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attention ; en effet, une voie oublie d'investigation a “été. largement ouverte par les très belles et fécondes recherches de Béclère, Chambon et Ménard, et-par les 7
patientes constatations cliniques de Von Pirquet ; ces auteurs français, en découvrant l’action neutralisante du sérum, ont inauguré le chapitre des réactions humo-
_rales des sujets vaccinés et varioleux. Le médecin
Viennois, par la description des phénomènes de revaccinations, créait l’histoire de l'allergie, histoire toute pleine de portées générales et riche en déductions.
Ces travaux indiquaient une voie, nous nous y sommes engagés.
Les réactions humorales du vacciné et du varioleux posent toute une série de questions qui valent d'être envisagées tant au point de vue théorique que clinique et pratique. C'est à ces questions que cette thèse est consacrée.
à Cependant, entre toutes ces nd ou. à Liour . sujet, deux séries de travaux ont surtout fixé notre
© Dans _. deuxième MAR out. de nous À envisagerons les réactions humorales dans la vaccine _ humaine et expérimentale, et les réactions également _ offertes par le sujet atteint de variole. : = Pour faire cette étude, nous avons d’abord cherché : à _ préciser la technique, surtout pour adapter à notre sujet la méthode de la réaction de fixation ; nous en avons _ discuté et montré la valeur. = :
Inoculant des animaux par diverses voies et érent procédés, nous avons dans chaque cas étudié leur type | de réactions humorales : réaclion de fixation, pe virulicide du sérum, formule sanguine. ï :
Les renseignements comparativement fournis par ces recherches parallèlement faites, nous ont permis d'aborder les principales questions suivantes :
1° La vaccination, quel que soit son mode, détermine-t-elle toujours dans le sérum du sujet l'apparition de propriétés acquises, c’est-à-dire d'anticorps circulants, et : peut-on aussi les trouver dans les organes ? 4 _ 2° Quel rapport y a-t-1l lieu d'établir entre ces propriétés et le phénomène allergique de la réaction précoce décrit par Von Pirquet ?
3° Les mêmes propriétés peuvent-elles être décelées dans le sérum des varioleux ?
4° Le vacciné et le varioleux offrent-ils des réactions communes, et leurs anticorps présentent-ils une égale affinité pour l'antigène de l’une et l’autre nature ?
bumorales ne A nous a- il paru .
1 >ssant de préciser: Je caractère de ces réactions. dans le cas schématique de la variole et surtout de la vaccine. Ji, en effet, l'infection a un cycle « évolutif limité, et elle Ne détermine un état de protection facile à à juger. Il convient ; donc de placer l'étude des propriétés acquises par. Ja. vaccination jennérienne à l’origine des recherches sérologiques concernant l'immunité : si la vaccine est le pro- 7. : totype des infections « vaccinantes ». elle doit logiquement servir de. base à P étude des réactions humorales
des sujets « _vaccinés ».
Notre Maître, le professeur Pierre Teissier, a été l'inspirateur et le guide de ce travail. Qu'il veuille bien agréer l'expression de notre vive gralitude et de notre respectueux attachement.
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ce et
= immunisent du sérum. = 1
#S les anticorps . É vaceine et la variole n'ont _ jamais fait l'objet d’une étude spéciale, il existe une _ série de travaux prouvant nettement qu'à la suite de l'in- _ fection vaccinale ou variolique, des propriétés nouvelles É immunisantes apparaissent dans le sérum.
__ Nous voudrions donc rappeler brièvement ici, comment _ se présente le problème de ces anticorps et, par suite de quelles considérations on est admis, non seulement à en affirmer l'existence, mais encore à en faire l’étude dans les différents types de vaccination. Sans doute, et A priori, leur existence semble indéniable, un état qui confère l'immunité ne peut aboutir à ce résultat que par une profonde atteinte de « l'humorisme » de l'individu. Mais dans la vaccine la question est complexe ; l'immu-
; {vaccination non tégumentaire. Ni a à : De nombreux auteurs ont, NE ho fonte, . d'immuniser, soit rer soit même dansla | pratique de la vaccine humaine, sans produire Ë désion vaccinale intra- -épidermique. de Nous rappelons seulement ici que, dès 1866, le: Do. : seur Chauveau (1) démontra dans une série de travaux mémorables, Ja possibilité des vaccinations non tégumentaires. .. S ee Il prouva que, si le virus vaccinal est injecté daus le à tissu cellulaire sous-cutané de l’homme, du bœuf ou du. cheval, il se produit une tuméfaction locale, et les sujets acquièrent l'immunité vaccinale. Mais chez les à Jeunes sujets de l'espèce chevaline, il survient quelquefois des exanthèmes pustuleux plus ou moins généralisés. Le professeur Chauveau n’observa jamais ces exan- 15 thèmes chez l'homme et le bovin. 2 | De même, cet auteur nota qu’à la suite d'injection ne vaccinale dans les lymphatiques ou dans les veines, le cheval acquiert l'immunité, et que souvent même il offre
(1) Cuauveau. Production expérimentale de la vaccine naturelle improprement appelée vaccine sHpoutanée, Bulletin Académie de medecine, 1865-1866, p. 558-568.
Des conditions qui président au développement de la vaccine dite primitive. Bulletin de l'Académie de médecïne, 1865-1866, p. 1141-1139.
= Vaccine originelle. Revue mensuelle de médecine et de chirurgie, 1877, t, I, p. 241-279.
sion de tégument te ne Ro de microsCopi ue. Sans vouloir entrer ici dans une discussion au sujet ir
de l’immunité uniquement histogène, cytologique comme le soutient Borrel, il semble bien, en s appuyant sur les
observations de beaucoup d'auteurs, et les très récentes expériences de Kelsch, Camus et Tanon (2), que l’immunité vaccinale peut être conférée en dehors de l'acte épi-
dermique. ose ei D'ailleurs, que ce dernier existe ou que L'état oies
taire soit acquis sans lésion du tégument, il est à se _ demander si le virus vaccinal inoculé est en circulation dans le sang, et si sa généralisation est la cause de l’immunité, ou si l'insertion vaccinale suffit à déterminer localement l'apparition de corps réactionnels, c'est-à-dire d'anticorps.
(4) Srrauss, CHamson, Méxanp. Compte-rendu de la Sociélé de Biologie, 20 décembre 1890, p. 721-727.
(2) Kezscn, Camus et Tanon, De l’immunité dans ses rapports avec la voie
de pénétration du vaccin dans l'organisme, Bulletin de l’Académie de médecine, . 1908, LX, p. 128-163.
ques Lemps après _ ommunicat on de
. sang Se he L'animal. ne nl _ Reprenant ces expériences, Strauss, Chambon et Ménard _ montrèrent qu al est possible de conférer limmunité aux veaux par la transfusion de sang provenant d’un +
en pleine éruption vaccinale au septième jour, mais il faut transfuser des quantités considérables de sang, # 5 et 6 kilos. : et ner .
D'après ces auteurs, ces expériences prouvaient « que. | « le microbe de la vaccine existe dans le sang pendant « la période d'éruption, mais en petite quantité Doll
dos donc que vers le sixième ou le septième jour le sang se «comporterait comme un virus d'extrême … dilution ».
Dans leur premier mémoire, Béclère, Chambon et : . Ménard (3) montrèrent que l'injection du sérum d'une génisse immunisée à une génisse neuve, détermine une Ce by) Maurice Raynaur. Etude expérimentale sur le rôle du sang dans la tranïmission de l’immunité vaccinale. Compte-rendu de l'Académie des Scie ves, 1877, t. LXXXIV, p. 453 et 517. À (2) BMauon. Raynaub. De l'infection et de l’immunité vaccinales. Bulletin de … l’Acag lémie de médecine, 1878, p. 878. S (3), EBieLR RE, CHAMBON, MÉNARD. Etude sur l'immunité vaccinale et le pouvoir
immécinisant du sérum d’une génisse vaccinée. Annales de l'Institut Pasteur, jan-?Vier 1896, p. 1-46.
ÉS
on et Mon datent es bte par lesi inj tions dei de vaccin. Ils virent ie ce
se ou 1 nulle. Or. au no étant prat uée trois jours Re l'injection intraveineuse de sérum. de: génisse vaccinée à une génisse neuve, ils observèrent ë immunité de cette dernière. D'autre part, l'injection dé es _sérum précédant l'inoculation épidermique, modifie les _ caractères de l’éruption vaccinale et altère la virulence EC € du contenu des pustules. AA .
_ De ces expériences il était logique de déduire que — _ l'immunité conférée par le sérum de génisse vaccinée _ s'établissait rapidement, qu’elle différait donc essentiellement de l’immunité si lente qui suit l’inoculation vac- _ cinale. Béclère et ses collaborateurs prouvaient ainsi _ nettement l’existence, dans le sérum de l'animal vacciné, _ de substances immunisantes, d'anticorps vaccinaux. Mais ces anticorps apparaissent-ils consécutivement à _ une généralisation du virus vaccinal, ou ne sont-ils dus _ qu'à l'insertion locale du vaccin, demeurant et évoluant au point de l'inoculation.
- De nombreux travaux ont été faits à ce point de vue, principalement en Allemagne. Beaucoup d'auteurs, en effet, ont cherché à établir s'il était possible de retrouver l'agent de la vaccine dans la circulation ou dans les organes,
RIRE
osch (3) | pense que les. germes | vaceinaux son en ir lation dans le sang, car il a pu produire des pustules vaccinales : avec les différents organes d'un animal vac ciné depuis quelque temps, en particulier avec la rate, le foie et les extraits de glandes et de moelle osseuse. _ Vanselow et Frayer (4) obtinrent un résultat également _posilif en vaccinant avec des organes comme Frosch, _Neisser (3) constate qu'il est possible de vacciner avecla _ moelle osseuse d’un singe vacciné depuis 13 jours. _ Siegel {6) peut obtenir une fois sur trois des corpus- | _cules de Guarneri sur la cornée en utilisant le filtrat : d'organe et le sang. Vasielewski (7), obtient les mêmes résultats. Kraus et Volk (8) faisant l’excision d’une lésion vaccinale au troisième jour, c’est-à-dire avant l’apparition de la pustule, constatent péarans que le sujet est
(1) Rerrer. Studien uber Austecküngsfähigkeit des Kühpochenstoffes. - Aertzliches Intelligenzblatt, IV, 1872.
(2) Preirrer. Die Protozoen als Krankeilserreger. léna, 1895.
(3 et 4) Bericht der Kommission sur Prüfung der Impfstofffrage, Berlin, J. Springer, 1896. =
(5) Nersser. Versuche zur Ubertragung der Syphilis auf Affen, Deutsche medisinische Wochenschrift, 1906, ne 1, $. 1 à 5; n° 2, 49-53 ; no 3, S, 97-102.
(6) Srxcec. Untersuchungen über die Ætiologie der Poeken und der Maulund Klaüenseuche. Aus dem Anhang zu den Athondiergen. der Künigl. Preuss. Akademie der Wissenschaften. Berlin, 1905.
(7) Wastecewsxr. Uber die Technik der Guarnierischen Impfexperimentes und seine Verwendung zum Nachweis von Vaccineerregern in den innern Re von Impftieren. Münchener medizinische Wochenschrift, 1905, LIL,
(8) Kraus et Voix. Weitere Studien über Immünitäl bei Syphilis und: bei Vakzination gegen Variola. Wiener klinische Wochenschrift, 1906, n° 22. p. 620-622, e
mn
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Ohly (7) ne parviennent pas à produire de lésions vacci-
d' un animal vacciné (lapin). ae # Nobl (8 ) refaisant des expériences . nie le
u | ALDERSHOFF. Dissertation. Utrecht; 1906. Ref. in Hygienische Rundschau, 1907, S. 1358.
(2) PascHex. Was wissen wir über den Vakzinerréger ? Münchener medizi- _nische Wochenschrift, 1906, S. 2391-2393.
(3) PRowAzec. Untersuchungen über die Vaccine Arbeilen aus dem kaiserl. Gesundheilsamt. Bd. XXII, 1905, p. 534. Bd. XXIII, 1906, p. 525. Bd. XXVI, 1907, p. 54.
(4) HaaLanp, Uber Lungenveränderungen nach intrapulmonaler Injektion von Vaccinelymphe nebst Bérmerkungen über den behaupteten Nachweïss der Vaccinevirus in den inneren Organen. $. A. aus Medizinische Klinik. _ Berlin, 1905, n° 42.
(5) Hauser. Untersuchungen über den Vaccinerreger. Diss. Freiburg, 1905. _(6) JürGens. Die diagnostiche Bedentung der Variolakôrperchen. Berliner klinische Wochenschrift, 1905, S. 308.
(7) Oury. Uber die Lebensfühigkeil des Vaccine-Virus im Kaninchen-kôrper, Diss. Marburg, 1906.
(8) Nos. Beiträge zur Vaccineimmünität. Wiener klinische Wochenschrift, 1906, S. 658-660.
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Les mêmes expériences négatives sont faites bar _Prowazeck (3), Haaland (4), Hauser (3), Jurgens (6),
3 _nales en utilisant soit des extraits d'organes, soit du sang
passage du virus dans la circulation générale, à la
ves, il a ler résultats négatifs. ee.
Süpfle (1 } étudie à nouveau que ralisation possible du virus vaccinal. Si lin _ faite par voie sous- -cutanée, al ne. peut. jamais o
éruplion pustuleuse sur la peau rasée, de même ir “tant plusieurs zones cutanées et en vaccinant une d' elle es _iln’observe] ous de généralisation. L’ auteur en conclut.
qu'au moins, chez le lapin, le virus de la vaccine ne _ gagne jamais la circulation générale après une insertion locale. re
MM. Teissier et Duvoir ont également échoué en scarifiant le dos du lapin, inoculé auparavant, par. voie digestive ou péritonéale. = TR Fe
St la généralisation du vaccin, ‘après insertion intraépidermique, est contredile, il est à se demander ce que devient ce vaccin, lorsqu” il est introduit par vole endo- … veineuse. Chauveau, en 1866, avait montré que l’inocu- S lalion directe de vaccin dans les veines, immunise le cheval, mais que ce dernier peut présenter sur les muqueuses une éruplion spontanée, témoin de la géné- : ralisation du vaccin. Etudiant la vaccine intraveineuse du lapin, Calmette et Guérin (2) observent que si.
(4) Süpre. Die Vaccineimmünität. Archiv für Hygiene, t. 68, 1908, S. 237-302. (2) Cazuerre et Guérin. Recherches sur la vaccine expérimentale. Annales / de l'Institut Pasteur, 25 mars 1901, p. 161.
à l'encontre re ep que ot ne e He ces auteurs n'observèrent se .
+ les DR onitree heures qui suivent ne 2 «e conservant une tendance marquée à se localiser dans € le derme, au niveau des Re érosions produites par à le rasoir. » { _ Si l'on cherche, après inoculation, dans Jes veines la _ présence d'agent virulent dans quelque organe, on ne le _ retrouve ni dans le sang, le foie, le rein, la rate, le . poumon, la moelle osseuse. Il y a donc une destruction . du virus, sa mise en évidence dans la circulation géné- _rale n'étant que temporaire.
Süpfle (1) recherche également s'il était possible d'obtenir une éruption cutanée secondairement à l’inoculation de vaccin dans les veines. Il confirma les expériences de Calmette et Guérin, observant, comme eux, l'apparition d'éléments vaccinaux sur une région du à tégument préalablement irrité et seulement dans les 24
premières heures après l’inoculation intraveineuse. Jules Rehns (2) ne peut même mettre en évidence le (4) Loco citalo.
_ (2) Jules Rexns. Quelques expériences sur la vaccine. Société de Biologie; 1903, p. 362.
ae donc, si de ee ue virus s vaccinal dans l'organisme a été admise par quelques auteurs, elle est. très catégoriquement niée par. beaucoup. Il est bien difficile que celte question soil tranchée d’une façon
absolue ; il faudrait faire une critique sévère des procé- _ dés et 2 techniques, en lenant compte, surtout, des contaminations involontaires dont on connait l'importance, quand on opère : dans des centres ro + … [Feissier et Kelsch). ne Fi
Ce ne serait d’ailleurs pas l’existence du VIFUS vaccinal dans un organe, prouvée par quelques expériences iso- =. lées qui infirmerait le fait essentiel de la non générali- $ sation du virus, au moins dans les cas habituels de la vaccination humaine et expérimentale. Néanmoins, età titre exceptionnel, il peut exister des cas de généralisation vaccinale ; ces cas peuvent ressortir au domaine de l’expérimentation ; ils pourraient, peut-être aussi, s’observer en clinique. On a rapporté des faits où, à la . suite d’une inoculation vaccinale, une éruption généralisée est survenue, avec des troubles généraux plus ou moins accentués. Cette éruption peut simuler dans ses caractères morphologiques la varioloïde, au point que chiniquement il est difficile de l'en différencier. Ces vaccines généralisées sont d’ailleurs assez rares, et Les
SE
haute température.
_ralisation due au transport des germes, soit par le _ grattage, soit par l'intermédiaire d'insectes se faisant les $ pobicules du virus.
Que ressort-il de tout ceci? Il faut iitiétue que 4 de la vaccine inoculée intra-épidermique évolue localement, et qu'introduit par la voie endo-veineuse, il se produit une destruction rapide du virus dans lorgamisme, puisque d’après Calmette et Guérin, on ne peut retrouver que pendant 24 heures ce virus chez le lapin.
Il y a donc lieu d'admettre l'existence dans le sérum des vaccinés, de substances immunisantes apparaissant après l’inoculation vaccinale, selon ses différents modes,
assurant l’état réfractaire au sujet et pouvant passivement conférer l’immunité dans certaines conditions expé-
(4) Epidémie de vaccine généralisée. Journal of Hygien, t. X, n° 2, 1940, p. 127.
2 . en it, furent ns dons Le us bn sse tempéralure, et 63 seulement, dans les régions à
Il est très difficile i ici, encore, d'interpréter doute | les faits dits de vaccine généralisée ; beaucoup d’ auteurs : même prétendent qu'il ne s agit que d’une fausse géné-
Si maintenant nous envisageons la vole nous sommes obligés d'admettre chez les varioleux l'exis-
tence desubstances immunisantes, d’ ‘anticorps: qui assuren leur état réfractaire vis-à-vis d’une récidive et VIS-à-vIS d'une vaccination ultérieure ; mais ici les” anticorps
varioliques apparaissent- -ils encore comme secondaires à une généralisation du virus ?
= Roger et Weil inoculèrent du sang variolique à ‘des à singes macaques ; 1ls présentèrent sans troubles géné- E raux, de petites pustules se recouvrant d'une croûtelle et se desséchant sans se remplir de pus. La réceptivité : ultérieure à la vaccine était très diminuée, complètement nulle même chez les singes inoculés avec du sang de variole hémorragique. Chez le lapin, l'inoculation souscutanée de sang de varioleux peut provoquer une éruption papuleuse comparable à celle que l'on observe dans la variole des nouveau-nés. |
AA
Dans ces cas, il y a également une mononueléose” sanguine et une réaction de la moelle osseuse identique aux réactions observées au cours de la variole humaine. Pour ces auteurs, le sang des animaux inoculés de
© Von Pirquet diner éalément L énér ba du
virus et sa multiplication rapide. Prowaseck et de Beaurepaire in Aragao (2) affirment encore que le virus de
la variole circule dans le sang et qu'il est déposé dans les cellules pour y déterminer l’évolution de la lésion cutanée. Inoculant un lapin, avec du sang de variole
| hémorragique, ils ont pu déterminer au sixième jour
_une réaction de la cornée avee corpuscules de Guarnéri dans les coupes. ‘Dans d’autres cas, l'inoculation prati- | quée avec du sang, des extraits de rein, de rate, de foie de varioleux. sur la cornée ou la peau d’un lapin, ne _ détermine aucune lésion apparente, mais l'animal est _immunisé, ce dont on juge par le résultat négatif d'une | vaccination ultérieure.
De tous ces faits, il semble possible de déduire que la variole ést conditionnée dans son évolution: par une circulation tout au moins transitoire de son virus, et que,
a(d)rLoc.-cit.
(3) Untersuchungen über die Variola. Münchener medizinische Wochenschrift, n° 44, 3 nov. 1908, S. 2265-2266.
nn
is de ou de la ne de 2 ee. et de la vaccine. Peut-on, dans l'étude des réactions humor les du sujet vacciné ou du varioleux, (rouver quel ue
notions servant de Poe ou d'infirmation à ee de ces deux infections? RS ne
L'exposé des faits qui précèdent implique . de
la variole comme dans la vaccine, l'existence d’anticor = ; PS
spécifiques, et c’est leur mode de recherche que nous
allons maintenant envisager.
re OHAMTREI. = Re
_ ETUDE THÉORIQUEET GRITIQUE DES ANTICORPS DANS LA VACCINE ET LA VARIOLE. — Re Re LEUR MODE DE RECHERCHE .
| 5 SOMMAIRE
L — Notions générales. — (Conception de M. Nicolle. Phénomènes de coagulation, phénomènes lytiques. — Coexistence de l’immunité et de la sensibilité. — L'allergie vaccinale. Théorie de Wolff-Eisner et de Pirquet.
II. — Mode d'étude de l’immunité vaccinale, — Les précipitines. — Pouvoir antivirulent. Son étude d’aprèsles auteurs. — Son rôle dans l’immunité. — La méthode des déviations complémentaires. — Recherches allemandes et italiennes, critiques des travaux.
L'étude des anticorps dans la vaccine et la variole se présente dans des conditions particulièrement difficiles, étant donné que l’on ne connaît pas l'agent pathogène de ces deux affections.
Les procédés appliqués à leur étude n’offrent.donc pas la rigueur scientifique comparable à celle qui appartient aux expériences faites quand l'agent spécifique est isolé. Nous aurons d'ailleurs à montrer toutes les réserves qu'il convient de faire dans une étude de ce genre.
Mais pour expliquer l’idée directrice de ces recherches, il nous faut très brièvement rappeler quelques notions générales.
On sait qu'après introduction d’antigène (c'est-à-dire
L organisme ni ne donc à ces pese È 1e moyen de deux anticorps différents : les coagulines et les lysines. ù : et te,
Ils sont formés parallèlement, bien que leur quantité respective demeure variable. « C’est cette abondance ‘ variable dans le temps et dans le lieu..... que tradui-
sent objectivement les phénomènes See de lime munilé et de l'hypersensibilité ». L'immunité ressortirail à la production prépondérante des coagulines, et l hypersensibilité ressortirait au contraire à la production dominante des lysines.
Ces proportions respectives des deux anticorps peuvent. être réglées expérimentalement. On sait que cette réglementation dépend essentiellement : à
1° De la nature même de l’antigène ; : F 4
2° Du mode d'introduction de ce dernier (la voie
cette ho |
_ Après une première vaccination mettant Dern en. état de protection, il est cependant possible de déterminer chez lui des réactions vaccinales secondaires
nn des caractères cliniques particuliers et semblant . par la précocité de leur apparition répondre à une véri-
table sensibilité de l'individu immun.
Ces réactions de revaccination ont été minutieusement
étudiées par Von Pirquet (1), dans un ouvrage spécia-
- lement consacré à leur description et à leur interpré-
tation.
Plusieurs faits doivent être distingués ; quand on
pratique des vaccinations en série se succédant quoti- . diennement à la suite d’une primo-vaccination, on
M) V. Prrquer. Klinische Studien uber Vackzination und vakzinale Allergie, Leipzig un Wien. Franz-Deuticke, 1907, 194 pages.
ons
ensure a été pratiqués, ee 10, 8, 6, 2; 2 jours. Mais à partir du moment où l'aréole de La premiè L : vaccination est constituée, toutes les vaccinations u
rieures vont présenter un type nouveau de réaction elles n ‘aboutissent plus à une différenciation entre l’élément périphérique, l’aréole et l'élément central, la. papille, elles restent au stade de papule simple, mais. cette papule apparaît au bout de quelques heures et. atteint son maximum. de développement en 24 heures
pour entrer ensuite en régression, cette réaction immé- …
. diate appelée par Pirquet, réaction précoce, est la.
à traduction clinique pour ainsi dire constante des revac-
cinations pratiquées après la première insertion de vaccin. :
Mais lorsque les deux inoculations sont faites à court :
intervalle la réaction précoce est souvent si peu marquée |
qu'elle se confond avec la lésion traumatique ; elle devient
7 au contraire beaucoup plus nette si la revaccination est
| pratiquée quelques semaines après la vaccination, elle . est alors représentée par une papule typique faisant toute
son évolution en 20 ou 30 heures. 4
Si enfin la revaccination est faite chez un individu .
vacciné pour la première fois il y a plusieurs années, la.
ir sera he da ind NP PE
NET ON EC DONS
nsion n'est Dents par une primo- -vaccination au bout du septième jour Il est même possible de
raccourcir le temps qui sépare l'inoculation de celui de
l'apparition de la papule et de le réduire à 3 ou
#4 heures. C'est ce que Pirquet appelle la réaction ee
Hyperergique. _ Pen - Il faut déduire de ces constatations que Pindividu en
be de protection vaccinale n'a pas, vis-à-vis de la
vaccine, une immunité complète ; au contraire, il semble
avoir, dans son sérum, des anticorps non immunisan(s,
mais prédisposants. Aussi, 1] convient, selon Von Pirquet,
de remplacer le mot immunité par celui d'allergie, terme
qui ue signifie pas autre chose que d'indiquer, de par
son étymologie, la propriété d'un organisme déjà infecté,
“le réagir différemment à une deuxième mfection.
- Les réactions vacccinales allergiques se caractérisent
par quatre notions :
1° La réaction est précoce ou accélérée, différant done
n La réaction A est en D avec Se. quan té du vaccin inséré, alors que cette quantité est indif _ férente pour À la primo- -vaccination. :
| L epieiten de Ja ei précoce a été irès diseu 1
dans la Iymphe. ee D
Von Pirquet (1) montra Air était bien ne a à que ni les bactéries, ni le sérum bovin employé seul ne
< pouvaient la déterminer, Aujourd' hui, sa spécificité n’est plus mise en doute par personne, mais son interprétation | reste difficile à préciser exactement.
Pour Wolf-Eisner (2), la réaction précoce serait due 3 à des anticorps bactériolytiques libérant l'endo-toxine
contenue dans le vaccin. La répétition des vaccinations ;
exagère la production de ces lysines et, par conséquent, à la mise en hberté de l’endo-toxine. 5 Te Celle-ci, point capital de la théorie de l'auteur, déter-
Ce
(4) Vox Prrouer. Ist die vaccinale Frühreaction spezifisch.? Wiener klinische Wochenschrift, 1906, n° 47, p. 4407. |
(2) Wozr-Eisner. Uber Grundgesetze der Immunität : Rerliner klinische Wochenschrift. B4. XLI, 1904, S. 1105-1131, 1156-1273.
Les a ctique … Me rte it que cette théorie. est insuffisante ; Di tie réaction précoce, s'il y avait seulement a la. se, dépendrait quantitativement de la quantité 2orps, | et, “a: dose fi virus ie la o qe
ur décroître roue Or, c’est ne la fré- _ quence de la réaction précoce se voit surtout dans les remières semaines et les premiers mois. et on ne lobe erve pas, ou seulement atténuée, dans les premiers JOUrS RS après une première vaccinalion. “.
È M. Nicolle (4) explique la réaction précoce d'après sa théorie générale : « il s'agit d’une pure question de lysine « et de poison libéré d’une façon plus ou moins précoce, « «et partant, en plus ou moins grande quantité. »
Cette interprétation est justiciable des mêmes remarques que la précédente.
Pirquet explique le phénomène qu'il a décrit par la notion de deux types d’anticorps. Il existe chez le vacciné, d’après lui, des anticorps « contre la substance d’enveloppe » ils ont un caractère lysinant et des anti-
(1) Annales Institut Pasteur, 28 février 1908, p. 160.
corps « contre le contenu », ils ont un caractère anti-
toxique.
Si, immédiatement après la première vaccination, on
n’observe qu’uneréaction allergique minimale consécutive
à une nouvelle insertion, c’est bien parce qu'il y a pré- : sence simultanée et en quantité égale des deux types :
d'anticorps.
Au bout d’un temps Late très court, l'anti-.
corps antitoxique disparaît ou faiblit, les bactériolysines prédominent, et, à la suite d’une inoculation secondaire de vaccin, on observe une réaction précoce nette.
Mais cette réaction, point essentiel dans la conception …
de Pirquet, n’est pas due à la substance toxique libérée et agissant par elle-même, elle est provoquée par la combinaison de cette substance avec l'anticorps déjà existant : il apparaît ainsi un corps nouveau produisant immédiatement la réaction clinique.
D’après Pirquet, les revaccinations successives excitent
localement la formation des anticorps d’enveloppe. Ce. qui explique l’hypersensibihté locale, et la réaction
hyperergique.
Généralisant sa conception, l’auteur admet que les
anticorps apparaissant de bonne heure, jouent un rôle -
dans l’évolution même de la lésion de primo-vaccina-
tion : la réaction aréolaire serait due, pour lui, à des «
substances toxiques engendrées par le contact de la lymphe avec les anticorps spécifiques.
L'explication des phénomènes de revaccination donnée par Von Pirquet, n’est qu'une application particulière de sa théorie générale, et si féconde de l'allergie.
Cette conception séduisante, basée sur de nombreuses
SAT POTE 'OR TAN SP
on see dr qui ont permis ie recon- à l'état de protection vaccinale et en même temps ere, il faut chercher par en . -
ns ee techniques ces on penventils être se mis en évidence ? .
OT l'on veut saisir comme témoin de l'immunité - conférée par la vaccine et la variole, la présence dans le ; _ sérum d'anticorps spécifiques, on peut théoriquement, au | moins, s'adresser à plusieurs procédés. Il ya heu de
rechercher la présence :
_ 1° de précipitines ; _ 2° de substances virulicides neutralisant le vaccin ; _3° de sensibilisatrices acquises et décelables par la réaction de fixation. :
La recherche des précipitines a élé tentée par quelques auteurs. Tanaka (1) est arrivé à en déceler, en mélangeant du sérum humain de vacciné à une lymphe animale ; il obtenait ainsi un louche du mélange qu'il pensait caractéristique du phénomène de précipitation.
(4) Tanaka. Uber die Untersuchung des Pockenerregers. Centralblall für Baklerio logie. Bd, 32. 1902, p. 726-732.
_ même lymphe, diluée j jusqu à 7800.
Le sérum du veau vacciné ne dobne e are à-vis du vaccin de génisse ; ls ya peut-être he se demander si, dans cette expérience de Freyer, je . cipitation était spécifique pour le virus vaccinal inocul ou n’était pas simplement : une réaction due à l'introduction d'une albumine étrangère.
Von Pirquet ne retrouve pas de tr. dans le sérum des sujets vaccinés vis-à-vis de lalymphe de génisse. Personnellement nous avons recherché ces réactions précipitantes sans jamais pouvoir déceler des phéno- _mènes suffisamment nets pour en faire état. Les suspensions de lymphe vaccinale sont nécessairement opalescentes, et 1l est impossible de ] juger s il ya réellement précipitation. |
Au contraire, les réactions basées sur l'existence d’une e1 substance antivirulente RABEEUt les plus précieux 1 | résultats. ‘4 ne Béclère, Chambon et Ménard (2) ont, comme nous l'a- Ë vons déjà vu, montré qu'en inoculant le sérum d’une génisse vaccinée à une génisse neuve, on peut lui conférer une »
(1) Frever. Das Immunserum der Kuhpockenlymphe. Centralblatt für Bakleriologie, 1904, Bd. 36, S. 272-282. à (2) Bécrère, GnamBon, Ménarp. Etudes sur l’immunité vaccinale. % et 3e Mém. Ann..Instilul Pasl., 1898, p. 839. 1899, février. :
“ es dons nd à SC cn en | à
Êl bstances apparaissent _ dans inoculé ii cr Pal
ue > de. Drntnuaité alice par Je vaccin. . . Rs _ En effet, Béclère, Chambon, Ménard, ont vu que . A n met en contact le sérum du vacciné avec du vaccin,
ce dernier perd toute sa virulence et ne peut pie servir dE ï 4: à une vaccination d'épreuve. ee ie . “Cette découverte capitale fut ds école.
À Elle orienta tous les travaux sur la vaccine et son immu- | nité - elle est la base de toutes les recherches récentes ee . sur le mécanisme de la protection vaccinale ou vario-
lique. Le _ À la même époque d’ ailleurs, Sternberg (4) a montré
qu’une goutte de vaccin mélangée à 4 gouttes de sérum de veau vacciné depuis 14 jours perd, au bout d'une heure de contact, la propriété de provoquer une éruption vaccinale. Béclère et ses collaborateurs ont vu que la propriété antivirulente du sérum n'apparaissait qu'après
un temps variable suivant l'animal vacciné. Ils l'ont
surtout étudiée chez la génisse. Cet animal vacciné par la
(4) Sterxeerc. Wissenschaftliche Untersuchungen über das spezifische Infekonsagens der Blatternund die Erzeugung künstlicher Immunität gegen diese Kranhheit. Cex/ralblatt für Bakteriologie, t, XIX, 1896, S. 805-857.
. a pour la génisse, sk pouvoir. ppa _ raît surtout à la fin de l'éruption. D'une façon générale, el ya parfaite concordance entre l'apparition de la pro- … priété antivirulente et la. disparition de la virulence d: vaccin intradermique. ee Il est plus difficile de saisir exactement le on où dort celte propriété du sérum chez les animaux vaccinés. Chez le. cheval, la période d'immunité. ne dépasse guère un an. Le pouvoir antivirulent se montre pendant plusieurs mois, mais pour s’affaiblir lentement * vers la fin de la première année, ou au cours de l’année suivante. L'immunité tout en décroissant avec ce pouvoir 2 ne disparaîtrait pas avec lui. Pour Béclère, Chambon et Se Ménard, l'homme vacciné présenterait deux phases de ‘ durée variable : une où l'état réfractaire coïncide avec : l'existence de la propriété virulicide, l’autre, où cette e 4 propriété semble avoir partiellement ou totalement dis- D: PET tandis que l'immunité demeure suffisante pour. qu'une nouvelle revaceination échoue.
On a pu cependant observer des cas où le sérum des
L N 4) ln APE EN RER ANTON
ce oi que : propriété A ot doit non-seulement exister, mais encore atteindre un certain degré pour que l'immunité soit totale. A mesure que cette propriété Ë
Fr
régresse, l'état réfractaire s 'atténue.
Chez les varioleux, on observe également l’action
antivirulente du sérum, mais pour Béclère, Chambon et Ménard, elle n’apparaîtrait qu’assez tardivement vers le
vingtième jour. Personnellement nous avons observé son
existence dès la période de suppuration de l'éruption
variolique, et cela avec une netteté indisculable.
Chez le singe inoculé de variole sous l’épiderme, Béclère et ses collaborateurs n'ont pu déceler l’action virulicide qu'à partir du quatorzième jour.
Ces auteurs, avec M. Jousset, ont cherché à préciser
Ja nature de la substance antivirulente des vaccinés.
Très stable, elle résiste au temps, à la lumière, à la
(1) L. Camus. De l'action antivirulente des humeurs des animaux vaccinés, 2e Mémoire. Journal de physiologie et de pathologie générales, 1909, p. 129.
: Attac. Sd Ÿ res Contrairement à ces recherches TE Rehns et Cha mier (4), reprenant des expériences sur le même sujet,
| nient totalement l’action virulicide du sérum des vaccinés
car, pas plus au contact in vitro que séparément in VÉLO, le sérum des vaccinés n'influence nettement la lymphe vaccinale. Pour eux, « le substratum Es l'état réfractaire n'est pas dans a humeurs. »
Malgré cette unique dénégation, Ja propriété antivi= rulente a été observée par un grand nombre d'auteurs et dernièrement L. Camus (2) démontra son existence
et ajouta la notion de son inégale répartition dans les
humeurs. Tandis que le sérum sanguin est ordinairement très virulicide, l'humeur aqueuse et le liquide céphalorachidien le sont peu ou pas. Il est à remarquer È que ces liquides sont d’ailleurs moins riches en malières albuminoïdes que le sérum sanguin. « Un fait reste » acquis c'est que la répartition de la substance antiviru- … lente n'est pas égale dans les humeurs, et quand l'immu-
(4) Compte-rendu de la Société de biologie de Paris, 1903, p. 361. 4 <a (2) L. Camus. Recherches sur la répartition de la substance antivirulente dans l'organisme. Bulletin de l'Académie de médecine, 12 juin 4940.
. F et une rue d’ one A une d eau dé à tillée dans Ja cavité péritonéale d’un animal immunisé.
sé ne sont pas êge © est t par pui cas dé
En observa qu'après un certain temps de séjour dans l'ab- É
DA Ca re) ris n
_domen la substance antivirulente du sang passe à travers Ja paroi de la bougie, et Je liquide qui est contenu devient :
virulicide. Son pouvoir est supérieur à ce point de vue, _ à celui du liquide céphalorachidien et de l'humeur
$ : : É Es 5, . . ?
aqueuse. Il est vrai qu'il contient aussi une proportion
_ plus forte de matières albuminoïdes. :
On peut se demander si l’action antivirulente du sérum neutralise seulement le vaccin ou le détruit en lui enlevant toute possibilité de se développer. Kraus et Volk (1) ont montré que le vaccin neutralisé
à par le chauffage à 58° est cependant encore capable de
conférer l'immunité au singe. V. Knoepfelmacher (2) en
se servant du vaccin chauffé à 68 a fait de semblables
(4) Kraus et Voix. Studien über Immunität gegen Variola. Kais. Acad. Wissens, 1907, 66 Abt. III, 306.
.(2) KworprecmAcHER, Subkutane Injektionen von Kuhpoclenvaccine. Zeits. chrift für experimentelle Pathologie und Therapie. Bd. 4, 1907.
dans do
veines, le sn. vaccin-sérum. te semble incapable de protéger contre une vaccination = ultérieure. » à ee RES FE
De ces expériences il ressortirait a l'action nr =. rulente du sérum agirait en détruisant le vaccin. Cette action peut être disssociée de la propriété bactéricide vis-à-vis des germes adventices. Gette propriété demeure
après l’immunisation ce qu'elle était avant, étant donné que le sérum du sujet neuf est normalement bactéricide ; mais par un chauffage entre 58 et 73, Camus a montré
qu'il était possible de détruire le pouvoir bactéricide sans altérer le pouvoir antivirulent. Il semblerait d'après cette expérience que l’action antivirulente du sérum est / indépendante de la présence ou de l'absence d’alexine dans
le sérum étudié. Cependant Süpfle (1) envisageant cette … question, essaie successivement l’action du même sérum, frais, chauffé à 56-60° et enfin réactivé par addition 3 d'un sérum neuf. Il note que lorsque le contact du vac- ein et du sérum se fait dans un milieu privé de complé-
(@) SuPre. Loco cilato, p. 186.
ure he hate si. nu ve on à rendre hhsnpss l'humeur a déter-
ainsi, ae ut conférer une véritable immunité à la cornée, qui,
acciné dans la Ébaihre Anlérieure de l'œil :
pee
par cette opération, se trouvait baignée dans un plasma virulicide. ces ee
La connaissance de la 2 ibéliice antivirulente du sérum apparait donc comme une condition fondamentale pour.
expliquer l'immunilé de la vaccine. Il n est cependant
. pas possible d'affirmer qu ‘elle en soit la condition suffi- _ sante. Un problème du plus haut intérêt se pose donc ici; ne faut-il pas considérer à côté de l'immunité humo- _rale une véritable immunité tissulaire ? Camus a observé des faits qui tendraient à le prouver : saignant un animal vacciné jusqu à la syncope et lui transfusant du sang d'un animal neuf et cela à plusieurs reprises, il est impossible de lui faire perdre son immunité vaccinale et d’autre part, le sang des saignées successives se montre . virulhicide. L'organisme possède donc la propriété de refaire très rapidement la substance antivirulente. Aussi y à t-il heu de se demander si cette substance virulicide
essayé + montrer +. ue qui existent entre” 2e d = renseignements fournis par cette recherche, el ceux que . donne la méthode de la déviation complémentaire.
“On trouvera plus loin dans l'exposé de nos expé- . riences les résultats que nous avons obtenus par la recherche systématique de ce ‘pouvoir virulicide. Qu'il _ nous suffise de dire actuellement que cette action antivirulente est absolument constante, qu'elle est de longue durée et, fait capital, qu ‘elle apparaît très nettement comme caractéristique de l’état allergique.
Lu Comparativement à Fee du pouvoir antivirulent, on peut chercher encore à déceler les anticorps vaceinaux et varioliques par une méthode plus complexe, nécessitant dans son emploi, et surtout son interprétation,
beaucoup de circonspection, c’est la méthode des dévia-
É. tions complémentaires, meltant en SENTE des sensibi-
lisatrices spécifiques.
(4) Chez des lapins suivis pendant un an, nous avons constamment retrouvé oette propriété de leur sérum, marchant de pair avec l'insuccès de toute. tentative de revaccination. -
Xe
Il n'ont pas observé de réaction nette et rejettent le
; procurer un antigène suffisamment car |
à NP
| réaction de fixation positive, en prenant de la Iymphe _vaccinale comme antigène. Enfin, inoculant à un lapin
un “extrait de rate de varioleux il remarqua que le sérum : À l'animal acquérait des sensibilisatrices vis-à-vis de la
_lymple vaccinale. Cet extrait splénique né pouvait être
. nale, mais servant comme antigène 1l donnait avec un
_ sérum de varioleux des déviations complémentaires très
nettes.
Sugai (d'Ogota) (3), observe la réaction de fixation
chez les varioleux avec la [ymphe vaccinale ou variolique prise comme antigène. Il en déduit l'unité des
(1) HezLer et Tomarxin. Ist die Methode Komplementbindung beim hochweis spezifischen Stofte in Hundswut und Vaccine brauchbar ? Deutsithe mediziniche Wochenschrift, 1907, S. 795.
. (2) BewTker. Uber das Verhalten der bordetschen Reaktion bei Variola, Centralblatt. für Bakteriologie, Bd..t. XLVIIT, 17 déc. 1908.
(3) Sucar. Uber den Komplementbindungsversuch bei Variola vera. Cen-
tralblatt für Bakteriologie, XLIX, 1909, S. 651-653.
n ét ee 4 la Ruben a ne d vaccine, 2 ne procédé en invoquant surtout la difficulté qu’ il ya à se.
. Beintker (2) observa 3 cas de variole donnant une
cmployé comme anticorps vis-à-vis de la lymphe vacci-
. He “dose “d'anligorte dans la vaccine 1 ai
e cepteurs 1 ne sont formés qu or petite quantité. se Dabhm (2) emploie dans sesrecherches, comme antigène, de la lymphe vaccinale animale dluée à “{/40° dans l'eau physiologique, et observe une réalion de fixatio
positive chez le varioleux. Mais cette réaction disparait vite après Ja maladie. D'autre part, il y a une déviation
complémentaire quand on emploie des. extraits aqueux
de foie et de rate de varioleux comme anticorps avec de
la lymphe variolique comme anligène, et cétte déviation
-_, n'a pas lieu quand on substitue des extraits de foie où
de rate de sujets normaux ou syphilitiques.-
Bermbach (3) se demande sl existe dans le sérum des sujets vaceinés des ambocepteurs pendant toute la durée de l’immunité. Il n'obtient, par la méthode de
(4) Xycanoer. Die Komplementbindungsreaktion bei Syphilis, Impfocken
& und anderen Infektionskrankheiten. Centralblatt für Bakteriologie HAN Originale). Bd. LI, 1909, S. 290-384.
(2) Daum. Serologiche Untersuchungen bei der Variola vera. Centralblatt
für Bakteriologie, 1909, LI, p. 136-138. :
(3) Bermsac. Untersuchungen über ben [mpfschutz mittels der Bordoisehen
Reaktion. Centralblatt für Bakteriologie, abt. I orig. Bd. XLIX, 1909, p. 618-620.
La pas de résultat. “Kryloff observa là réaction de fixation dans la varioloïde et la variole, mais nota E assez rapide après la fin de la maladie.
LEE D'une façon générale, les précédents auteurs n’ont
de déviation et ils aboutissent à : des résultats très oppo- : és ; c'est ainsi que Sugaï « admet » que les anticorps — = disparaissent au bout de 10 ans ; later ne peut plus Jes retrouver au bout de sept ans ; Bermbach note re. disparition rapide et voit bien qu il n'exisle pas dans le sérum des sujets vaccinés des ambocepteurs pendant Ë toute la durée de l'immunité reconnue expérimentalefnént, mais il n’explique pas ce fait. Dahm signale la courte durée des déviations complémentaires chez les ; varioleux. Ilimporte enfin de remarquer que ces travaux allemands ne comportent qu’un très petit nombre d'expé-
| @) KeyLorr. Uber die Komplementhindungsreaktion bei der Varioloïs und der Variola-vera. Centratblatt fir Bakteriologie (Originale), 1909, t, LX, | , 651-671.
O2 GASTINEL. k
Bee précisé, dans leurs recherches, la durée des réactions
_ riences, toutes réalisées avec des techniques différentes -et arbitrairement choisies. | Xylander emploie comme antigène 0, 8 d’une lymphe vaccinale diluée à 1/40 ; Sugaï 0,2 d'une lymphe variolique non, diluée ; Dahm 0.2 d'une lymphe vaccinale
diluée à 1/10 ; Beintker 0,01 à 0,05 d'une lymphe ani-
male vaccinale : Bermbach 0,1 d'une lymphe vaccinale
Casagrandi (de Cagliari) (1) a signalé la réaction de Bordet et Gengou chez les animaux traités par des filtrats vaccinaux. Mais 1l n'étudie qu'occasionnellement cette réaction, au cours de ses recherches sur la valeur des lymphes vaccinales filtrées. Il emploie comme antigène de la pulpe vaccinale obtenue en partant d'un tube de vaccin glycériné mis dans 10 centimètres cubes d’eau
salée. Quelquefois, 1l se sert de vaccin filtré à travers les :
bougies, dilué dans l’eau distllée, concentré au 1/10 après l'opération et additionné de NaCI pour obtenir une solution isotonique. Dans le premier cas, il prend un centimètre cube de la solution physiologique pour pratiquer les réactions, et dans le second 1l en emploie deux.
Casagrandi vaccine un chien par inoculation endoveineuse de filtrat vaccinal à travers le Berkefeld. W. Après trois injections pratiquées de sept jours en sept jours, l’une de 10 centimètres cubes, l’autre de 20 et la dernière de 30, 1l ne peut observer la réaction de déviation. Il fait deux nouvelles injections de 40 et de 50 centimètres cubes, la déviation commence à apparaître ; 1l
(4) CasaGraxbr, Sul conferimento dell’ immunita antivaccinale con pus vaccinico filtrato attraverso le Berkfeld W introdotte per la via ando venosa e sottocutanëa. Annali del l'Instituto d'igiene sperimentlale, t, X VII, 1907, p. 551-b69.
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. R voie sous- ee Conde oué {tous les. de CIN jours < de 20 en 20 centimètres cubes de filtrat ét pr imal offre la réaction de Bordet, quand il a reçu un olume de filtrat atteignant 1320 centimètres cubes. bee Finoculation : sous cutanée se fait Se Phase tous les cinq
Fa au bout de L quarante- quatrième inoculation, C ét ä-dire après un volume total de 880 centimètres cubes que de la réaction devient positive. Elle demeure au contraire < négative, si l'animal reçoit en une seule fois sous la peau le” même volume de filtrat vaccinal. L'auteur italien conclut que la même dose introduite en une seule fois n’immu- | mise pas, alors que, divisée en plusieurs fois, elle donne | naissance à une réaction de déviation.
Casagrandi n'observe jamais de déviation avec le sérum d’un animal vacciné sur la peau.
Faisant ingérer du vaccin à un jeune chien, il observe huit jours après des sensibilisatrices dans le sérum (1), ! alors que la peau n’a pas encore acquis l’immunité.
(1) 0. CasaGranpr. Su alcune quistioni relative all immunità antivaccinale | éttenuta col vaccino fltrato attraverso le Berkefeld W. Annali del l'Instiluto ! d'igiene sperimentale, t. XIX, 1909, p. 305-324.
deux virus .
Telles sont les recherches qui, à notre connaissance ont été faites au sujet de la réaction de fixation dans variole et la vaccine.
. Considérée comme d'aucune, ou de peu de PR à par les uns (Heller et Tomarkin, Bermbach, Süpfle) ; consi-® dérée au contraire par d’autres (Beitkner, Dahm, Casagrandi), comme ayant une réelle importance dans | recherche des anticorps vaccinaux, il est assez difficile de se faire une opinion en partant de ces, travaux étrangers tous incomplets. 4 Nous avons déjà insisté sur le petit nombre d' expé-" | riences rapportées et sur la diversité des techniques employées sans que, peut- être, des récherches préalables aient été suffisamment faites pour en assurer la valeur.
(4) Casacranpr. Sulla filtrabilità del virus valuiosa umano et sui rapporti ira questo virus 8 quellobovino. 2° nota preliminare, 14 Polictinico (Pratica),« fase. 13, 29 mars 1908, p. 389-391. E.
Sul} etiologia del vaiuolo umano, Policlinico (Pratica), fas. 18, mai 1908, 3 p. 561.
(2) CAsAGRANDI signale encore la présence de sensibilisatrices chez l'animal vacciné, dans les deux notes suivantes :
4° Sulla filtrabilita del virus vaccinico in Policlinico pratica, 1908, p. 560. 2° Sull immunite antivaccinale. In Policlinico pratica, 1908, p. 561.
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“ e rôle ds brdiaotdés introduit dans les opérations de vaccine expérimentale.
È- Pour tirer des conclusions intéressantes au sujet des déviations complémentaires, il faut faire une étude d'en-
E semble de toutes les propriétés humorales du vacciné et da varioleux. Il faut rechercher le moment d’ apparition EEE de disparition de la réaction de fixation, son parallélisme LEE
avec le pouvoir virulicide, son existence dans les diffé- _rents modes de vaccination cutanée ou non tégumentaire Fa et déterminer si la quantité d’antigène introduite ou la ns répétition des doses peut la modifier. Enfin, plaçant le problème au-dessus de la constatation simple du fait, il
faut par l'étude en série des sujets, ou des animaux en expérience, rechercher d'abord la valeur clinique et pratique attachée à la présence des substances sensibili- - satrices, et ensuite tenter, au point de vuethéorique, td attribuer à ces substances une signification dans l'évo-
ne dès notre nn es Par de nombreuses ‘expériences nous. nous Hors d'établir les techniques, et surtout de. préci le caractère des réactions obtenues en les ee _. lèlement et a ; eee
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L — Généralités et techniques.
Dans nos recherches sur les réactions humorales de la vaccine, nous sommes partis d’un fait clinique et expérimental maintes fois observé. 4
Des malades ayant été vaccinés quelque temps auparavant et qui, entre nos mains, présentaient à une inser- à tion secondaire de vaccin, le type de la « réaction précoce », avaient toujours leur sérum doué d’un pouvoir 1 nettement antivirulent, mais il ne déviait pas le complément vis-à-vis de la lymphe vaccinale. Au contraire, 3 nous pouvions observer cette déviation de l’alexine d'une façon précoce et transitoire, au moment où, dans les quelques jours qui suivent une vaccination, le phéno- M mène de Von Pirquet n’est pas dissociable de la réaction. . traumatique. :
Une question d'ordre très général se posait de : quelle est la signification du phénomène de Von Pirquet envisagé dans ses rapports avec les propriétés acquises du sérum d’un sujet vacciné?
D'autre part, la réaction de fixation que nous employons est-elle capable de mettre en évidence les substances qui créent l'état d'allergie ou n'est-elle en rapport qu'avec la période d'infection et d'évolution vaccinale, à laquelle succède ultérieurement cet état allergique ?
lement fournis ! par l'étude du pouvoir ‘antivirulent.
ur et qu'il faudra tenir compte des substances _ albuminoïdes inoculées avec le virus vaccinal. Aussi est-il indispensable de pratiquer un nombre con-
ul PNR ina * dés de
__ sidérable de recherches témoins pour bien déterminer ce
qui appartient en propre aux anticorps du vacein et non - des albuminoïdes. 1 Nous indiquerons d’abord la technique due employée dans nos recherches sur le pouvoir virulicide dù sérum. La mise en évidence de la substance antivirulente a été constamment pratiquée selon le procédé que nous a communiqué le regretté professeur Kelsch.
On fait une solution de vaccin au 1/100, en partant ” d'un tube de vaccin glycériné du commerce. Nous avons | toujours employé pour cela le vaccin de l’Institut de | vaccine animale de la rue Ballu.
_Nous avons constamment comparé. les résultats obte- nu nus par la déviation complémentaire avec ceux parallè-
Dans toutes ces recherches il ne faut pas oublier que ri on se trouve sans cesse sur un terrain fort dangereux : _nous avons déjà montré que la lymphe vaccinale est un.
On prend un iuiètre Eibs d cette solution que _ l’on mêle à 5 centimètres cubes du sérum à étudier ; on. prend également 1 centimètre cube de la solution .. _ cinale pour l'étendre de’ 3 centimètres cubes de sérum 4 . physiologique. Ces deux mélanges sont placés pendant -3i une demi-heure ou trois quarts d’ heure à l'étuve à 37°.
La vaccination avec le mélange d'épreuve est ensuite faite sur un lapin d’après la technique de Calmette et Guérin. L'animal est rasé sur le dos {on a soin de prendre un lapin ne présentant pas de nœvus sur le tégument) de façon à irriter la peau : celle-ci étant bien tendue, on mesure au centimètre un espace que l’on peut subdiviser pour l'essai de plusieurs échantillons.
La vaccination est pratiquée avec une pipette par simple grattage de la peau, en évitant de faire des scarifications trop profondes.
Il faut avoir soin de mettre la même quantité de liquide pour chaque échantillon.
Enfin, pour chaque animal il importe de faire une zone témoin vaccinée avec le mélange indiqué plus haut (eau physiologique-vaccin).
Vers le cinquième ou sixième jour les résultats peuvent être lus.
On compte les papules apparues sur chaque zone et connaissant leur superficie, on ramène le nombre des éléments au centimètre carré.
À plusieurs reprises, nous avons essayé le sérum normal par comparaison avec le sérum à étudier et la solution de vacein dans l’eau salée : il peut exister de très légères différences entre cette dernière solution et le mélange sérum normal-vaccin, c'est-à-dire que l’érup-
Lt nn de dd er Sd in
e l'anticorps ee on is se “constitue un ae à tigène- -sensibilisatrice, qui est un mélange capable de fixer Bioie ou complément, en sorte que ette alexine n'est plus c décelable dans le milieu. PE : Donc, pour savoir si le sérum étudié contient une sen. * 3 sibilisatrice vis-à-vis de l’antigène employé, il faut cons- LE tater si l'alexine a disparu par fixation ou déviation. L 4 Pour cela, on ajoute un mélange réactif constitué par Le _ des globules rouges et un sérum hémolytique chauffé : ". À si ce mélange trouve de l’alexine dans le milieu, c'est
qu'elle n'a pas été déviée, 1l se produira une hémolyse
et on en déduira que le sérum étudié ne contenait pas
de sensibihisatrice.
Au contraire, si le mélange réactif ne rencontre plus d'alexine, c'est qu'elle a été fixée, il ne se produira plus d'hémolyse, et on déduira que le sérum étudié contenait une sensibilhisatrice.
_ Ce résumé rapide suffit à nous montrer les éléments
nécessaires pour pratiquer une réaction de fixalion ; 1l faudra donc : |
Le sérum à étudier,
D ie antigène, | ‘Une alexine où complément, * | Un groupement no globules Tone sérum hémo- à
Jytique. SR
Dans nos réactions, nous nous so mmes toujours servis
. ._ comme globules rouges, de ceux du mouton ; comme
: sensibilisatrice, du sérum de lapin anti-mouton chauffé
et rigoureusement litré. : |
Comme alexine, nous avons employé le sérum de 4
dei our
à Le sérum à étudier était pris à la dose de 0,2, après
cobaye, utilisé au bout de 4 heures, pur et à la dose
l'avoir inactivé à 56°, pendant une demi-heure. En effet, il nous a toujours semblé préférable de détruire lalexine normale par le chauffage, pour ajouter un alexine, - toujours la même, et susceptible d’être titrée avant l'emploi. | = Pour nous assurer que le sérum en expérience était complètement inactivé, nous faisions, dans toutes nos recherches, un tube témoin contenant : antigène, sérum, globules rouges, sensibilisatrice. Si le Chauffage était bien fait, 1l ne se produisait pas d'hémolyse. La seule difficulté était de trouver l’antigène à employer. | Il nous a semblé que les résultats si imprécis et discordants des quelques auteurs qui ont rapporté des faits expérimentaux, tenaient principalement à une technique insuffisamment réglée ; nous nous sommes efforcés de l'établir avec plus de rigueur. Nous avons d'abord employé du vacein de lapin en
. au HR soul, TE nn la dificulté q qu Vi ÿ.
à faire cette récolte chez malades, pour obtenir une _ quantité suffisante de y mphe.
pe _—_—.— 97
PTE = Nous avons essayé de préparer notre anligène en par-
ta nt du vaccin gly cériné 5, Nous avons suivi la technique de Casagrandi, telle qu'il a bien voulu nous l’'adresser par une lettre personnelle.
D = Nous résumerons la technique : le contenu pesé, d'un
. tube de vaccin, et mis dans du sérum physiologique, à + à Y raison de 1 p. 50; il est centrifugé à trois reprises en
nant de la centrifugation est trituré au mortier en y ajoutant une quantité de sérum physiologique, de façon à porter la dilution à un rapport qui ne dépasse pas 1 p. 20. Une nouvelle centrifugation est faite de façon à
changeant la ion salée ; le dépôt du vaccin proveobtenir un liquide seulement opalescent.
| Le vaccin préparé selon cette technique peut être employé à forte dose. En effet, on n'observe de dévia- É tion spontanée qu'en atteignant le taux de 1 centimètre
cube 1 /2 environ.
ae à demandes à nn AR A - On recueille la pulpe des pustules cn de. Ja
_génisse. au quatrième ou cinquième jour, Ja récolte a toujours été employée dans les deux heures qui ont suivi la prise; la pulpe est pesée, elle est finement BE longuement broyée dans le mortier, de façon à obtenir une substance bien homogène. On met du sérum physiologique en proportion de 1 p. 50, en ayant soin de ne l'ajouter que lentement, à mesure que le broyage se poursuit. Quand l' a le tube est placé à à la glacière pendant une 1/2 heure ou 1 heure, afin de à
‘laisser déposer les particules un pêu volumineuses. Une
centrifugation rapide est ensuite faite, pour obtenir un 4 liquide surnageant, à peine opalescent : ce liquide est 4 employé immédiatement, aucune de nos expériences ne à 2 fut faite avec un liquide même de la veille et conservé à ; la glacière. |
Titrage. — 1° L'émulsion vaccinale fraîche ne produit jamais à elle seule l'hémolyse ; nous avons à plusieurs reprises inlercalé dans nos sus des tubes témoins contenant soit :
D. dt. ot.
Mot --D2 03. 08:
le plus généralement trois tubes nous donnaient satisfaction, contenant chacun les doses respectives de :
Po 68 0,7 00.3 0.0. 06:
LL les résultats sont semblables entre les deux séries. -
En général, dans nos résultats, nous avons observé : qu au-dessous de 0,2 la quantité d’antigène est insuffisante et que le résultat est indifféremment le même avec_
24 7 ou 0,9. Il y a souvent une progression très nette # & F ; Le .
dans trois tubes et quelquefois les déviations sont absolues dans les deux derniers tubes, alors quil y a une
È légère hémolyse au premier. Cecr nous a souvent permis GASTINEL, , / 5
ee tion que: nous nous ra de choice sn 4 à S . variait de quelques heures. La richesse de la pustule,
non toujours semblable, la plus ou moins grande quantité de matières organiques recueillie avec la pulpe, tout.
cela introduisait forcément dans nos expériences de
causes d'erreur dont nous nous rendons compte, et qu
nous avons tâché d’amender, sans avoir la prétention Lo tefois d'y être totalement parvenu. ESS
Aussi, à chaque expérience, avons-nous répété les. tubes témoins qui constituent un tirage incessamment refait. nr
Des sn tubes témoins, roi étaient dus à 4 prouver que les doses respectives d'antigène employées étaient incapables de dévier à elles seules le complément. |
Le quatrième tube vérifiait la valeur du groupement . hémolytique. Le cinquième prouvait que la sensibilisatrice était bien inactivée. à
Les tubes de la réaction étaient également pour chaque
L Fe os © RéAGrIoNS &
_Gl Lio rouges. 13 1 RS EN | SPA RTA ee
LES
— Sensibilisatrice suivant le titrage : 0,1 ou 0,2 au 1 /10.
“ : Les Se restaient fonjours à Vétive à à 37e > h. 1/2 > vant de mettre dans les tubes la sensibilisatrice el les
Les rs nliuts n 'éaientlus que lorsque les lubes témoins,
. ne contenant que l’antigène, et le groupement hémoly-
tiques, étaient complètement hémolysés. Pour qu'iln'y
_ ait aucun doute sur les résultats, nous centrifugions tous
E nos tubes, nous n’avons appelé positive que la réaction
- dans laquelle la déviation est absolue, c’est-à-dire où le
| liquide surnageant ne présente aucune trace d’hémolyse.
_ Quand le sérum est coloré, des tubes témoins permettent
ne: juger par comparaison de l'existence d’une hémolyse légère.
di
_ Pour que nos recherches fussent valables, il fallait multiplier les expériences témoins : nous entendons par ‘cela non seulement les garanties nécessaires du bon fonctionnement de la réaction en elle-même (ce sont les tubes témoins que nous avons signalés plus haut), mais encore les essais pratiqués avec des sérums neufs et aussi avec d’autres antigènes.
À de très nombreuses reprises, nous avons essayé les sérums neufs de lapin, de chien, de singe et de génisse pour nous assurer que spontanément 1l ne pouvait exister de déviation complémentaire. Dans nos expériences de contrôle, nous avons même recherché si le moment de la prise du sang pouvait, chez l'animal, modifier la réaction comme cela à été judicieusement montré par MM. Bezançon et de Serbonnes, dans l’étude des anticorps tuberculeux chez l’homme. Nous n'avons jamais trouvé de lapin fixant spontanément, quel que soit le moment de la récolte du sang.
Il était plus difficile de trouver une Iymphe non vaceinale pouvant servir de témoin à nos réactions ; néanmoins, nous avons essayé, plusieurs fois, de pratiquer comparativement nos recherches avec la lymphe vaccinale fraîche et des exsudats provoqués. Pour cela, nous avons déterminé chez le lapin une irritation en frottant son tégument ventral avec de l'huile de croton ; la vésication qui se produisait amenait un exsudat qui nous servait comme antigène à comparer avec une lymphe vaccinale également de lapin. Nous avons observé que les réactions étaient seulement déterminées par celte dernière. Enfin, nous avons essayé à titre de contrôle, l'emploi comparatif des Iymphes de génisse et de lapin.
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Or, un animal vacciné avec une. lymphe de génisse | fournit une réaction de fixation, en prenant comme antigène l'une ou l’autre de ces deux lymphes. | | __ Ces expériences de contrôle, plusieurs fois répétées, 1 _ont une valeur réelle, mais si elles sont nécessaires, ‘on ps ne peut affirmer qu'elles soient suffisantes : il est cependant impossible d'aller plus loin. ILn'y a pas d’antigène
non vaccinal, ne présentant comme seule différence avec
4 la Iymphe employée, que l'absence du virus. Toutefois, ù _ nous avons tenté de détruire le virus contenu dans la
ce
_ lymphe par le chauffage, et inoculant l'animal avec ce
Care
produit modifié, nous n'avons plus observé les réactions … qui se voyaient chez l'animal témoin ayant reçu la lymphe non chauffée. 1e
De cette expérience, on pourrait conclure que, si la destruction du virus amène la non apparition de la réacton, c’est que cette dernière est liée à la présence de ce virus. Cette conclusion n’est peut-être pas totalement légitime. Le chauffage a pu modifier d’autres propriétés - de la lymphe, et si la réaction n'apparaît pas, peut-être y aurait-il lieu d'incriminer l'état différent physicochimique sous lequel l’antigène a été introduit dans l'organisme.
Néanmoins, toutes nos recherches étant faites par comparaison, ayant multiplié des témoins de tous ordres, nos expériences, par leur nombre et leur concordance, offrent un intérêt qu'il nous faudra discuter, et nécessiteront une interprétation d'ensemble.
Nos recherches ont demandé une grande quantité d’animaux. Nous ne pouvons cependant fournir pour chaque série un nombre considérable d'expériences.
RO C'est qu’en effet, pour suivre les réactions humorales de l'animal vacciné, il faut tellement de témoins et de
lapins d’épreuve, que nous avons été matériellement
limités. On verra qu'un seul sujet étudié plusieurs semaines, nécessite l'emploi de 5 à 6 autres animaux.
Nous présenterons nos faits, en les plaçant de la façon suivante. D'abord les rechecrhes cliniques et expérimentales faites sur les sujets vaccinés, et ensuite les expériences réalisées sur l’animal, en envisageant successivement la vaccination cutanée, et non tégumentaire (souscutanée, endoveineuse, digestive et péritonéale)..
Un chapitre sera consacré à la recherche des anticorps dans les organes. ;
il. — Réactions humorales chez les sujets vaccineés.
Ces recherches ont été le point de départ de notre mémoire.
Chez le sujet vacciné, 1l n'y a réellement qu’une réaction qui peut traduire l’état réfractaire, c'est le pouvoir virulicide du sérum que nous avons constamment rencontré à parur du 10 ou 12° jour de la vaccination intra-épidermique.
La réaction de fixation n'apparaît que d’une façon précoce et transitoire, elle peut même manquer. Nous ne rapporterons que les observations suivantes, dans lesquelles 1l nous a été possible d'étudier en série les propriétés humorales.
Ne É.
1, pour eat son | pouvoir re vis-à-vis e pouvoir. apparaît très manifeste et on ne compte que sur. Ja zone cutanée vacecinée avec. Je mélange sérum sil y a une éruption confluente sur la zone e témoin. DER À | contraire, la réaction de fixation pratiquée à ce moment ui 4940, donne un résultat neue à
.. entre la zone témoin et la zone d’ Roue dessinées sur fa dos du lapin servant à l'expérience. La réaction de déviation pratiquée chez ce malade le 3 juin 1910, fut totalement négative. Dans ce cas la co-existence de la rougeole enlève, croyons-nous, toute e valeur à à la réaction de fixation. On connait, en effet, le rôle empéà chant de cette fièvre éruptive dans les diverses réactions humorales. Von Pirquet, puis Teissier et Kindberg, ont montré l'absence de _ réaction à la tuberculine chez les tuberculeux rougeoleux. M. T'eis- _sier a vu également avec Lutenbacher la réaction de Wassermann disparaitre momentanément chez les syphilitiques rougeoleux.
_ Ogservarion IL. — Un jeune enfant est en pleine éruption vaccinale au 8° jour. Son sérum offre une réaction de fixation nette- Æ ment positive vis-à-vis d’une lymphe provenant d’un lapin, d'une génisse et également d’origine humaine. Ce sérum ne présentait pas encore à ce moment de propriété nettement anti-virulente (40 juin 1910). Une nouvelle insertion vaccinale est faite à cette date, elle demeure sans aucun effet, pouvant être différencié de
, la réaction traumatique.
La
Ogsenvarion IV. — Un jeune enfant vacciné. depuis 15 jours
présente un pouvoir virulicide très net, mais la réaction de fixation est négative le 47 juin 4940.
i ne
Ogservarion V. — Une femme vaccinée depuis 14 jours, ayant ®# eu une éruption très considérable, offre une réaction de fixation . positive, vis-à-vis de l’antigène obtenu avec une lymphe de lapiu, : 47 juin 1910. E
sis
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Ogservarion VI. — Un malade du pavillon Mourier a été vacciné. pour la dernière fois il y a 8 ans. Sa réaction de fixation est négative, le sérum tue presque complètement le vaccin. La revaccination de ce malade se fait selon le type de la réaction précoce.
: Lcés
OBsERVATION VII. — Un malade atteint d’angine banale est vac_ ciné le 2 janvier 19114. Le 4 janvier, la réaction de fixation est pratiquée en présence d’une émulsion de pulpe fraiche comme antigène. La réaction est positive. Une revaccination est faite le 45 janvier, elle ne fournit aucun résultat. Une nouvelle réaction de déviation est pratiquée 10 jours après, elle est complètement négative. À cette date du 25 janvier, le sérum est très antivirulent.
RME à EN AR SE AE
OBSERVATION VIIL — Un enfant atteint de varicelle, est vacciné le 8 janvier 1941. La lésion vaccinale est fort belle. La réaction de «* fixation est pratiquée le 44 janvier, elle est positive. À ce moment, Je pouvoir virulicide du sérum n’a pas encore apparu. La réaction * est refaite le 20 janvier, c’est-à-dire 12 jours après la vaccination, elle est encore totalement positive. À cette’ date, un nouvel essai du pouvoir virulicide est pratiqué, et cette fois la substance antivirulente existe. On compte sur la zone dessinée sur le dos du lapin servant à l'expérience, 10 papules sur 32 cent. carrés (lapin 55).
Pour une troisième fois, la réaction est refaite le 25 janvier 4914, pratiquée dans les mêmes conditions elle est cette fois complètement négative. Une revaccination à cette date donne une lésion du type décrit par Von Pirquet.
ions nu les vibes 9 et 10, où. us
esquelles 6 ont fourni une réaction de fixation positive, e
£ et. 4 une négative. Or, la réaction de déviation ne s ‘est:
jamais montrée qu'avec un double caractère : 1° d'étre précoce ; 90 d'être transitoire. Nous l'avons trouvée au D‘ jour d'une vaccination (Observ. 7), et jusqu’au 15° jour
_ (Observ. 5), mais elle disparaît bientôt, et en 10 jours * nous avons suivi chez le malade de l'Observation N° 8
son évolution. Enfin, notons que la réaction de fixation
apparaît quelquefois même avant le pouvoir antivirulent, et qu'elle n'accompagne pas la période où une revacci-
nation produit nettement le phénomène de Von Pirquet.
Longtemps après une première vaccination, nous
avons observé la substance virulicide, et elle est cons-
tante quand le malade réagit à une 2° insertion de vaccin
selon le mode de la réaction précoce.
Ce sont là des constatations dont 1l nous faudra tenir
compte dans l'interprétation ultérieure des différentes réactions humorales du sujet vacciné.
at furent douteux, 1l nous reste 10 “observations parmi D
: _ quelques années. Le 26 juin 1911, on lui fit une no
= jours, avec un vaccin à éprouvé, et qui ne a réaction. Nous prenions en même temps le Sang. de mère, qui avait été vaccinée à plusieurs. reprises dep 1
velle vaccination qui produisit seulement. un léger éry
thème. À la même date (7 juillet) nous prenions Je san de l'enfant Poug.…. . qui fut vacciné le 27; juin avec succè
et la mère vaccinée le même Jour pré enail Eee une lésion valable. =
Nous avions ainsi des points de comparaison entre le! sérum d'un enfant venant d’être vacciné avec succès, eti
Si
celui d'un autre enfant issu de mère vraisemblablement en. :
état d'immunité, et étant lui-même réfractaire, si on ni juge par l'insuccès de la vaccination.
Nous avons étudié parallèlement ces trois sérums. È Le sérum de l'enfant Poug... chez lequel venait d'évoluer une lésion vaccinale, avait un pouvoir virulicide ) considérable ; il ne se produisait aucune papule en vacci- s nant, avec un vaccin mélangé à son sérum, une zone
(1) Nous remercions le D: Tissrern, accoucheur de la Charité, d'avoir autorisé u son chef de laboratoire le D' Grraurn à pratiquer pour nous les émissions M sanguines. ;
— +. zone | témoin eau À ae
frait une éruption confluente. Mais Le sérum de cette
mme, comme celui de son En(aREs ne déviait pas le omplément. se : Aïnsi donc, le nourrisson immunisé par sa mère, P ésente manifestement une réaction d'immunité, qui | semble bien être le pouvoir virulicide du sérum, mais : on n’observe pas chez lui la fixation complémentaire, qui ue existe chez l'enfant dont l’immunité est acquise, et chez
lequel vient d'évoluer une lésion de vaccine. _ Il y aurait eu intérêt à poursuivre cette étude à peine ébauchée, pour mieux saisir les différences qui séparent J'immunité passive et active. Nous avons dit la difficulté considérable qu'il y a à prendre en quantité suflisante Dors chez le nouveau-né.
I était utile de comparer les renseignements fournis par la recherche des réactions humorales chez l’homme
vacciné, avec ceux donnés par les mêmes recherches chez les animaux vaccinés expérimentalement.
Nous avons déjà indiqué que nos vaccinations expéri-
mentales ont été faites par diverses voies, et chez diffé-
Rat ie
riences sur les bêles immunisées par la voie cutanée.
If. — Réactions humorales dans la vaceine expérimentale cutanée.
À de nombreuses reprises nous avons étudié les réactions humorales d'animaux vaccinés sur la peau. Ces
recherches ont porté snr une génisse, deux singes, trois
chiens et plusieurs lapins.
Nous avons toujours comparé la réaction de fixation
et le pouvoir viruhicide, en ajoutant souvent même
l’étude de la formule sanguine.
Réactions humorales d’une génisse.
rents animaux. Nous rapporlerons d'abord nos expé- |
La} ‘à:
At!
Los plé ASS | pehese ÉNS
à did 5
Nous avons étudié le sérum d’une génisse non vaccinée
(génisse n° 17 de l'Institut supérieur de vaccine de
l'Académie de médecine) et le sérum de la même génisse
après vaccination.
Il avait été recueilli par ponction de la jugulaire, et nous avait”
été fourni obligeamment par le professeur Kelsch. L'antigène que
nous avons employé pour l'expérience, était une émulsion de pulpe vaccinale humaine fraîchement recueillie, finement broyéen et mise dans un serum physiologique à À p. 50. Nous avons pris“ 0,2, 0,3 et 0,6 de cet antigène, après nous être assurés qu'à cette“ dose il ne produisait point de déviation spontanée. Le sérum de la
génisse, avant vaccination, ne fixait aucunement le complément, au contraire, celui de la génisse vaccinée fournissait la réaction suivante le 14 juin 4910 : le tube contenant la plus faible quantité d'antigène était hémolysé, mais il y avait déviation complète aux deux autres tubes. Toute la série des témoins était valable.
F TÉpa en partant d'ux tube: glycériné.
tete montrait donc la supériorité des aptes fraiches
nployée comme antigène 6 dans. les réactions de fixation.
FL
| Rénotons humorales des singes vaccin ss.
virulent de moyenne intensité.
_ Since N° 2. — Cet animal avait été variolisé et vacciné antérieurement (son histoire a été publiée dans le Journal de physiologie el de pathologie générales, le 15 mai 1911).
Le 13 février 4911, une réaction de fixation est pratiquée en : 0 de pulpe fraiche de génisse comme antigène : elle fut Dhholement négative.
- Le sérum de cet animal, au même moment, tuait faiblement le vaccin. s | _ On pratique alors sur son dos 10 traits de scarification, en y Stalant de la pulpe glycérinée avec une spatule.
. Le 25 février, on note sur deux traits de scarification deux très oelles pustules vaccinales, on en compte encore quelques-unes mal
Ex la même date, le sérum à de cet bal offrait u un pouvoir anti-
suivan te :
Polynueléaires. "5% | : ne 10 nu Grands et moyens s mononueléaires.… Aie Lymphocytes.…. SE RS CR ds
A la date du 2 mars, après la vaccination. on trouve :
Polynucléaires. ee A aa Grands et moyens mononueléaires . FA pee F Lymphocytes ......... RE
Réactions humorales des chiens vaccinés.
OBSERVATION. CHIEN À. — Chien âgé de 4 mois 1/2. is L'animal est rasé sur les deux flancs le 30 décembre 1940, et la. vaccination est pratiquée selon les différents procédés suivants :
2 | 1° 20 scarifications sont faites au bistouri et la pulpe vaccinale à est étalée avec une spatule ; 5SS
2° 4 groupes de scarifications sont faites au vaccinostyle par le procédé employé chez l’homme ;
Réactions de do.
14210) janvier 191, antigè ne, pulpe fraiche de génisse, réaction C sitive typique. à E 2 14 janvier 4941, nouvelle recherche, même antigène, réaction aussi nettement positive. En _3 17 janvier, réaction positive. à _k20 — — F0
: ge 98. js | ee TE : ; 62 février, = a T9 — Les tubes présentent un début d'hémolyse. - 815 — Même aspect plus accentué.
92 et 16 mars, la réaction est complètement négative.
_ Recherches du pouvoir virulicide du sérum.
EX
_ Le pouvoir virulicide a été recherché selon la technique déjà | indiquée.
LE _ Ac 141 janvier 19i1. Le sérum est essayé sur une zone du lapin (Y). _ mesurant 4,5 X 13 cent.
Le 17 janvier, le sérum a complètement lué le vaccin ; on note
_ deux pustules sur toute la surface de vaccination. Le témoin est _ confluent.
enter
O7) te février. Hasai s sur une z | nt. du lapi Le 18 février on note. Fi papules | sur la surface a témoin est confluent. Re ce Le es
réboe à us Had. du sang. AL & ri à e 30 décembre 1910 um de ta vaccination). Fe. — Polyauclémitess 6
Grands A Re ae Ne Moyens mononueléaires et lymphocytes. 8,3
2 5 janvier 4911 : SO RRSNR : : ë Polynacléairese © iscte es actee Vdia Grands os à.
Moyens mononueléaires et: t lymphocytes. 60. :
Fosinophiies eo Er Re Pre
3° 12 janvier : ; SR 70,3
Grands mononucléaires...... ......... 26,3 | Moyens mononucléaires et alone 3,2 4° 17 janvier : <
Polynucléaires . .... See ee Unes NE IE Ro Grands mononueléaires......,......... 20
Moyens mononucléaires et lymphocytes., 8,5 5° 26 janvier : :
Polynuclééires Se ts ie 767 Grands mononueléaires................ 418 Moyens mononucléaires et lymphocytes... 3,3
6° 15 mars :
Polynucléaires ...... she rs etre OS Grands mononucléaires................ 2% Moyens mononucléaires et lymphocytes.. 8
OBSERVATION. CHIEN B. — Chien âgé de 4 mois.
Le 1% janvier 1914. Les deux flancs sont rasés soigneusement. À droite, on pratique 9 scarifications par la technique employée
gauche, on pratique trois groupes de rfaños multiples. S Le 20 janvier, on remarque l'apparition de pustules vaccinales sur les traits de scarification, quelques-uns sont sertis par un
po très marqué; les groupes de scarifications présentent galement quelques lésions. s
£ Réactions de fation. | Elles sont faites en série.
1° Avant toute vaccination, le 44 janvier : Réaction négative. 2 17 janvier : la réaction est encore négative.
#20. "la réaction Poe il y a déviation du complépmeat dans le 3° tube.
_ 4° 25 janvier : réaction positive, totale et typique. … 59 février : la déviation n'est plus absolument totale, il ÿ a légère trace d’hémolyse aux tubes 1 et 2.
6° 9 février : déviation incomplète. ES -
715 — :les tubes présentent une hémolyse presque complète.
ve
A ce moment, l'animal qui avait eu déjà au mois de novembre 1910, un débul de la maladie des jeunes chiens, est repris de cette affection ; son corps est couvert de lésions ; on pratique alors de nouvelles réactions de fixation, elles sont trouvées positives le 2 et le 18 mars.
Il est particulièrement intéressant de noter cette réapparition de la réaction chez un animal nouvellement atteint de la maladie des chiens ; on sait, en effet, que | cette affection est considérée généralement comme étant due à un virus filtrant; peut-être serions-nous en présence d’un nouveau fait comparable aux co-fixations
décrites dans les mycoses.
s vaccin Jennérien aux chiens, pour les oh maladie». FR | One a “és obligé de sacrifier l'animal. a
CE
GAS
D. à Pouvoir virulicide
4e Le dr du chien B, avant toute vaccination, a été essayé au point de vue d’un pouvoir virulicide préexistant et spontané. __ L'essai a été fait sur une zone de 10 X 5 du lapin (32), Je | janvier 1911. Le 20, on note une éruption confluente : donc sérum normal de ce chien ne jouit d'aucune puissance virulicide ; 2 20 janvier, l'essai est fait sur une zone du lapin (34); le 95, on note une fort belle éruption moins confluente cependant que sur la zone témoin (noter qu’ à cette date la déviation complémentaire apparaissait) ; fre sSS 3° 27 janvier, l'essai est fait sur le lapin (55); on compte le = 2 février, 40 éléments sur 32 c?, il y a confluent sur la zone témoin ; &° 10 février, nouvelle recherche sur le lapin (57), zone de 4,5 xX 9; le 16 février, on compte quelques papules mal venues et
vite desséchées, la zone témoin est confluente. ;
Etude du sang
1° 14 janvier (jour de la vaccination) :
Polynucléairess Me een ere DL
Grands mononueléaires..........:...... 206
Moyens mononuecléaires et lymphocytes... 3,4 2° 17 janvier :
Polynucléaires ...... A RS en Ua le)
Grands mononueléaires "2 2 100
Moyens mononucléaires et lymphocytes... 5,5 23° 3 janvier :
Polynuclôpires. «4, PR er el Grands®mononncléaires RS SR SDS Moyens mononucléaires et lymphocytes .. 2
NA
| Polynueléaires … mn a a ie ee À:
Grands mononucléaires. _ Nr _ 4 ns mononucléaires et lymphocytes.
| |génisse comme antigène, nous avons une bo presque totale du complément dans le troisième tube. Cette: réaction, qe _ nous ne voulons pas, par rigueur du terme, nommer positive, à _ enlevé cependant toute valeur dans notre esprit aux réactions de risation pratiquées avec l’antigène vaccinal, chez un animal en - puissance de la maladie des jeunes chiens. Cette expérience
confirme l’hypothèse des co-fixations.
IV. Osservarion. Cæien D. -- Chien de 3 mois. Le 24 mai 1911, on pratique:
_ Côté droit, 8 traits de scarifications avec la pointe d'un scalpel, - on y dépose de la pulpe fraiche de génisse ; côté gauche, on pratique également 5 traits de scarification, sur lesquels on dépose du vaccin glycériné.
Le 30 mai, on observe sur la plupart des traits de scarification uu bourrelet avec quelques papules vaccinales très nettes.
Réactions de fixation
1° Pratiquée avant l’inoculation : négative ; 2° 30 mai, encore négative ;
3° 7 juin, la réaction est positive :
4° 14, la réaction est positive ;
5° 3 juillet, elle est négative.
Pouvoir virulicide
10 Essayé le 31 mai sur le lapin (76), ce dernier meurt avant qu’on puisse lire les résultats ; É
2° Essayé à nouveau le 7 juin, sur le lapin (71), on compte sept jours après, sur une Zone de 5 x 9, une éruption vaccinale de
8 éléments seulement ; le témoin est confluent;
3° Le 4 juillet, une nouvelle recherche est faite sur le lapin (77 is). A ce moment, le sérum tue complètement le vaccin, pas un seul élément sur la zone d'épreuve.
Réactions humorales des lapins vaccinés sur le tégument
Au cours de nos expériences dans les différentes voies d'inoculation vaccinale, nous avons eu besoin, 1 pour l'essai de nos sérums, et pour avoir des témoins, de pratiquer des vaccinations cutanées chez le lapin. Nous avons étudié un certain nombre de ces animaux ; nous présenterons leurs observations, sans que les numéros d'ordre se suivent, ces bêtes appartenant à # différents groupements d'expériences. 3
Disons immédiatement que la vaccine cutanée du 4 lapin ne semble pas déterminer, aussi manifestement M que chez le singe et le chien, les réactions que nous y. avons observées. 4
Lapin N°2. — Vacciné le 22 juillet 1910. Réaction de fixation le 4* août : négative.
Lapin N°6. — Vacciné le 7 août 1910.
Réaction le 12 août : réaction positive.
Lapin N° 43. — Vacciné sur le dos le 5 novembre 1910, 6 À Réaction le 11 novembre : réaction négative.
Lapin N° C. — Vacciné le 8 novembre 1910.
Réaction le 26 novembre : réaction négative.
Essai du pouvoir virulicide de son sérum sur le lapin K, le sérum tue complètement le vaccin; l'auimal a été sacrifié pour M l'étude des anticorps dans les viscères (V. page 143). ge
tion positive 10 jours après. Le 93 la réaction disparait.
positive le 3 février 1911. Une nouvelle réaction est faite le 23,
s, pratiquée dans les mêmes conditirns, on ne note de déviation que dans un tube.
EF
Lapin 57. — ab cutanée du 41 février. Réaction le 23, … positive. Le 5 mars, négative.
É . Larix 89. — Vaccine du 2 mars ; le 10 mars réaction négative. 4 18 mars : Réaction positive.
25 — : — de SS 6 avril : = 26 — : Réaction négative.
3 mai: — Lapin 60 — Vaccin cutané du 10 mars.
18 mars : Réaction douteuse ? Gavril: — positive typique.
25 — : — négative.
Lapin 64, — Vaccine cutanée du 18 mars.
25 mars : Réaction négative.
30 — : — positive.
5 avril : — —
négative
us x. — on roc du 5 janvier 1914. Réaction de fixa- |
Lapin 54. — L’ animal est vacciné le 20 ; janvier 1944. La réaction ee pratiquée avec de la pulpe fraiche comme antigène. Elle est
Lapin 68.— Vaccine cutanée du 9 mai 4941. Eruption confluente. 47 mai : Réaction négative.
2 — positive.
31 — déviation dans un tube, hémolyse dans les deux autres.
Ce lapin n’a pu être suivi plus longtemps.
Lapin 72 bés. — Vaccin du 7 juin 1941.
Réaction de fixation : 4° juillet, positive.
Lapin 73 bis. — Vaccin cutané 45 juin.
Réaction de fixation : 3 juillet, positive.
Ni k È s
Lapin 77. _ — Vaccin du 7 juin. ; Réaction de fixation : 3 juillet, positive.
Ces trois derniers lapins n’ont pu être suivis plus longtemps.
Etude du sang
L'étude du sang chez le lapin vacciné sur la peau ne nous à pas fourni grands renseignements. On note quelquefois une augmentation des moyens mononucléaires et des lymphocytes. Mais si l’on étudie en série le sang d'un lapin neuf, on observe de telles variations qu'il nous a semblé bien peu intéressant de faire des recherches sur le sang de semblables animaux: Toutefois, nous signalerons l'examen du sang du lapin n° 13 qui avait subi une vaccination cutanée. Nous avons retrouvé le même type hémalologique chez d’autres lapins, nous ne rapporterons qu'un examen servant d'exemple.
Avant vaccination, 5 novembre 1910 :
Polynucléaires :. 2,0. tn de A LES 34 Grands mononucléaires ....... RAA RARES 20 Moyens mononucléaires et Iymphocytes.... 42 ÉOSINOPRNES SA ER ET ES EEE RER T
se re a
£ Moyens mononucléaires et lymphocytes. 5 48 Mastzellen_........ PE ds anne 2
En RÉSUMÉ : Cher tous - dnnbate que nous venons
++ LU j &
Fa
É ‘étudier. nous avons pu obtenir les mêmes types de
Air)
_ réactions humorales que Chez l’homme. Toujours la
réaction de fixation s'est montrée avec son double
; caractère déjà signalé, précoce et transitoire.
des chiens B et D sont très manifestes.
- assez souvent, mais quand elle existe c’est également
n une façon passagère. Notons que chez cet animal elle | semble apparaître un peu plus tard que chez le singe el _ le chien, mais elle disparaît, alors que s'installe définiti- _ vement le pouvoir antivirulent du sérum.
C'est là, en effet, le point essentiel que nous croyons avoir étabh : 1l y a une dissociation très nette entre ces”
. deux types de réaction (réaction de fixation et pouvoir virulicide) et c’est ce que nous chercherons à interpréter plus loin.
Les examens de sang que nous avons pratiqués ne nous ont donné aucun résultat précis.
Chez l'homme adulte vacciné, nous avons quelquefois observé une légère polynucléose avec un peu de leucoeylose (8.000 et 10.000). Bien souvent il n'y avait aucune modification hématologique.
On sait que Roger et Weil n'ont pas trouvé de modification sanguine au cours de la vaccine, sauf la légère
Grands mononucléaires . . Dee rasta A Des Pie
NA ce point de vue, les observations du singe N° . et.
Chez les lapins, la fixation complémentaire manque
"epérimentale non
tions node lee, Se …. par une ee cutanée on a déterminé un acte épidermique,
l'immunité acquise lui est secondaire,
Mais cet acte est-1l nécessaire et quelles < sont Jes _réac tions du sujet en puissance d'immunité vaccinale confé- __ rée par une inoculation non tégumentaire ° RS ee : Le rôle de l'épiderme, dans l'évolution de la vaccine $ a foujours paru être de la première importance. On est allé même Jusqu'à penser que le conflit entre l'agent infectieux inoculé et Ja cellule épithéhale réceptrice,
était nécessaire pour qu'il y eût immunité. Nous rappellerons que c’est là encore la théorie soutenue par les
ns auteurs qui mamtennent la concep'ion histogène de Le l'immunité variolique et vaccinale. Fi ne | Cependant, des recherches fort nombreuses Sémbiod bien prouver qu'il est possible d'immuniser, sans provo- . quer une lésion sur la peau. Nous avons cité, au début. de ce travail, les recherches de Chauveau, de Strauss, de Cho et de Ménard.
En ce qui concerne particulièrement l'immunité
ire deux jours plus tard s par ù voie sue
Eire: oo no Li négatives. &
. ne pense pas qu'il se produise pendant cette période de latence, une circulation du virus puisque, en scari-
| fiant le tégument en plusieurs points, après inoculation _sous- -cutanée, il ne voit jamais apparaître de pustule.
# L'auteur, après avoir pratiqué ces inoculations sous-
È D tanées chez un grand nombre d'enfants, conclut à la _ généralisation de leur emploi, insistant sur ce fait qu’ une semblable méthode met à l’abri des infections secondaires TA prévient l’auto-inoculation.
_. Kraus et Volk (2) ont montré que l'injection souscutanée de lymphe vaccinale diluée à 1/500 ou 1/1000 peut, chez le singe, déterminer l'immunité cutanée, et
quelquelois même une certaine immunité de la cornée,
> (1) Nos. Beiträge zur Vaccin-Immunität. Wiener klinische Wochenschrift, . 1906, p. 658.
_ (2) Kraus et Voix. Studien über Immunität gegen Variolavaccine. Experimentelle Begründung einer subkutanen Schutzimpfung mittels verdünnter Vaccine. Sitzungsbesichte der kaïserlichen Akademie der Wissenschaften in \Vien., 1907, CX VI. Abteil, II, 306.
ce qui ne s’observe pas dans la vaccination faite sur la
peau (voir plus haut.
Enfin, Krauss et Volk ont vu qu'un vaccin chauffé à
68 et qui serait inactif sur la peau, peut conférer l’état
réfractaire par voie hypodermique.
Knoepfelmacher {1) essaya d'immuniser l’homme par à des injections très diluées sous la peau. Il inocula dans 5 le tissu cellulaire de l'abdomen une solution au 1/1000 .
et il obtint, dans quelques cas seulement, 6 sur 17, un état d'immunité. Il remarqua que le foyer de l'injection se comporte d’une façon lout à fait spéciale vis-à-vis de l'insertion du vaccin : chez les adultes, en possession de limmunilé, l’injection provoque rapidement une légère irritation locale disparaissant en quelques jours. Chez les enfants, pleinement réceptifs et qui ont été immunisés par cette méthode, 1l ne remarqua aucune manifestation au point d'insertion sous-cutanée dans les premiers
jours. Mais dans le cours de la 2° semaine, il observait au.
point d'injection une rougeur diffuse avee induration intéressant la peau et le tissu cellulaire. La rougeur disparaissait du 2° au 5° jour, l'infiltration persistait quelques semaines, sans jamais passer à la suppuralion. Cette induration n'existait pas chez lesenfants récepüfs à une inoculation secondaire. Knoepfelmacher estime done qu'il y a une certaine connexion entre cette lésion et le développement de l'immunité. Il tend à la considérer comme le produit de réaction spécifique des tissus vis-à-vis du virus vaccinal.
(4) KnOëPrELMACHER Subcutane Vacciniviectionen am Menschen. Wiener
medisinische Wochenschrift, 1906, no 45, 2198-2908.
PMR
DRE ET EN IN Tr et le
ilne pratique les inoculations de contrôle que jusqu'au 1° jour, et on sait qu al faut de 8 à 10 ; jours PRE immu-
1 ser par cette vole.
_ Tedeschi n'obtient aucun He positif en poursui- Rant même ces expériences de contrôle jusqu'au 20° jour. ILest probable que ces faits dissemblables sont dus à des différences dans les doses de lymphes injectées sous la
peau. Dernièrement, MM. Kelsch, Camus et Tanon (3)
faisant des expériences sur on Bus sous-cutanée de lapins et de génisses, obtinrent des résultats variés, tantôt immumisalion totale, tantôt partielle, quelquefois à peine ébauchée. MM. Teissier et Duvoir ont pu enfin vacciner des lapins et des singes sans provoquer de lésion
sur la peau.
(4) Prowazscn. Untersuchungen über die Vaccin. Arbeil. aus dem kaïsertiche Gesundheitsamte. Berlin, t. XXVI, f. 1, 14907, 54-58.
(2) Banckernorrez et Tysser. Studies upon experimentale Variola and vaccinia in quadrumena. The Philippine Journal of science. Manila, 4906, 1, 239-347, 8 pl.
(3) Kezscu, Camus et Tao. Bulletin de l’Acalémie de médecine, 28 janv. 1908
voie, mais pour mger de és ubat poritif et né ee
dans V ns Cette conception 1 ne e peut être . cnellement sans conteste. On sait que GR n
contenu dans une nodosité survenue chez le cheval apr une injection sous-cutanée. Enfin, il est bien difficile prouver, lorsque cette tumeur existe, que l'épiderme n° prend pas une certaine part : un dépôt vaccinal y es été fait fortuitement pendant l'inoculation. È
De cet exposé, nous pouvons déduire qu’en dehors dé l'acte épidermique il est possible de conférer l'immunité,
mais qu'il n'y à pas une preuve absolue que l'épiderme :
ne soit pas le seul point apte à l'évolution exclusive du à virus vaccinal. Nous avons insisté sur ces faits, la notio de la vaccination non tégumentaire étant aujourd’ hui . encore discutée.
Nos expériences viennent après celles de beaucoup « confirmer cette notion, mais elles avaient un autre but. - Si, l'immunité peut être conférée par des voies diverses, 4
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ee Recherches pee sur . vaccine sous-cutanée.
Nous avons étudié la vaccine sous-cutanée FA 1e lapin en inoculant à cel animal dans le tissu cellulaire des dilutions de lymphe, tantôt en une seule fois, tantôt à doses répétées ; nous avons cherché à préciser le plus possible le caractère des réactions humorales offertes par l'animal. Nous rapporterons d'abord le protocole de nos expériences, pour résumer à la fin du paragraphe nos résultats.
{re SÉRIE D'EXPÉRIENCES
Lapins N°° 9 gr 10. — Ces deux animaux reçoivent 9 injections
de vaccin sous la peau, du 41 juillet 1910 au 19 du méme mois. Chaque injection contient 1/2 centimètre cube d'une solution à 1/200. Elle est pratiquée dans le tissu cellulaire du flanc droit. Une pointe de feu profonde est faite chaque fois à la place de la piqûre de l'aiguille. On n'observe ni lésion locale, ni infiltration soustégumentaire.
Le 21 juillet, du sang est recueilli par ponction du cœur chez les deux animaux.
1° On pratique une réaction de fixation, elle est négative. 20 À la méme date, on essaie le pouvoir virulicide du sérum de ses lapins, l'épreuve est faite sur un lapin n° 11. Le 29 juillet, on aote une éruption confluente sur les zones vaccinées. Il n’y avait donc encore aucune réaction appréciable par les pro- _védés employés chez les lapins 9 et 10. Cinq nouvelles injections
7 94 Le ES à
de vaccin aux mêmes doses sont pratiquées les 23, 24, 96, 27 et à
28 juillet 1914. Le 29 juillet, une réaction de fixation est à nouveau ‘refaite dans les mêmes conditions, elle apparaît feette fois très nettement positive. f 3
A la même date, on essaie le pouvoir virulicide des deux ani-
maux en expérience sur le lapin n° 12. Le 6 août, on note 4 papules
pour la zone d’épreuve du lapin n°9, et 6 pour la zone du lapin n° 10. La zone témoin est confluente.
La déviation complémentaire s’observe encore le 4 août, mais elle disparaît complètement le 12. |
Revaccination.
Le 13 août, on revaceine chacun des lapins en même temps qu'un témoin 12 bes. La vaccination demeure négative en ce sens qu’il n'apparaît aucune pustule sur le dos de l'animal, mais 48 heures après la vaccination, alors que l'irritation causée par le traumatisme avait complètement disparu, nous avons observé une rougeur diffuse avec légère infiltration du tégument, et de place en place quelques petites papules à peine saillantes. En deux jours, tout avait disparu et aucune lésion n’évolue.
N'est-il pas possible d’assimiler ce fait, d’ailleurs d’autres fois observé, à une réaction précoce, de même nature que celle décrite par Pirquet? Nous n’avons malheureusement pas pratiqué la revaccination sur le museau, où le phénomène eût été plus net et plus facile à juger. Le témoin offrait une vaccination typique.
Etude du sang.
Elle a été faite pour le lapin n° 10,
Avant la vaccination :
“Polyaneléaires +7 5e CR Se HN 58,5 Grands et moyens mononucléaires....... 33 LYMPhOCYTÉN EEE Rae SR CS
Mastzelenit nn ee AS UN CH Een 6
“ hr aies 50 de _ Grands et moyens mononucléaires. A.
_Mastz ellen.. er 2 £ = 7
- sos chou 16e 19 et, 22 mai 1941 Le Le tissu cellu- À _ laire du flanc une injection contenant chaque fois 1 centimètre cube d'une solution de vacein à 17100. n n'observe aucune lésion » cutanée visible. E
ETES ze … 4 3 Ÿ Taie
LÉ ÉTUDE DU: LAPIN 80 4 Fe
Ra rl oct f
Réactions de fixation.
_ Avant l’inoculation : négative.
_ Le 29 mai, nouvelle recherche en présence de pulpe fraiche comme antigène : réaction positive typique.
42 juin, la réaction a disparu, hémolyse complète.
Pouvoir virulicide.
_ L’essai du sérum s’est fait le 29 mai sur une zone du lapin 83; | | 6 jours après, il n’y a pas une seule papule, le sérum a tué complètement le vaccin.
TP Revaccination.
_ Faite le 29 mai, témoin lapin 84.
Le 4 juin, aucune éruption de revaccination, le témoin est confluent.
ÉTUDE Du taeix 82 +
| Réactions de fation.… à
et déviation. au 3° tube.
on virulicide.
une zone du lapin 83. Le sérum ne tue pas complètement le. vac- 4
cin, on observe une vingtaine d° éléments 6 jours après.
Revaccination. LT
Pique le 29 mai, témoin 84. Le 4 juin, on compte une trentaine de papules. Le témoin est confluent.
Etude du sang.
Avant l'inoculation :
Polynucléaires . AN re RAR chi Grands et moyens mononueléaires US de Lymphocytes ts RS ne Rene at 29 mai (au moment de la revaccination) :
Polynucléaires. "PAS as Grands et moyens mononueléaires..... 29 Lymphogytes : FRS RES Re t Mastzelleh,:,: 00 MERS
3e SÉRIE D'EXPÉRIENCES
Les lapins 96, 97, 98 et 99 sont divisés en deux lots : A 1« lot : 96, 97. — Ces lapins reçoivent une injection de À centi-
ÉTUDE DE Lapin 96
CSM rt
RS ie de sn
Ni
Pouvoir virulicide
essai fait le 3 ue est pratiqué sur une zone du lapin Ne 400. > Un. Le 9 octobre, on une 1% pe puiess sur la zone. à :
Revaccination :
AS Done
5 Pratiquée le 3 octobre, le 9, on compte 15 éléments, le témoin 96 bis est confluent.
A ni :
Le ÉTUDE DU LAPIN 97 | ù Réactions de fixation
3 octobre, hémolyse incomplète.
9 de Sid \
Pouvoir virulicide
Essai le 3 octobre, sur une zone du lapin N° 100, le 9, on compte 15 papules.
: - _ Revaccination
Pratiquée le 9 octobre, on compte 10 éléments au sixième jour. Le témoin 97 6is présente une éruption confluente. GASTINEL. 7
ne Réactions à Rai ‘3 3 octobre, réaction positive. CS à eu _ encore pose | he
‘ physiologique.
Antigène vaccinal : devition ut.
Antigène re déviation sans Je has tube.
POCie vraie
Fssais sur une Zone LE Japin 100, le 3 octobre. 1e 9, on comp 5 papules. Le 6 octobre, on recherche ce même pouvoir du sérum. privé de ses globulines, l'essai est fait sur le lapin 101, comparati vement avec la même quantité de vaccin en dilution dans de l’ea 1 physiologique ; les deux éruptions sont superposables. La soustrac- | tion des globulines semble donc avoir une influence réelle sur le pouvoir virulicide du sérum. De “à
Revaccination
Pratiquée le 3 octobre, le 9, aucun élément.
Réactions de fixation
3 octobre, déviation au troisième tube, légère hémolyse premier et deuxième.
9 octobre, déviation totale.
FT = au troisième tube seulement.
25 — réaction négative.
a offre m be Une ot die de ta Subsunes antiviest faite le 12 octobre, sur Je Japin 100 bis ; le 20, pue une Ë
BTS : RE che +
| Revaceination
_ Le 9 octobre, Je 15, on. compte seulement 3 papules.
ST
_ Ex RÉSUMÉ. — 8 lapins ont she. étudiés et suivis après injections hypodermiques dévaccnis É re
mi ht
Hi À doses répétées et fractionnées :
É- 2% À doses faibles et non répétées. | :
: L'immunité conférée a été absolue pour les bide ne . Ne 9,10... (14 injections de 1/2 ç‘ à 1/200). € PS ee - Let à 4/00). AA : GR. VAN AU dre Se nu 4 L'immunmité n'était pas complète pour les animaux :
Nes 82 A...... (2 injections de 1 e à 1/100).
AGDE ES (1 = Mess CES
a) Chaque fois que l'animal est complètement immu- _nisé, nous observons nettement la substance antivirulente dans le sérum.
* b) Quant à la réaction de fixation, elle apparaît loujours très fortement positive quand l’animal a ou aura un sérum très virulicide.
c) Cette réaction n'est que partielle, c Po dire déviaon dans un seul tube, lorsque l'animal réagit encore, ‘äiblement il est vrai, à une vaccinalion d’épreuve ultérieure.
: “elle peut même e précéder le pouvoir antivirulent, elle disparaît toujours en une quinzaine de jour.
e) Deux. animaux préparés exactement de même. T
ee sont, l'un totalément. immunisé, l'autre partiellement
“he premier offre une réaction de fixation extrêémemen!
” nette : le deuxième une réaction partielle. Nous. aurons
AR AREE
à tirer argument de celte remarque dans la discussion ultérieure de la valeur de la déviation complémentaire. | . f) Remarquons enfin, qu'un animal donnant une
réaction de déviation vis- à-vis de É lymphe vaccinale
comme antigène, peut la fournir également vis- à-vis 4 . 4 = d'une lymphe variolique. 5 iS ; g) Notons que si. les lapins 96 et 97 n'ont pas cl un état réfractaire complet, cela n’a rien de surprenant, puisque nous avons employé la dose très faible de À centimètre cube à 1/100, alors que M. Kelsch (1), dans » ses recherches sur la vaccine sous-cutanée, n'obtenait « avec 1 1/2 centimètre cube d'une solution à 1/20, que les résultats suivants sur 5 lapins : 1 totalement immunisé ; 2 partiellement ; 2 légèrement. E
h) Il semble que la répétition des doses joue un rôle“ plus important que la quantité de vaccin et, qu’à dose 1 sensiblement égale, l’immunité est plus facilement obtenue par la méthode des inoculations fractionnées que par M l'inoculation unique.
#“ # rs # os . . S
(1) L'opinion de Kelsch que le tissu collagène est un terrain peu propice m sinon réfractaire au développement du virus vaccinal, mais qu'il fournit à ce dernier, grâce aux lymphatiques, une porte d'entrée favorable, nous paraît N fondée. E
Recherétien him sur la vaccin ne
- endoveineuse,
FC SÉRIE D'EXPÉRIENCES
Le lapin ne! reçoit tous les jours, du 11 au 19 iles 1910, une
. on endoveineuse de vaccin, 1/2 c d' une solution de 17200.
dard basant \ Mr ee ou
L'injection est faite dans la veine de l'oreille, en ayant soin de faire une pointe de feu à la place de la piqûre. Jamais nous n’avons observé la moindre lésion cutanée. F Le 21 juillet, on fait une prise de sang dans le cœur de l'animal. Employant comme antigène du vaccin glycériné, on obtient une déviation typique dans un tube. A la même date, le sérum du lapin est étudié au point de vue de son pouvoir virulicide, l'essai
est fait sur le lapin n° 2. Le 29 juillet, la zone de vaccination pré-
. sente trois papules sur une surface de 5 x 8. La zone témoin est
confluente. hgrse La réaction de fixation a été répétée à plusieurs reprises. Le 24 juillet, déviation complète dans les trois tubes. Le 29 juillet, la réaction est encore nettement positive. Le 12 août, la réaction disparaît, on ne constate plus qu’une
_hémolyse incomplète au tube contenant la plus forte quantité
d’antigène.
Revaccination.
Le 13 août, l'animal est vacciné sur le dos, afin d'étudier l'évolution d'une 2° vaccination chez un animal primitivement inoculé
_par voie endoveineuse.
Le 15 août 1910, on observe une rougeur accusée sur les traits de grattage, cette rougeur s'accompagne d’un léger boursoufle-
ment le lendemain, elle s'étend le 17 et disparaît le 18. Il n’y a
; vant 1 una care Grands mononucléaires. SR RU ere _ Moyens mononucléaires et imphosytes. re Vire Mastzellen. Te euh pe | 28 juillet : NÉ ANUS Eve Le $ au en Polynuclénires ea es aps Grands mononucléaires. OO ner ct = Moyens mononueléaires et Emphooytes cé CODR TEE : ei Mastzolleh Re No des ee on
22 juillet: Ru UE ee Te el. Polynucléaires... D D pr AE Grands mononucléaires. . ue re let ele Moyens mononucléaires et bn Lise MAD ce Mastzéllen à. 224 24 a ee M
11 août : ss
Rec \ Polynueléaites Sr RS A nt 200 no. Grands mononucléaires.................. 10 Moyens monondolsrires et lymphocytes. RSR Mastzellen.. PRE de id ne ere SU
SÉRIE D'EXPÉRIENCES
Vaccination par doses très faibles et répétées. — Vaccin chauffé et 4
1 atténué.
Les lapins 63, 64, 65 et 66 sont divisés en deux lots. Le premier. 4
lot (63, 64) reçoit à huit reprises un demi-centimètre cube d'une «
solution de vaccin à 1/300. Les injections sont faites dans la veine
marginale de l'oreille, une pointe de feu est pratiquée sur le lieu de
la piqüre. Elles ont lieu les 15, 18, 19, 20, 21, 22, 23 et 24 avril 1911.
Le deuxième lot reçoit aux mêmes dates, les mêmes quantités le vaccin, mais précédemment chauffé à 55°, demi-heure au bainnarie (cette expérience destinée à être une expérience de contrôle levait nous montrer les réactions humorales d’un animal ayant eçu du vaccin tué; disons immédiatement qu’à cette température e vaccin ne fut pas détruit).
Le lapin 6% est mort spontanément, le 19 avril 1911.
Avant toute vaccination, négative.
Le 26 avril, gros retard à l’hémolyse.
On refait alors six nouvelles injections intraveineuses dans les nêmes conditions et les mêmes quantités que les premières.
Le 8 mai, nouvelle réaction de fixation positive.
Le 18 mai, nouvelle réaction, encore totalement positive.
Le 31 mai, la réaction disparait, on constate cependant une très égère déviation au 3° tube.
Pouvoir virulicide
26 avril. L’essai d'épreuve est fait sur le lapin 67, mais l'animal neurt lé 29 avril, avant qu’on puisse lire les résultats, des papules accinales commençaient cependant à apparaitre.
Le 10 mai, nouvel essai sur le lapin 69, on ne note aucune ruption, le sérum a complètement tué le vaccin.
Revaccination
Pratiquée le 9 mai, un lapin témoin est fait dans les mêmes onditions. Le 17 mai, on ne note aucur élément vaccinal et le émoin est confluent.
| Réactions de fiation
Avant toute vaccination, négative. 2.
26 sure encore me
oo que 1e premières, et avec un vaccin Chautre
8 mai, déviation au 3° tube, retard à à l’hémolyse aux autres. 17 mai, réaction positive.
31 mai, réaction négative.
Pouvoir virulicide
> avant que les néeu late. an On voyait quelques élémen 2 Nouvel essai le 10 mai, sur le lapin b9, on note le {7 mai 40 papules. La zone témoin est confluente.
A té
Pratiquée le 10 mai, témoin lapin 68 : il n’y aucune éruption, oo est confluent.
Inoculé avec du vaccin chauffé à 55°. :
Réactions de fixation
Avant l'inoculation : réaction négative, 26 avril, réaction négative On refait 6 injections du vaccin chauffé à 55°.
8 mai, déviation complète du 3° tube, hémolyse aux deux autres. 17 mai, réaction positive.
31 mai, la réaction a disparu hémolyse totale.
ltats soient bable nettement, mais ‘des pale apparaisent jà sur la zone vaceinée. ;
Lis:
Revaccination
Mile le 10 mai, témoin lspin 68 : aucune éruption sur l'animal | étudié, le SUR est er CL APE
- Notes à propos de cette expérience Br A
Cette expérience montre :
1° À 55° un vaccin chauffé n’est pas tué, et l’on peut encore ve vacciner un animal.
29 Cependant ce vaccin chauffé parait avoir été atténué au moins en partie :
- La réaction de fixation très nette pour le lapin 63 Le 8 mai, est — _ incomplètement positive à la même date pour les lapins 65 et 66.
Le pouvoir virulicide n’est pas aussi considérable _chez ces différentes bêtes, alors que le sérum de 63 tue totalement le vaccin, le sérum des deux autres lapins 65 et 66 a un pouvoir très
_ accusé mais inférieur, puisqu’on L c0mpie 10 éléments sur la zone vaccinée.
rs) | M, die NE ï PEN Ÿ V pue
3e SÉRIE D'EXPÉRIENCES
Vaccination par une seule 1njection de vaccin dans les veines
Cet animal reçoit le 26 mai 1914, dans la veine marginale de l'oreille une injection de 1 c° de solution vaccinale à 1/100.
| y mai, réaction négaive.
ve juin, ee : =
| Pouvoir virulicide _. 5
Le 34 mai, essai sur le Japin 76, l'animal os le résultat. _Le 7 juin, essai sur Je Roue En on note le 14, 13 éléments.
Revaccination
_ Pratiquée ie 8 de te 14 éruption moyenne de Re aplaues
- Les lapins-78, 79 et 80 reçoivent le 46 juin 1944 une injection intra-veineuse de 2 c d’ une solution vaccinale à 4/100. On fait la _ cautérisation de la piqûre, on ne remarque aucune éruption au. | point de l'inoculation. me >
ES
Avant l'inoculation : réaction négative.
Le 26 juin (40° jour de la vaccination) : réaction positive.
Le 4 juillet : la réaction disparait, mais l’'hémolyse n'est pas encore absolument totale dans le 3° tube.
Pouvoir virulicide
Ce pouvoir a été recherché le 26 juin sur le lapin 78:b:s 6 jours après il n’y a qu'une légère différence avec la zone témoin.
L'essai est refait le 4 juillet sur le lapin 89, zone de 4 *X 40. Le 10 juillet on ne note aucun élément vaccinal, le sérum tuecomplètement le vaccin. Le témoin est confluent. |
Revacsination
L'animal est revacciné le 4 juillet. Le 40, on note 4 papules seulement sur le dos du lapin.
vr
Pouvoir virulicide
ANS SN
| Revaccination. k
lans les ue (Voir plus loin). AD de eve
Se & 5 da D
5 N est pas pratiquée, l'animal servant à la recherche ds anticorps
: Inoculation endo-veineuse du 46 juin 194 4.
Réactions de fxation
Avant tte négative.
Le 2% j juin, réaction positive typique, Le 4 juillet, — PS Le 15 — la réaction est négative.
Pouvoir virulicide.
Une première recherche est faite le 26 juin, sur une zone du apin 78 bis, on observe 6 jours après 15 éléments sur 40 centinètres carrés. Confluence du témoin.
Nouvel essai le 4 juillet sur le lapin 89. Le 10 juillet, il n’y a
UE 2 pas un seul élément sur la zone vaccinéé, la zone témoin est con- _ fluente, le sérum a donc tué totalement le vaccin.
Revaccination.
Faite le 13 juillet, le 22 pas un seul élément.
A plusieurs reprises nous avons cherché à préciser, si L les éléments organiques introduits dans la circulation en # même temps que le vaccin inoculé dans les veines étaient ; à eux seuls suffisants pour déterminer des réactions
humorales, et spécialement la réaction de fixation.
Ne voulant pas aborder ici une discussion reportée aus chapitre général d'interprétation, nous transcrirons seu-
lement nos expériences.
Elles ont essentiellement consisté à détruire le vaccin
contenu dans une dilution de lymphe par le chauffage. Il est évident que par ce procédé nous avons aussi modifié l'état physico-chimique des produits injectés,
et par cela même, nos recherches sont peut-être jusli-
ciables de critiques fondées. Néanmoins, elles nous semblent de quelqué intérêt.
Are EXPÉRIENCE DE CONTROLE
Le 25 mai 1941, un lapin n° 75 est inoculé dans la veine mar-
ginale de l'oreille avec 1 centimètre cube de lapin dilué au 1/400,
et préalablement porté à l’ébullition pendant une 1/2 heure.
Réactions de fixation.
Le 31 mai : Réaction négative.
Le 7 juin : — —
ie ONE LES :
Hdi =
Pra iquée le 8j juin : éruption continent. rs
et
æ EXPÉRIENCE DE CONTROLE
. Nous avons oo olÉtement du- vaccin haute et non auffé aux lapins n°° 85, 86, 87 et 88. La a solution de vacin ‘a été divisée en deux parts, l’une a servi à l'injection directe, ; autre a été portée à l'autoclave pendant 20 minutes, Chacun de ces animaux a reçu à injections de 1 centimètre 6 cube sa à à 1/100, les 16, 19, 21, 23, % d juin A9 A
' F, sx É : # 2 52 A LE ae
ÉTUDE DU LAPIN 8 ne de
L- _ L'animal : a reçu aux dates précédentes, 5 injections de vaccin non chauffé. as 5
Réactions de fixation. LES _ Avant toute inoculation : Réaction négative. Le 27 juin, déviation totale.
Pouvoir virulicide.
L'essai est fait le 27 juin, sur une zone du lapin 87 bts, le 3 juillet il n’y a pas une seule papule sur la zone vaccinée, confluence sur la région témoin.
Revaccination.
_ Pratiquée le 27 juin également, témoin lapin 85 bts. Le 4 juillet, aucun élément sur le lapin 85, confluence sur le témoin 85 bis.
er vaccin.
. Aout linoentation. Réaction alive Le: 27. juin, réaction positive. RER dr Le 3 juillet, réaction encore positive.
y RU
_ Pouvoir viruticide.
F essai est fa le : De sur une zone ce mo 89. te 10 He note aucune lésion vaccinale. Le sérum à done tué totaleme I
Te
Revaccination. |
Na pas € été pratiquée, l oi ayant servi pour la recherehes d antlcorps dans le foie et la rate (Voir plus loin). R se
k Fr ! D
ÉUTDE DU LAPIN 87
Cet animal. a reçu, aux dates précédemment indiquées des |
injections de vaccin autoclavé.
Réactions de fixation.
Avant l'inoculation : hémolyse.
Le 27 juin, hémolyse aux 1‘ et 2e tubes, mais déviaaon au 3°.
Pouvoir virulicide.
L’essai du sérum est fait sur une des zones du lapin 87 bis, le 27 juin; le 3 juillet, on note une éruption très nette, mais moins m forte que sur la zone témoin. 4
_Rovaccination.
# On revaccine ; le 27 juin. en même an qu’ un à lapin témoin: ‘
87 ter. Le 3 juillet, on note sur se une ue LRU beau-
\ Te We”
ï É abimat meurt à F troisième in jection, pas d' autopsie. Cette expérience doit être commentée ; peut-être le passage à p autoclave d’une solution de vaccin n’a pas suffi à détruire tout le
+ vaccin ; : en faveur de cette hy pothèse on peut invoquer que le
sérum du lapin 87 avait un pouvoir antivirulent léger, et que la
_ revaccination de l'animal n'a donné qu’une éruption moyenne. En admettant même qu'il n’en soit point ainsi, il n’y aurait Minent rien de surprenant à ce que des doses répétées de subs-
_tances albuminoïdes hétérogènes puissent dans certaines condi- _tions déterminer une réaction de fixation partielle. Mais si l’on compare les résultats obtenus sur les lapins 85, 86 d’une part, et -
87 de l’autre, on remarque que cette réaction n’est qu'ébauchée pour ce dernier, alors qu’elle est typique et totale pour les deux autres.
Le point le plus important était de nous assurer si une seule injection de vaccin autoclavé pouvait s'accompagner de réaction de fixation. C’est l’objet de l'expérience suivante.
3e EXPÉRIENCE DE CONTROLE
Ces deux lapins reçoivent le 4 juillet 1911, chacun dans les veines une injection de 2 centimètres cubes d’une solution vaccinale à 1/100 préalablement autoclavée à 120 pendant une demi heure. Le 12 juillet on fait une prise de sang.
| Pouvoir vrac,
fluenté: | Fe Le
Un lapin témoin 94 bis, fut étudié parallèlement. I reçut, à 1 même date, 4 juillet, 2 centimètres cubes de la même solutior mais non chauffée. 7
Réactions de fixation.
Avant l'inoculation, hémolyse, 12 juillet, réaction positive typique.
Pouvoir virulicide.
Essayé le 15 juillet, le sérum tue complètement le vaccin.
Revaccination.
Pratiquée le 15 juillet, aucune éruption ; témoin confluent. Ex résumé : 11 lapins ont été suivis en série dans
l'étude des réactions humorales consécutives à la vacCi- 1 nation endoveineuse. ;
nus conférée à a été complète ou les Dose E-
de ta sie le ct, à À /200) :
05, 08, 66 (M — :" à on + 78. 79, 80, 91 bis (1 D ND 86 so ee À c* à 1/100).
F 1 baie. a été à peine ébauchée pour le | Sa Ne RSS . (4 injection 1 ct à 1/100).
- 2 À nt complète et absolue répond une
| action antivirulente du sérum et une réaction de fixation 2
“ très nette.
+ b) Cette réaction n’est que partielle ou négative quand le pouvoir virulicide est ou sera faible ou nul.
c) La déviation complémentaire se produit précocement (du 7°au 10° jour), et peut se montrer nettement antérieure au pouvoir antivirulent.
| d) La réaction de fixation disparaît toujours en 2 semaines, alors que la propriété viruheide du sérum s affirme de plus en plus. ;
e) Un vaccin détruit par le chauffage ne provoque aucune réaction de fixation, si on l’inocule aux doses de 1 cent. cabe à 1/100 (lapin 75), ou 2 cent.cubes à 1/100 (lapins 90, 91) mais après $ injections de 1 cent. cube
à 1/100, on peut observer une déviation parüelle et légère : cependant l'expérience que nous avons réalisée ne nous permet pas d'affirmer que l'animal n'avait pas été légèrement immunisé.
f) Des doses relativement très fables immunisent par la voie endoveineuse, et une seule inoculalion peut suffire pour conférer l'immunité.
Il faut remarquer enfin que les réactions humorales se présentent avec des caractères identiques dans leur
td intensité, leur succession et leur durée, quel qu'ait été À le mode d'inoculation du virus dans la circulation. Elles ne sont pas modifiées par les injections répétées et frac- 1
tionnées. de
C). — Recherches expérimentales sur ia vaccine digestive. |
L'étude de la vaccination par voie digestive a été très rarement abordée. Chauveau chercha par ce procédé à provoquer la-maladie vaccinale. MM. Teissier et Duvoir ont apporté une contribution à cette. étude en vaccinant et variolisant des lapins par cette voie. Casagrandi rapporte une expérience faite à ce sujet chez un chien. Il nous a été dit que certains médecins homéopathes américains ont proposé de pratiquer la vaccination des enfants par ingestion de vaccin, nous n’avons pu retrouver l'indication bibliographique.
Ici encore, nous ne nous sommes placés qu'au seul point de vue des réactions humorales présentées par l'animal ainsi inoculé. Il n’existe également aucun travail antérieur sur ce sujet.
Nous rapporterons nos différentes séries d'expériences.
SERIE D'EXPÉRIENCES
27 octobre 1910. — Les lapins A, B, D, E sont divisés en deux lots, Les lapins A et B seront étudiés 12 jours après l'ingestion de vaccin et revaccinés sur la peau; les deux autres seront étudiés 25 jours après cette ingestion et également revaccinés.
On introduit une sonde molle dans l’œsophage de chaque animal, et avec une seringue on pousse dans la sonde une suspension de
ÉTUDE 1 DES LAPINS A ET B
Réactions va fixation Fri | 2e ge
Avant D vaccination, aucune € déviation.
Le 8 novembre 1910: ( =:
… Sérum de A : déviation totale du complément. FER Fe Sérum de B: déviation dans les tubes 2 et 3. : Le. 15 février 1911, une réaction de fixation est pratiquée pour
le lapin B, elle est négative. en
Pouvoir virulicide
_ Les sérums A et B sont mélangés au vacçin et ie sur des zones du lapin A bis, le 8 novembre, six jours après, il n'y a aucune différence entre les zones d'essai et la zone témoin; il n n'y a donc Re aucun pouvoir virulicide du sérum à cette date. —-
Revaccination
- Le 8 novembre, c’est-à-dire douze jours après l’ingestion, on evaccine chacun de ces animaux, sur un espace de 13 X 6. Un apin témoin C reçoit les mêmes quantités de vaccin sur un espace emblable. ,
Résultats : le 14 novembre , C présente 206 pustules sur l’espace acciné. Le lapin À offre une éruption compacte où il est imposible de compter les élémenlis. Le lapin B offre une éruption superosable. 11 semble même que la réaction vaccinale de A est supérieure à celle du témoin C.
C’est là un fait intéressant à signaler, car il n’est pas isolé, et à >ropos de recherches antérieures, Duvoir avait observé des états we l'on nommerait volontiers d'hypersensibilité vaccinale chez des sujets ayant reçu dans les douze jours qui précèdent la revaccina-
jen, une forte dose de vaccin dans les voies digestives,
im.
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Le lapin À meurt spontanément le 22 novembre, on trouve sur” la muqueuse de l'estomac, au niveau du grand cul-de-sac une plaque infiltrée qui est prélevée pour l'examen histologique. On. n’observe qu'un épaississement de la muqueuse sans structur type de lésion vaccinale.
ÉTUDE DES LAPINS D ET E
Ces deux lapins préparés comme A et B ont été suivis comme les précédents. 5
Réactions de fixation
Avant toute vaccination, une réaction de contrôle affirme qui il n'y à pas de déviation spontanée.
De LE
3 mai 1911, nouvelle réaction. de fixation pour L D : com
> RSR PRE EE
Br
Pouvoir virulicide
de ce pouvoir est faite « avec 1 sérum prélevé le ss
ve aies sur le Vin L. sur son ee on déssine trois zones 5 x 9 pour l'essai des sérums D et E et le mélange témoin. Le * ne on note les. résullats AUS le sérum — >
La zone vaccinée par le | mélangé Roue donss une bon confluente. |
; Revaccination
: On ne peut revacciner sur le dos que D, le lapin E est mort le 28 novembre, au moment où on lui ponctionne le cœur. D'est vacciné sur un espace de 12 X 9, avec le même vaccin, on fait un animal témoin J. Le 4 décembre, D ne présente aucune pustule | vaccinale, son sérum a totalement neutralisé le vaccin, à la même | date, J offre une éruption de 235 pustules.
Autopsie du lapin E. — On ne trouve aucune lésion stomacale, | un fragment de foie et la rate sont prélevés pour des expériences | dont nous rapporterons le protocole plus loin
ÉTUDE DU | LABIN 6 Le 7 décembre, on ponetionne le cœur de ce lapin.
| Réactions de fxetion
nee ES Ajoh V'inoculation : réaction négative. Le 7 décembre : réaction négative.
Pouvoir virulicide.
La recherche en est faite le 7 décembre sur le lapin M qui est. également vacciné avec le mélange témoin. ne. Le 14 décembre la zone vaccinée présente 33 papules s sur 45 c. la zone témoin est confluente. ee #24
E | 'Revacclnation. | \
G est revacciné sur le dos le 7 décembre; le 14 décembre on note une éruption de moyenne intensité constituée par des papules séchant rapidement, elle est notablement inférieure à celle du 3 témoin. % 1
Il semble done bien que G au 12° jour ne présente qu'une ébauche d’immunité. 4
ETUDE DU LAPIN H Le 10 décembre, ponction du cœur.
Réactions de fixation
Le 11 décembre : réaction négative.
Le 24 — ——
De
ER LE
Le 22 décembre le lapin 0 est ponctionné au douzième jour de. : sa vaccination digestive. Ca
Du
Réaction de fixation.
Pratiquée le 22 décembre elle est complètement positive; en je présence d'une lymphe vaccinale de génisse et de lapin. ci
Pouvoir virulicide.
À la même date (22 décembre), la recherche du pouvoir antivirulent est pratiqué sur le lapin T. La vaccination témoin est faite sur une zone du même animal. Le 29 décembre on note une très forte éruption comparable à celle apparaissant sur la zone témoin.
Revaccination.
-Le lapin O est revacciné le 22 décembre sur un espace de 22X 141, la même quantité de la même solution vaccinale sert à vacciner sur une surface semblable le lapin témoin Q. Le 29 décembre O présente une éruption abondante constituée par des éléments de petite dimension et aplatis. Le témoin offre une éruption confluente.
Le lapin O meurt le 1°" janvier 1911. A l’autopsie on trouve une plaque infiltrée dans la région pylorique, cette lésion est prélevée pour l'examen histologique. Nous n'avons observé que l’épaississement de la muqueuse sans aucun caractère spécial. D'autre part, à l’autopsie de lapins normaux, il nous a été possible de retrouver des formations du même type. :
‘Le foie et la rate du lapin O0 ont été conservés pour la recherche des anticorps dans les organes (voir plus loin).
Réactions de fixation.
Le 24 décembre la réaction est faite en prenant comme antigène du vaccin de génisse et du vaccin de Japin, elle est positive comme pour le lapin 0.
Le 6 janvier 1911, une nouvelle réaction est faite dans les mêmes conditions, elle est négative bien qu’il subsiste une très légère déviation dans le 3° tube.
Pouvoir virulicide.
Le sérum a été prélevé le 5 janvier 1914. Le 41 janvier le pouvoir est recherché selon la technique habituelle sur une zone de 4 X 13 dessinée sur le dos du lapin Y, une zone témoin est également faite. Le 17 janvier on note une éruption discrète de 25 papules sur la zone de 52 c?, la zone témoin est confluente (Noter que le sérum a été conservé à la glacière du 5 au 11 janvier).
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apin P est revaceiné le 3 juvien sur un espace de 13 x 8, 5, . même ir on fait sur un même espace: un ns
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Le lapin P meurt le 7 janvier. À l’autopsie aucune lésion.
&e SÉRIE D'EXPÉRIENCES
Deux jeunes lapins de 2 mois U et V sont vaccinés par la voie digestive le 30 décembre 1910, recevant chacun par la sonde |5 grammes de pulpe vaccinale.
Le 11 janvier 1911, on tente vainement une ponction du cœur
E ‘ ne Ke £ S à AE Re ; . Fee pen -
+ Réactions de Axetion.
Le 80 janvier 1941, réaction de: fixation positive aux 2. : a 3 tubes, hémolyse au 4*. + à | Le 6 février, réaction positive totale.
Le 15 février, déviation au 3° tube seulement.
Le 2 mars, hémolyse partout.
Le 10-mars, 2 es
PE Pouvoir virulicide.
4 Le sérum recueilli le 6 février est mélangé au vacein et la vace : nation d'épreuve est pratiquée sur un zone de 4 X 9 du lapin 56. HIER Au sixième jour de la vaccination on note une trentaine papules sur 36 centimètres carrés, la zone témoin est confluente
Revaccination.
Le 6 février, on revaccine le lapin 40 sur un espace de 10 X 6, un lapin témoin 40 bs est fait dans les mêmes conditions. Le 11 février, on note 3 papules sur le dos de 40, 40 bts est confluent)
tant, ee 26 avril. une réaction de Gaton, elle “demeure de également négative. ER ARE “2 _ Au mois de novembre 1911, on écho ich le Hart antiviru-. lent du sérum du lapin 40, il apparaît encore d’une façon mani feste, et neutralise presque complètement le vaccin. La réaction de fixation est toujours négative. : A :
Le 10 novembre 1941, ce lapin est rev ace 48 heures après on note une rougeur diffuse sans aucun élément vaccinal, et en ® Ê autres heures tout a disparu, il n'évolue aucune lésion. \
- Étude du sang. 2 É Avant la vaccination :
+ POLE EAIFES. 2 0 Cure ce 09 Grands Fe na tr eo Moyens mononucléaires et À abos Le. 22,5 D HOMRO DEEE ne re une durs 0,5 k MASON RU me sen cet D
-Le 6 février :
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Le 30 janvier 1911, réaction positive dans les deux derniers -. tubes, hémolyse au 1°.
4 Le 6 février, réaction positive totale dans les 3 tubes.
Le 23 février, réaction négative.
4 Le 10 mars, — —
x Le 3 mai, — —
ésion vaceinale.
me
RAR tie RE AC tr cr de
Æ Lu une zone du lapin ?
| Roraccinetion.
méme: solution de vaccin.
Le 2 mars, on note à peine a papules ee venues sur le lapin 4, le témoin au COHTAITE offre. une or
_ confluente,
_immunité. Le 10 novembre 1941, une ponction He cœur est. pra-
| tiquée, on note que le sérum de lanimal à un pouvoir virulicide À
très accusé. La réaction de fixation est au contraire négative. La revaccination à cette date du {1 novembre 1911, ne donne
qu'une infiltration diffuse avec quelques papules n'aboutissant pas S
à la pustulation.
Étude du sang.
Avant la vaccination : %B janvier 4914: —
Polynucléaires......... SNS SU Grands mononuecléaires........... ...
Moyens mononucléaires et | roue tes .
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Réactions de fixation.
Avant l’inoculation : négative.
Pratiquée le 21 juillet : négative.
Es Pouvoir virulicide. =
Recherché le 21 juillet sur le lapin 95, la zone vaccinée avee le . mélange du vaccin et-des sérums de 93 et 94 donne une éruption confluente comrae le mélange témoin.
Revaccination.
Pratiquée le 21 juillet, on note une éruption confluente sur les deux animaux.
En rÉsuMÉ : Dans ces diverses séries d’expériences nous avons étudié 11 animaux. Si l’on cherche à grouper … les résultats obtenus, on remarque immédiatement qu'ils …. peuvent se ranger en deux catégories bien nettes et dis- — tincles.
“ae 6 12 ; jours Abres. l'ingestion de vaccin fractionnées el ee NS a Ne 0 U (Aucune immunité a revaccination pratiqué 42 jours après lingeton. en une fois, de Draps vaccinale). des HT ER ne
I) Cas où l'introduction 4 lymphe vaccinale dans l'estomac, à conféré une immunité totale ou ne. totale :. 7 Re T ue
DE (Immunité totale à la revaccination de D un moi après l’ingestion de vaccin à forte dose. E ne peut
être vacciné; mais son sérum neutralise le vaccin).
H (Immunité presque complète à la: revaccination …
25 jours après l’ingestion fractionnée de lymphe 2
vaccinale). | ne
. P (Immunité presque totale à la revaccination 25 jours
2 après l’ingestion de vaccin en une fois et à ue à
Ne dose). :
41 (Immumié shepins 28 Jours après l'ingestion GE vaccin).
Seul le lapin 40 a été, dès le douzième jour, réfrac- ; taire à la revaccination cutanée, mais à ce moment son , sérum n'était pas fortement neutralisant comme celui ! des animaux D et #41.
t pas A artient “et là revaceination dm une ne abondante. |
sérum de T'animal | devient Fr neutralisant À nmunité. sou est acquise. Elle n'est done
Cette réaction de fixation est toujours précoce, elle staussi transitoire ; sa netteté est d’autantmieux marquée, emble- t-il, que Canne sera ultérieurement mieux éfraclaire ; en une quinzaine de jours ici encore Ja
action de fixation disparait.
; L'action du sérum, au contraire, subsiste, et après plusieurs mois nous avons pu la mettre encore nettement n évidence : l'animal demeurait immunisé alors que depuis longtemps la réaction de fixation n existait plus. ; c) Si on tente chez l'animal ainsi immunisé depuis longtemps, une rougeur diffuse, précoce, transitoire, qu'il est, peutêtre, légitime d’assimiler à une réaction d'allergie vacci-
une nouvelle vaccination, on remarque
ale.
…. [l en serait donc de même chez l'animal et chez
+ ne Vaccit ne par + dis et ne T ” r estomac ne Poe aucun Phones d 4 _ complémentaire. Ds . e| H y a peut-être lieu de se Re si ‘après ln gestion vaccinale, l'animal ne se trouve pas, penda quelques jours, vis-à-vis d’une nouvelle vaccinaliot dans un état de sensibilité toute spéciale. Certains der
-_ lapins ont, en effet, présenté des revaccinations supé-
rieures, dans leur intensité, à celle des animaux témoins. MM. Teissier et Duvoir, au cours de recherches anté
rieures, avaient même remarqué que vers le 12; jour sérum d'un lapin vacciné par la voie digestive peut êtres
non seulement sans action neutralisante, mais au con
traire, activant dans une certaine mesure.
: D). — Récherches expérimentales sur la vaccine péritonéale.
En dehors des recherches de MM. Teissier et Duvoir, … nous ne connaissons pas de travaux antérieurs faits sur l'introduction du vaccin dans la cavité péritonéale.
Ici encore, nous avons recherché les caractéristiqu des réactions humorales dans ce mode de vaccination.
Nous avons vacciné des animaux, tantôt en plaçant dans l'abdomen des sacs de collodion contenant du vae cin, tantôt en introduisant ce dernier directement dans le péritoine.
die . Ne 30. et " laparoto= | et reçoivent dans bomet un sac de collodion contenant : cent. cubes de sérum physiologique, Ja tal ur de 3 petits É de accin sienne RE
Free =
“EUDE DU. os
Pouvoir virulicide.
_ Lé 24 décembre 1910, le sérum du lapin 30 est mélangé au - vaccin et essayé sur une zone de 5 x 10, sur le lapin témoin T. Le 9 décembre on compte 50 papulés vaccinales sur les 50 centimetres carrés de la zone. La zone témoin offre une forte éruption vaccinale.
Revaccination.
La revaccination du lapin 30 est également pratiquée le 24 décembre, un espace de 8 X 11 est dessiné sur son dos, un témoin R est fait dans les mêmes conditions avec le même vaccin. Le 29 décembre les deux animaux présentent une éruption tout à fait _Superposable. ;
_ Grands Dee rs de L : 20% Moyens mononucléaires Fe impot 410 “, Mastzellen.…. ee RS ho a) ve 2
Le 30 décembre, 5: jours après! la revaccination cutanée : POINTES 5e RS ee ne “30.
Grands ont ee Sri - re ne :
Moyens mononueléaires et lymphocytes... AS Mastzellen. Re D
fe
ES æ < < 5 ES
contient un ia dape lequel on ne trouve pas d'élément éytologique mais des streptocoques et staphylocoques. On s'assure ro l'épreuve de l’eau que le sac n'était pas percé. ER
On prélève le foie et la rate pour faire dés extraits organiques dans le vide (voir plus loin). è Ê
Préparé le même jour que le précédent, 19 décembre 1910. Ponetion du cœur, le 14 janvier 1911.
Réactions de fixation. —
Ces réactions furent pratiquées toujours simultanément avec du. vaccin frais de génisse, et du vaccin frais de lapin comme. antigène. ES
2k décembre 1910, réaction positive, typique.
14 janvier 1911, réaction positive, typique.
25 janvier, la réaction a presque disparu, il y a encore cependan déviation partielle au à tube.
été essayé à di reprises et à différents moment. Le. + écembre (5e pt l'essai est LR sur une ne de 5 x 10 6 cent.
1, zone de 40 . carrés : il y a ne sur la zone e témoin. 27 janvier 4911, un troisième essai est pratiqué sur une zone du _ lapin 99 ; le 2 février, on compte 10 RHpasess l’éruption de la zone
Vu
_ témoin est confluente. re
_Revaccination.
Elle est pratiquée le 14 janvier sur un espace de 13 X 6,5. Dans
7” mèmes conditions et avec la même solution, le témoin Z est
| vaeciné. ie
_ Le 20 janvier, le lapin 31 ne es aucune éruption, L en js
_offre une confluente.
Le lapin 31 meurt spontanément le {+ février. A l’autopsie, on. FE trouve une péricardite hémorragique. Le sac est entre deux anses . de l'intestin grêle, il y a peu d’adhérence et l’on s’assure, par < pour de l’eau, que ce sac n’est pas percé. = …. On ne trouve aucune lésion au foie, à la rate et aux différents _ viscères.
+. 9e SÉRIE D'EXPÉRIENCES
Fr
Essai de vaccination par voie péritonéale à l'aide de sac de collodion. — Emploi de doses faibles.
- 3 lapins n° 32, 33, 34 sont vaccinés le 23 février 1911. Des sacs … de collodion contenant 2 c? 1/2 d’une émulsion de vaccin frais à À 1/100 sont placés dans l’abdomen.
“ Au moment de la fermeture des sacs on remarque que le collet … n'est pas absolument clos, et on est obligé de remettre du collo- … dion. Il importe de noter l'épaisseur trop forte de nos sacs dans ° cette expérience.
+ Faite le 2 mars, êle est. t négative. .
ce Ron ee :
de 9 x 4,5 du lapin 39, 100 mer. = Le 8 mars, on note une éruption également confluente sur 1
zone d d'épreuve et la zone témoin. 5 Su RS ARS
Revaccination.
: Pratiquée le 2 mars en même temps que sur le lapin noi 32 bis. Le 8 mars, le lapin témoin est confluent, l'animal étudi présente une <HUeR PER aussi forte.
< ETUDE DU LAPIN 33-— L'animal est ponctionné le 1* mars.
Réactions de fixation.
Faite le 2 mars, elle est négative.
Refaite le 10 mars, elle l’est encore.
Pouvoir virulicide.
Essayé le 2 mars sur une zone de 9 X 4,5 du lapin 59 l'érup: tion d’épreuve est aussi forte que celle du témoin.
Æ à vaccination péritonéale date du 23 février. <
À À z Réactions de fixation.
Faite le 10 mars, la réaction est négative, il y a CPORCsRE une
: RE uche de déviation au troisième tube.
D _Refaite le 18, elle est totalement négative.
Pouvoir virulicide.
_ Le 10 mars, le sérum du lapin 34 est essayé sur une zone du
Le 15 mars, on compte 43 éléments sur 40 centimètres < carrés, la zone témoin en offre 100.
- Le i9 mars, nouvel essai fait sur le lapin 62, mais l'animal meurt _ 1e 23 avant même que la zone témoin soit en éruption.
Revaccination,
Pratiquée le 18 mars dans les mêmes conditions que l’animal témoin 34 bis.
- Le 23, on note une ferte éruption, mais formée d'éléments . aplatis et mal venus: le témoin est au contraire couvert d'une … éruption confluente et bien formée.
4 lapin ÉD _
‘enbe de solution de vaccin vuriné al U 100.
se E En #1 He
: “ETUDE pu. LAPIN 2
Vaccination ï'du a) oetobre.
Rédetion de fixation.
Pratiquée le 43 octobre : réaction négative.
Pouvoir virulicide.
Essai sur une zone du lapin 35 is, le 13 octobre. Le 18 octobre, la zone d'épreuve et la zone témoin GSften ui “pion pe Donne EL £
FLE ae Revaccination.
Pratiquée le 13 octobre en même temps qu'un animal témoin :
les deux animaux présentent à la date du 20 une éruption d moyenne intensité, mais tout à fait comparable,
Inoculation du 5 octobre.
Réactions de fixation.
Le 13 octobre, dévialion dans un tube seulement. | Le 20 octobre, réaction douteuse ? nous la portons négative sur le protocole de l’expérience.
Rédetions de fixation.
3 Lu. réaction négative, mais l'hémolyse n’est A . Fe. pas iotale "5% ES è d 2 _20 octobre, déviation encore incomplète, les tubes ne à présentent
ne trace d'hémolyse. PDT 25 octobre, la réaction est refaite avec un antigène vaccinal et - comparativement avec un antigène variolique obtenu ta macération de croûtes : L Antigène vaccinal, déviation aux 2 et 3° tubes. ue _ Antigène variolique, déviation au 3° tube.
3 novembre, la réaction est refaite vis-à-vis de ces deux antigènes; Antigène vaccinal : réaction négative.
_ Antigène variolique : déviation au 3 tube.
10 novembre, la réaction est totalement négative pour les deux
antigènes employés.
Pouvoir virulicide.
Essayé le 13 octobre sur le lapin 35 bis. G jours après autant _ d'éléments que sur la zone témoin.
Revaccination.
_ Pratiquée le 25 octobre, éruption très discrète, confluence sur le
or cs Cali te di
. ous disséminées, alors a je zone témoin offre à
+ HAenensié se ES
SRE 0 FRS
4e SÉRIE à D'EXPÉRIENCES
Rehèrohes: sur lé vaccination par inirodiètion directs de no vaccinale dans le ROUE Fe
Le 17 mai 19H, les lapins 70, 71, 72 et 73 sont Soeutés. par la _ voie péritonéale, tous avec la même technique. On prépare une solution de vaccine au 1,100.
Le lapin, mis sur le dos, on lui enfonce din Je été | la gaine d'un trocart fin; par cette gaine on introduit l’ aiguille de la . seringue et on pousse däns le péritoine 2 centimètres cubes de la : solution vaccinale. On retire d’abord l'aiguille, ensuite l'enveloppe
et on pratique une pointe de feu sur le tégument (il à été impos-
sible dé distinguer la moindre lésion cutanée consécutive à l’'ino-
culation).
Une réaction de fixation préalable, faite pour chaque animal, |
nous prouvait que le sérum n'avait aucune sensibilisatrick normale.
ÉTUDE DU LAPIN 70 Inoculation du 17 mai 1911.
Réaction de fixation.
Pratiquée au septième jour de la vaccination, 24 mai : Réaction 2
négative.
(Le tube contenant le mélange du sérum et du vaccin ayant ét 3
cassé, l’épreuve du pouvoir virulicide n’a pu être faite).
Revaccination.
Pratiquée le 24 mai, en même temps que le témoin 10 &ës, zone vaccinée 10 X 6. Le 29 mai, on note une éruption également con- “fluente sur les deux animaux.
l'noculation, hémolyse. <. LE 30 mai, hémolyse.. res
LPS TRE =
| Pouvoir prions
Revaccination.
P- F aite le 30 mai, en méme temps que le témoin sur une surface de 10 x 9. PRES di.
_-Le 4 juin, on note sur le lapin 71, 30 papules, ral témoin en. présente une éruption confluente. : o à |
4 Le lapin 71 meurt le 18 juin. A l’autopsie, où ne trouve aucune 4
- lésion sur le péritoine ou les viscères.
Pa LE
Étude du sang.
Avant l'inoculation : Le 30 mai :
HonnCléaires 2... nd ee na TE TC OO ET Grands mononucléaires et moyens mononu- CHEN RE A RANCE) M hooptes 2. fm oo moi... 13,5 .-.! 780
Inoculation du 147 mai.
Réactions de fixation.
Avant l’inoculation, hémolyse.
Le 7 juin, également hémolyse.
Revaceination
7 bis présente une ééapiian très considérable.
Inoculation du 47 mai. . —
dre |: Réactions de fixation.
Avant l’inoculation : Réaction négative.
45 juin, également réaction négative.
Pouvoir virulicide.
Recherche sur une zone du lapin 73 bis, le 15 juin, c’est-à-dire au 28° jour de l’inoculation péritonéale. <
Le 21 juin, on ne note aucune papule sur la sone d' épreuve, la zone témoin est valable. è
Revaccination.
Pratiquée le 15 juin, cette revaccination ne donne aucune éruption. Il n'y a pas une seule papule sur la région vaccinée. Le témoin est confluent.
L'animal 73 a donc, au 28° jour de son inoculation Hértionsales un état réfractaire absolu vis-à-vis du vaccin.
Nous aurons à revenir plus loin sur les renseignements fournis « par cette expérience.
e te en bastion do tube de E fin les lapins 70, 74, 7 et 13: ont été inoculés ave e solution vaccinale |injectée directement dans la cavilé de l'abdomen. 3 = 2 Les résultats que nous avons obtenus sont diffé
Er suivant les cas : a) En employant la Lechnique des sacs de collodion À faut se servir de doses fortes de vaccin. L'immunité est
alors conférée, mais toujours tardivement, DE Jours environ après l'introduction du sac dans la cavité abdo- Due (Voir lapins 30 et 31).
b) Quand on emploie des doses faibles on ne peut Fe
obtenir qu’une ébauche d'immunité à peine capable de _ modifier une revaccination ultérieure {Voir lapins 32, 33, 34).
c) Cependant on peut observer quelques cas où l’ani-
mal semble un peu plus immunisé, et où la revaccina- _ ion secondaire est plus nettement atténuée (34, 37).
: d) Quant à l'introduction directe du vaccin dans l'abdomen, nous avons suivi la façon progressive dont s'établit l'immunité. En effet :
Le lapin 70, au 7° jour de sa vaccination. péritonéale
n'est pas immunisé et son éruption de reyaccl nation cutanée est à ce moment confluente.
Le ne 11, au 14°] ja commence à être légèrement réfrac- | taire, puisqu'on ne compte plus que 30 éléments
à sa revaccination cutanée d’ épreuve.
Le n° 72, au 21° jour l’est davantage, on voil seulement
13 éléments à sa revaceination. Te Le n° 73 enfin, est au 28° jour totalement immunisé.
3° D'une façon générale donc, il est possible de vacciner un animal tant par l'introduction directe de vacain, que par la méthode des sacs de collodion. (C’est là une notion récente à laquelle accessoirement, nous apportons notre contribution).
Enfin, l'immunité conférée par la voie séreuse est toujours longue à se produire, alors que l'état réfractaire est plus rapidement acquis par la voie cutanée, sous-cutanée, endoveineuse. Ceci, d’ailleurs, est en rap-
port avec ce que nous avons vu pour les inoculations.
vaccinales digestives qui ne produisent également l'immunité qu'après un temps au moins supérieur au 12° jour.
Notons enfin que chez l'animal inoculé par l'intro-
duction directe de lymphe vaccinale, nous n'avons pu.
obtenir de réaction de fixation.
4 Suivant que les animaux inoculés ont ou non acquis l'immunité vaccinale, les réactions humorales ont été parallèlement observées ou absentes.
Les lapins 32, 33, 34 non immunisés par une doses
. trop faible de vaccin, n'ont jamais présenté de réaction de fixation et de pouvoir antivirulent ; ils n’offraient pas,
cn au contraire, eo immunisé,
us ces “différebies” réactions | se sont loujours prés, les unes précoces, les autres tardives.
nd l'animal deviendra, par locution périto-
réfractaire à une vaccination nouvelle, il présente D rd, et oo. la réaction de déviation, alors
F ous ane ns ia encore la même succession
dans les réaclions humorales, signalée chez l’homme, et au cours de nos précédentes Fri 5 UE 0 pTI faut remarquer, enfin, qu’un animal 37) donnant la réaction de fixation vis-à-vis de l'antigène lymphé vaccinale, la donne également vis-à-vis de la lymphe variolique.
_ Nous verrons, en étudiant les réactions de fixation
chez les varioleux, des faits superposables, et extrêmement intéressants dans leur interprétation. :
Sos Expériences sur séchaiehe des anti- AS Ro vaccinaux dans les PERS
nn
tous les modes de A Rate Pesieten se d'anticor dans le sérum, nous avons voulu rechercher si ces anti
corps sont seulement en circulation, on si on ne peut
les déceler dans certains viscères.
| Pour cela, nous prélevions les organes de l'animal (foie, rate, quelquefois rein) ; un segment de l'organe … était coupé ‘en morceaux et longuement lavé, pour le purger aussi compiètement que possible de tout le sang qu'il contenait. Les fragments sont ensuite broyés dans « un peu de sérum physiologique. On obtient une bouillie « qui est ensuite placée sous la cloche à vide. En quelques À jours on a un extrait sec qui est réduit au mortier en poudre fine, avec laquelle il est facile de faire une macé ration en eau salée dans des proportions précises. Un 3 gramme de poudre d’organe est placé dans 10 centi- » mètres cubes de sérum physiologique stérile. Le mélange est mis deux heures au repos à la glacière. Au bout de ce temps on centrifuge rapidement et le liquide sert aux. réactions.
Nous avons ainsi recherché les anticorps vaccinaux dans les organes, après vaccinalion cutanée, endoveineuse, digestive el péritonéale.
Enfin, quelques expériences ont été réalisées pau déterminer si les exsudats artificiellement provoqués. {injection 1rritante péritonéale, abcès de fixation) chez. l'animal immunisé offraient les mêmes réactions humo-
|VAGGINE CUrANEE
ocarpine. 48 heures après l'animal est bte 4 trouve dans PRCRER un liquide abondant contenant a ne
Réactions de fixation.
| Recherché avec le sérum du lapin : négative (voir plus haut).
— avec l'extrait de rate : négative.
— avec le liquide péritonéal : réaction négative.
- Pouvoir virulicide.
à _Le liquide abdominal et l'extrait splénique sont placés au contact du vaccin selon la technique habituelle et des vaccinations d'é- . preuve sont essavées sur le dos du lapin F sur lequel on dessine des zones de 5 X 8,5.
5 jours après, on note les résultats suivants : La zone témoin offre une éruption confluente. La zone vaccinée avec le mélange : extrait splénique + vaccin _ offre également une éruption confluente.
. La zone vaccinée avec le liquide abdominal + vaccin, présente . une éruption de 17 papules sur 42 1/2 cent, carrés.
Lapin C. — Vaccine cutanée du 8 novembre 1910. L'animal est sacrifié le 26 novembre. Les organes (foie et rate) sont desséchés dans le vide et préparés selon la technique décrite.
Réactions de fixation.
Avec le sérum .....
Extrait hépatique... Aucune déviation.
Extrait splénique. .
Pouvoir virulicide.
Mélange habituel. Essais sur le lapin K, zone de 5 * 9. Au 5° jour de la vaccination, le sérum C neutralise complètement le vaccin.
L’extrait de rate a un pouvoir virulicide manifeste : on compte .
seulement 12 éléments sur la zone. L’extrait hépatique a un pouvoir égal, on compte 20 éléments. La zone témoin est confluente.
Lapin L. — Vaccination cutanée du 3 décembre 1910. L'animal recoit le 19 décembre 1910, dans le péritoine, 3 cent. cubes d’une émulsion stérilisée de mie de pain.
Le 22 décembre, cet animal est sacrifié. Le péritoine contient
une assez forte quantité de liquide clair et absolument stérile à l’ensemencement sur gélose et bouillon. Ce liquide est prélevé en même temps que la rate et un fragment de foie.
Pouvoir immunisant du liquide péritonéal.
Le 22 décembre, 2 cent. cubes du liquide prélevé sont inoculés dans les veines du lapin N° 50.
Le 24 décembre, l'animal est vacciné sur le dos, sur un espace de 8 x 11, avec la même solution vaccinale on fait un témoin R. Le 29 décembre on note une éruption de moyenne intensité desséchant dès Le 5° jour, les pustules sont petites et aplaties ; au contraire, l’éruption du témoin R est confluente.
Pouvoir virulicide.
Recherché le 24 décembre 1910, le liquide péritonéal est mêlé au vaccin et essayé sur une zone du lapin S; une autre zone est vaccinée avec le mélange témoin.
Le 29 décembre, il n’y a pas un seul élément sur la zone d’é-
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rate ne dévie pas Te: no F LR A _ | irait hépatique donne. une réaction iles l'hémolyse est.
ir rate ainsi qu’ une partie du foie sont réduites en aude après vage prolongé et dessication dans le vide.
La réaction de creer est alors pratiquée avec les extraits héps: Du de née: ne dévie pas le complément. .
L’extrait hépatique, au contraire, le dévie totalement.
Pouvoir virulicide.
I à été recherché avec les deux extraits organiques : 4 L'extrait splénique est indifférent vis-à-vis du vaccin, l'extrait à de foie, au contraire, le neutralise presque complètement.
Cette dernière expérience nous montre nettement que l'animal au 6° jour de sa vaccination cutanée peut déjà présenter des anti- . corps dans le foie, alors que le sérum n'en possède pas encore de _ décelables par les mêmes moyens.
VACCINE CUTANÉE DU CHIEN
Un abcès de fixation est pratiqué par injection sous-cutanée
. d'essence de térébenthine sur le chien A.
_ Le 21 janvier, on ponctionne l’abcès et on retire une grosse GASTINEL. 10
quantité de pus aseptique contenant des polynucléaires et des
= mononucléaires en désintégration ; une certaine quantité de ce pus
_est prélevé, lavé à plusieurs reprises et desséché sous la cloche à vide ; l'extrait obtenu est réduit en poudre par broyage, et mis en macération dans le sérum physiologique pendant 24 heures, à raison de 1 gramme pour 10, :
Réaction de fixation.
Pratiquée parallèlement avec le sérum du chien et l’extrait leu. : cocyfaire. . + Le 9 février 1914, la réaction avec le sérum est totalement posi-
tive. Elle est négative avec l'extrait leucocytaire. =
Pouvoir virulicide.
L'extrait de leucocyte est mélangé au vaccin et son pouvoir neu-
tralisant est essayé parallèlement à celui du sérum, sur une zone du lapin 57, le 11 février 1911.
Le 18 février, on note 9 papules sur une zone de 9 X 4,5. Sur une
zone semblable vaccinée avec le mélange sérum-vacein, on compte“
11 éléments. Il ÿ a confluence sur la zone témoin.
NET ME
Pouvoir immunisant des leucocytes.
Le 15 mars, le lapin N° 61 reçoit dans la veine marginale de l’o-m reille 2 cent. cubes d’une macération de leucocytes dans du sérum physiologique. Le 18 mars, l'animal est revacciné sur le dos en
même temps qu'un témoin. 6 jours après, il présente une éruption
de moyenne intensité très notablement inférieure à l'éruption dem
l'animal témoin. Nous n'avons malheureusement pu étudier le pouvoir virulicide du sérum du lapin 64.
VACCINE DIGESTIVE
Lapin E. — L'histoire de ce lapin est rapportée d'autre part (voir vaccination digestive).
Ce lapin est mort le 28 novembre 1910. I avait reçu le 8 novem bre du vaccin dans l'estomac. On prélève sa rate et une partie der
LE | . Réaction de fixation.
Éécherchée le 10) janvier, on obtient, avec l'extrait hépatique, réaction de fixation typique, il n’y a pas de déviation avec l'extrait de rate.
Pouvoir virulicide.
e 14 janvier 1911, on dessine sur le dos du lapin 53, 3 zones de _x par 6 pour l’essai du pouvoir virulicide de l'extrait de foie, de rate et du mélange témoin.
Le 20 janvier on note :
L'extrait hépatique neutralise complètement le vaccin, il n'y à aucun élément sur 66 centimètres carrés ;
D L'extrait splénique atténue nettement la lymphe, on compte 24 |éiéments sur la même zone ;
B Le mélange témoin donne une éruption allant à la confluence,
“prarquée le 14 janvier FT . , | génisse comme antigène. < Extrait de rate : Réaction négative.
Extrait dé TOP TER ee Extrait de foie : Réaction joue Se Se RES « RENE PSE 2e Ses
Pouvoir virulicide.
Les extraits organiques sont mélangés à au vaccin et essayés le oi 52.
pules sur 50 centimètres carrés. n y à <ontience sur ‘la zone
cinée avec l'extrait de rate et sur la zone témoin. se
VACCINE a ÉR.
Lapin 30. — Ce lapin a été vacciné par l’introduction-de sacs collodion dans le péritoine, le 19 décembre 1910, et a été revacein sur le tégument le 24 décembre (voir plus haut). Il meurt RE 31 décembre. a
Des extraits hépatiques et spléniques sont préparés.
Réactions de fixation.
14 janvier 1911, l'extrait splénique ne dévie pas le complém L'extrait hépatique donne une réaction positive typique. 3
Pouvoir virulicide.
Les extraits organiques sont mélangés au vaccin et essayés une zone de # x 10 du lapin 51, 14 janvier 4941. 6 jours ap
zone aceinée avec extrait de fie: mélé au vacein, préseite
É e avec en splénique; et sur la zone ‘témoin.
|VAGGINE ENDOVEINEUSE or
Lamn 79. — L'animal a reçu le 16 juin 1911, une injection de centimètres cubes de vaccin au 1/100° (voir plus haut). Son rum donne une réaction de fixation positive, et neutralise Je ce
“4 Le a juillet, on injecte 20 centimètres cubes de bouillon stérile dans la cavité péritonéale de l'animal. 15 heures après, il est sacri- & fi. -On retire quelques centimètres cubes de liquide péritonéal, on en prend également un fragment de foie et la rate pour obtenir des extraits organiqnes. $
Réactions de fixation,
… (Noter que le 4 juillet cette réaction commençait à disparaitre avec le sérum de cet animal, elle: était totalement positive le à 21 juin).
… On n'observe de réactions de fixation ni avec le liquide périto-
Poear, ni avec les extraits spléniques ou hépatiques prélevés le po juillet.
Pouvoir virulicide.
- Le liquide retiré de l'abdomen possède, ainsi que l’extrait hépa-
* tique, un pouvoir neutralisant comparable à celui du sérum.
= Lapin 86. — L'animal a reçu B injections de 1 centimètre cube de vaccin à 1400, du 16 juin au 24 juin 1911. Le sérum est anti-
- virulent et dévie le complément.
; L'animal est sacrifié le 10 juillet, on n'obtient de réaction de
à fixation ni avec l'extrait hépatique, ni avec l’extrait splénique. La
- recherche du pouvoir virulicide n’a pas été faite.
haton aussi, ts Dh un ‘intéressant ne d'étude que nous abordons d’ailleurs en ce. moment,
que l'on nous permettra de seulement signaler i Tete 3° Nos tentatives pour conférer passivement lie
nité en partant de ces. exsudats provoqués, nous fourni des résultats assez nets, mais en trop petit nomb pour en tirer quelque argument.
4 Les anticorps vaccinaux peuvent être : mis en év.
_ dence tout spécialement dans le foie, mais à ce point de . vue les résultats diffèrent selon le mode d’ introduction de la lymphe vaccinale. A
a) Pratiquant dans un cas cette écherche peu &
temps après une vaccination cutanée (5 Jours), alors que | le sérum ne présente pas encore de réaction hum
0e rale, le foie semble déjà contenir des anticorps, son ë extrait dévie le complément, et il est en même enr neutralisant. L'extrait splénique au contraire, n'offre ni l'une n1 l’autre de ces réactions.
Quand cette recherche est plus tardivement faite après la vaccination cutanée, l'extrait hépatique se montre. encore antivirulent à un degré plus ou moins marqué, mais ne dévie plus l’alexine vis-à-vis d’une lymphe va cinale.
_VL — Recherches de contrôle.
__ Rappelons que nous avons accumulé, autant que faire ge se peut les témoins dans toutes nos expériences. He l'A plusieurs reprises, nous avons hante si un
. animal donnant la réaction de fixation avec une lymphe
de génisse, la donnait également avec d’autres Iymphes _vaccinales, et nous avons trouvé des résullats compa-
… rables en employant les produits vaccinaux de génisse, de lapin et d'homme.
2 Employant d’autres antigènes (exsudats provoqués
par irritation, antigéne syphilitique, tuberculine, strep-
ocoques tués\, nous n'avons jamais observé de fixation. Nous avons d’autre part, rapporté plus haut, nos expériences de contrôle faites avec un vaccin atténué ou L tué par le chauffage.
HUMORALES DE LA VARIOLE
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_ Etudiant les réactions humorales de la vaccine humaine pet expérimentale, nous voulions comparativement rechercher, par l'emploi des mêmes techniques, l'existence d'anticorps chez les varioleux.
A partir de quel moment apparaissent-ils dans le sérum ? Présentent-ils une égale affinité pour l’antigène variolique et l’antigène vaccinal ?
Ainsi, nous abordions par l'étude de la réciprocité de léurs réactions humorales, les rapports de la variole et de la vaccine.
He fi
Nous avons signalé plus haut que depuis les belles
- recherches de Béclère, Chambon et Ménard sur l’action …
antivirulente du sérum des varioleux, 1l n'existe en France aucun travail s'attachant à cette question.
Nous aurions désiré, pour étudier d’une façon super-.
posable les anticorps de la variole et de la vaccine, pra-
tiquer des variolisations expérimentales par les diverses À
voies, comme nous l’avions fait pour les vaccinations cutanées et non tégumentaires. Mais, l'absence totale
pendant 18 mois, de cas de variole à l'hôpital Claude-
Bernard, ne, nous a pas permis de commencer à temps «
ce travail.
(Nous avons vainement cherché, même en province,
des cas de variole, pendant l’année 1911 ; nous avons pu trouver à l'hôpital de la Conception à Marseille, dans «
le service du docteur Alezais, un varioleux dont nous rapportons l'observation en premier).
L’épidémie sévissant d'octobre 1914 à mai 1912, nous a fourni, par contre, suffisamment de cas pour que nous puissions apporter dans ce travail une étude sur les anticorps dans la variole humaine.
Technique.
La recherche du pouvoir antivirulent des varioleux a
élé pratiquée exactement de la même façon que pour le sérum des vaccinés.
La réaction de fixation a été également effectuée selon le dispositif expérimental décrit plus haut.
Comme ‘antigène, nous avons toujours (dans la Ar série d'observations) employé parallèlement des produits
| RE . comparativement add sur plusieurs Re valeur respective de la lyÿmphe et des croûtes. l'avons fi di trouvée so. ce
: si ane He ae la réaction de féation. en . : dehors d'un. laboratoire Hier
OBSERVATION DU VARIOLEUX DE MARSEILLE
Malade arrivant des Indes anglaises, atteint de variole confluente _et n'ayant jamais été vacciné. Toutes ses lésions étaient, au mo-. _ mentoù nous le vimes, complètement desséchées et recouvertes _ de croûtes.
Nous pratiquons une prise de sang par ponction veineuse, le = 93 avril 1941. La réaction de fixation est faito à Paris le lendemain, 24 avril, en préserce de vaccin frais de génisse comme antigène - ct également en présence d’une macération de croûtes varioliques provenant du même malade et rapportées en même temps que _ son sérnm.
| Nous obtenons, avec ces deux antigènes, une déviation complète et typique. La même déviation est également observée en prenant du vaccin de lapin; elle n'a pas lieu avec emploi d’antigène syphilitique.
a LE
bts de la nû dent bd ere dd dusé
«ME. Le Al ide hais Dr
Fu ee Del. #2 E 58 ans, ire le 16 octobre. 49 4 à Claude- -Bernard, pavillon Mourier, n° en. ce malade n'a pe été & vacciné depuis son enfance. Le un Re ;
Le 43 octobre, il est pris de fièvre et de 7 Le 45 app raît le début de l’éruption sur les mains ; le malade prenant il | Se +4 à rats se rend à l'hôpital SamRbQuE, d'où est _ sur
culeuse nie dont les éléments sont surtout nombreux : à n figure et aux fesses. 2e :
Tous les éléments sont au même stade. On trouve des lésions au niveau du pharynx et du voile du palais. See Le 18 octobre les éléments sont encore plus nombreux, quelques=. uns deviennent pustuleux et s’ombiliquent. La dessiceation com Se _mence le 23, se poursuivant normalement, elle est terminée le . 31 octobre. L'évolution de la variole se fait sans complication. Traitement : 80 gouttes de xylol pendant 7 jours: le malade quitte l’hôpital au 40° jour, complètement guéri.
Vacciaation.
G Le malade est vacciné le 18 octobre, on n’observe aucune réaction, même pas d’aréole précoce et passagère.
Examen du gang
Pratiquée le lendemain de l’entrée, on trouve : globules rouges : 3.860.000 — blancs : 12.500
| Pouvoir virulicide S 9 À octobre, la recherche de ce pouvoir est faite : ë
Jeux à totalement neutralisé. le vaccin,
pas un seul élément s sur le * - zone vaceinée. = 6 <> 5 Le liquide céphalo- -rachidien le tue en grande partie, on note 10 papules sur la zone d’épreuve. Un liquide céphalo- rachidien me normal, essayé normes modifie en rien la virulence _ d’un vaccin.
_ Les urines se sont montré également virulicides, mais l'urine : _ normale, étudiée par comparaison, atténuait tellement le virus _ qu'il est difficile de conclure.
Réactions de fixation.
Elles furent chaque fois pratiquées en présence d’un antigène _vaccinal et variolique.
16 octobre (sérum pris à l’entrée) :
Antigène vaccinal : Réaction négative.
Antigène variolique : Réaction positive.
À la même date le liquide céphalorachidien ne donne aucune
réaction de fixation.
ou
25 octobre. Ant. vaccinal : R. positive.
— Ant. variolique : R. positive.
31 — Ant. vaccinal : R. positive.
:— Ant. variolique : R. négative.
10 novembre. Avec les deux antigènes, la réaction est négative. Remarquons dès maintenant que la réaction de fixation ayant apparu d'abord vis-à-vis de l’antigène variolique, a disparu d’abord également vis-à-vis de ce dernier. Avec la lymphe vaceinale, la déviation complémentaire se poursuit un peu plus longtemps, pour disparaître ensuite. Nous referons la même constatation dans
plusieurs observations.
O8s. I. - Eb. ., François, 65 ans, entre le 20 octobre, pavillon Mourrier, n° 27.
N'a pas été vacciné depuis son enfance. Après une période d’invasion peu intense dans ses symplômes, les premières lésions apparaissent le 16 octobre.
Le 2!, on observe une éruption vésiculo-pustuleuse déjà généralisée sur tout le tégument; les éléments ont tendance à se fusionner. Confluence sur la fate. Pustules sur le voile et le pharynx.
Le 23 octobre, l’éruption devient cohérente.
Le 25, le malade meurt.
Examén du sang.
Pratiqué le jour de l'entrée
POlYNUCIAIrES ES ER Ta UE Grands OA “ oc mononucléatPes RES: ete eee 37,0 Éymphoeytes PRES TR Ree IR Myélocytes neutrophiles.:..,:,,..,:.2510,7 Plasmasizellen: 55 2 rene rt oran Eosinophiles....:. RS ee CRU A En Mastzellen....... FAN RS TITRE MR ne 0,2
Pouvoir virulicide.
Recherché par vaccination d'épreuve sur le lapin 104. Zone antérieure : sérum et vaccin ;
EXP EPARTPAMENO EPPETR ES NE
fie du
Vis-à-vis de Ja fymphie vaccinale et sue ces extraits ne
> 23 ee Pustules, de. unes tes disséminées sur. out le corps, apécialement sur la face. Fi, Enanthème vésiculeux sur la muqueuse ie Hoaches et he arynx.
26 octobre. Tous les Glonents sont en D tions 28 octobre. La dessiccation commence, elle se poursuit norma- Rnen: L'évolution se fait sans complication, et la malade sort re guérie le 20 novembre.
Traitement. L et LXXX ue de xylol pendant 3 jours.
Fe
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Examen du sang.
É ll fut pratiqué le 23 octobre :
1 Polynucléaires. +, 61e 2er ue 40,3 4 Grands mônonueléaires et moyens mono-
#3 HO AiTeS Mer amas rnlen aude: D00 | Lymphoeytes.:....4. re sorsssron.. 3,0 px Phomastollen mm rm, rates, 0,9 L: MES On Rae es Ur Posophiles se nn Mer uarta res ve nl
de, RATS de de
Réeherohe 0 26 octobre.
Vaccination d’épreuve sur le lapin 107. È
La zone d'essai ne présente pas un seul ilément vaceinal. La zone témoin est confluente. ie St
Réactions de fixation.
23 octobre. Ant. vaccinal : R. négative.
— Ant. variolique : |. positive.
3 novembre. An. vaccinal: R. positive partielle, déviation dans 2 tubes sur 3.
— Ant. variolique : R. positive.
© 10 novembre. Ant. vaccinal: R. négative.
= Ant. variohique : =
O8s. IV. -- Pel..., Antoine, 29 ans, cuisinier, entre au pavillon | Mourier, N° 98, le 26 octobre 1911. =
Il n'avait pas été vacciné depuis l’âge de 15 ans. [l arrive l'hôpital avec une éruption généralisée cohérente sur la face. Les éléments sont par place constitués par des vésicules ecchymotique
Le 30 octobre, début de la suppuratiou ; le malade fait alors un complication broncho-pneumonique et meurt le 2 novembre.
Le sérum de ce malade est pris le 27 octobre et une réaction d fixation pratiquée.
Réactions de fixation.
27 octobre. Ant. vaccinal : R. positive partielle. — Ant. vartolique : R. négative.
O8s. V. — Del.. , Georges, 42 ans, forain. Entre le 5 novembre pavillon Mourier, N° 4.
Il arrive à l'hôpital avec une éruption généralisée constituée par. des papules et des vésicules, dont quelques-unes commencent s’ombiliquer sur le membre inférieur. Elles présentent par place un caractère hémorragique:
ee Résctons de ation.
HUITE Ant. Hier zh: ne
* nt. variolique : Fo “ 3 € étant syphilitique, on fait immédiatement une réaction | E ermann ; elle est nettement positive. Fe Le.
novembre. Ant. vaccinal : Réaction positive. ne .: Ant. variolique : on
9 novembre. Ant. vaccinal : R. positive mais seulement dans 2 tubes sur 3. :
ol Ant. variolique : R. positive, également dans 2 LEE #= tubes Sur 3.
ns. décembre. Ant. vaccinal: R. négative. — Ant. variolique : R. négative. rt à Pouvoir. virulicide.
Co
2 nl a été recherché sur le lapin 109, à l’entrée du malade. - La zone vaccinée avec le mélange sérum + vaccin ne présente # pas un seul élément. La zone témoin est confluente.
Revaccination.
< A été pratiquée le 30 novembre 1911, sur le bras gauche. Le malade présente une immunité absolue vis-à-vis du vaccin, il n’y a
aucune trace de réaction.
Eos. VI. — Guar..., Fernand, 33 ans, entre au LA Mourier L 16 novembre, lit n° 18.
d ‘Le malade à présenté une période d'invasion assez nette d'une buitaine de jours. Iloffre à son arrivée une éruption discrète à des stades différents : dans certaines régions, ce sont des vésicules
GASTINEL. at
sans aucune complication. ONE ES à £ I faut noter que la dernière vaccination de ce ee ne remon e qu'à 3 ans, et il ne présente qe une variole atténuée.
Examen du sang.
Polynucléaires. . Mer irreit nn odeet Grands et moyens s mononucléaires. RAR
Lymphocytés ........ SR rue ARE US Losimophilés ie mn Re = Plasmastzelen ee |
Réactions de fixation.
20 novembre. Ant. vaccinal: R. positive.
— Ant. variolique : R. positive mais dans deux tubes
sur trois.
29 novembre. Ant. vaccinal : KR. positive. = — Ant. variolique : R. négative.
8 décembre. Ant. vaccinal : KR. encore positive.
— Ant. variolique : R. négative.
Revaccination.
Pratiquée le 30 novembre, le sujet est totalement réfractaire au vaccin ; après l'insertion il ne se produit absolument aucune réaction. E
Remarquons que dans cette observation la déviation complémen-" taire vis-à-vis de la lymphe vaccinale a eu une durée notablement" plus longue que celle obtenue vis-à-vis de la lymphe variolique. …
Ogs. VII. — Rol... Alice, 27 ans, entre le 48 novembre 19414 Pavillon Mourier, lit 29.
N'a pas été vaccinée depuis son enfance. |
Elie présente à son arrivée une éruption discrète dns sur tout le tégument, formée par des vésicules dont quelques-unes!
a. ones 42 7 Am oo 5 4e positive. . z Ant. vaccinal : déviation totale.
_ Ant. variolique déviation totale. ia S : 8 décembre. Ant. vaccinal : ie positive, mais l'hémolyse 2; Re _ apparait aux tubes 4 et 2.
Ant. variolique : R. négative.
re
Revaccination.
Pratiquée fe 30 novembre. Le 4 décembre on observe à peine
ne très légère rougeur : l'insertion vaccinale n'est suivie d'aucune réaction.
EE IL: Dong hrancois, 66 ans, entre pavillon Mourier, Le le 49 novembre 1944.
Sa dernière vaccination remonte à 40 ans. & _ A J’entrée, éruption cohérente, quelques éléments a mon _ quelques vésicules sont ombiliquées. Rougeur diffuse sur la gorge. La dessiccation commence le 25 novembre, elle se fait normalement et il n’y a aucune complication.
Ê Réactions de fixation.
20 novembre. Ant. vaccinal : R. positive.
.. — Ant. variotique : R. positive.
- 29 novembre. Ant. vaccinal : R. positive.
— Ant. variolique : R. positive.
Sdécembre. Ant. vaccinal : R. positive partielle, il y a
à : hémolyse aux tubes 1 et 2, -- Ant. variolique : KR. négative.
Remarquons. encore ici | qu'a avec l'antigène vaccinal, _ SU plus longtemps qu'ayee l'entigène JeRonene el
Se “= Revaccinetion.
| Pratiquée le: 30 novembre. Aucun phénomène réschiontel.
O8s. IX. — don. anna, 34 ans, entre le 20 rire TT 11
pavillon Mourier, N° 25.
Elle présente des éléments papulo- + ésenoux sur tout le cOTPES Le.
. ÿ a des vésicules sur le voile du palais et les amygdales. Le 22 novembre, l'éruption est en pleine suppuration. À partir du 25, début de la desquamation, l’évolution se fait normalement .
et sans complication.
Réactions de fixation.
20 novembre. Ant. vaccinal : KR. positive.
— Ant. vartolique : _R. positive.
28 novembre. Ant. vaccinal : R. positive.
— Ant. variolique : R. positive.
8 décembre. Ant. vaccinal : R. encore positive. — Ant. variolique : R. négative.
Revaccination.
Pratiquée le 30 décembre, aucune lésion. E
O8s. X. — Le D... Léon, 30 ans, entre le A novembre 1911, pavillon Mourier. “4
Vacciné il y a 2 ans {/2 pour la dernière fois.
Il présente, à son arrivée, une éruption sur la face et la partiem supérieure du thorax, au stade de la vésiculation. Rien à la gorge. La dessiccation apparait rapidement et se termine en quelques jours. L'évolution se poursuit normalement : il s’agit d’une forme extrémement discrète pour laquelle le diagnostic était même hésitant à l'entrée du malade, et l’on se demandait s’il ne s'agissait pas d’ uneu
varicelle.
ES imirnes bus
E- — + Ant. varolique: R. négative,
SR PP RTE PR
a © Réactions de fxation. du 23 novembre. Ant. vaccinal oh Does te: nt. pariolique: R. positive.
novembre Ant. vaccinal ‘: R. positive.
STARS Ant. variolique : R. positive.
_ Sdécembre. Ant. vaccinal : R. positive. ne
Revaccination.
| -Pratiquée le 30 novembre. Aucune réaction.
Examen du sang. | POINT AMIÉSIEOS san ue uen avec soc OÙ
POSIRODRHE 7 Eee, de ru no 0 Masiséllen. 42: 2 ar ce 2: rime tee 00 Os. XI — Guar..., Léontine, 925 ans, entre le 26 no-
vembre au pavillon Mourier. La malade à été vaccinée huit jours avant le début de l’éruption, son mari ayant été également
- atteint de la variole (Voir Obs. VI).
A l'entrée, elle présente quelques éléments RÉPARER RES
sur le visage et le dos.
Les éléments commencent à s’ombiliquer le 29. La dessiccation débute au commencement de décembre. L'évolution se poursuit
sans aucune complication.
Noter que chez cette malade la vaccination ne fut accompagnée d'aucune réaction, et qu’il y eut simultanément une évolution vaccinale et variolique. Sa variole fut d’ailleurs très atténuée.
Réactions de fixation
28 novembre. Ant. vaccinal : déviation incomplète. — Ant. variolique : déviation incomplète.
8 décembre. Ant. vaccinal : R. positive.
_ Ant. variolique : R. négative.
Revaccination
Pratiquée le 30 novembre, ne détermine aucune réaction.
Grands mononucléairesetmoyensmononucléaires 36,6
AT He A
© . RU L debdonen. nn _ On trouve quelques lésions sur le voile du on set La suppuration commence le 6. décembre, et la de _ débute le 8, elle se poursuit normalement. Re L’ évolution se fait sans aucune “complication. RS
Réactions de fixation a 4e non a été pris le jour de Pentrée re 2 décembre. Ant. vaccinal :R. négative. | Pire =. Ant. variolique : R. négative.
Dé pe _ Ant. vaccinai : R. positive. Ë - _— Ant. He Re; douteuse ? es
Pour rendre plus clair F: faits! nous résumerons dans le tableau ci-joint, le résultat des réactions de fixa tion obtenues dans cette première série d' observations. | Autant qu'il nous a été possible, nous avons noté nos.
expériences suivant le moment de l'éruption dans chaque cas. On verra ainsi, dans les quatre colonnes du tableau, le caractère des réactions aux différents moments.
Ce groupement est forcément un peu schématique :les prises de sang n'étant pas toujours effectuées à des” périodes superposables dans nos observations. : e
Ces réserves faites, nous distinguons quatre périodes |
1° Le stade du début et des vésico-pustnles (nos malades arrivaient le plus souvent, ayant déjà des élé-m
ments suppurés) ; : A
2° La période comprenant la suppuration et le début * de la dessiccation ;
3° La période terminale de la dessiccation et début de È la desquamation ;
40 La fin de la desquamation.
| desq
|| Observ. 11. | | RE a |—
|| Observ. 1 La
| le malade | Pr meurt. RER
le malade | meurt.
de +
Observ. VE.
4 PObéerrevie | + À Ha observ. var. He HAE Observ. IX. dé JL _ ie _Observ. X. 2e ja g 2 2 :
Observ. XI. je : 5 À ; À obers xt. ODA) Cou
Lécenne : Les signes supérieurs représentent les résultats des réactions de fixation obtenus avec l'antigène vaccinal : les inférieurs représentent ceux obtenus avec l'antigène variolique, + + = R. positive dans les 3 tubes. + — R, positive, 2 tubes sur 3. ? — R. douteuse.
a Fes
bas XUL. — Me M. 72. . entre Ç à l'hôpital Jaud
_ Bernard, le 2 mars 1912, malade depuis. cinq jours, présentant u
rash hémorragique en acné descendant jusque sur les cuisses et de nombreux éléments pars sur le “te durs, blanchâtres et saillants. STE
Cette malade est traitée dès son entrée. par des ‘injections
sérum de varioleux, elle recoit ainsi une injection intraveineuse de 10 centimètres cubes et injection sous- cutanée de 2eme
cubes.
Le lendemain, nouvelle injection de 12 centimètres cubes ;.
l'évolution de cette grave variole fut excellente et dès le 9 mars,
il y a un début de dessiccation, la desquamation se POREUE LE aux. premiers jours du mois d'avril. :
Réactions de fixation —
12 mars : R. douteuse.
22 — R. partielle, déviation dans un tube seulement. 6 avril : Même type de réaction.
IL est à remarquer ici le début tardif de la réaction et à noter que la malade a été traitée par le sérum.
O8s. XIV. — Madame B..., entre le 28 février à l'hôpital Claude-Bernard pour une ol légère présentant quelques | éléments aenéiques très discrets sur le visage, le cou et les cuisses.
la sérothérapic en injectant sous le uiienl 25 cent. ® de sérum de varioleux, nouvelle injection le lendemain de 45 cent. ? l'évolu- _ tion est favorable, la dessiccation commence le 27 mars, la desqua- 1e mation les premiers jours d'avril. ee
Réactions de fixation.
VEN
22 mars : Réaction partielle.
-5 avril : Réaction positive. ; DS : —
25 — : Réaction négative.
Ogs. XVI. — Madame Ruf..., âgée de 31 ans, entre le 14 février à l'hôpital Claude-Bernard.
N'ayant pas été vaccinée depuis son enfance, celle offre une éruption confluente constituée par des éléments ombiliqués et . suppurés à la face. Début de la dessiccation le 25 février, la desquamation se poursuit jusqu’au 20 mars. On lui injecte sous la peau le 17 février 25 cent. ? de sérum de varioleux et le traitement ayant été commencé dès le 15 par le xylol, il est continué quotidiennement jusqu'au 27 mars. La malade sort guérie le 11 avril 1912.
Rénctions de Axation RTE
25 février : Réaction positive. St
5 mars : à en
ce Lt Re ee 29 mars. Sous positive dans un seul tube. : "n,) 14 avril : Réaction négative. |
Revaccination.
Pratiquée le 26 mars aucune réponse reellement distincte d'u simple traumatisme.
Os. XVI. — Monsieur Droh .., Emile, 22 ans, entre à l’ hôpital! È Claude-Bernard le 27 février 1912 avec une variole cohérente et un à rash purpurique en caleçon, le jour mème de l'entrée il reçoit. 18 cent. en injection sous-cutanée de sérum varioleux, le surlendemain nouvelle injection de 15 cent.?, évolution rapidement satis- 4 faisante: la desquamation est totale à la date du 20 mars et 4 malade sort guéri le 6 avril. :
Réactions de fixation.
15 mars : Réaction positive 5 avril : Réaction négative.
Revaccination. D. |
Pratiquée le 26 mars on ne note rien autre que les traces de traumatisme. ‘4
O8s. XVIIL — Mademoiselle R. ., Renée, 16 ans, entre le 27 février à l'hôpital Claude-Bernard avec une éruption confluent à-la face, cohérente sur le corps ; éléments au stade de vésiculo pustules ombiliquées, quelques éléments hémorragiques. |
Dessiccation rapide, complète le 3 mars, desquamation achevée le 20, traitement au xylol pendant 8 jours. La malade sort guéries le 42 avril.
le 26 mars; on ne note rien que les traces du
s Ÿ : s e ï ÿ AE se 3 : S ; + a = cs + SE
— Mme Ga. Maries 34 ans, arrive à l'hôpital Cla À Béruatt, le 28 février 1912 avec une éruption cohérente à. E ace, formée d'éléments. en Pene ose sur le corps |
Puon rs le 20; ; sort le 97 : Tritément cl pen- _ dant 6 jours. ee à
s 45 mars : R. positive … 26 mars : R. négative.
_ Os. XX. — Mme Pauti..., variole ayant débuté en novembre ê 1911 ; pas encore étudiée au point de vue de la réaction de sas E tion; faite le 29 mars, elle est négative. Fr
2 Die XXL M. Matif. es Edmond, 44 ans, arrivée à l’ hôpital _ Claude-Bernard, le 28 mars avec une variole confluente et quelques éléments ecchymotiques, reçoit le jour de son entrée et le lendemain une injection de 40 centimètres cubes de sérum de varioleux. La suppuration, commence le 1% avril, l’état général devient très mauvais et le malade meurt le 8 avril.
Réactions de fixation.
_ Faite le 31 mars et le 4 avril.
_ Elles sont négatives.
pt. . pe dessiceation aa I es le 4
Le
presque complète à à la fin du mois. Le Per ' Le malade sort t guérie | e 19 mai.
: ie Réaotions de ration. = re nr “
DE ; ‘ a
: -R. négative. Se _ PO RÉ RE LUNA DE SE : RS 6 e SR PI UT ST TE VAE Ta 2.11: R; partielle. AE ne 16 — R. partielle 7 Et * HE 25 — R. négative. R
R. négative.
Os. XXIIL. — M. Bordie..., 24 ans, entre le 6 mars à l’hôpit Claude-Bernard avec une éruption constituée par des éléments pu tuleux disséminés sur le corps, confluant seulement à la face. : Quelques éléments sur les muqueuses, dessiccation rapide. L malade sort le 30 du mois. Le
= Réactions de fixation.
15 mars : R. positive
30 — R. partiellement positive : 7 ii Déviation dans le troisième tube ; er Lea à : Hémolyse dans les deux autres. <
OBs. XXIV. — Mme Zanel..., âgée de 35 ans, entre le 29 mars 1912 présentant une éruption diserète, légèrement confluente sur. le visage, évolution rapide, desquamation à partir du 45 avril, sort, le 20 avril ; traitement au xvylol.
“ns. EY.- —_ - Mme ouh. 33 ans, . amenée. à lnopiut |
_ avril : R. positive.
AA — R. positive. = 16 — R. positive. Se se . 22 — R. positive dans un tube sur trois. : Ge È- DA RE — er ; FLE 10 R — _
La malade revient à l'hôpital Claude-Bernard, le 1* juin pour L subir une nouvelle prise de sang, la réaction est trouvée négative.
0, XXVE — Mr Parrou.. , 33 ans, entre le 15 avril à Ë _ it Claude-Bernard, ayant été vaccinée avec succès le 6 du _ mois et présentant une variole à éléments asseznombreux et ecchy-
motiques, cohérence sur la face, hémorragies nasales et sous- D unies, état général mauvais et tous les éléments devien- - nent le lendemain hémorragiques. Traitement par le sérum de … varioleux, & injections, la dessiccation apparait et la desquamation . commence à partir du 25. La malade sort guérie le 25 mai.
Réactions de fixation.
18 avril : Réaction positive © 26 avril : Réaction négative.
| Résctions de Bxation.
48 nd. négative (mois, Lhémolyse cest .
D 0 due tite) ce nie Le 29 = Réaction positive. e = RENE re ne Fe
2 mai — se .
S F LS | 247 SY
17e Déviation dans un tube, hémolyse Ieute dans deux | Ée autres. ;
OBs. XX VII. - M. Largail..., 25 ans, vacciné à l'âge de 2 an entre à l’hôpital Claude-Bernard le 25 avril 1912; présente des … pustules à type herpétique au niveau de la face, éléments pe | nombreux sur le corps. Etat général bon, évolution rapide, début de la dessiccation le 27 avril; de la desquamation le 30, elle es achevée le 17 mai. | |
Le malade sort complètement guéri le 23.
Réactions de fixation. a
25 avril : Déviation dans un tube, hémolyse dans les deux |
autres. L 2 mai : Déviation complète. 3 10 — Déviation dans un seul tube. | LS
O8s. XXIX — Mwe Bour..., 42 ans, entre le 27 avril avec une » éruption confluente sur presque tout le corps, les éléments pren. nent secondairement sur les membres inférieurs un caracteres hémorragique et la malade meurt le 5 mai. $
Elle a été traité par le sérum de varioleux en injections sous-
ms eo ane
Le “ DAS AE = k
SG
Ru de fixation.
2 mai : Ps Réaction positive.
2% — Réaction négative. ne
TT. PAT
NPA
os. XXXI — Mn Bau .., #5 ans, entre à l'hôpital Claude-Ber- FES Le. le 4 mai 1912 avec quelques éléments très discrets sur la face,
. la malade a été vaccinée il y a 3 ans. Etat général très bon ; dessie.
_ cation rapide et desquamation achevée le 20. Evolution apyrétique.
# La malade quitte l'hôpital le 27 mai, traitement au xylol.
PEAR +
' Las +
Réactions de fixation.
7 mai : Déviation dans un tube.
de 17 — — - 22 — Réaction négative, hémolyse totale
HA os COLE, DES À FAN EE
. Ops. XXXIL — M Par..., Thérèse, 28 ans, entre à l'hôpital * Claude-Bernard, le 10 mai, présentant une variole confluente à la face, cohérente à la poitrine, quelques taches ecchymotiques au . niveau des membres inférieurs, tendance aux hémorragies.
” Dessiccation de la face à partir du16 mai; desquamation vers . le 20 se poursuivant lentement jusqu’au début du mois de juin.
Os. XXXIIL. — ah Card. ns René, 4. ans, che à I _ Claude- Bernard, le 10 mai, n avant plus été vacciné depuis. service militaire, avec une éruption variolique papuleuse discrèt sur la face et Je eofps les éléments pDE un ee ne a
ment, le malade oh guéri le 7 juin.
Traitement par le xylol.
11 mai : Réaction négative. | 46 — Réaction positive. F ee 24 — Hémolyse partout. Réaction négative. =
Os. XXXIV. — Mme Cay. . , Louise, vient à l'hôpital Claude- …
Bernard, le 40 mai, avec une éruption extrêmement discrète se :
trouvant surtout au visage. Etat général très bon, la température 4
tombe en 48 heures et la desquamation est terminée le 18 mai. Le malade sort à la fin du mois.
Traitement au xslol.
Réactions de fixation
11 mai : déviation partielle.
16 Tia Ga 7à 24 — réaction négative.
4 sont. us sur cinq. ee. selon Fe nent où les ne de sang pi été effectuées.
PRE SM Eu rat 2 à
Re cn eg! EN
lou | xx |
XKXVIL =? DÉC XXVIH + RE
XXXV
— Réaction positive
— Réaction négativ
Meurt.
Et STE
dans les trois tubes.
— Réaction partielle (hémolyse dans un tube),
SEA £ é ?
. Béclère ets ses ii tee s . un cas, , le liquide
L alo hid ne set montré antivirulent , moins
Ve de ui _— ut. 3 cas d’ exception, : .
avons toujours observé avec la plus grande nelteté . résence se une réaction de Aion une
ion: iténne en même ne que doton vario Ne que S'élemtet à la fn de la desquamation, vers le 0 la réaction disparait. Dans un cas cependant, la encore Re nos 1e 42e Jour,
_ces ES rches est donc la très courte évolution de la réaction de fixation qui apparaît comme nettement liée à l'évolution même de l'infection variolique. Dans la 1" série
d observations nous avons employé parallèlement comme antigène la lymphe vaccinale et la lymphe ou les croûtes varioliques. Au début de la variole, la réaction a été, dans quelques cas, positive avec l’antigène variolique, alors | qu ‘elle était négative avec l’antigène vaccinal.
fe _ I[lest d'autre part assez curieux de noter que la réac- ‘ion à subsisté plus longtemps avec l'antigène vaceinal qu'avec l'antigène variolique.
ou ne e faisons que signaler ces faits. :
* Ces particularités mises à par! la réaction de " ne Ja variole s'obtient, lant avec un antigène vario 1 ; : qu'avec un antigène VACOINAlE es see Ces deux antigènes se a de même façon, v à-vis des substances existant dans le sérum des varioleu
. Nous avons déjà signalé, d'ailleurs, que. des sujets vac
nés PR des réactions identiques avec je pr
duits vaccinaux ou varioliques. ee :
_ Faut-il déduire de ceci qu'il ya identité entre les de virus ? Semblable conclusion nous paraît fort peu légi mée. La parenté évidente el étroite qu'il ya entre vaceine et la variole suffit pour que l’on puisse compre dre la possibilité de réactions réciproques.
De semblables exemples sont d’ailleurs connus. M. Widal a signalé des faits du même ordre dans s
études sur les co-fixations mycosiques. De mêmeile possible d'obtenir des réactions de déviation chez I tuberculeux, en prenant quelquefois comme antigène lé bacille de Timothé, qui est, comme le bacille de Koch» un bacille acido-résistant. RS
Les constatations faites par l'étude des réactions humo* rales ne permettent point, à notre avis, d'élucider davan* tage le problème des rapports qui unissent la variole à la vaccine. Toutes ces réactions ne sont que le témo gnage de leur étroite parenté de « groupe ».
Dans trois observations parmi les trente-six cas de variole que nous rapportons, nous n'avons point trou la réaction de fixation (obs. IV, XXI, XXIX) ; ces troi malades sont morts peu de temps après leur entrée l'hôpital (6 jours, 10 jours, 8 jours) : dans l'observ
En due Fe te À comme
S varioles hyperergiques. c'est-à-dire qu'elles seraient
ditionnées par un état d’ allergie.
‘après l hypothèse, on ne devrait donc a chez
ces malades que les anti-corps de cet état d'allergie ; or c S. anti-corps, nous l'avons vu et nous le redirons, nous paraissent caractérisés par leur propriété viruhcide et Ha faction de fixation, au contraire, ne peut les déceler. Nos constatations tendraient done à prouver l'hypothèse de Pirquet.
“ Nous signalerons enfin que dans les observations
IKXXI- -XXXIV), caractérisées l’une et l’autre par une
évolution très rapide el apyrétique, véritables varioloïdes,
la réaction de fixation fut, là encore, partielle ; 1l semblerail ie qu'aux formes alténuées répondrait une réac-
Le
ion de faible intensité. Mais 1l y a encore lieu de se lemander s'il nefaut pas invoquer, pour expliquer celte “able intensité des réactions dans les varioles à type de
: de, 6 sr qu'il s'agirait dans ces cas ci fication da. du Er de la aie
ton An être dissociée des lrnces du ai
tisme. AU RER “ > 5
SAYS L
ciable, . Fe deux cas | également on noue dass le sérum des sensibilisatrices déviant Je complément.
. Ceci est donc conforme à ce que nous énoncions 4 début de notre étude, à savoir : LE
On observe la réaction précoce au moment où le sérum est doué d’un pouvoir: antivirulent, mais il ne fixe plus à ce moment le complément (1).
Les faits précédents permettent d'aborder un point. _ pralique. |
Par la constance de la réaction de fixation, 1l est, en effet, à se demander si celle-ci ne pourrait être employée pour le diagnostic de la variole dans les cas douteux, et. surtout pour établir sa distinction d'avec la varicelle |
Nous nous sommes d’abord assurés de l'étroite spéci ficité de la réaction, en essayart de la produire par la. substitution d’antigènes divers (tuberculine, extrait de foie syphilitique, agents microbiens). Nous avons cons-* tamment obtenu des résultats négatifs.
(1) 1 est enfin à remarquerque dans l'observation XIV, la revaccination du : varioleux ayant subi une dernière vaccination un mois 1/2 auparavant, ns donné une réaction précoce typique. À ce moment disparaissaient du sérum les sensibilisatrices déviant l’alexine.
ns ; de < ‘expérience. Das . recher il faut avoir soin de ne .. paie le
ete. de: la no paraissant. it vis- AV le un ons el Re nous avons .
14 ile (voir San x) mt Les circonstances ne nous ont pas permis de comparer
davantage les réactions humorales de ces deux affections. ut . ES
FE
Nous avons signalé dès le 1% chapitre les expériences déjà anciennes, prouvant nettement qu'il était possible de conférer à l'animal neuf une immunité passive vis-à-vis de la vaccine par inoculation de sérum d'animal vacciné. Nos recherches nous ont amené à essayer de préciser les à conditions de cette immunilé. Plusieurs points étaient à M envisager : :
1° L'immunité vaccinale passive conférée par le sérum L: ou les exsudats des sujets vaccinés ;
2° L'immunité vaccinale passive conférée par l'inoculation de sérum de varioleux : 4
3° L'immunité variolique passive conférée également « par inoculalion de sérum de varioleux. :
Une question importante s'attachait à ces problèmes, s. celle de la sérothérapie possible antivariolique.
L es nous ons le si on ie par voie do-veineuse à un lapin neuf, 10 centimètres cubes par d'animal d'un sérum de lapin vacciné, ce lapin quierl au moins une immunité partielle contre une
inoculation seconde sur le dos. Le pouvoir préventif est le même, que l'injection ait été faite 10 jours ou pee : ï inutes avant l'inoculation du vaccin, « l'immunité n’a
pas besoin d’incubation », ce fait d'ailleurs avait déjà
été vu par Béclère, Chambon et Ménard.
Si l’on veut obtenir une immunité complète de l’animal, 1l faut inoculer au lapin neuf une quantité de sang voisine de la masse totale du sang du corps.
. Camus montra d'autre part que si le sérum virulicide est inoculé après le début de l’éruption , son action est nulle ; pendant la phase d'incubation, les doses employées par l’auteur n’agissent pas au-delà de la 5° heure après linoculation.
È (1) L. Camus. Immunisation vaccinale passive et sérothérapie. Compte-rendu “Académie des sciences, t. CLV, p. 75, 1°" juillet 1912.
= De la valeur de l'immunité vaccinale passive. Compte-rendu Académie des ssiences, t. CLV, p. 237, 16 juillet 1912
De l’action curative du sérum virulicide. Société de Biologie, t, LXXII > “p.(294, 27 juillet 1912.
É tés aux meule: +. un. | pouvoir an Ils possè dent aussi un certain pouvoir curatif, s'il est injecté grande quantité el avant le début de l'éruption : pour ce auteurs, en effet, si l'on injecte dans la circulation géné
e zale d’un lapin } jeune 10 centimètres cubes de sérum par -_. kilo d'animal, on peut remarquer l'action empêchante de | ‘ee ce sérum jusqu'à la 48° heure après la vaccination. Les : travaux de Camus et des auteurs belges concordent done, È
sauf sur le moment limite fixant l'efficacité de la séro-.
thérapie, 5° heure pour Camus, 48 heures pour Henseval À
PA et Convent. .
L'immunité vaccinale et variolique conférée par les … injections de sérum de varioleux n'a été l'objet que d'un
petit nombre de recherches, et l’on sait seulement par
les travaux de Béclère, que le mélange de sérum vario=
lhique à du vacein tue le virus vaccinal.
En collaboration avec notre maître, le professeur
P. Teissier et notre collègue P.-L. Marie (2), nous avons
(4) HeNSEvaL et Coxvenr. Recherches sur l’immunité vaceinale. Etude des propriétés des sérums des animaux vaccinés. 4 Contrôle du vaccin. Méthode de contrôle basée sur le pouvoir antivirolent * du sérum des animaux vaccinés vis-à-vis de la vaccine. Bulletin de l'Aeda démie royale de médecine de Belgique, t. XXNI, f. 4et 5, p. 251-281, p. 3 381, avril et mai 1942. û (2) P. Trissigr, P. Gasiixez, P.-L. Marie. De l'immunité vaccinale si conférée par les injections intra-veineuses de sérum variolique. Académie 105 sciences, 22 décembre 1912. | &
à Antéieuremeut à à ces recherches expérimentales, le Prof: Teissier et son interne P.-L. Marie ont, en effet, tenté le traitement de ie variole . l'injection de sérum de varioleux. <
grave. Tee ee
_ . Les injections aient faites à doses répétées (40 « ou 20 cent. 3 par! dosé) par
voie de guérison, il offrait toujours un pouvoir virulicide net et il était
choisi au moment où la réaction de fixation était en voie de disparition.
3 _ Cinq malades succombèrent, deux étaient des nourrissons non vaccinés,
: Qi des varioles confluentes tardivement traitées, huit malades guérirent, une forme hémorragique d'emblée très grave, trois varioles avec rash hémor-
_ ragique, trois varioles confluentes et un nourrisson non vacciné.
_ Injecté précocement, le sérum a une action favorable sur la gravité de la
. maladie, tardivement employé,au contraire, son action générale est médiocre.
Dans l'emploi de la sérothérapie,le phénomène le plus frappant est la rapide amélioration des symptômes généraux : chute de la température, augmentation des urines, diminution de fréquence du pouls, une élévation de la - tension artérielle survenant au bout de 24 ou 48 heures.
Dans les formes hémorragiques d'emblée ou secondaire, traitées précozement, l’éruption reste discrète, les éléments se dessèchent sans suppurer et sans laisser de cicatrice. Dans les varioles confluentes, l'intensité de l’éruption n’est pas sensiblement modifiée, mais la suppuration peut faire défaut ou reste limitée ; grâce à la prolifération active des cellules épidermiques, la réparation, ici encore, se fait à l'ordinaire sans cicatrice. Dans toutes ces recherches aucun accident ne fût imputable à la sérothérapie.
LL AR audi er
es résultats qu'ils ônt obtenus ont été communiqués à : à l'Atadénnie des $ Sc ences (séance du #2 décembre 4912). Nous en résumerons. à titre de docu- Fe ent, les points principaux : La méthode ee appliquée à 13 cas de variole as
bre voie sous- cutanée ou intra-veineuse, ce sérum provenait de varioleux en.
de lapins; un de ces animaux revaccinéle lendemain del'injection, offrait . uneinjection superposable à à celle du témoin. Le second lapin, vai
ous nn. que ne le nn fut injecté à à trois
ciné trois Jours après l'injection, présentait une éruption d'inte sité moyenne, constituée par des papules avortées et rapidement _ sèches. On comptait environ une papule par centimètre carr L'éruption du témoin était au contraire confluente. L'essai du pouvoir virulicide du sérum de l'animal, recherché immédiatemen avant la vaccination cutanée, témoigne que ce sérum atténuait cO sidérablement le vaccin, la zone d’épreuve à la revaccination pré sentant 30 papules alors que la : zone témoin offre une éruption confluente. =
Le 3 lapin, revacciné 6 ; jours après la sérothérapie, cñt aussi une éruption de moyenne intensité, tandis que le témoin eut une vac- « cine confiuente. Son sérum, également étudié immédiatement avant la vaccination, se montra virulicide, quoique à un moindr degré que celui du re précédent.
2 SÉRIE D'EXPÉRIENCES. — Nous avons tenté l'immunisation pas sive par des injections de sérum répétées et à faible dose. a
Deux animaux reçoivent ainsi quotidiennement pendant quatre & jours 3 eentimètres cubes de sérum d’un varioleux au 20° jour d Sa maladie et possédant encore des sensibilisatrices déviant l’alexine Après la dernière injection, on prélève du sang par ponction d cœur, et on en étudie le pouvoir antivirulenten méme temps qu 'est pratiquée linoculation vaccinale. Chaque animal offre une érup-«
en action. Sie SH ovales sur la peau du dos avec 3 cen-
_ nant du même malade que dans la troisième série ; sept Jours après = ce lapin présente une éruption moyenne de 58 papules. -# L'animal témoin présente une éruption confluente. Le second _ lapin traité vingt-quatre heures après par la même dose du même ; sérum, présente au 7° jour une éruption fort discrète d'éléments _ aplatis, mal venus, n'évoluant pas, simple cfflorescence en rien … comparable à l'éruption du témoin.
Enfin le 3° lapin recevant le sérum de varioleux 48 heures après Ja vaccination cutanée, ne présente aucune modification dans son éruption, qui est aussi confluente et aussi rie que celle du témoin.
= Nos recherches mettent donc en évidence quelques faits que nous résumerons brièvement.
_ timètres cubes de dilution vaccinale au 1/100. L'un de ces animaux : | reçoit immédiatement après 3 centimètres cubes de sérum prove-
dans e 2 : 10] jours qui. ne EU ;
lÉAREEE
2. L'injection de sérum variolique. à doser pét | Mtionnée modifie l'éruption vaccinale seconda re, à
même que cette vaccination est pratiquée immédiatemen après la dernière injection, et le sérum de l'animal an
à ce moment de fortes propriétés neutralisante
vis-à-vis du vaccin ; Re en a 3 Quand la vaceinalion précède la sérothérapie, “ali : ci ne semblé avoir d'effet que lorsqu'elle est faite dans.
es 48 heures qui suivent la vaccination. Passé ce délai
A l'éruption vaccinale évolue chez l'animal traité comme _ chez le témoin ; Re :
4° Enfin le sérum variolique le plus apte à confére 4
l'immunité passive, doit provenir d’un sujet en conva- | lescence ou guéri, el plus précisément doit être recueilli au moment où. étant seulement virulicide, on 9 ne peut plus y déceler la présence de sensibilisatrices + déviant le complément.
Nos recherches montrent donc, comme celles de L. Camus, que les tentatives de Re ne pour être efficaces, doivent être très précoces.
: < DR RE È ORPARE
Dicussion sur la valeur et fa à spéifoité des méthodes de ne a Cri ritique de la réaction de fixation. — Les preuves de sa spécificité.
Eee Interprétation des résultats - obtenus. — Les réactions - d'infection. Los rues réactions d’immunité ou mieux d' allergie. — Comparaison avec les donnée: Ne … fournies par la réaction -de Wassermann dans la syphilis. Deux modalités 7 de propriétés acquises. dans le sérum du vacciné et du varioleux. — Com- S _ paraison des faits expérimentaux avec la- théorie. de Von Dioaset : ns
É Duras ue terme de xs de nos recherches Pexpérimentales sur les réactions humorales de la vaccine et de la variole, nous devons grouper synthétiquement les résultats obtenus (1) et nous demander s'ils sont justiciables d’une interprétation d'ensemble. ;
. Mais avant d'aborder cette interprétation, 1l faut de toute nécessité faire la critique des procédés employés et de leur valeur intrinsèque.
Nous avons, au cours de ce travail, adressé à maintes reprises, des objections à nos méthodes, et nous avons reproché aux quelques auteurs qui se sont occupés du sujet, d’avoir omis de les formuler.
(4) Ces résultats sont résumés à la fin de chaque paragraphe consacré aux différentes séries de recherches.
| d' essai ve. ben os due : un pouvoi ï sérum os Se DA is
ss Nous n'avons, d' ue part, répétons-le, jamais de sérum \ normal “pra de ie le: vaccin.
Ai plus importante pour assurer sa ie à Au premier abord, on pourrait sévèrement la cri quer, en montrant que l'introduction, dans l'organis: a
d'éléments hétérogènes associés au virus vaccinal, p être la condition suffisante de son apparition.
Il s'agirait alors d'une réaction traduisant la présenc
d'anticorps vis-à-vis de ces éléments, et non point visà-vis du virus vaccinal : ce serait en somme une réactio
d'ordre sérique.
Cette interprétation pourrait même se justifier par ce. fait que la déviation complémentaire, dans la rec suite de nos observations, a toujours apparu avec un caractère de précocité el de courte durée. 4 Ainsi seraient adressées à la méthode les mêmes cri À tiques, quant à sa spécificité, que celles naguère formu lées par Kraus sur la valeur de la réaction précoce d Von Pirquet.
Bien qu'il soil extrêmement difficile de départage: entre les différents éléments qui conditionnent la méthode de Bordet appliquée à la variole et à la vaccine, no s
0 r une ne ur de fr maladie de jeunes , La déviation n° a jamais eu lieu en présence de Ja : . l'animal n'avait pas lé var, #
| vacciné par ne L traite . che Loue . st peu probable qu'il ne faille invoquer dans sa proiction que la quantité si minime d'éléments hétéro
: nes introduits avec la lymphe. :
: Il est possible de déterminer la déviation du compléent en prenant comme antigène, soit du vaccin humair, soit du vaccin de génisse, soit du vaccin de lapin, alors LEE que le sérum étudié provient de lanimal immunisé par Pün quelconque de ces vaccins : il y a donc spécificité ce. Eu ur le virus ; aie
- 4° La Dr de fixation survient toujours chez un sujet dont le sérum est, ou sera antivirulent.
Elle ne survient Jamais quand l’immunité n’est, ou ne séra pas acquise. Cest ainsi que préparant deux animaux de la même façon, avec les mêmes doses d’un même vaccin, l’un présente une réaction de fixation olalement positive, et il est complètement immunisé : ’autre ne présente qu’une réaction complémentaire parielle, et n'offre qu'une ébauche d'immunité (voir lapins Ù À et 82 À).
I ya donc parallélisme entre la réaction observée et Pimmunité obtenue ; mais il faut bien noter que ce paral- GASTINEL. 15
. réRcieu de fixation peut aile hu un ea. dont l'immunité ne sera constituée que quelques jours pe tard. un les nou sur r da vaccine ReMPe Le
à «vaccin tué par chauffage * oo par voie veineuse où. digestive, alors que les mêmes doses de vaccin, non …
chauffé, inoculées par les mêmes voies, donnent la réac
tion. (Voir lapins 75, 90, 91, 94 Bis) ; ; à
6° Enfin, la substitution de l’ antigène variolique à l'an-
se tigène vaccinal est du plus haut intérêt pour affirmer la Fe valeur de la déviation complémentaire.
= | Dans ces cas de substitution, en effet, la réaction n’es pas conditionnée par l'introduction d'éléments hétéro gènes (c'est évident). Elle prouve seulement une spécifi cité de groupe, c'est-à-dire que deux antigènes voisin ont une égale affinité pour les anticorps de deux affec
tions voisines.
Cette substitution, entre deux substances si proches est la seule que nous ayons pu employer avec succès. I n’est aucun antigène capable de dévier le complémen vis-à-vis d'un sérum de vacciné ou de varioleux. (Voi recherches de contrôle, paragraphe 6, chapitre 1° 2* partie) ; |
7° Aucune lymphe non vaccinale (exsudat provoqué) É ne peut produire dans les mêmes conditions des déviations complémentaires. (Voir recherches de contrôle).
Il est donc logique de déduire de ces constatations qué la méthode employée dans nos recherches est valable.
Elle met bien en évidence des substances acquises
écocement, el ne pouvant plus être près un laps de temps de deux à trois
semaines.
Au contraire, nous avons toujours imal immunisé, un pouvoir virulicide d ant quelquefois après la réaction de fixa e poursuit toujours bien après rnière, continuant à as
observé, chez
tion, mais qui
Chez l’homme, nous avons déjà fait remarquer que,
éaction de Bordet,
| pendant la période où s'observe la r lon ne peut produire le phénomène de contraire, l'effet Presque constant d lorsqu'elle est pratiquée au moment antivirulent.
e la revaccination, où le sérum demeure
| É Un problème des
plus difficiles à résoudre ge pose {donc :
comment interpréter les deux ordres de r gnements. fournis l'action
enselpar la déviation complémentaire et virulicide du sérum ? Ces deux réactions étant, Le
F A) IN est néanmoins des cas où la méthode peut perdre un peu de sa spécificité, lorsque inoculant des doses considérables et répétées de lymphe
“#ecinale, on place expérimentalement l'antmal
dans les conditions requises Hour obtenir des réactions d'ordre sérique,
u sérum débu-
la disparition de celte ssurer l’état réfractaire du sujet.
Pirquet, qui est, au
apparaissant assez mise en évidence Æ {
ne se _trouve ‘en état nr (Voir. définition à ee terme, 1'e partie, chapitre I]). re.
Il n’est possible i ici que de formuler des hypothèses : & Ne pourrait-on expliquer ces faits. par la notion de deux. stades successifs dans l’évolution d’ une vaccination humaine ou expérimentale. E De A l'insertion ou l'inoculation du virus succéderait, après une incubation de durée variable selon les voies d'introduction, une période d'infection ou de conflit
durant quelques jours, et secondairement suivie de l'état réfractaire ou mieux de l’état d’ allergie. : La période d'infection, entendue dans son sens le plus large, est celle où le virus détermine dans l'organisme 1 une série d’actes dont le résultat est d'assurer la protection vaccinale. Ce stade, essentiellement de conflit
entre le germe introduit et l’organe récepteur, serait, {n
vitro, décelé par une réaction précoce et transitoire \
; comme lui. Il y aurait dans le sérum du vacciné des : sensibilisatrices créées par linfection vaccinale, et s’atténüant lorsque cette infection s’éleint. Ces sensibilisatrices seraient justement celles qui nous donneraient la réaction, de déviation, précoce et transitoire comme le stade d'infection.
Dès ce stade, l’immunité commence à s'établir pour
TT OT ER D SO TES CRUE) PE
s'affirmer ensuite et c'est peut-être ce qui nous explique 4
que le pouvoir antivirulent du sérum peut apparaître, k dans certains cas, après la réaction de fixalion, mais que « toujours, 1l Jui survit pendant fort longtemps.
Le stade d'immunité serait donc caractérisé, in vitro, * par un autre Lype de réaclion humorale qui est la mise en évidence d’une substance virulicide.
e es nie Fi A le Midas les as e nous avons pu suivre, ont bien montré que la réaee fixation existe surtout au pe fort de AC
qu le: va s'atlenuant a js no pour
disparailre ensuite. On sait, au contraire, que le sérum
du varioleux demeure neutralisant longtemps après la
| fin de la maladie. À
- Notre hypothèse concorde avec ce que l'on sait par | . des réactions de fixation dans d’autres infections. D'après Wassermann et Bruck, Christian et Rosen- » blatt, les anticorps tuberculeux fixant le complément _ sont uniquement formés dans les tissus tuberculeux,
« leur apparition dans le sérum n'étant pas l'expression
L d’une immunité mais un symptôme de tuberculose. » Dans la syphilis enfin, on sait que la réaction de Wassermann est très manifestement en rapport avec l'infec- : Hon syphihtique. À la période secondaire, c’est-à-dire au moment où l'infection est généralisée, elle atteint une fréquence de 80 à 90 °/,. Plus on s'éloigne du début de l'affection, plus la réaction devient souvent négative
É Ë F {Levaditi). H semble de plus que le traitement atténuant
. taitement par Fe ‘on . :
la disparition ou l’atténuation de Ja réaction .
mann. Tous ces faits tendent 4 prouver que dans _syphilis ÈS déviation complémentaire est. conditionné ne l'état infectieux ii où moins accusé du “ à
bodes et que sa réapparition. peut même déceler un réinfestation pr a FS
Mais, mieux que partout ailleurs, on peut précise dans la vaccine et la variole la valeur des différentes réaclions humorales; l'infection otfrant, ici, une évol tion cyclique, s’achevant nettement et l'immunité con:
férée pouvant, en quelque sorte, être considérée comme une « suite » de la période d’ infection. =
Si nous voulons pousser plus avant l'analyse des faits, … et si nous cherchons à préciser la nature des deux types. d'anticorps que nos réactions nous ont montré ?n vitro, . et que cliniquement nous prévoyons dans notre hypothèse (anticorps d'infection, anticorps d'immunité), i + est peut-être bien dangerenx de les définir.
Tout terme, en effet, appliqué à un anticorps, tend par trop à l’objectiver, alors qu'il n'a souvent d'indivi
dualité que par la notion du moment où il est mis en. évidence.
on pourrait trouver dans les distin tion irquet les éléments d'une analyse plus approfondie à comparaison de ses théories el des résultats de nos. riences est en effet particulièrement suggestive. our faire cette com paraison il no us es U indispensable . donner un bref aperçu de sa conception générale de
OMR
= ee , 4 : nn Fe co res Ce = Nous nous efforcerons de la schématiser aussi simple- _ ment que possible: pour celà deux faits sont d'abord à mettre en évidence : se. .
AA Si on injecte à un sujet une toxine, il se produit : _ immédiatement un effet clinique toxique. eh
. Sept ou huit jours après cette injection apparait dans : . l'organisme un anticorps, qui est une antitoxine et sion * pratique vers la 3° semaine une nouvelle injection de : loxine, celle-ci est en grande partie neutralisée par
ESPN
- l’anticorps existant et on n'observe plus qu'un effet
- clinique minimal. Le schéma suivant emprunté à Pirquet
objective cette bypothèse.
1 6 ni 22 0 LPO RE LA PL PE Nr es,
D 1 Injechon Dr
2 npec/on
1#Eflel clinique * Let clinique /mmeTielt .
(D'après V. PrrouEr).
Y Pirouer. Allergie, Berlin, I. Springer. 1910, 96 pages
| . en LE . anticorps, des ergines, qui, par leur combi naison avec le sérum de cheval, constituent un corps no veau secondaire et toxique déterminant l'effet clinique _ Qu'une nouvelle injection soit pratiquée vers la 5% | semaine, immédiatement le sérum inoculé entre en com binaison toxique avec l’anlicorps préexistant, et la pro
_ duction d’apo-toxine qui en résulte, détermine une réaction immédiate de plus courte durée que la pre-…
mière, mais de plus grande intensité.
1 8 : 15 22 29 Jours
ne 1 © Injection
Chevel
/ncubalion # (D’après V. Prrouer). 5 S1 cette 2e injection est praliquée, non plus après trois semaines mais après un intervalle plus long, même de s. plusieurs années, on observe à sa suite une réaction à accélérée dont les symptômes surviennent au bout d'une courte évolution de 4 à 6 jours, parce que Îles is déjà formés se reproduisent plus rapidement après une nouvelle inoculation d'antigène. À Chacun des deux exemples précédents montre donc lai formation d’un type très différent d’ anticorps se COMPOr- 4
np far ee ce qui explique qu ’une
2 5 inoculation détermine aussitôt une réaction imiméie | . _-
_ Ces deux types d’ anticorps (antitoxine et ergine) sont souvent associés, c'est ce qui arrive en particulier pour
a vaccine ; ici l’évolution du vaccin se poursuit pendant
une incubalion de 8 jours jusqu’au moment où, les anti- è corps apparaissant, il y a combinaison entre eux et le 1e produit vaccinal, ce qui donne les symptômes de la maladie vaccine.
- Si vers la 4° semaine après la 1" vaccination, on pra-
tique une nouvelle inoculation, on observe aussitôl une réaction allergique immédiate. Les faits sont done abso
lument superposables à ceux observés chez l’homme
après inoculation de sérum de cheval. Mais l’évolution
de la vaccine détermine également l’évolution d'anticorps bioxique qui offre les caractères que nous leur avons attribués ; : cette anti-toxine ne subsiste pas longtemps | après la 1r° inoculation de vaccin. Tant qu'elle coexiste
avec l’ergine, une nouvelle inoculation vaccinale ne pro-
duit qu'un très minime effet clinique (simple rougeur mas bientôt l’antitoxine s 'affaiblit ou disparaît, l'ergi au contraire subsiste, etsi à ce moment une réinjectio l vaccinale est pratiquée, on observe une réaction immé-
diate intense. “à : :
De la théorie de Pirquet. RÉ RER résumée il nou faut surtout retenir un fait, il admet dans sa conception,
qu'à la suite d’une vaccination deux types d'anticorps. apparaissent, l'un a une courte évolution, l'autre explique
les phénomènes allergiques.
Nos recherches nous ont amené à des constatations précises qui cadrent singulièrement avec les théories de” Pirquet, et 1l nous paraît possible de superposer aus schéma qu'il a obtenu par l'observation clinique un. 2e schéma synthétisant le résultat de nos expériences,
Des deux types d'anticorps qu’il décrit, nous pouvon rapprocher les deux types de réactions humorales constamment retrouvés comme s'il existait entre eux un“ étroit rapport. Ne peut-on penser que l’antitoxine dem Pirquet représenterait l’anticorps qui donne la réaction de fixation et qui disparaît ensuite, transitoire dans sam durée comme la réaction qui le décèle ?
A l'appui de cette hypothèse, on pourrait invoquer que, justement, au moment où disparait la déviation complémentaire, c’est-à-dire quand l'antitoxine est en quantité déficitaire, à ce moment-là, le phénomène de. la réaction précoce est nettement accusé, ce qui prouve, d'après Pirquet, la diminution de l'antitoxine vis-à-vis d l’autre anticorps. Ce dernier, conditionnant au contrairé ‘état d'allergie, serait décelé, ën vitro, par la présence des propriétés virulicides du sérum.
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Nos recherches et l'interprétation que nous permettent, en outre, cerlaines déductions.
: En: dissociant, comme nous avons pu le faire, les P \ priétés- différentes d’un sérum : propriété de fixation propriété neutralisante, il nous semble logique d mettre que d'une façon générale on ne peut juger d l'action virulicide d’un sérum préparé, par ce fait q possède des sensibilisatrices déviant le complément. 0 sait cependant que Maragliano (1) affirme l’action bactéi cide de son sérum antituberculeux, parce qu'il fixe l’a lexine vis-à-vis du bacille de Koch. Cette conclusi n'est peut- être pas absolument légitime.
Nos expériences montrent, d’aulre part, que la réa tion précoce de Pirquet, survenant à la suite d'une deuxième vaccination, est bien le témoignage d'u
immunité acquise, puisqu'elle s'accompagne du pouvoir antivirulent du sérum. Les vaccinateurs ont à tenir. compte de cette notion dans l'interprétation des revacci nations et de ce que l’on dénomme « fausse vaccine ».
Enfin, nous l'avons vu, la réaction de fixation peut être d’un réel secours dans le diagnostic de la variole. :
(1) MaraGLraNO. La terapia specifica della tuberculosi e la vaccinaziones Gazette degli ospedali e dell cliniche, 1904, n° 145. ee"
“Ce. tuin d'un re soumis à la Vaccination par voie cutanée ou non tégumentaire (voie sous-cutanée, ér onéale, digestive, endoveineuse) acquiert des pro= étés nouvelles. Ces propriétés témoignent de l’activité et de la réalité des vaccinations faites en dehors de l’acte idermique.
Elles se caractérisent :
à, par la présence de substances sensibilisatrices, déviant le complément vis-à- vis d’un antigène vaccinal he variolique.
b) par l'existence du pouvoir neutralisant du sérum _ Diracvis du vaccin.
_ II. La réaction de fixation ést précoce, elle a toujours une durée limitée. L'action anûi-virulente du sérum, parfois plus tardive, se prolonge très longtemps.
III. Les mêmes propriétés acquises se relrouvent, avec les mêmes caractères, dans le sérum des varioleux.
IV. Les antigènes vaccinal ou variolique obtenus {selon la technique que nous avons précisée, peuvent être
— deux antigène es.
V.. ‘Ce signification : différente doit être attribuée hicune des réactions décelables in vitro dans le sérum d’un sujet vacciné ou varioleux : la réaction de fixation | caractérise l’état d'infection vaccinale ou variolique. L’ac tion viruhcide du sérum, traduisant l’état de protection, répond à la période d'immunité ou mieux d'allergie.
VI. L'injechion du sérum d’un varioleux à un animal
neuf, le rend réfractaire à une vaccination ultérieure. Si cette injection est pratiquée immédiatement après EE 4
vaccination, elie empêche ou modifie l'éruption vaccinale. É:
Le sérum de varioleux a une action d'autant plus accusée «
qu'il est recueilli au moment où, la réaction de fixation » disparaissant., il esi seulement virulicide. Le sérum de
l'animal passivement immunisé acquiert des propriétés «
antivirulentes.
Ces constatations permettent de déduire :
a) que la réaction de fixation, étudiée dans une maladie à dont le cycle infectieux est nettement délimité, est la
preuve d’un état actuel d'infection.
b) que les propriétés antivirulentes d'un sérum ne
Ne
sont pas fonction de sa richesse en substances sensibili- «
satrices.
< ee Vas ne Le brésident de . Thèse LA pe à
Réactions humorales chez les Sujets vacciné. RAP ASE
III — Réactions humorales dans la an et RL cutanée. si
IV. — Réaclions humorales dans la vaccine expérimentale non. Hu Rte menlaire.. RU A ne Re
_ A) — Recherches ee sur. Fe vaccine A B) — Recherches expérimentales sur la vaceine endoveineuse. . C) — Recherches expérimentales sur la vaccine digestive. toc
ee D) — Recherches expérimentales sur la vaccine péritonéale..... !
V. — Expériences sur la recherche des anticorps vaccinaux dans les” organes SRE ES DRE NAS ES AA ST See
Sources et licence
Texte : https://archive.org/details/IA40152107_0119. Domaine public ; numérisation mise à disposition par Internet Archive. Mise en forme : liregratuitement.com. Tout ce que nous ajoutons reste libre.
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