on inclut & cété des bovins intu-
bés depuis une semaine, des vaccings et des
témoins, deux bovins & sérolegie péripneumo-
nique négative {no* 3913 et 393%). lls recoivent
fous les jours par voie sous-cutanée 25 mg
d'héparine (*), les injections ayant débuté 3 jours
avant la mise en contact. Des prises de sang
hebdomadaires permettent de suivre I'évolution
ges anticorps péripneumoniques par les méthodes
de fixation du complément (fechnique de FAR-
CHA et test des 4 tubes) (17) et de s'assurer du
taux de coagulation du plasma {femps de
HOWELL et fest de tolérance a I'héparine).

Pour les deux bovins sous anticoagulant, le
femps de HOWELL {temps de ccagulaticn du
plasma & 37 °C aprés recalcification) varie de
5 minutes 30 & & minutes alors que, pour les
bovins témaoins, il est de 1 minute 30 a1 minute 45,
Le test de tolérance 4 I'héparine indique que
leur plasma se situe dans la zone d'hypocoagu-
labilité {**) (fig. 5).

L'évolution des anticorps péripneumoniques
est reportée dans le tableau 1. Ainsi que nous
I'avons déja signaié {17), le test des 4 tubes
renseigne sur le moment d’'infection en révéiant

(*y Liguémine ROCHE a 2.500 U, |
(¥} A mon fidgle collaborateur R, QUEVAL qui a pris
le soin de ces titrages vent tous mes remerciements.
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TAELEAU ¥° I

Evolution des anticorps péripneumoniques chez deux bovins en "contact virulent"

maintenus sous heparine.

Jour Bovin n°3913 Bovin n°393%
aprés 7.7, T.F.
L ontact T, Q. T. T. Q. T.
1/10 1/20 1/ko 1/80 | 1/160 1/10 1/20 1/h0 1/80 1/160
T - f——
15 20 Tr
ap 2l 1hl1 ohoo okoo obao 10 2h11 1400 okoo okoo oboo 10
29 0400 ohoo 0100 0100 0100 20 0000 [slalels] 0000 0000 0000 10
37 0200 0200 0000 0200 0300 La okoo choo olog okoo ohoo 20
Ls Lh30 2420 1400 1400 choo T Lhoo 3400 2hoo 1hoo oloo b
50 3410 2410 k10 0410 oh1o 20 koo ob20 okz0 olkoo okoo 10
57 1hzo ikpo ok20 0400 oho0 - ohzo o420 obzo ol chlo -
64 okoo 0k00 0hoo 0h0o 0400 - Lhk3 2540 2ih0 ohlo okto -
T1 okoo 0400 ohoo 0k00 koo —— 0400 0500 ohao choo ohoo 10
T.2.T. = test des 4 tubes. Pour 1'interprétstion de ce test, voir 1ls réffrence 17 T.F. : fixaticn du

complément par la technique dite de Farcha.
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Fig. 5.

REVUE D'ELEVAGE

I'antigéne circulant puis la positivation de ta
sérologie en fixation indirecte du complément.
Dans le cas présent, on remarque des fluctua-
tions des anficorps et des décharges d'antigéne
dans le torrent circulatoire, preuve de |'infection
péripneumonique des animaux. Pourtant @
aucun moment ils n'ont paru étre malades ni
n'ont foussé alors que les premiers témoins mour-
raient aprés un mois de contact avec les intubés.
Abattus 78 jours aprés la mise en contact, on ne
remarquait aucune lésion a ['autepsie mais
M. mycordes était trés aisément isolé des ganglicns
médiastinaux.

Sans vouloir conclure trés fermement car en
matfiere de péripneumonie existe toujours pour
l'expérimentateur |'inconnue de la résistance
individuelle des bovins, on tire tout de méme
I'impression que |'héparine a protégé les deux
animaux en empéchant la formation des lésions
pulmanaires qui se censtituaieni chez les témoins.

IV. — DISCUSSION

Pratiquement tous les auteurs (SUSSDORF,
POURCELOT, MACFADAYEAM, MEYER, CSO-
KOR) (3a) qui ont étudié I’anajomie pathologique
de la péripneumonie et essayé d’en fournir une
explication pathogénique ont reconnu |'atteinte
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primitive du sysiéme lymphatfique pulmonaire ;
seules les opinions de ZIEGLER et de SEIFRIED
(30} sont divergentes et inclinent pour une infec-
tion primitivement brenchopulmonaire.

Dans cet ensemble paraissent &tre particu-
lidrement sugaces les conclusions déja anciennes
de WOODHEAD (23) et celles plus récentes de
CAMPBELL et TURNER (23). !is notent |'atteinte
des lymphatiques péribronchilaires et par voie
de conséquence celle des espaces périlobulaires,
décrivent des cas o0 seule existe la parficipa-
ticn des ganglions lymphafiques pulmonaires
mais les font précéder de I'infection alvéalaire.

Enfin, en 1961, ORUE, MEMERY ei THIERY
(12, 13) axent leur discussion sur le lymphotro-
pisme de M, mycoides, en assimilant son compor-
tement — ce qui reste & prouver — a celui d'un
colorant électro-négatif.

On trouve dans leur mémoire un remarquable
exposé des fous premiers stades de l'infection
péripneumonique (12) ef des lésions primitives
du réseau lymphatique. Il est pariiculigrement
frappant de lire leur description qui pourrait
s'appliquer mot pour mot a celle d'un phéno-
méne allergiqgue de type ARTHUS mais ob il
n'est pas évoqué.

[l faut bien reconnafire qu'il n'avait a ceffe
époque pas lieu de |'gtre, I'état d'allergie restant
parfaitement insoupgonné dans la peripneumo-
nie,

Le phénoméne d’ARTHUS, on a essayé de le
montrer dans ces lignes, explique & lui seul
I'enchainement des faits pathogéniques. Si les
descriptions et théories antérieures ont pour la
plupart évoqué la toute premiere participation
lymphatique, aucune n'a apperté d'explication
satisfaisante au blocage de la circulation lym-
phatique, a la coagulation de la lymphe contem-
poraine de la présence de polynucléaires et a
['atteinte cedémateuse exclusive en cerfaines cir-

constances du groupe ganglionnaire médiastinal.

La trés belle ef trés récente expérience de
SHIFRINE et MOULTOMN (21), st elle arrive
comme la présente thése & invoquer aprés infec-
tion une multiplication @ bas bruit du myco-
plasme suivie de la -nécessaire formation d’ant-
corps antigalactane qui, nous I'avans nous aussi
montré {16), posséde une activité cytotoxique
pour des cellules pulmonaires — d'ailleurs non
identifiées —, n'apperte pourfant avcune expli-
cation du blocage lymphatique. Elle a néanmoins
le mérite, en recréant des conditions naturelles,
de montrer que l'infection est purement respi-
rafoire et défruit, si beson en était encere, les
asserfions des tenants de la transmission par
d'cutres voies. Mais, & nos yeux, un point inté-
ressant de leur travail n'a pas été exploité
lorsqu'existent des lésions pulmonaires, 1'inc-
culation sous-cutanée de matériel virulent, qui
chez un animal sensible serait suivie d'un phéno-
meéne de WILLEMS, n'enfraine chez ces malades
aucun effet facheux. Comme bien & 'évidence
on ne peut parler chez eux d'immunité, on en
est conduit & évoquer d'autres phénoménes
immunologiques, La saturation in vive des anti-
corps péripneumcniques précipitants par les
anfigénes relarqués par les lésions pulmonaires
est l'un d'eux, avec par voie de conséquence,
l'impossibilité de formaiien d'un phénoméne
d'ARTHUS local dans le ganglion satellite drai-
nant le lieu d'incculation sous-cutanée.

La ne s'arrétent pas les spéculations qu'en-
rainent Tes hypothéses présentées ef singuliere-
ment <elle de la tolérance immunitaire. Il n’y
a pas lieu de développer cefte pensée dans ces
lignes axées sur la pathogénie de la péripneu-
monie, indiquant simplement gu'elle a donné
naissance & des vaccins d'un type nouveau donf
la réalité de la résistance (car ce n'est plus de
Pimmunité...) a long terme qu'ils conférent est
en cours de vérification,

SUMMARY

Immunological research on pleuropneumenia,
1. Immuno-pathogenic conception of the disease

The author explains in this study that the primary lesion of the bovine pleuro-
pneumonia affects the lymphatic system and is due to the formation of an ARTHUS
phenomenon In the lymphatic glands draining the lung. The theory coincides
with the anatomic, immunclogic, clirical, anatomo-pathological and eplzocto-
lagical facts of the classical knowledge of the pleurcpneumonia and is confirmed

by two experiments.

332



3a.

7a.

Retour au menu

RESUMEN

Investigaciones immunologicas sobre la perineumonia,
XI. Concebimiento inmuno-patagénico de la enfermedad

SegUn el autor, la lesién primitiva de fa perineumonia bovina ataca el sistema
linfatico y es causada por la creacién de un fanémeno de ARTHUS intragan-
glionar en los ganglios linfaticos drenando ef pulmén. La hipotesis concorda
completamente con los hechos anatémicos, inmunolegicos, clinicos, anatomo-
patologicos y epizoctiologicos habitualmente conocidos en la perineumonia y se

lo proban dos resultados experimen

tales.
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