IMMUNISATION CONTRE LLES PASTEURELLOSES
PAR UN VACCIN SAPONINE,

par L. P, DELPY *

En 1938 (1), avec mon collatioratear h. RASTEGAR, j'a1 !ait =on-
naitre & "Académie la possibilité de vacciner les bovins et les Luflli,
conlre !a septicémie hémorragique er uitlisart uw vaccin s:joniné.
Des détajls plus complets sur la priparation ei I'eiticac»# 3» co vacein
ont été publiés lo méme année dans la Revue d’immunologie (2).

Nos expériences nous avaient moutré que des Pasleurella trés
virulentes, suspendues dans une solution stérilisée de saponine Poulenc
A cinq pour cent, étaient rapidement tuées, puis lysées. Le lysat ainsi
obtenu, inoculé 4 des bovins 2 la dose de 1 a4 2 cc., leur conférait une
immunité assez forte pour quils supportent sans réaction grave jusqu'a
50 doses sirement mortelles de Pasleurella boviseptica.

Aprés un nombre suffisant d'expériences de laboratoire, nous
avons prié le Service iranien des épizooties de faire vacciner sans pré-
cautions spéciales, mais sous un contrdle sévére, 200 bovidés des districts
infectés du Mazandéran et de I'Azerbaidjan. Chez tous, il fut noté an
point d'iccculation un «cdéme de 10 3 15 centimcties de diamétre et
une hyperthermie de 1 & 2 degrés pendant 24 & 48 heures, sans antres
trcubles. i<n oulre, un troupeau de 51 bovidés, dans lequel deux cas
de septicéinie hémorragique venaient d’étre diagnostiqués, [ut délibéré-
ment vacciné. Les deux malades, isolés sous surveillance, moururent
dans les trois jeurs. Les 49 aulres, comprenant des sujets de deux &
cing ans, supporicreat normalement la vaccinalion, et l'enzootic se
trouva arrétée.

Ces résultats nous autorisérent & mettre le vaccin en produc-
tion réguliére pour les besoins du Ministére de I'Agriculture.

De 1938 a 1946, nous avons préparé 800.000 doses, dont 500.000
ont été cmployées par des vaccinateurs aans des régions fortement
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infectées. Pour le titrage et le contrdle des divers lots, 193 veaux ont
été mis en expérience. Quarante-deux témoins, inoculés chacun avec
une dose sirement mortelle de P. boviseptica, sont morts en 24 a 48
heures. Vingt-six veaux, vaccinés avec des doses trop faibles ou éprou-
vés avec des doses trop fortes, ont également succombé. Tous ceux
qui furcnt vaccinés et éprouvés avec des doses correctes ont résisté.
Deux veaux éprouvés sept mois et deux autres quatorze mois aprés
la vaccination, avec vingt doses sitrement mortelles, ont résisté. Enfin,
le service des épizooties n’a jamais signalé de réactions graves, ni de
cas ou l'immunité se serait montrée insuflisante.

LR 4

Les [ails qui précédent prouvent uc Iz technique déciile en
1938 permet d’obtenir un bon vaccin.

¥n 1946 seulement, j'ai eu connuissance d'un travail de zo.a-
trole, publié en 1939 par C. G. C:rruil (3), ei dont les conclasions
sont apparemment opposées aux nétres. Utilisant le Saponinam puris-
simunm album de Merck, CERAUTI & constaté que celte saponine parti-
culiére n’exerce in vilro aucune action stériiisaule sur P, sepuca. 1l a
néanmoins inoculé & des lapins ces cultures saponinées vivantes et,
comme il se devait, les lapins suui morts.

Cette expéricnce montre que le Saponinum purissimum album
de Merck n’a pas les mémes propriétés que la saponine Poulenc, que
nous avions employée en le mentionnant expressément. Elle n'autlorise
pas l'auteur a conclure, comme il le fait, que notre méthode n’a
aucune valeur, .

Depuis 1938, nous avons utilisé des saponines de marques
diverses el nous avons constai¢ que leur action sur les Pasteurella
est trés variable. L’analyse guantitative précise des szponines étant
affaire de spécialistes et les fournisseurs n'étant pas en mesure d'in-
diquer leur composition, nous n’avons pu établir a quelles variations
de leur constilution chimique correspondent les variations d’activité
que nous avons constatées. I n'y a en tous cas pas de relation entre
les pouvoirs hémolytique et bactériolytique.

La saponine Poulenc de 1937 tuait P. boviseptice en 24 heures,
4 la concentration de cinyg pour cent, et lysait en moyenne soixante
peur cent des corps bactériens. La saponine Riedei de 1938 était
beaucoup moins aclive, comme nous Pavons d’ailicurs signalé (2). A

la méme concentration, elle ne tuait les Pasfeurella qu'en 4 & 6 jours
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et la lyse ne dépassait guére trente pour cent. Enfin, depuis deux ans,
nous utilisons la saponine anglaise BDH, qui est plus active que la
précédente, bien que ses solutions soient peu stables.

Quant au Saponinum purissimum de Merck, que jai utilisé
sans connaitre le- lrzvail de CenrnuTi, dans l'cspoir de pouvoir emplo-
yer un produit chimiquement défini, il n’a en ellet qu'une action bac-
téricide et lytigue & peu pres nuiie. Il [aut donc conclure que cette
action n’est point attribuable aux substances qui constiluent la sapo-
nine purifiée de Merck, mais 4 d’autres subslances qui existent en
oruport:ons variables dans les saponinas brutes.

11 n'est pas inutile de signaler que la stérilité des suspensions
saponirdes doit étre vérifiée non seulement par cullures, mais aussi
par inoculations. IEn effel Jos saopensions en Saponine BDH & faible
concentration (1 pour 1.000) ne sont plus 1~piquables apres 4 4 6 jouis,
mais restent capables de tuer le lapin par seplicémie spécifique pen-
dant 15 a 18 jours.

Nous avons cherché & utiliser pour 'imigunisation des.mou-
tons, des lapins et des poules des vaccins saponinés préparés avec
les souches correspondantes. Sur ces souches, I'action de la saponine
est la méme que sur P. borviseptica et nous avons pu libérer les anti-
géics immunisanis, Cependant emplei de ces antigénes hors du la-
boratoire est limitée par les considérations suivantes:

chez les bovins, l'injection du vaccin saponiné sous la peau
entraine dans les Lcures qui suivent une forte réaction locale qui
s'oppose a sa diffusion. On n’observe donc jamnais d’inoxication sapo-
ninique. Chez les autres espéces, les phénomérnes sont différcnts. Chez
ie moulon et la ponle, la réaction rapide de blocage fait défaut ou
est irop lardive et trop faible pour s‘opposer 4 la diffusion du maté-
ricl inoculé, Si Ia dose est faible, il n'y a pas d'iinmunité. Si clle est
forte, ou risque des inloxicaticns graves cdues A la saponine. Chez le
lapin, au contraire, la saponine détermine unc réaction locale intense,
gui se complique fréquemment de nécrose. En pareil cas, I'antigéne
bloqué dans les tissus nécrosés n’est pas absorbé ct est finalement
éliminé sans que le sujet soit immunisé. La marge entre la dose mi-
nima immunisante et la dose dangereuse étani trés faible. il est pra-
tiquement impossible d'obtenir un vaccin,

Le vaccin saponiné doit donc étre réservé a I'immunisation
des bovins. :
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Les recherches effectuées depuis 1943 avec H. Mir Cuamsy,
nous ont permis de confirmer que les Pasteurella fixées par la chaleur
ou les antiseptiques coagulants habituellement employés pour préparer
les vaccins constituent des antigénes sans valeur. Par contre, les pro-
téines somatiques de ces bacléries, libérées et pourrait-on dire solu-
bilisées par désintégration du corps microbien, permettent d’obtenir
une trés solide immunité, Ces antigénes solubilisés sont pratiquement
atoxiques. Leur activité peut étre réglée d'une part en ajustant con-
venablement la densité des suspensions de Paseurella mises en ceuvre,
d’autre parl en additionnant les vaccins d'une substance difficilement
résorbable ou en les associant a des vaccins sporulés.

Nous complons que ces antigénes, gni son* acluellement expé-
rimeniés en Iran, nous permettront d'apporte - une solutivn satislrisenie
an probléme de I'immunisation des ¢:verscs espéces domestiques con-
tre les Pasteurclloses.
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