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INTRODUCTION 

Pasteurella haemolytica Al (Phal) est l'agent responsable de lesions de bronchopneumonie fibrineuse qui font la 
gravite medicale et economique des bronchopneumonies infectieuses enzootiques (BPIE), affections considerees comme 
ineluctables dans la filiere viande bovine 1. Malgre les nombreux travaux destines a ameliorer la securite et l'efficacite 
des vaccins antipasteurelliques, l'antibiotherapie represente encore le meilleur moyen de Jutte contre ces affections 2. 11 
importe, pour limiter les pertes, de disposer d'antibiotiques actifs sur Jes pasteurelles tenant compte de leur sensibilite 
acwelle et de protocoles therapeutiques leur permettant d'exprimer pleinement leur potentiel. 

Le Ceftiofur (CEF) est une nouvelle cephalosporine de troisieme generation bactericide, a large spectre (germes a 
gram positif et a gram negatif), insensible a la plupart des beta lactamines, dont les concentrations minimales 
inhibitrices 90 (CMI 90) pour les pasteurelles sont tres faibles (0,06 µg/ml pour Phal), associee pour l'instant a un 
tres faible niveau de resistance, a pie serique rapide, a duree de demi-vie longue (9,5 h), ce qui Jui confere un profil 
interessant pour le traitement des maladies respiratoires bovines. Pour apprecier son efficacite dans les BPIE il etait 
necessaire de la confronter in vitro dans un essai de type explicatif a l'une de ses principales cibles Pha 1 dans un modele 
de pasteurellose respiratoire chez le veau. On sait en effet que Jes infections experimentales sont apres Jes epreuves in 
vitro une etape incontournable des etudes precliniques permettant de mieux a juster Jes protocoles d'essais terrain 3. 

Etant donne la polemique suscitee par l'interet des corticoi"des dans les BPIE, en raison en particulier de leur action 
defavorable vis-a-vis des mecanismes de defense contre Jes microorganismes 4, ii nous a paru interessant d'inclure dans 
le schema experimental une comparaison de l'efficacite de CEF utilise seul a son association avec le succinate de 
methyl prednisolone (SMP), corticoi"de a action rapide (corticoi"de flash). 

MATERIEL ET METHODES 

Ils sont voisins de ceux deja utilises avec des objectifs comparables 5. 

ANIMAUX 

18 veaux de race Prim'Holstein, 9 males et 9 femelles, Ages de 1 a 2 semaines, d'un poids moyen compris entre 35 et 
56 kg. Des reception ils sont peses et apres randomisation en 3 lots sur le poids, ils sont installes dans 3 box. 

INOCULATIONS 

Dans cet essai les caracteres des inoculats etaient les suivants : 
- pour la voie intranasale (IN), cultures agitees de 2 h titrant entre 1,4 et 6,6 Io8 ufc/ml, 
- pour la voie intratracheale (IT), cultures agitees de 5 h titrant entre 6,3 et 7,4 1 o9 ufc/ml. 
L'inoculation IN a eu lieu trois jours de suite (JI, J2, J3) le matin vers 11 h, des le lendemain de l'arrivee des veaux 

(JO), sous un volume de 5 ml par narine, a l'aide d'une seringue sur laquelle a ete montee un embout permettant de 
vaporiser l'inoculum en aerosol. La premiere IN a ete suivie d'une injection IT de 1 ml d'une solution d'acide acetique a 
8 % dans de l'eau physiologique sterile. L'inoculation IT a eu lieu l'apres midi vers 14 h deux jours de suite seulement 
(Jl et J2) sous un volume de 10 ml (10 ml de bouillon de culture le premier jour, 5 ml de bouillon de culture + 5 ml de 
serum physiologique le second jour) apres la mise en p!ace d'un catheter afin d'eviter les reactions inflammatoires au 
point d'injection et de faciliter l'administration. 

Vol. I - 159 

(Q) 

n 
0 

"'O 
~ ...... 
(JQ 

g 

► 8 
(D 
'"i ...... 
(") 

§ 

► 00 
00 
0 
(") ...... 
a ...... 
0 
::::s 
0 
I-!; 

td 
0 
< s· 
(D 

~ 

~ 
(") 
.-+-...... 
.-+-...... 
0 
::::s 
(D 
'"i 
00 

0 
"'O 
(D 

::::s 
~ 
(") 
(") 
(D 
00 
00 

0... ...... 
00 
q 
s.: 
I= 
.-+-...... 
0 p 



TRAITEMENTS 

Us ont ere affectes par tirage au sort juste apres la randomisation et l'installation dans les box. 

Traitement 1 : CEF 1 mg/leg IM, dans les masses musculaires de la cuisse pendant 5 jours (Jl a J5) toutes les 24 
h, des la phase de detresse respiratoire de J1 (3 h apres l'inoculation IT) + SMP 3 mg/leg, 2 jours de suite (J l et J2) IV a 
Jl, IM a J2 au meme moment que l'injection de CEF. 

Traitement 2 : CEF + placebo SMP dans les memes conditions que precedemment. 

Traitement 3 : placebo CEF + placebo SMP dans les memes conditions que precedemment. 

CONTROLES CLINIQUES 

Differents parametres cliniques etaient enregistres 2 fois par jour, avant chaque repas, a partir du jour de l'inoculation 
; ils pennettent a chaque controle et pour chaque veau de calculer une note moyenne generale de maladie (NMGM). Par 
ailleurs, les animaux ont ere peses avant l'essai, apres leur mort ou a leur sacrifice. 

CONTROLES BIOLOGIQUES 

Une fois par jour avant la buvee du matin ont ere pratiquees une numeration globulaire, une fonnule leucocytaire et 
une mesure du taux de fibrinogene plasmatique. 

CONTROLES NECROPSIQUES ET BACTERIOLOGIQUES 

Les operations ont etc celles decrites en 5 : sacrifice, autopsie, scores pulmonaires (poids des poumons, note 
moyenne generale pulmonaire : NMGP). 

ANALYSES STATISTIQUES (programme Statwiew - Macintosh) 

RESULT ATS 

CLINIQUES 

En cours d'essai 5 veaux du lot placebo sont morts entte Jl et J4, 1 veau du lot CEF-SMP et 1 du lot CEF sont 
morts a J2, les autres ont etc abattus, soit a J7, soit a JS. 

La figure 1 montte !'evolution de la moyenne des NMGM par traitement en attribuant aux animaux morts la demiere 
NMGM obtenue. Il existe une difference significative (p s 0,05) entre les temoins et chacun des deux autres traitements 
(analyse de la variance), mais pas entre les deux lots traites. 

A J2 au soir ii existe une difference significative (p S 0,05) entre la moyenne des temperatures rectales des deux lots 
traites (analyse de la variance). 

L'analyse de la variance de la moyenne des frequences respiratoires fait ressortir une difference significative (p s; 0,05) 
entre les deux lots traites tout au long de l'essai (Figure 2). 

BIOLOGIQUES 

Les animaux de tous les lots montrent une hyperleucocytose des la premiere inoculation dominee par une 
neutrophilie chez ceux recevant SMP (Figure 3). Le taux du fibrinogene plasmatique s'eleve rapidement quel que soil le 
regime therapeutique (Figure 4). II n'existe pas de difference significative entre les lots pour tous ces parametres. 

ZOOTECHNIQUES 

Bien qu'il n'existe pas de difference statistique significative entre Jes moyennes de gains moyens quotidiens (GMQ) 
des trois lots, ce sont Jes animaux traites qui font les meilleures perfonnances, en particulier ceux recevant CEF+SMP 
(Figure5) 
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Figure 5 : Moyennes des gains moyens quotidiens 

111111 'IRAITEMENT 1 (CEF+Sl\.1P) 

II TRATIEMENT 2 (CEF) 

- "IRAITEMENT 3 (PLACEBO) 

NECROPSIQUES ET BACTERIOLOGIQUES (Tableau I) 

Tableau I : Resultats des examens neeropsiques et bacteriologiques 

1RAITEMENT 3 1RAITEMENT 2 TRAITEMENT 
(Placebo) (CEF) (CEF + SMP) 

Poids moyens 1,156 a 0,768 b 0,820 b 
des poumons (kg) 

Moyenne des NMGP 2,500 a 0,875 b 1,375 b 

Moyenne de [Phal] 
ufc/g/poumon 1,34.109 a 1,17.108 b 5,02.Io6 b 

au sein d'une meme ligne, 2 valeurs ne partageant pas la meme lettre sont significativement differentes (p ~ 0,05) 

DISCUSSION 

L'utilisation d'un modele experimental pour !'evaluation des antiinfectieux offre de nombreux avantages par rapport 
aux seules etudes in vitro, surtout s'il est mis en oeuvre clans l'espece de destination. Alors que !es epreuves in vitro 
n'explorent que la sensibilite des microorganismes vis-a-vis d'un agent chimique, Jes epreuves sur modele renseignent 
de fa~on plus realiste sur l'efficacite de celui-ci dans un contexte physiopathologique ou interviennent les reactions 
biologiques de l'hote (metaboliques et immunologiques) 3. Pour reproduire un syndrome respiratoire comparable a celui 
des BPIE chez les bovins plusieurs types de modeles ont ete proposes 6. Le modele utilise dans nos essais parait un des 
mieux adapte; En effet !'association aerosol de virus parainfluenza 3-Phal est moins perfonnante. Les associations 
faisant intervenir Phal precedee du virus de la rhinotracheite infectieuse ou de Mycoplasma bovis ne correspond pas aux 
situations epidemiologiques les plus courantes clans notre pays 1. Par ailleurs, pour !es modeles ne faisant intervenir 
que Phal, !'inoculation par voie aerienne de cet agent semble plus legitime que !'injection par voie intra-thoracique. 
Entin, le modele mis au point 5 et destine a evaluer l'efficacite de CEF clans les maladies respiratoires des bovins, 
possede !es caracteristiques necessaires et suffisantes pour satisfaire ces objectifs 7-8. Les animaux utilises dans cet 
essai sont des veaux conventionnels, Ages de 1 a 3 semaines au maximum. L'utilisation de veaux gnotobiotiques 
accelere Jes manifestations cliniques 9 mais ne nous parait pas indispensable. Des veaux du meme Age ont ete utilises 
par AMES et al 10 clans une epreuve d'evaluation de la dose efficace d'une association sulfadimethoxine-onnelhoprim, 
par contre pour comparer l'efficacite de l'oxytetracycline a !'association oxytetracycline-meglumine, SELLMAN et al. 
I I ont fait appel a des veaux de 10 a 12 semaines. A notre avis, Jes veaux de 2 a 3 semaines ont plus de chances 
d'etre indemnes de lesions prealablement acquises de l'appareil respiratoire. De plus, comme nous l'avons verifie 5, en 
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choisissant au hasard des animaux clans un centre de tri, ils ne sont pas porteurs de Phal et ne possedent pas d'anticorps 
circuJants pouvant modifier leur sensibilite a rinfection. L'administration par voie IT d'une solution d'acide acetique a 8 
% quelques heures avant rinjection IT de la culture de Phal a ete proposee par BREEZE et al. 12. Cette intervention 
pourrait mieux assurer la multiplication et la colonisation de Phal dans le poumon profond. Dans la litterature relative 
a !'utilisation des modeles experimentaux de maladie respiratoire pour revaluation de l'efficacite des antiinfectieux chez 
Jes bovins le temps ecouJe entre rinoculation de Phal et la premiere administration therapeutique varie entre 1 a 2 h 
11-13. Le delai de 3 h correspondant dans cet essai avec rinstallation de la detresse respiratoire est en bonne coherence 
avec Jes precedents et ne parait pas representer un facteur de biais. La comparaison des resultats cliniques (taux de 
mortalite et moyenne des NMGM), biologiques (hemogramme, taux de fibrinogene), necropsiques (poids des poumons, 
score pulmonaire) et bacteriologiques (concentration de Phal/g de poumon) entre le lot placebo et les deux lots traites 
montre la severite de maladie (83 % du taux de mortalite chez les animaux traites avec un placebo versus 17 % chez les 
animaux traites avec CEF + SMP ou CEF, hyperleucocytose, hyperfibrinogenemie) et la protection conferee par la 
th6rapeutique (taux de m~rtalite significativement reduit, difference significative des moyennes de NMGM, du poids des 
poumons, des NMGP, des concentrations de Phal/g/poumon entre les animaux recevant un placebo et ceux traites avec 
CEF + SMP ou CEF). La comparaison des resultats obtenus avec les deux traitements CEF-SMP ou CEF foumit des 
donnees plus difficiles a interpreter : 

- amelioration statistiquement significative des signes generaux a J2 au soir (temperature rectale) et des symptfimes 
fonctionnels (tachypnee) pendant toute la duree de revolution, 

- moyenne des fibrinogenemies et des concentrations de Phal dans les poumons moins elevees, moyenne des GMQ 
plus importante pour les animaux traites avec CEF + SMP sans difference statistiquement significative avec celles des 
animaux traites avec CEF. 

Les donnees issues de cette experimentation n'autorisent cependant pas a recommander rutilisation systematique 
pour le traitement des BPIE d'un antiinflammatoire steroidien en association avec rantibiotherapie. Elles ne concordent 
pas avec les resultats precedemment obtenus sur le terrain chez des taurillons traites avec une association acetate de 
prednisolone + oxytetracycline + chloramphenicol 14. Une explication possible pourrait etre la posologie elevee de 
corticoi"de dans cet essai (3 mg/kg versus 0,5 mg/kg, soit x 6). En temoignerait l'intense neutrophilie post 
therapeutique (Figure 3) peut-etre a l'origine d'une aggravation des lesions pulmonaires (Tableau I). On sait en effet que 
celles-ci dependent a Ia fois de mecanismes neutrophiles dependants et de mecanismes neutrophiles independants 9. 

SUMMARY 

After randomization, 18 calves were inoculated with a Phal isolate as described in an earlier protocol. After the first 
inoculation 6 calves received Ceftiofur (CEF), 1 mg/kg by intramuscular route (IM) every day for 5 days together with 
methyl-prednisolone-succinate (MPS) 3 mg/kg IM on two consecutive days, 6 calves received CEF + an MPS 
placebo, and 6 calves a CEF placebo+ an MPS placebo. Twice a day before the meal all calves were clinically 
examined to determine a mean disease score (MOS). After their death or sacrifice, 7 days at most after the first 
inoculation, all calves were autopsied. The lungs were weighed, the extent of the lesions quantified by a score (mean 
lung score= MLS) based on combined inspection and palpation and a quantitative bacteriological examination carried 
out on the damaged lung parenchyma. The validity of the model was confirmed by the percentage mortality observed in 
the control group (83 % versus 17 % in the other groups). A similar trend was apparent in the clinical results 
(significant difference p s 0,05 between the mean MOS of the control group and that of the other group) in the 
necropsy results (significant difference p S 0,05 between the control group and the other groups for mean lul'lg weight 
and MLS)) and in the microbiological results (significant difference p s 0,05 between the mean number of cfu Phal/g 
of lung in the control group and other groups). This demonstrate the efficacy of both therapeutic regimens (i.e. CEF 
and CEF + MPS) in our model. The advantage of the antibiotic + steroidal anti-inflammatory treatment is not clear. 

RESUME 

Apres randomisation, 18 veaux ont ete inocules avec un isolat de Phal selon un protocole deja decrit. Des la 
premiere inoculation 8 veaux ont ~u Ceftiofur (CEF) 1 mg/kg par voie intramusculaire (IM) tous Jes jours pendant 5 
jours, et succinate de methyl prednisolone (SMP) 3 mg/kg (IM) 2 jours de suite, 6 veaux CEF + un placebo SMP, 6 
veaux un placebo CEF + un placebo SMP. Deux fois par jour, avant le repas, tous Jes veaux ont fait robjet d'un 
examen clinique aboutissant a une note moyenne generale de maladie (NMGM). Apres leur mort ou sacrifice, au 
maximum 7 jours apres Ia premiere inoculation, tous les veaux ont etc autopsies, les poumons ont ete peses, l'etendue 
des lesions objectivee par un score combinant !'inspection et la palpation (note moyenne generale pulmonaire = 
NMGP), un examen bacteriologique quantitatif du parenchyme pulmonaire Iese a ete effectue. La validite du modele 
utilise a ete confirmee par le taux de mortalite observe dans le lot temoin (83 % versus 17 % dans Jes autres lots). Les 
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resultats cliniques (difference significative p $ 0,05 entre la moyenne des NMGM du lot temoin et celles des autres 
lots), necropsiques (differences significatives p $ 0,05 entre le lot temoin et Jes autres lots pour la moyenne du poids 
des poumons et des NMGP) et microbiologiques (difference significative p $ 0,05 entre la moyenne des unites fonnant 
colonies de Phal/g de poumon entre le lot temoin et Jes autres lots) vont dans le meme sens et demonLrent dans notre 
modele l'efficacite des deux schemas therapeutiques evalues (CEF et CEF + SMP). Par contre l'avantage de 
!'association antibiotique + antiinflammatoire steroidien n'apparait pas clairement. 

RESUMEN 

Despues de separacion par randomizacion 18 temeros fueron inoculados con una cepa de Pasteurella haemolytica Al 
(Phal) segun un protocolo precedentamente descrito.Desde la primera inoculacion 8 temeros reciven Ceftiofur (CEF) I 
mg/Kg per via intramuscular (IM) diariamente durante 5 dias y succinato de metil prednisolona (SMP) 3 mg/Kg per via 
IM durante 2 dias seguidos. 6 temeros reciven CEF + un placebo SMP, otros 6 temeros un placebo CEF + un placebo 
SMP. 2 veces por dia antes de las comidas todos los temeros son examinados clinicamente para determinar su nota 
media general de enfermedad (NMGE). Despues su muerte o sacrificio a un periodo maximo de 7 dias despues de la 
primoinoculacion, todos los bovidos fueron autopsiados, los pulmones pesados, y la intensidad de las lesiones medida 
por una cifra que combina la inspeccion y la palpacion (nota media general pulmonar = NMGP), un examen 
bacteriologico cuantitativo del parenquima pulmonar lesionado fue igualmente realizado. La validez del modelo 
empleado es confirmada por los porcentages de mortalidad (83% en el lote testigo contra 17% en los oLros). Los 
resultados clinico (diferencia significativa a p < 0,05 entre la media de NMGE del lote testigo y la de los otros lotes); 
los resultados de las autopsias (diferencia significativa a p < 0,05 entre el lote testigo y los oLros si bien en lo que se 
refiere a los NMGP que al peso de los pulmones); y los resultados bacferiologicos (diferencia significativa p < 0,05 
entre las medias de unidades formando colonias de Phal/gramo de pulmon entre el lote testigo y los otros) son 
concordantes y demuestran a traves de nuestro modelo la eficacia de los esquemas terapeuticos examinados (CEF y CEF 
+ SMP). Contrariamente, la venteja de la asociacion antibiotico + antiinflamatorio esteroidiano no es evidente. 
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