RECHERCHRES SUR LIMMUNISATION ANTICLAVELEUSE.
II. — SUR UN NOUVEAU VACCIN TISSULAIRE
FORMOLIL".

par L. . DELPY, A. RAFYI el H, MIR CHAMSY.

I'iaoculation avy races ovine~ de réceptivité normale de vi-
rus-vicein claveleux expose a un fort pourceniuge dlaccidente el a
la .d.zséinination du virus. Celte nolion ciacsique sest irouvée cci:iiv
mée en Jran lorsque des veccins destiods a la race cyrienne, pa -
culiéresinnt résistante & l'infection expcerimeutale, furent enployvés sur
des moutons de race miazanderany (N. Sourasy 1947) dont la récepiivilé
est norvmale. :

L’adsorption du virus dilud s»2it sur gel d’alumine (Barozer
1938), soil sur spores chiwwrbunneuvses (L.-P. DeLry et H. Mk Cravsy
1947) supprime le danger de généralisation, inris, si I'antigéne emiployé
est assez aclif pour conférer une forle immunité, les réactions locales
se compliquent souvent d'ulcération et de nécrose de la peau.

La faible durée de conservation et le prix de revient du
vaccin sensibilisé (Briprg et Boouer 1912) limitent les applications
pratiques de cet excellent antigéne.

Les mélanges de claveau et de virus sclon la méthode de
KoLaiLy et Nikoral Mavripgs (1934) peuvent étre titrés avec précision
par la technique de Braxc et Manmin (1937) el nous avons signaié
(1947) que leur pouvoir anligénique peut étre stabjlisé par cryo-des-
siccation. Il est cependant diflicile de doser les quantités de virus et
de sérum pour obtenir réguliérement une réaction locale modérée et
une immunité solide.

L’inactivation du virus par addition de formol au taux de 1
p. 1.000 ou davantage (DvcLoux ct Corpier 19206), (Fonczor et
Nikoral Mavripis 1929) aflaiblit considérablement le pouvoir anti-
génique, de sorte qu'il laut de fortes doses de claveau formolé pour
conférer une immunité de 2 3 3 mois.

Mentionnons un nouveau vaccin contre la clavclée, propesé
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par MANNINGER, ct dont nous avons connaissance par unc analyse du
Bulletin de U'Office international des épizooties (1948). L’auteur emploie
«laction désinfeclante du formol sur le virus adsorbé par le gel d'alu-
miney, mais nous ignorons la technique de préparation et parliculiére-

ment la quantité de virus que renferme la dose immunisante, ainsi
que le taux de formolisation.

Les iecherches ici relatées ont été inspirées por los travaux
de Divion et de ses coltabu.~ienrs (1942) aui ont montré «!a possibi-
tile de provoquer chez le chebal “luboralion d anticorps anli-infestienx
spécifique. .. a l'aide du virus ¢ la vaccine transformé grdce a Jaclion
dui formol en tune sorte ¢'unorias et additionné immédialeaneid avaid
U'isjectioss oo substances adjiicaniles de Ulminuniié .

: NiLIs et LatoNTaINE (1318) ont précisé «q'il est possitie d'ai-
ténuer le wir- ~ vicena! pr. Caciizcr du forinol o 3,1 p. 100D perdant 2
a € Jjonrs & Z8° sans lui enlever ses propiit!ls immunisantesy,

Nous avons cherché p:.r aralogie, si la réduction du taux de
tonnol aux envirous de 1 p.. 10,004 awmwit sure le virus clavelcex la
méne action que sur le vicus veceinal

Dans nos c.périences, 1cs elaveaux ulilisés pour préparer les
antigénes ou éprouver les sujets vaccinés sont ohlenus par ia iechnique
de BorreL. Ils sont congelés a - 20°, desséchés dans le vide puis tjtrés
in vivo par la méthode intradermique de Braxc et Manriy (1937), pour
déterminer la dose minima réaclionnelle (D. M. R.).

1°) Expérience 1 (aoril 1948).

On prépare 12 antigénes dosés comuie suit et adaiiisnands de
3 p. 100 de gel d’alumine.

: T

Ne des antigenes t1213l4] 5 16 ' T8t s e
—_ - I

Claveau: DMR parce. |1.000] 204 10] 5 {1.060{ 201 30) 5 LAty 10] 5
; .

Formol pour 10.050. . 1 111011 3 |3 i s3] 5 05 i Sl E

Le claveau est méiangd au gel par sgiiation mecaniov 2, puls,
apreés 5 heures & + 42, on ajouie le formol cl on laisse 24 heuwes & 200,
Chaque antigéne est inoculd & Ia dose de 6,2 ce.o dans e dorrne de

mouions mneuls. Ces moulons: sont éprouvis 12 jours plur lovd ner
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Fesullals : wz toms les vaccinds, les réaclions locales sont compa-
rubles: nod de 100415 millimétres de diamctre qui, vers le 8¢ jour,
comnence & se résorber sans complications.

A Tlinoculation d’épreuve, seuls les moutons vacecinés avec
Pantigéne 12 préseatent une réaction de gravilé moyenne.

Les témoins font des réactions locales inflammaloires.

Cetle cxpérience d'orientalion indique:
a) Tinnocuilé de 200 D. M. R. de virus formolé 4 1 p. 10.000;
b) lefficacité de 2 D. M. R. de virus formolé a 5 p. 10.000.

2°) Expérience 2 (juin 1948).

Cette expérience 2st fait» dans un {roupeau mazanderany sar
des agneaux de 4 4 6 moiz qui n'on! jamais eu la clavelée. Les méres
n‘onl pas été vaccinées précédeinment, mais cerfaines on! pu Lire al-
leintes de celte maladie.

On utilisc les anugér-s 1 et & de 'eipeéiience pricédente, de
sorle que 0,2 cc. renterment 200 D. M. R, »

30 agneaux recgoiver® 0,2 ce. i.d. de l'aniigéne 1 (fortauil a
1 p. 10.000) el 57 agneaux la méme dosc d'antigéne 5 (formo!l 4 3
p. 10.600).

12 jours plus tard, les vacci:és el 17 témoins sont éprovveés
avec unc doz~ vaccinale de vacein D. C. . (vaccin mixte conlre le
charbon et la clavelée). Ce vaccin, réservé aux moenions de race syri-
enne, provoque ciez les mazanderany une grosse réaction inflamma-
toire le plus souvent compliquée de nécrose et de la fiévre.

Résultats : Les réactions vaccinales sent du Lype observé dans l'expéri-
ence n° 1: tuméfaclions de 10 a4 15 millimétres de diamnétre, sans
complications. Aucun des sujels vaccinés ne réagit a 1'épreuve. 15
lémoins sur 17 présentenl des réactions graves ou trés graves.

3°) Expériences 3 (juillet 1948 ).

Méme expérience que la précédente, mais effectuée sur 14
moutons adultes qui n'ont jamais été atteinls de clavelée. Aucun des
vaccinés ne réagit & I'épreuve. 9 témoins présentent la réaction habi-
tuelle au D. C. C.

4°) Expériences 5, 6, 7, 8 (aoul-septembre 1948).

Le but de ces expéricnces était de rechercher s'il élait pos-
sible de réaliser chez les moulons mazanderany I'immunisation en un
seul temps contre la fiévre charbonneuse et la clavelée, avec un com-

plexe renfermant le vaccin charbonneux sporulé et le virus claveleux
inactivé.
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Il fut employé deux groupes d’antigénes. L.c premier ne ren-
fermait pas de gel d’alumine et était soumis & la crvo-dessiccation.
Le second, additionré de gel d’alumine, en proportions variables,
était laissé a I'état liguide.

Dans chaque groupe nous avons fait varier le nombre de
D. M. R. de claveau.

Les moutons comprenaient soit des sujets neufs, soit des ani-
maux vaccinés I'année précédente contre le chaibon et la clavelde.

Ces cxpériences ont porté sur 577 sujets avec 240 témuoius.
Nous nous hornons i reproduire les conclusions générales. Les spores
charbonneuses, utilisées comme adjuvants du virus claveleux inactive,
ort unsz action inconstuiite. aui varie considérabiewent d'vn sujct &
Pautre, et nc peuvent pas reryplacer 1o gel dilumine, Le compicre
sposes—claveau inaclivé ne contere une immunite suflisanle que si ia
quantiié de claveau est élevda'(au mejns 500 D. M R, e qui send e
methode 'rop coliteuse.

L’addition dec gel d'zinxine au complexe liquide renforce
neiterient l'action imnranisante, a condition quc la proporlion de gei
~atteigne 30 a 50 p. 100, mais le complexe ne peut pas élre lyophilisé
et il est dillicile d’obtenir une dispersion uniferine et stable Jdos spores
charbonneusecs.

- Chez les animaux vaccinés un an aupavavaut, le renforcemen?
de 'immunité est douteux et il est préférable d’employer un complexe
renfermant du claveau non formolé, tel que le D. C. C.

5°) Expérience 9 (oclobre 1948 ).

Les essais déja cffectués avaient permis de conclure: que le
taux optimum de formol est 1 p. 10.000 et que neuivnité est pivs
forte si la proportion de gel est (5Ievéc (30 & 50 p. G}

Le but de lexpérience 9 était de rechercher
a) le taux oplimum de gel d’alumine;

D) la dosc oplima de claveau inactlivé;
¢) la possibilité d'injecter le vacein sous la peau;
d) la durce de P'immunité.

On prépare les anligénes suivonis qui sool {urmolés i i

p. 10.000. |

O T T
Ne des antigénes | 1 2 75 5 | T
L. S R S
. | Lt A
Claveau: DMR par cc. . 1O00 ] 1060 1 an '. AR B L PR
Gel d’alumine p. 100, . . .1 30 80 ! S ! O I KIEERN
! ) ’ :

Chavun des 8 antigrues est inncild souns i nea do O rini
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tons mazanderany, & la dose de 1 cc. sous-culanée. Un lot idenlique
renferme 9 téuoins, I1 y a donce en tout 81 moutons. s

Résullats: Le vacein provogue une réaction nodulaive de 10 a 20
millimétres de diameétre, qui atteint son maximum vers le 10¢ jour,
puis se résorbe sans complications.

12 jours aprés vaccination, 6 moutons de chaque lot sont
éprouvés par inoculation sous-cutanée de 1.000 D. M. R. de claveau.
1 mouton vacciné avec Panligéne 4, el 2 vaccinés avec I'antigéne 6
présentent unc faible réaclion a I'épreuve. 6 témoins inoculés avec 1
D. M. R. font de volumineuses réactions inflammatoires, dont certaines
sont grosses comme nne measnudiscine, avec nécrose de la peau.

140 jours aprés vaccination, les 24 moutons restants sont
¢prouvés avec 1.000 D. M. R. Sculs présenient des réactions, d'ailleurs,
bénignes: 2 vaccinés avec I'anligéne 4, 1 vaczind avec V'antigéne U et

2 vaccinés avec l'antjuéne 5, Les 3 témoins font des réaclions trés

giaves (1 D. 20, i)

Cetle exnérience cnggcre qne T'antigéne doit renfermei au
moins 40 D. M. R. de ciaveau et 50 p. 100 de gel. Dans ces condi-
tiurs, linoculation sous-culanée est recommandabie et imimusniié ost
entli¢re aprés 4 ois. :

€°) Expérience 10 (décemore 1948).

Les antigénes employés dans les expériences 1 &4 10 étaient
préparés avec le claveaun liquide, que laissent exsuder les tissus pro-
venant des pusiules Borrel. Ce matériel se préte bien & la conserva-

tion par cryo-dessiccation et 4 un titrage sullisamment précis, mais
il est cofliteux.

Appliquant les procédés techniques utilisés pour la prépara-
tion du vaccin lissulaire forinolé contre la peste bovine, nous avons
cherché a utiliser le tissu claveleux qui reste aprés exsudation de la
lymphe.

Technique de préparation.

Les tissus exprimés sont conservés ascptiquement au frigori-
fique & 4 4, pendant le temps nécessaire au titrage du claveau.

Ces tissus ne seront utilisés que si la D. M. R. du claveau est
inférieure a 0,2 cc. de la dilution a4 1 p. 1.000.

1.000 grammes de tissus sont broyés au Latapie en ajoutant

la quantité de solution de merthiolate & 1 p. 10.000 nécessaire pour
faciliter le broyage.

Le volume est complété & 20 litres par addition de la méme

solution de merthiolate et on incorpore 20 litres de gel d’alumine par
agitation mécanique.

Le mélange est parfaitement liquéfié par passage dans le hro-
o O
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yeur colloidal Eppenbach pendant 10 minutes et on laisse 12 heures
au frigorifique a + 4°.

On ajoute 40 cc. de formol Lambiolte a 40 p. 100 (1 p. 10.000)
et on laisse 48 heures &4 20°.

Les essais effectués avec ce vaccin, sur desmoutons mazan-
derany ou mérinos autorisent juscu’a ce jour les conclusions suivantes :

Jnnocuité : Des doses de 0,5 4 2 cc., injectées sous la pean du thorax,
causent un nodule de i A 2 centimétres de diamétre qui, A parlir du
10¢ jour, <e résorbe sans commicativns. 11 »'y a pas d'hyperthermic ni
r.c réaction geénérale appréciuble.

Efficacité : Une dose vaccinaie de 0,5 cc. rend les moutons réfractaires
4 T'wsoculatien de 1.000 D. M. 1k, faitc apols 12 jours.

L: ¢nccin employd par les vaccinaleurs, dans des végions o
les Téaections oausées par e virus-vaccin ou par le vaccin miste
15, L. G provoiguaient des plaintes justifiées, o ¢té trés Dien accuj:ic.
Nous savons actuclicinent ;zue Pinmunité reste entiére an moins 5 mois.

vouservation : En raison de !a présence du sel, ce vaccin re doit pas
étre cugelé. La durée de conscrvation 4 la température ordinaire, qui
es. de plusieurs mois, sera wtéricurement précisée,

Il est en tout cas acqunis que le viius clavelenx, scous forme
de claveau liquide ou lié aux tissus de pustules Bonni. pent élre,
comme le virns vaecinal, transformé en anaviras sous Uoceticn dua for-
mol au taux de 1 p. 10.000.

Dans le vaccin tissulaive ot le virus veste povr L
part inclus dans les tissus {inecment broyés, le nol daluin’
adestiné a adsorlier ce virus, mais & faveriser In

crande
n'est pas

e rone-

tion locale précoce et durable. Il joue le vidme role daus
formolé contre la peste bovine, oll nous i'avons vepis
tage par la saponine. Cette substitution n'est nus possibie
cins destinés aux moutons qui ield

oduciion

i
; 1. vacecin
Voo avan

2 jes vaces

sut trés ma bos enligtue
Dictilnt d'led Joo sérums ol meerins,

(laslitud Rizis, Hlessarcl, ivon
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