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AVANT-PROPOS
Au cours des études de pédiatrie que nous avons eu l’heureuse fortune d’accomplir sous la direction du professeur agrégé Robert Debré, notre attention s’est trouvée souvent retenue par un fait de notion banale, encore que fort mystérieux : la résistance que présente le nourrisson vis-à-vis de maladies souvent sévères pour l'enfant plus àgé, voire m<me pour l’adulte.
Nous nous sommes proposé d'étudier ces immunités.
Les immunités constatées chez le jeune sont habituellement désignées sous le nom d’ « immunité héréditaire ». De quoi est faite cette immunité héréditaire ?
Pour nous, elle comprend des immunités de deux ordres, trop souvent confondues : lPimmunité naturelle et l’immunité transmise, |
L'immunité naturelle embrasse toutes ces immunilés qui font partie de l'essence même de l'être, qui durent autant que lui et qui sont transmises au même titre que l’ensemble des caractères de l’espèce ou de la race. Telles les immunités de l’homme vis-à-vis de la péripneumonie, du charbon symptomatique, des piroplasmoses.… Telles encore les immunités de l’animal vis-à-vis du paludisme, de la fièvre jaune, de la lèpre...
LA
BE; Ve
A côté de cette immunité naturelle, le jeune présente à sa naissance d’autres immunités. Ce sont des immunités individuelles et transitoires; leur durée est limitée aux premiers mois de la vie. À priori, il est difficile d’admettre que cet état réfractaire du premier âge, éminemment passager, puisse être rapporté à une qualité permanente des tissus et des humeurs et considéré comme une modalité de l’immunité naturelle.
D'autre part, l’observation montre que si l’état de résistance du premier âge est rigoureusement spécifique, s’il est constaté, d’une façon générale, à l’égard des invasions permanentes auxquelles les adultes sont exposés, il est toujours lié à une immunisation antérieure de la mère par une évolution virulente de même nature.
Ces faits d'observation suffiraient à montrer que cette immunité n’est pas héréditaire. Elle n’est pas liée aux propriétés des cellules germinatives. Elle résulte souvent de modifications survenues au cours de la gestation, et même à une période assez avancée de celle-ci. Nous démontrerons qu'il ne s’agit pas d’une immunité acquise par le jeune. Il ne s’agit pas davantage d’une immunité conférée, puisqu’elle peut être réalisée sans aucune intervention. Nous proposons de désigner cette forme très spéciale d’immunité conférée naturelle sous le nom d'IMMUNITÉ TRANSMISE GTS
A la lumière de nombreux travaux, expérimentaux pour la plupart, nous nous efforcerons d'établir la réalité de l’immunilé transmise et d’en faire une analyse de plus en plus approfondie, en envisageant successivement ses modes de transmission, sa nature, ses caractères, son origine, les conditions de sa production et de sa transmission.
Nombre d'auteurs s'accordent pour reconnaître le rôle apital du lait, et plus particulièrement du colostrum, dans
(1) I convient de remarquer que l’immunité héréditaire et Pimmunité transmise ne paraissent pas aussi éloignées l’une de l’autre lorsqu'on étudie leur genèse (voir p. 35-36).
2e ESS —8S — | _ la transmission. L'’expérimentation apporte ainsi une nou- De velle confirmation de l’aphorisme de Pinard. _ Le jeune ne bénéficie pas seulement des immunités Er acquises par la mère; il peut aussi hériter d’une immunité
4 conférée et déjà ce procédé d’immunisation a 6té mis à eS profit dans le tétanos.
2 L'analyse de ces phénomènes présente donc un intérêt immédiat pour l'étude de l’étiologie et de la prophylaxie des maladies du premier âge.
PREMIÈRE PARTIE
Réalite de l’immunité transmise
On sait depuis longtemps que les nourrissons offrent une résistance plus ou moins complète vis-à-vis de certaines infections. « Toute une série de maladies infectieuses de l’enfance, écrit Ehrlich, en 1892, ne s’observent pas au cours de la première année, tels les oreillons et les affections typhoïdes. Il est établi par de nombreux auteurs que le nouveau-né est si peu apte à contracter la scarlatine que l’on peut, sans trop de crainte, confier des enfants à des nourrices atteintes de cette maladie. Il en est de même pour la rougeole. » (1).
D’autres affections peuvent être ajoutées à l’énumération d’Ehrlich : la coqueluche, la rubéole, la diphtérie, la varicelle, la fièvre de Malte. sont tout exceptionnelles chez les nourrissons; d’autres, tel que le rhumatisme articu-
laire aigu, ne s’observent pas chez eux.
(1) Mariani (1925), dans son remarquable travail sur la rougeole congénitale, rapporte les avis et les observations de nombreux auteurs et met en lumière le caractère exceptionnel de la rougeole « dans le tout jeune âge ».
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Aussi sommes-nous amené à suivre le plan suivant dans
notre démonstration de la réalité de limmunité transmise.
Nous rapporterons les cas de transmission d’immunité :
I. D'une part, chez l’homme; IT. D'autre part, chez l’animal.
Dans chacun de ces chapitres nous étudierons séparément :
1° La transmission au jeune de l’immunité acquise par la mère (1); 2° la transmission au jeune de l’immunité conférée à la mère, que ces immunités se traduisent :
a) Par un véritable état réfractaire:
b) Ou seulement par la présence d'anticorps dans les Bumeurs.
La réalité de ces immunités est admise en clinique. A quoi peuvent-elles être dues ?
a) Elles ne tiennent pas à l’absence de contamination :
dans d'innombrables cas, c’est en plein foyer de contagion que la résistance du nourrisson est constatée:
b) Elles ne sont pas liées à une résistance particulière des jeunes : lorsqu'une épidémie survient dans un pays jusque-là indemne, les jeunes se montrent aussi réceptifs que les adultes (épidémie de rougeole d'Islande, 1892) ;
ce) Elles sont liées à l’immunité des géniteurs, et particulièrement des mères, qui les transmettent à leurs rejetons.
C'est seulement en ces dernières années que l’utilisation des « réactions d’immunité », la recherche des substances immunisantes dans les humeurs apportent les documents
nombreux et précis qui permettent l'analyse minutieuse de ces immunités.
(1) Le rôle de la mère sera seul envisagé ici. Le rôle du père est, nous le verrons, tout à fait incertain, |
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Il importe de spécifier, dès le début de cette étude, que mous n’entendons nullement conclure de la constatation d'un anticorps à la présence de l’immunité. Les anticorps sont des témoins plus ou moins fidèles de l’évolution virulente. Un organisme peut acquérir la résistance vis-à-vis d’un antigène sans qu'aucun anticorps puisse être décelé dans ses humeurs. D’autre part, l'introduction de ces anticorps dans un organisme n'implique pas nécessairement la création de l’état réfractaire.
Or, dans la plupart des observations que mous aurons à rapporter, c’est la seule présence des anticorps qui est recherchée, et leur découverte n’apportera qu’une présomption d’immunité, d’ailleurs variable pour chaque catégorie de substances (antitoxines, agglutinines, précipitines, sensibilisatrices, cytolysines, bactériolysines).
Pour éviter toute confusion, nous grouperons dans chaque chapitre : d’une part, les observations d’immunité constatée (avec ou sans présence d'anticorps) et, de l’autre, celles où la présence d’anticorps (avec ou sans immumité) est seule relatée,
A) ETAT RÉFRACTAIRE
VARIOLE. — Neumann (1895) rapporte qu’'Hufeland, dès 1799, a émis l’idée que le lait pouvait être doué d’un pouvoir protecteur vis-à-vis de la variole, quand il est sécrété par une mère récemment guérie de la maladie.
D'autre part, Lereboullet, Büchner constatent l’immunité chez l'enfant dont la mère a contracté la maladie peu de temps avant la grossesse.
VACCINE. — Bunckardt (1879) signale que les enfants nés de mères vaccinées au cours de la grossesse ne présentent pas de pustules lorsqu'ils sont eux-mêmes vaccinés peu de temps après leur naissance.
Les travaux expérimentaux et statistiques qui se sont succédé depuis ont permis d'établir que cet état réfractaire est surtout marqué au cours des trois premiers mois de la vie,
Camus (1920) résume tous ces faits dans les trois propositions suivantes :
1° Les inconvénients de la vaccination pratiquée avant trois mois seraient assez nombreux ;
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« 2° Les insuccès vaccinaux sont fréquents avant trois mois;
« 3° Les enfants âgés de moins de trois mois n’ont rien à craindre, ou à peu près rien à craindre de la variole. »
Camus montre que tel vaccin qui, chez des enfants de plus de six mois, donne une proportion de 95,5 p. 100 d’inoculations positives, ne donne qu’une proportion de 92,6 p. 100 chez des enfants de trois à six mois et une proportion de 24 p. 100 chez des enfants de zéro à trois mois (1).
ROUGEOLE. — Dans une magistrale étude, Debré et Jcannon rappellent que, dès 1882, Béclère écrivait : « Aucun âge n’est exempt; mais il faut faire une exception en faveur des enfants nouveau-nés et à la mamelle, qui souvent jouissent d’une immunité que viennent détruire les progrès de l’âge; maïs cette immunité est loin d’être constante. »
Ces auteurs rapportent les statistiques de mortalité, établies à Paris et en Grande-Bretagne. Celles-ci « montrent avec la plus grande évidence que la mortalité morbilleuse est faible de la naissance à trois mois; de trois à six mois, tout en s’élevant assez notablement, elle reste très au-dessous de ce qu’elle sera dès le troisième trimestre de la première année. Dés l’âge de six mois, la courbe de la mortalité fait un véritable bond vers son point maximum.
« À cette immunité des enfants nés de mères vaccinées par une atteinte antérieure, il y a lieu d’opposer l'absence d'immunité des enfants nés de mères restées indemnes. »
Ces enfants peuvent « être atteints en très bas âge. Rien he le démontre mieux que l’épidémiologie de la rougeole, lorsqu'elle frappe brusquement un pays où la maladie m'avait pas pénétré depuis longtemps. Tel fut le cas en Islande : dans ce pays, une épidémie se déclare en 1882,
(1) Rappelons que, tenant compte de tous ces faits, le décret du 27 juillet 1903, relatif à la vaccination, prescrit de ne comprendre sur la liste de la première vaccination « que les enfants ayant plus de trois mois ».
alors que depuis trente-six ans aucun cas de rougeole ne s’y était produit : les tout jeunes enfants ne manifestèrent
aucune immunité et contractèrent la maladie aussi bien
que les enfants plus âgés et que les adultes. » « .… Le facteur qui conditionne l’immunité transitoire
du nourrisson est bien la rougeole antérieure de la mère.
et le passage dans l’organisme du fœtus des immunisines maternelles. »
DIPHTÉRIE, —— « Dans la diphtérie, on peut, par la méthode de Marx, décéler l’antitoxine dans le sang du cordon, puis dans le sang du nouveau-né. La réaction de Schick permet plus simplement encore d’en vérifier la présence. Or, les statistiques démontrent que 93 p. 100 des nouveau-nés ont une réaction de Schick négative, et que le nombre des réactions négatives décroît rapidement, si bien qu'à six mois, 43 p. 100 et, après un an, 63 p. 100 des réactions sont devenues positives. Le caractère négatif de la réaction de Schick pendant les premiers mois de la vie correspond à un état réfractaire d’une durée égale et qui résulte de la présence d’anticonps légués par l’organisme maternel: il s'agit d’une immunité passive, éphémère, que le nouveau-né emprunte à sa mère. » (Debré et Lelong, 1925.)
COQUELUCHE ET'ESCARLATINE = transmission des immunisines est un fait établi pour la diphtérie, pour la rougeole, peut-être aussi Pour {a coqueluche et même {a scarlatine. Cette transmission crée un état d’immunité héréditaire transitoire qui explique l’absence de réceptivité des nouveau-nés à l'égard de ces infections. » (Debré et Lelong, 1925.)
FIÈVRE DE MALTE. — Burnet (1925) constate létat réfractaire chez un enfant né d’une mère infectée et nourri de lait infecté, La fièvre apparaît chez la mère le quatrième jour après l'accouchement. Lorsque le séro-diagnostic se révèle positif vis-à-vis du M. melitensis, la femme a déjà
r «ai
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commencé à allaiter son enfant. Or, le lait est reconnu également infecté (2 colonies par 1/2 c. c.).
« Comptant sur la résistance habituelle des nouveau-nés aux maladies infectieuses, on a laissé continuer l’allaitement. L'enfant est resté indemne. Après un mois, puis après trois mois d'allaitement, l’intradermo-réaction, encore posiüve chez la mère, est négative chez le nourrisson. À l’âge de sept mois, nous avons revu l’enfant. Il a toujours été bien portant et n’a jamais présenté de fièvre. »
B) TRANSMISSION DES ANTICORPS
La belle découverte de la séro-réaction par F. Widal (1896), en permettant la recherche des agglutinines dans les humeurs, ouvrait une voie nouvelle aux chercheurs.
FiÈvRE TYPHOIDE. — Si la réaction d’agglutination n’est pas une réaction d’immunité (Sicard et Widal, 1896), Pfeiffer (1896), Widal et Nobécourt (1897), Stern (1897), Fraenkel et Otto (1898), il n’en est pas moins établi qu'il existe une relation très étroite entre le pouvoir agglutinant et le pouvoir immunisant.
« Bien que la propriété agglutinante ne soit pas une réaction d’immunité, dit Remlinger (1899), il existe une relation très étroite entre la transmission du pouvoir agglutinant et celle du pouvoir immunisant. On peut se demander si, en regard de la substance agglutinante, il n'existe pas dans les humeurs du typhoïdique ou de l’animal vacciné une substance immunisante, soumise absolument aux mêmes lois d’osmose ou de filtration. »
Et Staübli (1906) déclare à son tour : « Les agglutinines ne sont pas des corps immunisants au sens propre du mot, mais se trouvent associées à d’autres anticorps. »
Alors que l’étude du pouvoir immunisant est si difficile, celle du pouvoir agglutinant est si facile que l’on persiste à l’étudier avec l’idée que la connaissance des lois qui régissent les rapports des deux phénomènes permettront quel-
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que jour de conclure de cette dernière propriété à la première.
En 1897, Mossé et Daunic apportent une observation de transmission placentaire du pouvoir agglutinant.
I s’agit d’une femme de vingt ans, atteinte de fièvre typhoïde au sixième mois de sa grossesse. Le sang de l’enfant, né à terme, détermine dès la naissance une agglutination macroscopique du B. d’Éberth en une ou deux minutes. D’autre part: « Une goutte du sérum de l'enfant est ajoutée à dix fois environ son volume d’un bouillon fraîchement ensemencé avec une culture du B. d’'Eberth âgée de cinq jours. Ce mélange, porté à l’étuve à 37°, reste stérile, tandis que la culture se développe dans un tube témoin. »
Les mêmes examens, pratiqués frente-trois jours aprés l'accouchement, donnent exactement les mêmes résultats.
La même année, Landouzy et Griffon apportent l’observation indubitable d’une femme qui transmet, par l’allaitement, une propriété agglutinante à son enfant CHE
Castaigne (1897) rapporte aussi l'exemple d’une femme qui aurait transmis par l'allaitement un pouvoir agglutinant à son enfant (2).
Scholtz (1898) constate de fortes réactions agglutinantes
-(1 p. 175 à 1 p. 190) dans les liquides organiques d’un
fœtus de sept mois issu d’une mère atteinte de fièvre typhoïde (3).
Une observation de Schumacher (1901) concerne une femme qui contracte la fièvre typhoïde huit mois et demi après le début de sa grossesse.
Accouchement à terme. A ce moment Le sérum de la mère agglutine à
D RTS 7 1tp./400 Le colostrum —— Fe MEN SEE ER ES 1 p. 400 Le sérum de l'enfant A M REA : 1 D:4%40
(A) Voir p. 70.
(2) Voir p. 70.
(3) Schumacher fait observer que 1
lc fœtus, mort deux jours après, cherthienne de sa mère.
‘auteur ne s’est pas assuré que n'avait pas contracté l'infection
Au onzième jour, on trouve :
Pour le sérum de la mère, une agglutination à.... 1 p. 400 Pour le lait — —— — MLD. 400 Pour le sérum de l'enfant, — — Cl D: 2100
Enfin, le quatre-vingt-troisième jour, les taux sont :
POUR BIS EMEURM IS MODEL SA RON ER sine 1 p. 400 PO RO ER LOU ane LÉ ne rs ni à 1 p. 300 Pourdlesséram’de l'enfant... une zéro
Staübli (1906) rapporte l'observation d’une femme qui contracte la fièvre typhoïde au troisième mois de sa gros-
sesse.
POUVOIR AGGLUTINANT DU RE ee RE TE
Sérum de la mère Sérum de l'enfant
RON RE ES SOS PO TT DE 1 p. 1.600
Du:2/8/05 au 22/78/05 ,:.:..:..., 1 p. 800
2 150 0 4 Lo a PA NO ARRET 1 p. 200
FAT DE RS 1 p 200
DO TE ln ST rat 2e D à 1 p. 100
Le jour de l’accouchement : 25/2/06. 1 p. 200 1 p. 100 CIO HT M rnen ets mg 1 p. 400 1 p. 25 DipaTÉRiE — Fischl et Wunscheim (1895) recher-
chent dans quaire-vingt-deux cas les antitoxines dans le sang du cordon. Ils constatent que : dans cinquante cas (61 %) l'injection du sérum de ce sang préserve les cobayes contre la dose mortelle de toxine; dans dix-huit cas (22 %), l'injection de ce sérum, aux mêmes doses, ne fait que retarder la mort des animaux d’épreuve.
Ces résultats partiels ne sont pas faits pour nous surprendre. Nous verrons, en effet, que, pour étre transmis à l'enfant, les anticorps doivent être en assez grande proportion dans le sang de la mère. Or, sur les quatre-vingt-deux cas considérés, la teneur du sang maternel en anticorps devait être très variable.
Salge (1904) constate la transmission d’antitoxines diphtériques de la mère au nourrisson par le lait.
Kayser (1905) relate la transmission des antitoxines diphtériques par voie placentaire, ainsi que la présence d’anti- , toxines dans le lait.
11 rapporte l’observation d’une femme de 28 ans, enceinte de huit mois, qui entre à l’hôpital le 8 décembre avec une angine diphtérique typique (présence de bacilles). Elle ne reçoit pas de sérum. Elle sort guérie le 21 décembre.
Elle accouche normalement le 27 janvier.
Trois prélèvements sont effectués : un prélèvement du sang de l'enfant lors de la ligature du cordon; un de sang maternel dans l'espace rétro-placentaire; un de lait le 1er et le 3 février (1).
Ga) ÉPREUVE DU SÉRUM MATERNEL. — Une série de cobayes reçoivent, dans le péritoine, 1 centimètre cube de ce sérum et, le lendemain, des doses mortelles progressives de toxine (de 10 à 30); les sujets résistent jusqu’à vingt doses mortelles.
Le pouvoir antitoxique de 1 centimètre cube de ce sérum est égal à 1/5° d'unité antitoxique de Behring.
b) EXAMEN DU SÉRUM DE L’ENFANT.— 1l «a exactement le même pouvoir antiloxique que celui de la mère.
€) EXAMEN DU Lait. __ Le pouvoir antitoxique de 1 centimètre cube de ce lait égale 1/50° d'unité antitoxique de Behring. La valeur du lait est donc dix fois moindre que celle du sérum de la mère et du sérum de l'enfant.
TUBERCULOSE. — Les premières observations que nous ayons retrouvées sont celles de Descos (1903). Elles sont négatives. L'auteur rapporte quatre cas dans lesquels la séro-réaction était obtenue entre 1 p. 5 et 1 p. 15, chez les mères, el absolument négatives chez les nouveau-nés.
Lagriffoul et Pagès (1903) sont moins catégoriques. Ils apportent quatre observations.
I. Le sérum de la mère agglutine à...,.... 1/10° — du nouveau né agglutine à... ZÉéTO
II. Le sérum de la mère agglutine à.....:... spa — du nouveau né agglutine à.... zéro
III, Le sérum de la mere agglutine à........ 1/30° — du nouveau-né agglutine à.... 1/5:
IV. Le sérum de la mère agglutine à
— du nouveau-né agglutine à.... 1/10° (Mère atteinte de tuberculose avancée (2).
(1) On ne peut que déplorer le retard apporté dans le prélèvement du lait. Effectué dès ja naissance, il aurait peut-être permis la constatation d’une forte concentration d’antitoxines dans le colostrum.
@) I est regrettable. que les auteurs n’indiquent point la nature de l’antigène utilisé dans leurs recherches. ,
De leurs observations et de celles de Descos, Lagriffou) et Pagès concluent que :
1° Le sérum des nouveau-nés issus de mères tuberculeuses n’agglutine pas, en général, le bacille de la tuberculose (I et Il);
2° Quand l’agglutinine existe en abondance dans le sang de la mère, une certaine quantité de cette agglutinine peut pénétrer dans l’organisme fœtal (TI);
3° Il peut y avoir formation autonome d’agglutinine par le fœtus (IV). Les faits de cet ordre s’observeraient « quand la tuberculose de la mère est particulièrement grave ». Les agglutinines décelées ne seraient pas celles de la mère qui auraient franchi le placenta, mais celles que le fœtus, recevant les toxines maternelles, aurait lui-même élaborées.
D'autre part, Debré et Lelong (1925), à la suite de leurs études approfondies, concluent à la réalité et à la fréquence de la transmission des anticorps tuberculeux de la mère à l'enfant. Nous leur empruntons l'historique de la question, ainsi que l’exposé de leurs travaux :
« Les premiers (1910), J. Parisot et Hans (de Nancy) ont constaté une réaction de Bordet-Gengou positive, d’une part, dans le sang d’une mère tuberculeuse, et, d’autre part, dans le sang du fœtus extrait par césarienne et mort quelques instants après; à l’autopsie, aucune lésion tuberculeuse n’était apparente, et l’inoculation au cobaye des viscères du fœtus est restée négative.
« En 1911, M'e Rosenkrantz, dans le laboratoire du docteur Calmette, examinant les sérums d'enfants pris au hasard, sans se préoccuper de savoir si les mères étaient tuberculeuses ou non, trouva des anticorps tuberculeux dans trente et un cas sur cent; le sang était prélevé au cordon ombilical au moment de la naissance.
« Plus tard, en 1921, MM. Ribadeau-Dumas, Cuel et Prieur ont montré dans sept cas le passage des anticorps tuberculeux de la mère à l’enfant, et, dans cinq cas, ils ont
LM
vu ce fait essentiel, à savoir la disparition rapide de la réaction chez l’enfant.
« M. Cookes (1922), en Amérique, a retrouvé le même phénomène. Examinant le sang du cordon dans quatre cent vingt-sept cas (femmes tuberculeuses et non tuberculeuses), il a trouvé soixante-quatorze réactions positives (soit 17,3 %). Dans les cas où il a suivi l’évolution ultérieure de la réaction chez l’enfant, il a toujours constaté la disparition de celle-ci avant le deuxième mois.
« Enfin, MM. Cassoute, Brahic et Raybaud (1923) (de Marseille) ont constaté une réaction positive dans le sang du cordon d’un nouveau-né issu d’une mère atteinte de méningite tuberculeuse. »
En 1924, Debré et Lelong reprennent cette étude. Ils utilisent l’antigène de Nègre et Boquet et suivent la méthode de Calmette et Massol.
« Nous avons examiné, écrivent-ils, trente-cinq fois le sang du cordon provenant : seize fois de mères tuberculeuses et dix-neuf fois de mères non tuberculeuses, prises comme témoins; trente-deux fois, nous avons pu examiner parallèlement le sang veineux maternel. Enfin, nous avons pratiqué la réaction dans le sang de cent dix-sept nourrissons de moins de trois mois issus de mères tuberculeuses: soixante-neuf de ces enfants avaient été séparés dès la naissance, ou, en tout cas, suffisamment tôt pour n'être pas contaminés; quarante-huit enfants, qui n'avaient été contaminés que tardivement, étaient infectés et avaient une réaction tuberculinique positive.
« Dans leur ensemble, nos résultats confirment la réalité et la fréquence de la transmission transplacentaire des anticorps tuberculeux.
« Sur treize mères tuberculeuses, les anticorps tuberculeurs étaient décelables : onze fois dans le sang veineux; sur ces onze cas, huit fois les anticorps existaient dans le sang du cordon. »
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ARTICLE II Transmission de l’immunité conférée
Un curieux et unique exemple de transmission d’une immunité conférée à l’homme est fourni par Nattan-Larrier, Ramon et Grasset (1926), qui réussissent à conférer à l'enfant une solide immunité par l’immunisation de la mère pendant la grossesse.
« Deux injections d’'anatoxine tétanique de 1 centimètre cube chacune, pratiquées à un mois d'intervalle (au début du huitième mois de la grossesse), suivies d’une troisième, faite huit jours après la seconde, développent une immunité telle que 1 centimètre cube du sérum de la femme ainsi traitée neutralise six cents doses mortelles pour le cobaye. Dans ces conditions Le nouveauné œuquel celte fenime donne le jour a, lui aussi, une bonnd immunité (moindre pourtant que celle de la mère); 1 centimétre cube de son sérum (sang du cordon) neutralise deux cents doses mortelles, L’immunité que transmet ainsi la mère au fœtus est. une immunité passive; elle peut, lorsqu'elle est aussi prononcée que l’indiquent les chiffres ci-dessus, durer au moins deux mois. »
Les auteurs « envisagent la possibilité, grâce à l’anatoxine, d’assurer dans certains cas la protection des nouveau-nés vis-à-vis du tétanos d’origine ombilicale.. La même protection pourrait d’ailleurs être conférée aux rejetons de nos femelles domestiques qui ont une grosse valeur économique ».
De tels faits montrent que l'intérêt de la question de l’immunité transmise est aussi bien d’ordre pratique que théorique.
CHAPITRE IT
L’immunité transmise chez l’animal
ARTICLE PREMIER
Transmission de l’immunité acquise
Les observations précises de transmission d’une immunité acquise paraissent assez rares chez les animaux.
FIÈVRE APHTEUSE, — L'un des exemples les plus probants
est fourni par la fièvre aphteuse, | D'après Froehner, l’immunité des veaux nés de mères affectées peu avant l’accouchement est solide et persiste pendant plusieurs années. Lôffler et Frosch constatent qu'un veau né d’une génisse affectée quelques mois avant la fin de la gestation résiste à l'injection intraveineuse de 1/100° de centimètre cube d’une lymphe très active.
RAGE. — D’après Hoegyes (1899), les jeunes nés de
chiennes vaccinées présenteraient une résistance appréciable vis-à-vis du virus rabique.
FIÈVRE RÉCURRENTE, — Novy et Knapp (1906) signa-
lent la résistance des rats nés de mères immunisées con-
tre le spirille d'Obermeyer.
COLIBACILLOSES. — Smith et Little (1922) sont amenés à entreprendre des recherches sur le pouvoir immunisant
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du colostrum vis-à-vis du colibacille dans les conditions suivantes :
Une méthode très répandue de prophylaxie de la tuberculose des bovidés, préconisée par le professeur B. Bang, de Copenhague, comporte l'isolement, dès la naissance, des veaux de mères tuberculeuses et leur alimentation exclusive avec du lait provenant de vaches saines. Les nouveau-nés se trouvent ainsi privés du colostrum maternel. Or, l’observation montre qu’en ces conditions les jeunes succombent en quasi-totalité à unie infection septicémique colibacillaire, exprimée surtout par un flux intestinal (diarrhée des veaux).
Smith et Orcutt (1925) établissent par une série d’expériences que le colostrum protège le nouveau-né par les antitoxines accumulées qu’il renferme. Ils démontrent que cette immunité transmise, rigoureusement spécifique, ne vaut que pour les races de B. coli hébergées par la mère et vis-à-vis desquelles elle est elle-même immunisée,
On pressent l'intérêt considérable de ces observations et de toutes les conséquences qu’elles comportent (1).
La même année, Smith étudie la pathogénie d’une complication fréquente de la septicémie à colibacille, la néphrite en foyers dite « rein blanc tacheté » (2). Or, les lésions sont dues encore à des B. coli et à des paracoli; elles sont liées à une inféction par la voie sanguine réalisée dans le tout premier âge chez des organismes non protégés par la transmission des immunités maternelles.
Ce curieux exemple d’immunité transmise n’est peut-être
(1) Cette immunité conférée au nourrisson vis-à-vis du coli serait particulièrement intéressante à étudier chez l'enfant. Les colibacilluries observées se produisent-clles plus volontiers chez les nouveau-nés qui n’ont pas absorbé le colostrum ou le lait de leur mère ?
(2) Le rein tacheté, rein à macules, rein blanc, est caractérisé par de nombreux foyers d’apoplexie leucocytaire, miliaires ou confluents, sous forme de taches arrondies, superficielles, blanc jaunâtre, ou d’une surface étendue de dégénérescence. Christiansen (1919), Pfenninger et Krupski (1923) trouvent des coli et des paracoli dans les lésions et reconnaissent que les formes microbiennes isolées sont identiques à celles qui sont rencontrées dans la diarrhée des veaux.
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pas aussi exceptionnel qu’il paraît à l'heure actuelle. On peut supposer — mais ce n’est là qu’une hypothèse — que la résistance bien connue des jeunes animaux à certaines infections, le rouget du porc par exemple, procède d’une cause analogue.
ARTICLE II
Transmission de l’immunité conférée
De nombreuses recherches ont déjà été consacrées à la transmission d’une immunité conférée. Elles concernent, soit la transmission d’un état réfractaire, soit la transmission des divers anticorps.
Nous nous bornerons à indiquer, dans un historique sommaire, les diverses phases de cette étude pour classer ensuite l’ensemble des travaux dans une simple énumération.
HISTORIQUE. — Dès 1879, Rickert (cité par Burckhardt) a l’idée d’éprouver la réceptivité d’agneaux âgés de quatre à six semaines, nés de mères clavelisées dans les dernières semaines de la gestation. Tous résistent à l’inoculation du « claveau », alors que les nombreux témoins présentent des pustules locales. RE
L'année suivante, Chauveau, étudiant le renforcement de l’immunité des moutons algériens à l’égard du « sang de rate », par les inoculations préventives, constate que les phénomènes réactionnels consécutifs à l’inoculation « ne se manifestent pas si la mère du jeune agneau a été inoculée plusieurs fois dans les derniers mois de la gestation ».
C'est ainsi qu’un agneau de seize jours (1) « littéralement couvert de piqûres d’inoculation à diverses reprises, ne présente jamais de tuméfactions ganglionnaires, ni d’élé-
(1) … qui, selon toute vraisemblance, avait tété sa mère depuis sa naissance... |
vation de la température rectale. Il en est exactement de même sur deux autres agneaux dont les mères avaient été inoculées trois ou quatre semaines avant la mise bas, avec de notables quantités de virus introduit par injections sous-cutanées.
Kitasato (1889) constate la résistance des cobayes nés de mères immunisées contre le charbon bactéridien.
Ces tentatives restent toutefois isolées et l’étude systématique de la transmission expérimentale de l’immunité maternelle ne commence qu’en 1892, avec le travail magistral d’Ebrlich sur les propriétés des humeurs chez les animaux traités par les toxines végétales. Ehrlich constate que les antitoxines élaborées chez les femelles en gestation sont retrouvées chez les jeunes et que l’immunité des mères est transmise aux nouveau-nés par le lait.
Le travail d’Ehrlich est l’occasion de toute une série de recherches sur la transmission de l’immunité,.
En 1896, Widal signale les propriétés agglutinantes des sérums au cours de certaines infections. La fécondité de la découverte est telle que des centaines de travaux sont aussitôt consacrés à l’étude de la séro-réaction, et, parmi eux, un certain nombre s'appliquent à la recherche comparée des propriétés agglutinantes des humeurs chez les mères et chez les nouveau-nés au cours de multiples affections.
Les recherches d’'Ehrlich sur les toxines végétales avaient mis en évidence le passage des antitoxines dans le lait.
En 1911, Famulener montre, par des expériences que nous rapporterons en détail, que le colostrum est le principal vecteur des hémolysines produites chez la chèvre.
Ces travaux inspirent les recherches de Smith et Little (1922) et de Smith et Orcutt (1922) sur le rôle du colostrum dans la protection des veaux contre l’infection colibacillaire; ils sont aussi l’origine de toute une série d’investigations sur le passage des anticorps dans le colostrum et dans le lait.
REVUE GÉNÉRALE DES TRAVAUX (1) CONCERNANT LA TRANSMISSION DE L'IMMUNITÉ CHEZ L'ANIMAL (2).
À) Transmission de l’état réfractaire
TOXINES VÉGÉTALES
Ehrlich (1892) montre la transmission de l’immunité chez la souris.
2° TOXINES MICROBIENNES a) Tétanos
Brieger et Ehrlich (1893) montrent la transmission de l’immunité chez la chèvre.
Klemperer (1893) montre la transmission de l’immunité chez les oiseaux,
Ehrlich et Hübner (1894) montrent la transmission de l’immunité chez le cobaye.
Vaillard (1896) montre la transmission de l’immunité chez le cobaye. |
Ebrlich et Hübner (1894) montrent Ja transmission de limmunité chez la souris.
Ebrlich et Wassermann (1895) montrent la transmission de l’immunité chez la chèvre.
Tizzoni (1894) montre la transmission de l’immunité chez le rat.
Tizzoni (1894) montre la transmission de l’immunité
chez le lapin.
(D) Nous avons emprunté la plu
part de ces indications au travail considérable de Famulener (1912).
(2) Nous n’analyserons, au cours de cette nomenclature, que les travaux qui offrent un intérêt particulier et qui ne seront pas repris au cours des chapitres suivants.
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Vaillard (1896) montre la transmission de l’immunité ; le lapin.
Ransom (1910) montre la transmission de l’immunité chez la jument.
b) Diphtérie
Ebrlich et Wassermann (1894) montrent la transmission de l’immunité chez le cobaye et chez la chèvre.
Wernicke (1895) montre la transmission de l’immunité chez le cobaye.
Anderson (1906) montre la transmission de l’immunité chez le cobaye.
Salomonsen et Madsen (1897) montrent la transmission de l’immunité chez la jument.
Dzierzgowski (1901) montre la transmission de l’immunité chez le cheval et chez les oiseaux.
“ II. Venins
Fraser (1895) montre la transmission de l’immunité chez la chatte.
HI. Virus filtrants
a) Clavelée. — Rickert, suivant Burckhardt (1879), immunise des brebis dans les six dernières semaines de leur gestation. Les agneaux sont éprouvés à l’âge de quatre à six semaines. Tous résistent. Un grand nombre de témoins présentent des pustules.
b) Rage. — Tizzoni et Centanni (1893) montrent la transmission de l’immunité chez le lapin.
Konradi (1908) montre la transmission de l’immunité chez le chien.
Remlinger (1909) montre la transmission de l’immunité chez le lapin.
il =
Ce, DANE— IV. Bactéries
BACILLES
a) Charbon bactéridien
Chauveau (1880) montre la transmission de l’immunité chez le mouton.
Vaillard (1896) montre la transmission de l’immunité chez le lapin.
b) Charbon bactérien (ou symptomatique)
Arloing, Cornevin et Thomas (1896) montrent la transmission de l’immunité chez les bovins.
Ils rapportent les résultats d’inoculations intra-veineuses de virus de charbon symptomatique chez les bovidés. Cinq femelles immunisées contre le charbon bactérien pendant les premiers mois de leur gestation transmettent cette immunité à leur produit.
Kitasato (1899) montre la transmission de l’immunité chez le cobaye.
c) B. pyocyanique Charrin et Gley (1893) montrent la transmission de l’immunité chez le lapin.
d) B. d'Eberth
Remlinger (1899) montre la transmission de l’immunité chez le lapin.
Remlinger (1899) montre la transmission de l’immunité chez le cobaye.
e) B. dysentérique
De Blasi (1905) montre la transmission de l’immunité chez le lapin.
Il immunise une lapine pendant sa gestation contre le bacille
dysentérique : les deux produits, inoculés à leur naissance, résis-
tent à une dose mortelle à laquelle succombent deux témoins.
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Famulener (1912) montre la transmission de l’immunité chez le lapin. ;
De jeunes lapins de 19 jours, nés d’une mère immunisée par des cultures titrées, résistent à la dose de culture mortelle pour les témoins.
f) Rouget du porc Ehrlich (1) montre la transmission de l’immunité chez la souris.
Des souris pleines sont immunisées avec des cultures faibles. Vingt-et un jours après la naissance, mères et jeunes sont éprouvés. Tous résistent à des doses qui tuent les témoins en trois jours.
g) B. proteus
Achard (1897) montre la transmission de l’immunité chez le cobaye.
2° MICROCOQUES
a) Micrococcus melitensis
Zammit (1908) montre la transmission de l’immunité chez la chèvre,
Burnet (1925) montre la transmission de l’immunité chez la chèvre.
b) Streptocoque
Ehrlich (1892) constate la transmission de l’immunité chez le porc.
VIBRIONS
a) Vibrion cholérique
Vaillard (1896) constate la transmission de l’immunité chez le cobaye.
-Achard (1897) constate la transmission de l’immunité chez
le cobaye.
Dieudonné (1899) constate la transmission de l’immunité chez le cobaye.
(1) Rapporté par Vaillard (1896).
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b) Vibrion avicide
Vaillard (1896) montre la transmission de l’immunité chez le cobaye.
4° SPIRILLES Spirochètose
Levaditi et Manouélian (1) constatent la transmission de l’immunité chez les oiseaux.
I. Agglutinines
a) Agglutinines typhiques
Dieulafoy et Widal (1896) montrent la transmission de l’immunité chez le lapin.
Remlinger (1899) montre la transmission de l’immunité
chez le lapin.
Remlinger (1899) montre la transmission de l’immunité chez le cobaye.
Yourewitch (1903) montre la transmission de l’immunité chez le cobaye.
(1) Cité par Vaillard (1920),
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Staübli (1903) montre la transmission de l’immunité chez le cobaye.
Howel et Eby (1910) montrent la transmission de l’immunité chez le cobaye.
Reymann (1920) montre la transmission de l’immunité chez la chèvre.
Remlinger étudie la question avec méthode et l’envisage sous ses multiples faces :
1° Transmission d’un état réfractaire vis-à-vis du bacille d’Eberth :
Rôle du père. — Le père est incapable de jouer un rôle dans la transmission de l’immunité vis-à-vis du bacille d’Eberth.
Rôle de la mère. __ Il est réel, surtout lorsque l’immunisation a pu être poursuivie pendant la gestation. Toutefois, même dans ces conditions, l’immunité conférée est courte et fugace. Elle ne couvre pas la descendance au delà de un mois ou deux. Elle ne s’étend qu’à la portée qui suit immédiatement la vaccination.
L’allaitement, chez le cobaye et le lapin tout au moins, ne joue aucun rôle dans la transmission de l’état réfractaire:
2° Transmission du pouvoir agglutinant :
Le rôle du père est nul.
La mère ne transmet le pouvoir agglutinant à ses rejetons que si l’immunisation a été poursuivie pendant la gestation.
Le pouvoir agglutinant est beaucoup plus faible chez le fœtus que chez la mère. Il ne persiste pas au delà de quelques mois.
Le pouvoir agglutinant n’est pas, tout au moins chez le cobaye (1), transmissible par l'allaitement.
b) Agglutinines colibacillaires
Reymann (1920) constate la transmission du pouvoir agglutinant chez la chèvre.
c) Agglutinines du B. abortus
Little et Orcutt (1922) constatent la transmission du pouvoir agglutinant chez les bovidés.
(1) Nous verrons plus loin (voir p. 66) que cette transmission s’opère chez la souris, le chien, aussi bien que chez... l’homme,
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d) Agglutinines du B. proteus Achard (1897) constate la transmission du pouvoir agglutinant chez le cobaye.
e) Agglutinines du Méningocoque Howel et Eby (1910) constatent la transmission du pouvoir agglutinant chez le lapin.
f) Agglutinines du V. Cholérique
Achard (1897) et Dieudonné (1899) constatent la transmission du pouvoir agglutinant chez le cobaye.
IV. Cytolysines et bactériolysines
Leur présence dans le lait est démontrée par de nombreux auteurs, mais nous n’avons pas trouvé de travaux expérimentaux établissant leur transmission au jeune.
Kraus (1901), Bulloch (1902), Bertino (1905), Howel et Eby (1910), Famulener (1912), ont constaté la transmission des hémolysines, soit par voie placentaire, soit par voie digestive.
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Tunnicliff (1910) constate la transmission des opsonines
de divers germes.
La transmission de foute une série d'anticorps (antitrypsine, antisaponine, staphylo-antilysine, vibrio-antilysine) est constatée chez la chèvre par Reymann (1920).
Conclusion
La transmission naturelle au nouveau-né de l’immunité maternelle est démontrée à la fois par l’observation clinique et par la constatation des mêmes substances immunisantes dans les humeurs de la mère et de l’enfant. Elle est corroborée par l’expérimentation, qui permet de créer chez le nouveau-né une résistance plus ou moins complète par l’immunisation de la mère pendant la gestation, et de constater encore le passage des substances immunisantes de la mère à l’enfant.
CHAPITRE PREMIER
Transmission cellulaire
Les nombreux faits rapportés dans les pages qui précè. dent montrent que la mère peut transmettre à l'enfant, pendant la gestation ou pendant l'allaitement, les diverses substances génératrices (immunisines) ou témoins (précipitines, etc.) des immunités qu’elle possède.
Si cette transmission est plus facilement observée lors d’une immunisation de la mère au cours même de la gestation, elle est aussi constatée chez les produits de mères immunisées avant la conception. Il nous paraît aujourd'hui tout naturel d'admettre qu’en ce dernier cas encore, la mère transmet au fœtus ou au nourrisson les substances élaborées lors des réactions immunisantes antérieurement subies et en partie conservées dans ses humeurs ou ses tissus.
Mais une autre hypothèse aussi peut-être formulée qui devait venir la première à l’esprit, avant que se fût imposée
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la théorie humorale de l’immunité. L'état réfractaire ne résulte-t-il pas d’une propriété nouvelle acquise par l’ovule et même par le spermatozoïde ?
« Non seulement la mère, écrit Duclaux (1), mais le père, peut transmettre à ses enfants ses facultés intellectuelles, ses qualités morales, ses ressemblances physiques, même ses difformités acquises, comme dans les curieux cobayes de Brown-Séquard qui se lèguent, de génération en génération, la traduction des lésions anatomiques ou des opérations chirurgicales subies. La transmission de l’immunité n’a pas besoin d'un autre mécanisme. »
Arloing (2) formule la même hypothèse et il songe à une « accoutumance » de l’ovule transmissible à toutes les cellules embryonnaires. « Pour assurer la pérennité de l’immunité acquise, il s'établit, sous l’influence des secrétions microbiennes, une modification des éléments anatomiques capable de les faire triompher des agents virulents. L’ovule, en tant que cellule intégrante de l’organisme, ne fait pas exception. Chez lui, comme chez tout autre élément, une propriété nouvelle s’est fixée dans le protoplasma; cette propriété devenue plastique, en quelque sorte, se retrouve dans toutes les cellules qui naîtront de l’ovule. L’embryon, le fœtus, le jeune sujet enfin. seront donc formés de cellules résistantes, accoutumées aux microbes et aux modificateurs chimiques qu'ils sécrètent. »
I accorde d’ailleurs le même privilège à l’ovule mâle et suppose qu'il apporte une substance vaccinale qui se répartira dans toutes les cellules du nouvel être. « Ce baptême séminal donnera à l’ensemble une immunité indéniable, quoique plus faible et plus irrégulière qu’à la suite de l’hérédité maternelle. »
On cherche aussitôt à vérifier cette induction par l’expérimentation et deux thèses s’affrontent dès le début.
Tandis qu’'Ehrlich (1892), précisant les modes de la
(1) Ducraux. Le Microbe et la maladie, p1927 (2) ARLOING, Les virus, p. 284.
transmission de l’immunité vis-à-vis des toxines végétales, nie le rôle des cellules germinatives, Tizzoni et Mme Cattani (1891) pour le tétanos, Tizzoni et Centanni (1893) pour la rage, croient démontrer, par une expérimentation très discutable, la transmission paternelle de l’immunité. Nous ne reproduisons que les conclusions de leur travail :
1° Le père peut, par son sperme, conférer au jeune son immunité;
2° Dans la transmission de cette immunité, le rôle de la mère est nul, étant donné qu’elle s’est produite dans des cas où le père était le même et les mères différentes. Tous les enfants héritent également de ces immunités;
3° L’immunité reçue par les jeunes est moindre que celle que possède le père;
4° L’immunité transmise par le sperme est durable, contrairement à celle qui est acquise par le sang ou par le lait.
Charrin et Gley (1893) concluent dans le même sens, après une expérimentation plus sommaire encore
« Quand on accouple des lapins, le mâle seul étant vacciné contre le bacille pyocyanique, on peut voir, dans des cas assez rares, l’immunité transmise aux descendants. Si cette transmission est inconstante, cette immunité des descendants est le plus souvent incomplète, peu profonde; néanmoins, il y a là un attribut héréditaire du fait de cet élément mâle. » De plus, d’après ces auteurs, des femelles normales fécondées par un mâle immunisé présenteraient par la suite‘une immunité indéniable.
En 1896, Vaillard apporte une critique décisive de conclusions hâtivement basées sur des expériences peu nombreuses et d’une interprétation difficile : « Au point de vue spéculatif, cette théorie peut sembler vraisemblable, mais, pour devenir vraie, elle a besoin d’un autre appui que des probabilités. Or, au dire de Charrin, il est rare, il est inouï, que cette transmission s'effectue quand le père seul a été rendu réfractaire, encore reste-t-il à démontrer que le cas unique considéré comme positif par Charrin et Gley constitue une preuve à l’appui de cette transmission.
«… En outre, l’immunité des descendants est incomplète et peu marquée : sur sept lapins de la même portée, cinq succombent à l'épreuve, deux survivent. Aussi est-on cou-
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=. 84 — duit à se demander si la survie des deux animaux juges réfractaires ne s’expliquerait point par cette inégalité naturelle de résistance que l’on rencontre chez des animaux de même apparence à l'égard de doses faibles d’un virus ou d’un poison. »
Vaillard fait état de ses propres rechérches sur des cobayes ou des lapins immunisés contre le tétanos, le choléra, le charbon, le charbon bactéridien et le vibrion aviaire. Il confirme entièrement les conclusions d’Ebrlich : « Quelle que soit l’immunité envisagée, jamais les animaux issus d’un père hypervacciné et d’une mère normale n’ont présenté un degré quelconque de résistance, si faible | soit-il. » d
Vaillard reconnaît qu’il y a bien transmission de l’immunité, mais cette transmission s’effectue uniquement par la mère. Il ne constate pas que le lait en soit l'agent. Il est donc amené à penser qu’elle s'exerce uniquement par voie placentaire. Enfin, répondant aux arguments théoriques de Duclaux et d’Arloing, Vaillard fait remarquer que « l’immunité héréditaire ne saurait avoir aucune influence sur l’évolution des maladies infectieuses : 1° elle est de trop faible degré; 2° elle ne peut être conférée que par un seul des géniteurs, et encore celles que l’on produit expérimentalement ne sont-elles obtenues que chez des animaux « Rypervaccinés »; qu'advient-il de cette immunité lorsqu’elle s'établit naturellement ? Ne risque-t-elle pas d’être encore plus fugace ? »
Les observations de Klemperer (1893), de Dziergowski (1901), de Levaditi et Manouelian.…, en faveur de la transmission par les cellules genminatives; celles de Wernicke (1895), Remlinger (1899), Dieudonné (1899), Bullock, Kreidl et Maud..., contre la même thèse, n’apportent aucun élément décisif dans le débat,
Bordet, sans son « Traité de l’immunité » (1920), se range parmi les adversaires de la transmission cellulaire de l’immunité, Il estime que la cellule sexuelle n’est pas plus capable de transmettre l’immunité qu’elle n’est capa-
ble de transmettre la maladie. Et il invoque le cas de Ia syphilis. « On a longtemps considéré comme vrai, écrit-il, une notion assez paradoxale, ayant trait à la syphilis, et dont les recherches ultérieures ont prouvé l’inexactitude. On pensait qu'un père syphilitique pouvait parfois, sans contaminer la mère, émettre un sperme contenant le virus et procréer un enfant infecté. »
Ainsi, l’expérimentation n’a jpu élucider jusqu'ici un problème qui malgré vout reste posé. Non démontrée, la transmission cellulaire de l’immunité n’est point inadmissible. L’immunité n’est pas une propriété uniquement humorale. Vaïllard écrivait, dès 1896, qu’elle « pouvait être liée à une aptitude spéciale des cellules à détruire les virus ».
Metchnikoff a montré que, dans l’immunité vis-à-vis du charbon, la propriété bactéricide des humeurs ne pouvait jouer aucun rôle, puisqu'elle n’existe pas chez les animaux vaccinés. Et l’on sait le parti que Besredka a tiré de faits semblables pour édifier sa théorie de l’inimunité locale,
Les recherches toutes récentes de Métalnikoff (1924) sont puissamment suggestives, et elles mettent en évidence, au moins pour des espèces inférieures, la réalité d’une uimmunité héréditaire cellulaire qui se renforcerait rapidement au cours de générations successives.
Les expériences sont réalisées avec les chenilles de Galleria mellonella, sensibles au choléra et facilement immunisées avec des cultures chauffées ou peu virulentes.
On vaccine un premier lot de chenilles; puis, chacune des générations successives est soumise en partie à la vaccination, tandis qu’une autre partie reçoit des bacilles virulents.
On constate que, tandis que les deux premières généralions ne donnent pas de chenilles unimunisées, a troisième en donne 30 p. 100, la quatrième et la cinquième seulement 15 et 0 p. 100 (en raison d’une erreur dans la vaccination). Par contre, la sixième donne 42 p. 100, la septième 45 p. 100, la huitième 72 p. 100, la neuvième 75 p. 100.
Il semble donc que l’immunité soit transmissible héréditairement — par les cellules germinatives — mais à cette condition que plusieurs générations successives soient immunisées (1).
Cette condition explique peut-être les controverses antérieures, les expérimentateurs se bornant à immuniser une ou deux générations.
Des faits semblables ne se produisent-ils pas «au ralenti » chez les mammifères et chez l’homme ? N’est-il pas compréhensible qu’une expérimentation portant sur quelques semaines ou quelques mois n’arrive pas à Constater des modifications qui peut-être ne sont appréciables qu'après des dizaines ou des centaines de générations ?
La résistance de certaines populations à l’égard d’infections endémiques de temps immémorial ne peut-être attribuée qu’à une accoutumante vraiment héréditaire, c’est-àdire d’origine plasmatique. On connaît l’histoire classique de la rougeole, bénigne dans ses foyers d’endémicité jpermanente, d’une gravité extrême chez les populations restées indemnes, qu’elles viennent contracter la maladie sous notre latitude (Fuégiens) ou qu’elle leur soit apportée (Nouvelles-Hébrides),
Un autre exemple au moins aussi probant est fourni par la peste bovine, qui tue de 90 à 100 % des animaux dans les pays habituellement indemnes, alors que 80 % au moins des malades résistent dans les régions envahies en permanence et que des races commes celles des steppes de la Russie, décimées depuis des siècles, opposent une résistance considérable à l’infection.
Et ces faits ne sont pas les seuls dignes d’être retenus. Il est des maladies, humaines et animales, dont la gravité absolue semble diminuer d'âge en âge : telles la syphilis, la variole chez l'homme, la clavelée chez le mouton, la « maladie » des chiens... Pour d’autres, comme la rage, la résis-
(1) Ce west plus une immunité acquise qui est réalisée. C’est une résistance qui est transmise, On a créé l’immunité naturelle.
tance accentuée des organismes est exprimée par des localisations du virus dans certains tissus seulement (les centres nerveux, par exemple) et par des modalités de plus en plus étroites dans le mode de la transmission.
Malheureusement, à ces maladies qui disparaissent, à ces contagions qui meurent, succèdent des maladies qui naissent, qu’elles résultent d’une adaptation de saprophytes à la vie parasitaire ou d’une contagion à des populations restées jusque-là indemnes et en état de pleine réceptivité..
Cette immunité héréditaire, permanente, nous semble toute différente de l’immunité transmise, fonction d’une immunité maternelle acquise et éminemment passagère. En réalité, l’immunité héréditaire nous apparaît comme l’aboutissant des immunités acquises par les générations successives. Elle représente une immunité acquise accumulée, désormais fixée et inhérente à la cellule germinale.
Conclusion
Le rôle de la cellule germinative dans la transmission d’une génération à l’autre de l’immunité acquise ne nous paraît pas invraisemblable, et nous pensons que, même en l’absence d'arguments expérimentaux, on peut l’admettre théoriquement, surtout dans les cas où, en l’absence de propriétés humorales, l’immunité peut être liée à des propriétés tissulaires.
Le rôle de la cellule germinative est surtout admissible dans la transmission de l’immunité héréditaire, puisque celle-ci doit être considérée comme la sommation des immunités transmises.
I. Toxines
1° TÉTANOS. a) Chez l'homme :
Nattan-Larrier, Ramon et Grasset (1925) estiment que l’immunité passive vis-à-vis de la toxine tétanique, qu'ils ont réussi à conférer au fœtus par l'intermédiaire de la mère, est « due au passage de l’antitoxine maternelle à travers le placenta C'est le jour même de leur naissance que les petits présentent sensiblement la même immunité que leur mère »;
b) Chez l'animal :
Vaillard (1896) établit la transmission de l’état réfractaire vis-à-vis du tétanos chez le cobaye et le lapin. De ses expériences, il conclut : « Chez les jeunes issus de mères immunisées contre le tétanos, « l'allaitement n’ajoute « rien à la provision reçue in utero. ».
€ L'immunité des rejetons s'explique par l’action du plasma maternel sur les tissus fœtaux.… C’est à partir de {
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l’instant où l’ovule fécondé commence son évolution dans l'utérus, et de la part même de l’évolution intra-utérine, que le descendant reçoit du générateur ce qui le rendra plus résistant à l’intoxication ou à l'infection. »
D’après Vaillard, l’immunisation du jeune s'opère par un double mécanisme : d’une part, « action du plasma, des cellules de la mère » , c’est-à-dire vaccination du fœtus (immunisation active); d’autre part : apport d’anticorps (immunisation passive).
« Peut-être les échanges (entre la mère et l’enfant) ne sont-ils pas limités à la dialyse des produits solubles; les membranes placentaires se laissent si fréquemment traverser par les virus que, sans doute, elles doivent aussi livrer passage aux cellules mobiles du sang maternel (divers faits démontrent la réalité de cette émigration leucocytaire). »
Ransom (cité par Behring, 1910) constate la transmission de l’état réfractaire vis-à-vis du tétanos chez le cheval.
La mère avait, au moment de l’accouchement, un sérum dont 1 centimètre cube neutralisait deux unités et demie antitoxiques; 1 centimètre cube du sérum du jeune, prélevé dès la naissance, neutralisait une demi-unité antitoxique.
II. Virus filtrables
1° VaARIOLE. — Burckardt (1879) signale la transmission de l’état réfractaire par voie placentaire. Son observation est très probante. Il s’agit d’une femme atteinte de variole pendant la gestation. L'enfant, à la naissance, est doué de l’immunité,.
2° ROUGEOLE ET SCARLATINE. — « La transmission par le placenta des immunités est un fait établi pour... la rougeole et même la scarlatine (Debré et Lelong, 1925). »
III. Bacilles
Nous rappellerons seulement ici que c'est par voie placentaire que se sont établies les transmissions d'états
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réfractaires constatés : dans le charbon, par Vaillard (1896): dans le choléra, par Vaillard (1896) et par Achard et Bensaude (1897); dans le choléra vibrionien aviaire, par Vaillard (1896).
IV. Cocci
La transmission de l’état réfractaire semble bien établie par Zammit (1908) dans la fièvre de Malte (Micrococcus melitensis).
L'expérience est réalisée sur douze chevreaux (sept nés de mère infectée, cinq présumés sains). Ils sont tous nourris artificiellement. On constate que les sérums des sept chevreaux nés de mère infectée agglutinent tous, après la naissance (du cinquième au quarante-cinquième jour), à des taux variables (1/100 à 1/20).
Au bout de quarante-cinq jours environ, l’agglutination disparail.
Deux mois après cette disparition des agglutinines, les chevreaux reçoivent, à vingt jours d'intervalle, deux repas de lait infecté par M. melitensis.
Aucun pouvoir agglutinant ne reparaît dans le sang, et lorsawils sont sacrifiés, huit mois plus tard, on ne constate aucune lésion.
Quant aux cinq chevreaux témoins, leur sérum ne présente aucun pouvoir agglutinant jusqu’à ce qu’ils reçoivent le même repas infectant que les sept autres.
Trois d'entre eux donnent une agglutination un mois après cette ingestion. Un seul la donne après un mois et demi. Le cinquième est sacrifié.
Les quatre chevreaux restants sont sacrifiés trois mois après la deuxième ingestion de lait virulent. Ils sont tous trouvés infectés par le M. melitensis.
Burnet (1926) confirme entièrement les résultats de Zammit :
Il rapporte les observations de « chevreaux nés de mères infectées qui ont présenté, dès la naissance, un titre agglutinant du sang plus ou moins élevé et qui a décru plus ou moins vite. Ces chevreaux sont nourris par leur mère. Ils ingèrent le Melitensis injecté en abondance dans les mamelles ou les trayons de celles-ci; … ils ont été gardés un temps plus ou moins long : onze, sept et trois mois; deux sont morts de maladie; les autres ont été sacrifiés en bon état de santé; mais la signification de leurs observations est la même. Il a été fait avec leurs organes, surtout
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avec les ganglions lymphatiques, la rate et la moelle des os, des ensemencements très abondants; d'aucun on n’a isolé une
- seule colonie de melitensis.
Toutefois, Burnet se refuse à considérer ces ensemencements négatifs comme une preuve certaine de l’immunité des chevreaux, parce que « nous ne possédons pas de moyen absolument sûr de diagnostiquer l'infection à Melitensis chez la chèvre. Cependant, si l’immunité ou la résistance de ces chevreaux n’est pas certaine, elle est très probable; et, si elle n’est pas complète, la résistance constatée peut donner de très utiles résultats dans la pratique ».
B) TRANSMISSION PLACENTAIRE DES ANTICORPS
I. Antitoxines
Debré et Joannon (1925) constatent chez l’enfant que « l'examen du sang du cordon permet de constater la présence d’antitoxines diphtériques, comme on en trouve dans le sang maternel ».
IT. Agglutinines
1° BACILLE TYPHIQUE. — Dieulafoy, Widal et Sicard, dès 1896, « retrouvent la propriété agglutinative vis-à-vis de l’Eberth au moment de la naissance dans le sang du cœur des petits d’une lapine inoculée depuis six jours. Le pouvoir agglutinant était, il est vrai, moins marqué chez le nouveau-né que chez la mère... Ce fait prouve que la propriété agglutinative peut passer, mais amoindrie, de la mère au fœtus ».
Nous avons déjà rapporté les cas de transmission d’agglutinines typhiques observés chez l’homme par Mossé et Daunic (1897) et par Scholtz (1898). Nous nous bornerons à signaler ici que c’est bien par voie placentaire que ces transmissions se sont opérées.
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Yourewitch (1903) étudie la transmission des agglutinines typhiques chez le cobaye et chez le lapin.
Chez le cobaye. — « Sur trente et un sujets nés de mères immunisées pendant la gestation, vingt-huit agglutinent le jour même de la naissance. »
Chez le lapin. — L'agglutination est recherchée chez le fœtus et chez le nouveau-né à la naissance.
Tous les sujets n’agglutinent pas.
Chez ceux qui agglutinent, le pouvoir agglutinant augmente, dans les quelques semaines qui suivent la maissance, au point de dépasser le titre de l’agglutination maternelle. Par contre, aucun pouvoir n’apparaît chez ceux qui n’agglutinent pas. |
Dans ces conditions, on pourrait se demander si ces agglutinations progressivement croissantes ne sont pas le fait d’une infection eberthienne contractée in utero.
Il n’en est rien : si l’on injecte à des femelles de cobayes pleines des sérums d’animaux divers (cheval, lapin, cobaye) inmmunisés vis-à-vis du bacille d’Eberth, le sérum des cobayes acquiert un pouvoir agglutinant de 1 p. 500. Vingt-quatre heures après ce titrage, le sang des fœtus extraits (par accouchement provoqué ou par césarienne) agglutine également.
Staübli (1903) confirme chez le cobaye les résultats de Yourewitch. Il constate que le lait de ses sujets possède également, vis-à-vis de l’Eberth, un pouvoir agglutinant très élevé « qui dépasse même, de beaucoup, celui du sérum maternel ». Ce lait n’a-t-il pas joué un rôle dans l’immunité transmise tardivement constatée ?
2° VIBRION AVICIDE, — Vaillard (1896) constate chez le cobaye que la transmission des anticorps s'opère par voie placentaire.
3° VIBRION CHOLÉRIQUE. — Achard et Bensaude (1897) font les mêmes constatations; elles sont confirmées ensuite par Dieudonné (1899).
4° B. PROTEUS. — Achard (1897) réalise, avec Lannelongue, des expériences qui établissent le rôle de la transmission placentaire avec une telle précision que nous les rapportons « in extenso » :
1° Femelle (de cobaye) sacrifiée après avoir subi pendant plus d'un mois une série d’inoculations virulentes. Le sang possède un fort pouvoir agglutinant, la bile et l'humeur aqueuse en sont dépourvues. L’utérus contient un fœtus dont le sang donne une réaction faible; le liquide amniotique donne une réaction plus forte;
2° Femelle sacrifiée après trois mois d’inoculations. Le sang donne la réaction agglutinante d’une façon intense; la bile et l'urine n’en donnent aucune, l’humeur aqueuse ne donne qu’une réaction douteuse.
L’utérus contient trois fœtus dont le sang est doué d’un assez fort pouvoir agglutinant; il en est de même du liquide amniotique;
3° Femelle inoculée pendant trois mois. Elle met bas un petit à terme dont le sang donne nettement la réaction agglutinante et la conserve pendant plus de six semaines. Le sang de la mère est très fortement agglutinant; le lait donne aussi la réaction; Vurine n’a qu’un faible pouvoir agglutinant et la bile et l'humeur aqueuse n’en ont aucun;
4° Femelle de cobaye soumise depuis trois mois et demi aux inoculations et dont le sang possède un pouvoir agglutinant intense. Elle met bas deux petits. L'un est mort-né. Son sang donne une réaction très marquée, l'humeur aqueuse et la bile ne donnent rien. (Le contenu gastrique donne une faible réaction, mais il est mélangé d’un peu de sang.) L'autre petit est vivant; son sang donne fortement la réaction et la conserve trois semaines. Le sang maternel donne la réaction.
« … Dans les faits positifs que nous venons de rapporter, le passage de la propriété agglutinante à travers le placenta, ne peut être attribuée à l'infection fœtale, car mous avons pu constater la stérilité des fœtus morts, et les petits qui ont vécu n’ont présenté aucun signe d'infection. C’est donc par diffusion des humeurs qu’a dû s’opérer la transmission fœtale de la propriété agglutinante du sang maternel, et il faut reconnaître que le placenta, même sain, et capable d’arrêter les germes, n’oppose à cette propriété
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qu’une barrière a comme le fait un filtre de porcelaine, il n’en retient qu’une partie et il la laisse passer, à un degré moindre, dans le sang fœtal, qui peut garder ainsi quelque temps encore après la naissance l'impression et comme le souvenir de l'infection maternelle. »
5° B. ABoRTUS. — Hagan (1912) constate leur passage chez les fœtus de cobayes immunisés.
6° Anricorps pu B. DE Kocx. — Le rôle du placenta dans la transmission des anticorps tuberculeux, reconnu par Lagriffoul et Pagès (1903), est étudié de très près par Debré et Lelong (1925) : « La comparaison des réactions dans le sang du cordon et dans le sang veineux maternel montre que le passage des anticorps à travers le placenta n’est pas dû à une filtration passive : le placenta modifie les anticorps. Tantôt il les laisse passer à un taux équiva- Jent à celui qu’ils ont dans le sang maternel. Tantôt il se comporte comme une barrière, exerçant sur eux une action d'arrêt; cette action d’arrêt peut être complète et les anticorps présents dans le sang maternel ne sont pas décelables dans le sang funiculaire; elle peut être incomplète : les anticonps sont présents dans le sang du cordon à un taux réduit. Tantôt, et ces faits sont les plus curieux, le placenta semble avoir sur les anticorps une action de concentration ou de réactivation : ils apparaissent dans le sang du cordon à un taux supérieur à celui qu'ils avaient dans le sang maternel. (Par exemple : sang maternel : + 2; sang du cordon : + 4) ou même ils apparaïssent dans le sang du cordon TE qu'ils n'étaient pas décelables dans le sang maternel. (Par exemple : sang maternel : 0; sang du cordon : + 4, »
Quelle que soit l’interprétation de ces faits, nous n’en devons pas moins retenir que :
1° Le taux des anticorps chez le fœtus est variable:
2° Il n’y à aucun rapport constant entre le taux du jeune et celui de la mère;
III. Anticorps divers
1° ANTITRYPSINE, ANTISAPONINE, STAPHYLO-ANTILYSINE, VIBRIO-ANTILYSINE. — Leur transmission par voie placentaire est observée par Reymann (1920).
Avec l’antitrypsine, il constate que la quantité d’anticorps chez le nouveau-né (215 unités par c. c.) est au début plus forte que celle du sang maternel (114 unités par c. c.); puis cette quantité décroît rapidement pour devenir nulle au bout de quelques mois.
Reymann vérifie le phénomène avec l’antisaponine et certains anticorps microbiens (staphylo-antilysine, vibrio-anti-’ lysine). Dans ces deux derniers cas, mon seulement les anticorps sont, au début de la vie, plus abondants chez le nouveau-né que chez la mère (1), mais leur taux s’élève encore un mois après la naissance, phénomène attribué par l’auteur à l’allaitement maternel.
2° PRÉCIPITINES, — Leur transmission par voie placentaire est observée chez le lapin par Merckel (1904).
3° HÉMOLYSINES. — Tous les cas de transmission d’hémolysines que nous avons rapportés se sont effectués par voie placentaire.
Krauss (1901) étudie cette transmission chez le lapin et chez la chèvre; les hémolysines du sang maternel sont retrouvées dans celui du jeune. Elles sont inexistantes dans le lait. C’est donc bien par voie placentaire qu’elles ont été transmises,
Toutefois, Famulener (1912) estime que ces résultats n’ont qu’une valeur toute relative, des sérums normaux pouvant renfermer des hémolysines naturelles.
(1) Ces résultats confirment ceux que Debré et Lelong ont obtenus avec les anticorps tuberculeux et que nous venons de rapporter.
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II. Antitoxines microbiennes
1° DiPHTÉRIE. — Rômer (1901) constate l’absence de transmission placentaire de l’antitoxine diphtérique.
Une jument hautement immunisée pendant la gestation (1 c. c. de son sérum prélevé au moment de l'accouchement contient 58 unités antitoxiques) ne transmet pas trace d’antitoxine à son poulain. Or, celui-ci, au bout de quatre jours d’allaitement maternel, présente déjà, dans son sérum, 1/10° d’unité antitoxique. Au douzième jour, on trouve cinq unités. À partir de ce moment, le pouvoir antitoxique subit des variations; mais, dans l’ensemble, il diminue progressivement.
De même Ikeda (1924), toujours chez des juments immunisées vis-à-vis de la toxine diphtérique, constate bien la présence d’anticorps dans le sang du jeune à la naissance; mais leur quantité est insignifiante et diminue rapidement si le poulain n’absorbe pas le lait maternel.
C'est donc par la voie digestive que s’opère la transmission.
2° TÉTANOS. — Les résultats négatifs de Rômer et d’Ikeda chez la jument, avec la toxine diphtérique, sont à rapprocher des résultats positifs obtenus par Ransom chez le même animal, mais avec la toxine tétanique.
Rômer attribue les résultats positifs de Ransom à la pré-
sence de lésions placentaires. Adoptant l'opinion exprimée avant lui par plusieurs auteurs (Achard et Bensaude, 1896; Charrier et Apert, 1896), il estime que, normalement, la quantité d’antitoxine traversant le placenta est très minime, voire même nulle, et qu’il se produit à son niveau une véritable filtration.
Son hypothèse est appuyée sur des expériences réalisées chez le lapin :
Une lapine reçoit, pendant sa gestation, quatre-vingts unités immunisantes d’antitoxine tétanique. Deux de ses cinq petits sont saignés dès la naissance, Leur sang ne renferme pas trace d’antitoxine, alors que le sang de la mère contient à ce moment, plus de 1/3° d'unité immunisante par centimètre cube.
Cette expérience n’est nullement démonstrative. Ne peuton invoquer l’insuffisante immunité de la mère ? Elle est ici de 1/3 d'unité, alors que, dans le cas de Ransom, elle est de 2 unités 1/2. Le serait-elle d’ailleurs que nous n’accepterions pas davantage l'interprétation de Rômer. Nous estimons que la différence entre les résultats de Ransom et ceux de Rômer peut tenir à ce que l’un expérimente avec la toxine tétanique qui franchit le placenta, l’autre avec la toxine diphtérique qui ne le franchit pas. Et nous voulons voir dans ce fait un nouvel argument en faveur de notre hypothèse de l’électivité placentaire à l’égard des divers anticorps.
B) AGGLUTININES
AGGLUTININES TYPHIQUES. —— Certains observateurs «ont recherché en vain la transmission de ces anticorps par voie placentaire, et l’on devrait conclure dès maintenant au caractère conditionnel de cette transmission si ces faits négatifs ne comportaient des réserves.
Etienne (1896) signale l’absence de pouvoir agglutinant chez un fœtus de quatre mois et demi recueilli à l’autopsie d’une femme morte de fièvre typhoïde. Pour cet auteur, la
transmission des agglutinines ne serait observée que lors d’altérations placentaires et d’une infection du fœtus.
Or, Kassel et Mann (1899) formulent des conclusions absolument opposées. Pour eux, on peut trouver des agglutinines dans le sérum de fœtus expulsés par des femmes atteintes de fièvre typhoïde, alors que le placenta n’a pas été traversé et que les enfants ne présentent aucune lésion.
Loin de nous l’idée qu’une immunité active ne puisse étre consécutive chez le fœtus à une évolution virulente. Nous pensons seulement que c’est là l'exception et que, en général, la transmission des anticorps s'effectue passivement, même à travers un placenta non altéré.
Nous rapportons d’ailleurs des cas de transmission placentaire d'anticorps acquis par la mère avant la conception, soit activement (injection de virus), soit même passivement (injection de sérum). Le rôle des altérations placentaires ne saurait être invoqué ici.
Charrier et Apert (1896), chez un embryon de trois mois expulsé au vinglième jour de la maladie par une mère ayant présenté au quatorzième et au vingt et unième jour une réaction agglutinante typique, constatent :
1° L'absence absolue du pouvoir agglutinant dans l’organisme fœtal ;
2° La présence du pouvoir agglutinant dans le placenta.
« Cette deuxième constatation, déclarent Charrier et Apert, paraît prouver que le placenta sert de filtre pour retenir dans l'organisme maternel, non seulement les substances agglutinantes, mais vraisemblablement les toxines, dont le passage dans l’organisme fœtal y produirait sans doute l’apparition de la propriété agglutinante, On comprend que les conditions seraient changées s’il existait des lésions placentaires permettant aux bacilles typhiques et à leurs produits de pénétrer dans l’organisme fœtal, comme cela a été quelquefois observé » (1).
(1) La constatation d’un pouvoir agglutinant dans ces conditions n'aurait plus aucun intérêt. Il témoignerait de l'infection du fœtus à la faveur des altérations placentaires.
Cette observation négative, de même que celle d’Etienne, appelle une remarque. Il s’agit d’un fœtus de quatre mois et demi dans un cas, de trois mois dans l’autre. Or, nous savons que la fixation des anticorps n’est possible qu’à un stade assez avancé de la vie fœtale. Nous constatons aussi que les observations positives (Dieulafoy, Widal et Sicard, Mossé et Daunic, etc) concernent le plus souvent des fœtus à terme ou déjà très développés.
De plus, Charrier et Achard considèrent que le placenta est capable de « filtrer » les anticorps, opinion déjà exprimée par Achard et Bensaude (28 septembre 1896) : « La
barrière si fragile du placenta peut suffire à arrêter la
propriété agglutinante, comme Etienne l’a observé chez le fœtus humain, et comme nous l'avons vu chez le lapin, »
D'après cette conception, le passage des anticorps impliquerait une lésion du placenta. Il est certain que, lors d’altérations placentaires, les agglutinines sont constatées en abondance dans le sang du jeune. Mais n’est-on pas en droit de conclure que, dans ce cas, ces agglutinines doivent résulter bien plus d’une infection contractée par le fœtus, grâce à ces altérations, que d’une transmission passive réalisée par la mère ?
En réalité, ainsi que nous le démontrons plus loin, le placenta normal est, en général, largement perméable aux anticorps et imperméable aux antigènes.
L'absence de transmission des agglutinines typhiques est également signalée par Schumacher. Il s’agit d’une chèvre hautement immunisée pendant sa gestation; le sang des chevreaux, prélevé dès la naissance, et avant toute ingestion de colostrum, n'avait aucun pouvoir agglutinant.
Cet échec n’a rien de très surprenant : la chèvre est normalement réfractaire au bacille typhique; d'autre part, Famulener a montré que c’est par voie digestive et spécialement par le colostrum que s'effectue, chez cet animal, la transmission de l’immunité.
Enfin, Kassel et Mann (1899) ne constatent pas de trans-
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mission du pouvoir agglutinant dans trois cas; mais il s’agit de mères ayant eu la fièvre typhoïde quatorze mois, quinze ans, vingt et un ans avant leur grossesse, et leur pouvoir agglutinant, au moment de l’accouchement, m'était jamais supérieur à 1 p. 50.
C) ANTICORPS DIVERS
1° HÉMOAGGLUTININES. — L’absence de transmission de ces anticorps par voie placentaire est signalée par Kraus (1901). Les hémoagglutinines sont absentes dans le sang d’un chevreau né d’une mère immunisée; mais elles sont présentes dans le lait de celle-ci.
2° HÉMOLYSINES. — De ses expériences sur la transmission du pouvoir hémolytique chez la chèvre, Famulener (1912) conclut : « Le placenta joue un faible rôle dans le passage de lhémolysine chez le jeune avant la naissance. Ce rôle est pratiquement négligeable dans la plupart des cas. Le sang prélevé chez le nouveau-né avant qu'il ait ingéré les anticorps (du colostrum) ne renferme pas une quantité décelable d’hémolysines.
ARTICLE HI Conclusions
De l’ensemble des faits que nous venons de rapporter, se dégagent plusieurs considérations.
A. LA TRANSMISSION PLACENTAIRE EST INDÉNIABLE, — De nombreuses observations établissent nettement la présence chez le fœtus et chez l'enfant nouveau-né des anticorps maternels,
Dès 1896, Vaillard conclut de ses expériences sur la iransmission placentaire au cobaye et au lapin des anti-
corps du tétanos, du charbon, du choléra et du vibrion avicide : « Toutes les femelles ont invariablement communiqué à leur descendance l’immunité dont elles étaient pourvues. Cette transmission ne se limite pas à la portée qui suit la vaccination. Elle s’observe sur des portées subsé- _quentes, longtemps même après la cessation des injections vaccinantes, c’est-à-dire tant que persiste l’immunité de la mère. »
B. LA TRANSMISSION PLACENTAIRE N’EST PAS CONSTANTE. Elle n’est pas constatée lorsque :
a) L’immunité de la mère est insuffisante;
b) Les tissus du fœtus, encore trop peu différenciés, sont incapables de fixer les anticorps;
c) La voie digestive se substitue à la voie placentaire.
C._ MÉCANISME DE LA TRANSMISSION PLACENTAIRE. — L'immunité transmise par voie placentaire est-elle de nature passive ou bien de nature active ? Résulte-telle du passage au jeune, à travers le placenta, des anticorps élaborés par la mère ? Résulte-t-elle de l’élaboration des anticorps chez le jeune à la suite du passage des antigènes maternels ? En un mot, le placenta est-il perméable ou imperméable aux antigènes ?
a} Perméabilité placentaire. — Elle est indéniable et elle est réalisée dans deux cas particuliers :
1° Le placenta est altéré;
2° Il s’agit de virus filtrables et de formes microbiennes filtrables. |
1° Alléralions placentaires : On conçoit aisément qu’elles permettent le passage des antigènes et la constitution chez le jeune d’une immunité active;
2° Virus fütrables et formes microbiennes filtrables : Nous avons déjà rapporté les travaux récents sur les formes dites « filtrantes », capables de franchir un placenta normal. Ce ne sont là que des faits d'exception, et nous pen-
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sons que le placenta sain constitue, dans la majorité des cas, une barrière à l’infection maternelle.
L'immunité transmise serait-elle aussi fréquente si elle ne pouvait s'établir qu’à la faveur de germes filtrables ou d’altérations placentaires ?
b) Imperméabilité placentaire. — Dans tous les autres cas, le placenta est imperméable aux antigènes, quels qu'ils soient.
« S'il laisse passer librement les anticorps, il se comporte à l'égard des microbes comme un filtre de porcelaine. » (Achard, 1897.)
Zammit (1908), puis Burnet (1926), reconnaissent aussi cette imperméabilité placentaire. Des chevreaux nés de mères infectées par le mélitococcus et qui possèdent un pouvoir agglutinant manifeste à leur naissance sont reconnus indemnes plusieurs mois après.
Debré et Lelong (1925) montrent que l'élévation du taux des anticorps tuberculeux chez le jeune par rapport à celui de la mère ne peut être expliqué par la contamination du jeune. |
Nattan-Larrier, Rainon et Grasset (1925 et 1927) démontrent non seulement la réalité, mais encore le caractère tout à fait électif de cette imperméabilité.
« Les toxines ou les anatoxines, dans les conditions expérimentales qui s’éloignent le moins des conditions naturelles, ne paraissent pas franchir le placenta. Au contraire, les anticorps, c’est-à-dire, dans nos études, les antitoxines, même hétérologues, ne sont pas arrêtées par le placenta. Ainsi s'explique la nature de l’immunité que les femelles traitées par l’anatoxine transmettent aux fœtus. »
D'autre part, « ces expériences montrent la précision du rôle de l’ectoderme placentaire qui, mis en présence de substances dont la nature est plus ou moins comparable, ne se laisse traverser que par certaines d’entre elles. L’imperméabilité du placenta pour les antigènes non figurés, tels que les toxines et anatoxines, semble encore plus remarquable lorsqu'on se rappelle avec quelle facilité cer-
tains virus invisibles paraissent pénétrer dans le tissu placentaire et le franchir. »
On doit à Charrin (1899) une démonstration clinique de cette imperméabilité placentaire : il observe douze cas de fièvre typhoïde développés chez des femmes arrivées à la fin de la grossesse. Ces femmes ont toutes accouché dans les premiers jours de la maladie. Aucun des rejetons n’a eu la dothiénentérie.
D. CONDITIONS DE LA TRANSMISSION PLACENTAIRE. — Les conditions à réaliser par la mère sont les mêmes dans la transmission placentaire que dans la transmission digestive, et même dans la transmission cellulaire. Nous les envisagerons ailleurs.
E. LE PLACENTA N’ÉTANT PAS SEUL A JOUER UN ROLE DANS
Nous montrerons dans le chapitre suivant que la transmission digestive joue un rôle au moins aussi considérable que la transmission placentaire. Quant à l'influence relative de cette dernière, elle sera envisagée dans une étude ensemble.
Mais nous devons, dès maintenant, faire remarquer que, pour l’appréciation du rôle de la transmission placentaire, les observations publiées n’ont pas toutes la même valeur. Comment limmunité est-elle décelée chez le jeune ? Le sang est-il recueilli dès la naissance ou bien quelques heures après, alors que le nouveau-né a déjà absorbé le colostrum ?
Aussi nous appuyerons-nous uniquement sur les cas dans lesquels les anticorps sont retrouvés chez le fœtus. Is suf-
_ fisent à établir la réalité et l’importance de la transmis-
sion placentaire.
F. RÉFLEXIONS SUGGÉRÉES PAR LA TRANSMISSION PLACEN- TAIRE DE L’'IMMUNITÉ. — Nombre d’auteurs ont attribué une importance primordiale au placenta dans la transmission de l’immunité. Des faits nouveaux tendent à confirmer
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cette opinion. Il était jusqu’à présent de notion classique qu'un placenta non altéré oppose aux microbes une barrière infranchissable. Or, les travaux récents de Calmette et de ses collaborateurs (1) établissent que des formes filtrantes de microbes (du bacille de Koch en particulier) sont capables de passer chez le fœtus à travers un placenta sain. Il est permis de se demander si les virus filtrables ne sont pas capables, eux aussi, de diffuser par cette voie, et partant, de réaliser, in utero, des immu-
nités actives.
Nous groupons dans ce tableau les quelques cas de transmission placentaire pour lesquels des précisions suffisantes ont été données par les auteurs.
RAPPORT
: IMMUNITÉ | IMMUNITÉ | de l'I. du AUTEURS SUJET |ANTICORPS jeune de la mère du jeune à l’I. de
A. Transmission d'un état réfractaire
RAMON.. ...… Lapin. | Antitoxine | 2.000 u. 2.000 u. tétanique. | antitox. antitox.
B. Transmission d'anticorps RANSOM..... Cheval.| Antitoxine | 2 1/2 u. 1/2 u. tétanique. | antitox. antitox. 1/5 Yourewirex|Cobaye |Agglutinine! Taux d'agglutine | Taux d'agglutine typhique. 3 à 30. 1 1/3 à 1/30|| STAUBLT 2: — = D ? 1 — — — 1 p. 400 1 p. 40 1/10 — Femme — 1 p. 200 1 p. 100 1/2
(4) La bibliographie complète de cette question est donnée par Arloing et Dufour. Le virus tuberculeux filtrant et les acquisitions nouvelles sur l’hérédité tuberculeuse. Presse médicale, 1927, N° 2 5 janvier.
CHAPITRE III
Transmission digestive de l’immunité
ARTICLE ‘PREMIER Rôle de la transmission digestive
L'idée de la transmission par le lait de la mère d’une résistance à certaines infections est depuis longtemps admise par nombre d’observateurs. Dès 1799, Hufeland (d’après Neumann, 1895) prétend que le lait d’une femme récemment guérie de la variole possède un pouvoir protecteur pour l'enfant. Cette notion, exprimée à diverses reprises par les médecins et par les vétérinaires, demeure longtemps à l’état d’hypothèse et elle apparaît comme un fait exceptionnel.
L'observation tend à démontrer que ce pouvoir protecteur du lait s'exerce surtout pendant les premiers jours de la vie, soit que le colostrum possède des propriétés particulières, soit que le nouveau-né présente une aptitude spéciale à utiliser les substances immunisantes ingérées. Nombre d’expérimentateurs n’ont pas étudié spécialement les propriétés du colostrum. Parfois leurs recherches portent sur les propriétés du lait sécrété plusieurs semaines ou plusieurs mois après l’accouchement. D’autres n'indiquent pas exactement l’époque de leurs recherches par rapport à la naissance. Ainsi, les résultats de l'épreuve du lait
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s'appliquent parfois en partie au lait colostral, sans qu’il soit toujours possible de préciser le rôle de celui-ci.
Par contre, certains auteurs analysent avec précision le rôle du colostrum, c’est-à-dire du produit de la sécrétion mammaire pendant les huit ou dix jours qui suivent la délivrance.
Nous sommes done conduits à étudier successivement : d’abord le rôle du lait, confondu ou non avec celui du Bi. ! colostrum, ensuite le rôle particulier du colostrum dans
l’immunité transmise.
Les propriétés immunisantes du lait peuvent être décec lées de multiples façons. La plus simple, au point de vue ïe expérimental, consiste dans la recherche des anticorps dans ce produit. Malheureusement, cette constatation n’a qu’une valeur relative. Les mêmes anticorps peuvent se trouver à la fois dans le lait et dans les tissus du nouveau-né où ils ont été accumulés pendant la gestation (Mossé et Daunic, Achard, 1897). Les anticorps peuvent aussi exister dans le lait en trop petite quantité pour que leur transmission soit possible ou décelable.
Nous devrons donc étudier successivement :
a) La présence des anticorps dans le lait; b) La transmission de ces mêmes anticorps; c) La transmission par le lait d’un état réfractaire.
Antiloxines
a) ANTITOXINES VÉGÉTALES. — La présence de ces antitoxines dans le lait est démontrée par Ehrlich (1892) et par Morgenroth (1899);
b) ANTITOXINE TÉTANIQUE. — Ehrlich et Wassermann (1894) montrent que, chez le cobaye immunisé, le
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sérum a toujours une teneur en antitoxines très supérieure à celle du lait. Les rapports oscillent dans les proportions suivantes :
De 1 à 15, dans les conditions optima; De 1 à 20, — — habituelles ; De 1 à 30, — — défavorables.
Ransom (cité par Rômer, 1901) recherche la teneur en antitoxines tétaniques du lait d’une jument immunisée pendant la gestation:
Au moment de l'accouchement, 1 centimètre cube du sérum neu-
tralise deux unités et demie antitoxiques. A ce même moment, 1 centimètre cube de lait neutralise seulement un vingtième d'unité (50 fois moins que le sérum). Aucune transmission au nouveau-né n’est observée.
Cet échec peut être attribué à la faible valeur antitoxique du lait, car, ainsi que nous le verrons, la transmission des antitoxines par le lait est possible chez le cheval.
C) ANTITOXINE DIPHTÉRIQUE. — La présence des antitoxines diphtériques dans le lait est mise en évidence par Ehrlich et Wassermann (1894). Leurs expériences, très précises, sont réalisées sur des chèvres fortement immunisées vis-à-vis de la toxine diphtérique (injections de cultures d’âge croissant, de trois à quarante jours, et dont la toxicité est soigneusement titrée).
Le sérum de ces chèvres acquiert un pouvoir immunisant tel que 0 c. c. 002 suffisent à protéger contre une dose mortelle de toxine un cobaye de 350 grammes,
Le lait de ces chèvres arrive à posséder un pouvoir immunisant tel que 1/10° c. c. protège contre une dose mortelle de toxine un cobaye de 250 grammes.
Le tableau suivant permet de comparer le pouvoir antitoxique du sérum et du lait.
Des cobayes sont pris comme sujets d'expérience. Chacun d'eux reçoit : d’une part, une dose mortelle de toxine (9/10° de c. c.), d'autre part, une quantité variable de sérum ou de lait.
POIDS QUANTITÉS INJECTÉES DE | : — RÉSULTATS DU COBAYE Ê SERUM LAIT a — | —— 340 grammes. Occ 002 Aucun accident.
390 —— Oce 0015 Accidents locaux légers.
310 _— Occ 0010 Mort en trois jours.
250 — Occ 1 Aucun accident.
250 — Occ 075 | Accidents locaux.
260 — Occ 05 Accidents locaux fugaces.
D’autres expériences donnent des résultats à peu près semblables : la valeur immunisante du lait est toujours nettement inférieure à celle du sérum maternel. Ehrlich et Wassermann expliquent ce fait par la dilution plus grande des anticorps dans le lait. Ils font remarquer qu’une chèvre donne en moyenne 30 litres de lait par mois, alors qu'on ne pourrait, dans le même temps, obtenir sans dommage plus d’un litre et demi de sang (c’est-à-dire environ 700 grammes de sérum).
En 1897, Salomonsen et Madsen constatent la présence d’antitoxines diphtériques dans le lait d’une jument immunisée. Les chiffres rapportés montrent, une fois de plus, que : 1° la teneur du lait en antitoxines est considérablement moindre que celle du sang. « Le pouvoir antitoxique du sang est environ deux cents fois plus fort que celui du lait »; 2° ce rapport se maintient constant durant la plus grande partie de la lactation, et, lorsqu'il varie, « le pouvoir antitoxique du lait suit exactement les variations de celui du sang ».
Rômer (1901) dose les antitoxines diphtériques contenues dans le lait d’une jument immunisée pendant la gestation.
Le pouvoir antitoxique du dait se maintient constant pendant les premières semaines qui suivent l’accouchement. I diminue ensuite progressivement. Quarante jours
après l'accouchement, il n’est plus que d’un quart d’unité immunisante par centimètre cube (1).
Dziergowski (1901), toujours chez la jument, trouve que le rapport de la teneur en antitoxines diphtériques du lait à celle du sérum, est de 1/15, 1/20 et 1/30.
Agglutinines
AGGLUTININES TYPHIQUES. — Achard (31 juin 1896) semble avoir été le premier à constater « l’action agglutinante sur le bacille d’Eberth du lait d’une nourrice atteinte de fièvre typhoïde.. Les amas sont aussi nombreux et volumineux avec le lait qu'avec le sérum sanguin. Vis-à-vis des cultures, le lait se comporte comme le sérum sanguin ». « Toutefois, l'examen du sérum de l'enfant qui se nourrissait de ce lait a été négatif. »
L'auteur ne donne pas d'indication précise sur le taux de ces agglutinations. N'est-ce pas à son insuffisance qu’est due l’absence de transmission ?
Achard et Bensaude (31 juillet 1896) rapportent l’observation d’une femme de vingt-six ans qui, au quinzième jour d’une dothiénentérie, entre dans le service de l’un d’eux, avec un enfant de deux mois qu’elle allaite. Son lait détermine, à 1 p. 10, une agglutination macroscopique des plus nettes des cultures jeunes d’Eberth en bouillon. Le sérum de l’enfant n’est pas examiné.
Tiercelin et Lenoble (1896) obtiennent une agglutination très marquée avec le lait de nourrices atteintes de fièvre typhoïde.
Dieulafoy, Widal et Sicard (29 septembre 1896) constatent la réaction agglutinante avec le lait d’une lapine e! avec celui d’une chèvre inoculées avec le bacille d’Eberth.
Charrin (1899) décèle des agglutinines dans le lait d’une femme qui allait atteindre le premier septenaire d’une
(1) Indiquons, dès maintenant, que le pouvoir antitoxique est beaucoup plus élevé dans le colostrum de la même jument (58 unités immunisantes par centimètre cube au moment de l’accouchement).
dothiénentérie. Le pouvoir agglutinant du lait est de 1 p. 30; celui du sérum de 1 p. 40 à 1 p. 50. Aucun pouvoir agglutinant n’est constaté dans les humeurs du nouveau-né.
(On ne saurait s'étonner de ce résultat négatif. Nous montrerons que le pouvoir agglutinant du lait et celui du sang de la mère doivent être beaucoup plus élevés pour qu’il y ait transmission à l’enfant.)
D’après Schumacher (1901), le lait d’une typhique agglutine au même titre que le sérum (1 p. 400), mais la transmission ne s'opère pas par voie digestive.
Staübli (1903) recherche les agglutinines, non seulement dans le lait, mais dans les liquides organiques de cobayes immunisés vis-à-vis du bacille d’Eberth. Ses conclusions sont les suivantes :
a) Les agglutinines produites chez le cobaye à la suite d’une infection par le bacille typhique ne se trouvent pas ou ne se trouvent qu’en proportion très faible (comparée à celle du sérum) dans : l’urine, la bile, la salive, les larmes, les eaux amniotiques (1);
DRE
c) Au moment de la lactation, ces agglutinines se trouvent en quantités considérables dans le lait, et, au moment de la naïssance, leur proportion peut dépasser celle des agglutinines du sérum.
Nous reproduisont ci-après le tableau d'expérience donné par Staübli. à
(1). Des constatations analogues sont. faites par Achard (1897) chez les femelles de cobayes immunisées vis-à-vis du B. proteus. La bile n’a aucun pouvoir agglutinant, quel que soit le degré d’immunité de la mère. Le pouvoir agglutinant de J’humeur aqueuse reste également négatif dans tous les cas. C’est à peine s’il devient douteux lorsque la mère a une immunité très solide. L’urine acquiert un faible pouvoir agglutinant lorsque la mère est hautement immunisée, Quant au liquide amniotique, il a témoigné d’un pouvoir agglutinant « assez fort » dans un cas ou le sang avait un « pouvoir agglutinant intense »,
Ole.
TABLEAU A DATE DATE Re. RS Co NE COBAYE | &la | ile de ki première | dernière | l'accouche- tit injection. | injection. ment. Ris
» » 3 déc. 3 déc.
11 juin [22 oct. |13 nov.|15 nov.
» 29 sept.|15 nov.|19 —
30 août |12 sept.|25 sept.|25 sept.
16 sept.|16 sept.|27 sept.|28 —
13"oct1119/0oct 1/5 n0v.[ 5 — Des 22 nov.126 nov.123 nov.|23 — 3 déc.
11 juin |4 août. [23 août.[23 août.|1 p. 16.000/1 p. 16.000
13 oct. |29 oct. | 5 nov.| 5 nov.| 1 p. 6.400 |1 p. 100.000 1 p. 12.800/1 p. 100.000
TITRE B'AGGLUTINATION
RL nm MENT,
du du colostrum
EUNUET ou du lait.
1 p. 6.400 | 1 p. 400 1 p. 4.000 |1 p. 32.000 uma) 1 p. 50
Remarque de l'auteur. — Pour les cobayes J., L., R., S. les examens n’ont pu être prolongés. Les jeunes sont morts et la sécrétion
lactée s’est tarie chez les mères.
L'analyse de ces résultats permet des remarques intéres-
“santes.
a) Le pouvoir agglutinant du colostrum et du lail varie dans des limites considérables (0 à 100.000).
Les facteurs de ces variations sont sans doute nombreux; toutefois, deux circonstances semblent devoir être retenues a priori : la durée et l'intensité de l’immunisation d’une
() I s’agit du cobaye B° 1 qui a mis bas une deuxième fois le
3 décembre sans avoir été réinoculé,
names hi CRE PRNT ="
part; le délai qui s’écoule entre la fin de l’immunisation et l'accouchement, d'autre part.
Dans le but de discerner le rôle de ces deux conditions, nous avons isolé certaines indications du tableau de Staübli :
TABLEAU B
oo 0
INTERVALLE mauve | FAUSOD AGGERURINERION ù, 2 OBTENU A LA NAISSANCE COBAYES!| entre la première | entre la dernière et la dernière injection RÉ er RE injection. et l'accouchement. | Dans le lait. PR UNE, BAS MAS IOUES: 18 jours. 1 p. 16.000 1 p. 16.000 ere | Dei 120 — 1 p. 12.800 1 p. 400 (CARS 133 — 22 — 1 p. 1.600 1 p. 6.400 DÉSTAUE 110 — 42 — 1 p. 800 1 p. 12.800 ROLE 13 — 13 — 1 p. 32.000 1 p. 4.000 FREE 0 — 11 — 1 p. 50 1 p. 10 RER 16 — 6 — 1 p. 100.000 1 p. 6.400 D NS. ; 1 p. 100.000 1 p. 100.000 | ÉMeR un 4 — L O— 1 p. 25 1 p. 25
Nora. — Les doses injectées n'étant pas précisées par l’auteur, le temps pendant lequel l’immunisation est pratiquée (intervalle entre la première et la dernière injection, est le seul élément dont nous disposions.
Nous avons négligé l'observation du cobaye L dont l’immunisation était notoirement insuffisante.
Par contre, celle du cobaye B1-B2 mérite d’être retenue. Le 23 août, au moment de l’accouchement, son sérum et son lait agglutinent à 1 p. 16.000, et ces taux sont encore constatés six jours plus tard; puis, suivant la règle, le pouvoir agglutinant diminue rapidement dans le sérum et plus encore dans le lait : le 28 septembre, les taux sont de 1 p. 2.000 pour le sérum et de 1 p. 600 pour le lait.
Le 3 décembre, le cobaye accouche à nouveau. Aucune injection immunisante n'a été pratiquée depuis quatre mois, et le sérum nr'’agglutine qu'à 1 p. 400, alors que le colos-
trum agglutine à 1 p.12.800, taux qui tombe à 1 p. 800 le surlendemain, 5 décembre.
Il s'est donc produit une véritable accumulation d’anticorps dans la mamelle pendant la gestation. La décharge s’est produite au moment même ou le nouveau-né se trouvait dans les conditions les plus favorables à l'absorption, c'est-à-dire immédiatement après la naissance.
Cette constatation expérimentale est restée isolée: mais elle acquiert toute sa valeur si on la rapproche de certains faits d'observation, et nous la rappellerons plus loin;
b) Les expériences de Staübli montrent encore que s’il existe un rapport nécessaire et certain entre le pouvoir agglutinant du sérum et du lait, ce rapport n’est pas constant.
Staübli constate que la teneur du lait en agglutinines n'obéit pas aux mêmes lois que celle des autres liquides organiques. 11 se produit manifestement, sous certaines
influences, et notamment par le fait de la gestation, une
accumulation des anticorps dans le lait; leur proportion est de dix à vingt fois plus considérable dans le lait que dans le sang. « Cette constatation, dit Staübli, nous amène à penser que la fonction de la glande mammaire n’est pas seulement d’excréter des anticorps qui lui sont amenés par le sérum, mais qu’elle joue un rôle actif dans la transmission de l’immunité » (1).
Il rappelle, à ce propos, les travaux de Picks (1901) qui assimile les agglutinines à des corps albumineux, parce qu'elles se trouvent adsorbées à des « globulines fractionnées ». Or, la glande mammaire est la seule glande qui, à l’état physiologique, excrète des albumines en quantités aussi notables. Il n’est donc pas extraordinaire de trouver -dans le lait des agglutinines en si grandes proportions.
En réalité, les conditions des variations respectives du pouvoir agglutinant du sérum et du lait restent à détermi-
() Ce rôle de la glande mammaire est à rapprocher de celui que Debré et Lelong assignent au placenta dans la transmission des anticorps tuberculeux.
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ner. Le phénomène le plus apparent, l'accumulation des anticorps dans le colostrum, est lui-même inconstant, et rien ne permet de discerner les causes de ces variations;
ce) Les variations du pouvoir agglutinant du lait dans les jours qui suivent la naissance sont indéterminées.
Nous voyons en général le pouvoir agglutinant diminuer dans les jours qui suivent la naissance. Cette diminution est tantôt assez lente (cobaye B1 et D), tantôt brusque (cobaye B2). Parfois, enfin, le pouvoir agglutinant reste remarquablement constant (cobayes C et D). <
LES
La présence des agglutinines typhiques dans le lait est encore étudiée par Daddi (1904) et par Bertarelli (1905).
Ce dernier étudie le passage dans le’lait des agglutinines du sang chez le lapin et chez le chien.
Les prélèvements effectués au moment de l’accouchement donnent les taux ci-après :
Sérum maternel Lait Chez le lapin....... 1 p. 800 lp 2/00 1 p. 2.000 1 p. 100 1 p. 4.000 1 p. 200 1 p. 400 ED ROÙ Chez le chien...... 1 p. 800 SD :00
Il. Transmission par le lait des anticorps et de l'état réfractaire.
Les travaux que nous venons d’analyser établissent la présence d'anticorps dans le lait. Il nous reste à examiner dans quelles conditions ces anticorps sont transmis aux nourrissons.
Nous envisagerons d’abord la simple transmission des anticorps, ensuite la transmission d’un véritable état réfractaire. |
Transmission par le lait des anticorps
a) Antitoxines
1° ANTITOXINES DIPHTÉRIQUES. — Salge (1901), chez la femme, Rômer (1901), chez la jument, signalent la transmission de ces antitoxines par le lait et ils en étudient les conditions.
En 1924, Ikeda reprend cette étude chez la jument. II confirme entièrement les résultats obtenus par Ehrlich chez la souris avec les toxines végétales.
Trois juments reçoivent pendant toute la durée de leur gestation des injections de toxines diphtériques. La recherche des antitoxines est pratiquée par la méthode d’Ehrlich et par celle de Marx — infiniment plus sensible — dans le sérum des mères et dans celui des poulains, immédiatement après la naissance, avant qu’ils absorbent la moindre quantité de lait.
Les dosages comparés de ces sérums, prélevés avant l’allaitement, donnent les chiffres suivants :
Premier cas. — Pour 250 unités antitoxiques chez la mère, on a, chez le poulain, 1 unité.
Deuxième cas. — Pour 350 unités antitoxiques chez la mère, on a, chez le poulain, 1/4 d'unité.
Troisième cas. — Pour 300 unités antitoxiques chez la mère, on a, chez le poulain, 1/4 d’unité.
Deux poulains (n°* 1 et 2) sont nourris par leur mère. Le troisième (n° 3) est mis au lait de vache. Le troisième et le dixième jour, des examens du sérum des poulains 1 et 2 montrent un accroissement considérable de la teneur en antitoxines., Par contre, chez le poulain n° 3, on voit disparaitre graduellement les antitoxines qu’il possédait dans son sérum à sa naissance.
Conclusion : a) La quantité d’antitoxines constatées à la naissance, c’est-à-dire celles qui sont transmises par voie piacentaire, est ici insignifiante. Et l’auteur estiine même que ces antitoxines peuvent être considérées comme les témoins de l’immunité naturelle que possède tout cheval vis-à-vis de la diphtérie (1); b) les anticorps sont surtout
(1) C’est là, nous semble-t-il, une opinion un peu risquée. Il n’est nullement démontré, et d’ailleurs difficile à admettre, que limmunité naturelle soit fonction de la présence d’anticorps dans le sérum.
abondants dans le lait des mères aussitôt après la délivrance
‘(c'est-à-dire dans le colostrum) ; leur taux diminiue très vite
dans les jours qui suivent, Il semble qu’il ÿ ait accumulation dans la mamelle des antitoxines sécrétées par la * glande (1).
2° ANTITOXINES TÉTANIQUES. — Rômer et Much (1906) constatent chez la vache la transmission de ces antitoxines par le lait, bien que les mères n’aient reçu qu’une immunité passive (injection de sérum antitétanique de cheval).
b) Anticorps microbiens
AGGLUTININES TYPHIQUES. — La présence des agglutinines typhiques dans le lait est, nous l’avons vu, signalée par plusieurs auteurs. Widal et Sicard, les premiers (24 juillet 1897), apportent de cette transmission au nouveau-né une démonstration qui leur permet de conclure : « La substance agglutinante typhique, comme certaines substances immunisantes, telles que les antitoxines de l’abrine, de la ricine, du tétanos, peut être transmise par l'allaitement, de la mère au nouveau-né, chez la souris. La transmission ne s’observe pas chez d’autres espèces, telles que le chat et le cobaye, dans les conditions que nous avons rapportées. »
Quelles sont ces conditions ?
L'intérêt de ce travail expérimental est tel que nous nous faisons un devoir de le publier in extenso. Il n’est pas d'expérimentateur qui ne doive le considérer comme un modèle de rigueur, de précision et de concision.
« Les résultats les plus saisissants sont obtenus en ino: culant une Souris qui vient de mettre bas avec un sérum puissamment agglomérant, et en lui transmettant ainsi une agglutination passive. Une souris de 25 grainmes est ino-
() Ces constatations sont à rapprocher de celles que Staübli a pu faire avec les agglutinines typhiques chez le cobaye.
culée sous la peau, à partir du jour où elle a mis bas, avec un sérum d'âne d'un pouvoir agglutinatif de 1 p. 43.006. Elle reçoit, par doses fractionnées, 10 centimètres cubes de sérum dans l’espace de vingt-cinq jours. La puissance agglutinative de la mère dépasse, à certains jours, 1 p. 1.000; elle oscille, en général, entre 1 p. 700 et 1 p. 1000. Cette puissance fléchit rapidement, si l’on néglige de faire, durant quelques jours, l’inoculation d’entretien: ainsi, pendant la durée du traitement, le pouvoir tombe un jour à 1 p. 300, parce que l'animal n'avait pas été injecté depuis quatre jours.
« Le sang des petits, examiné trois jours après le début
de l'expérience, était déjà agglutinatif, Cette souris avait, à
ce moment, reçu en deux fois 1 centimètre cube de sérum. Le rapport entre le pouvoir agglutinatif de la mère et des enfants varie suivant l’époque où on le mesure.
« Treize jours après la naissance, une souris fille présentait un pouvoir agglutinatif qui était environ la moitié de celui de la mère.
« Cinq jours plus tard, le pouvoir du sang de la mère est de 1 p. 8060, celui de la fille de 1 p. 250.
« À partir de ce moment, nous avons isolé cette souris fille. Trois jours plus tard, son sérum ne mesurait plus que 1 p. 100, et huit jours après, un nouvel examen ne permettait plus de déceler de réaction.
« L’agglutination conférée par l'allaitement est donc une agglutination passive, persistant peu de temps.
« Le pouvoir agglutinatif peut présenter des variations chez les individus de la même portée soumis au même allaitement. Ce pouvoir, mesuré chez quatre petits, le vingtième jour de la naissance, était chez l’un de 1 p. 100, chez deux autres de 1 p. 250, chez l’un enfin de 1 p. 200.
« L'étude du phénomène de la transmission chez le cobaye ou chez le chat conduit à des conclusions toutes différentes de celles obtenues chez la souris.
« Deux cobayes furent inoculés avec une culture de
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bacille d’Eberth, l’une immédiatement après avoir mis bas, l’autre trois jours après la parturition.
« Un autre cobaye reçut en vingt jours, par inoculations successives dans le tissu cellulaire, 50 centimètres cubes d’un sérum agglutinant, à 1 p. 43.000; son sérum acquit de la sorte, à certains jours, un pouvoir agglutinatif à 1 p. 800.
« Le sérum des petits, nourris exclusivement avec le lait maternel, ne présentait pas trace de réaction agglutinante
au moment où cet allaitement cessa, c’est-à-dire au vingt-
quatrième jour de leur naissance.
« Le phénomène ne semble pas être transmis par l’allaitement de la mère à l'enfant chez les cobayes.
« Le lait de nos trois animaux en expérience n’était que faiblement agglutinatif, son pouvoir d'agglomération oscillait entre 1 p. 10 et 1 p. 30, et parfois même semblait manquer, surtout après une tétée un peu abondante (1).
Les mêmes résultats sont constatés chez le chat. Une chatte, trois jours après la parturition, reçut, en injections sous-cutanées, 4 centimètres cubes d’une culture de bacille d’'Eberth en bouillon, âgée de deux jours. La réaction agglutinante n'apparut dans le lait que trois jours après l’inoculation. Son pouvoir s’éleva progressivement jusqu’à 1 p. 400 dix jours après l’inoculation. A cette époque, le pouvoir du sérum sanguin était de 1 p. 3.000.
« Une autre chatte reçut, immédiatement après la mise bas, 10 centimètres cubes d’un sérum agglutinatif à 1 p. 43.000, et fut successivement inoculée à cette même dose, de deux en deux jours, jusqu’à concurrence de 50 centimètres cubes. Le pouvoir du sérum sanguin de cet animal n’a pas dépassé 1 p. 1.200, et celui de son lait 1 p. 150.
« Le sang des petits de ces deux chattes, exclusivement nourris par ce lait agglutinatif, fut fréquemment examiné pendant ce temps et ne présenta jamais le phénomène de
(1) Cette constatation confirme celles de Staübli et celles d’Ikeda et
vient encore étayer l'hypothèse de l'accumulation des anticorps dans la glande mammaire.
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l'agglutination, même après mélange fait à parties égales de leur sérum avec une culture de bacille typhique.
« Enfin, deux petits chats, âgés l’un de un mois, l’autre de six semaines, ont été nourris exclusivement, durant un mois et demi, avec du lait de chèvre, ayant un pouvoir agglutinatif variant entre 1 p. 300 et 1 p. 400. Leur sang n’a
” jamais présenté de pouvoir agglutinatif. »
Chez l’homme, Widal et Sicard (1897) ne réussissent pas
à conférer un pouvoir agglutinant au sérum par ingestion de lait agglutinant. Et ils se demandent si « l’expérimentation poursuivie chez l'enfant nouveau-né ne conduirait pas à d’autres résultats. On sait, ajoutent-ils, qu’il faut compter avec le degré de la substance agglutinante, et, peut-être, par l’ingestion d’un liquide doué d’un extrême pouvoir agglutinatif, arriverait-on à provoquer le passage de cette substance chez l’animal jusque-là réfractaire ».
Widal et Sicard posent ensuite la question : « Comment expliquer ces divergences dans la transmission du pouvoir agglutinatif par ingestion suivant Îles espèces animales ? Doit-on accuser le chimisme digestif et le considérer comme
le facteur principal de ces variations ? Ce n’est là qu’une:
hypothèse. »
Nous verrons comment cette hypothèse devait être bientôt entièrement confirmée.
Ces observations sont intéressantes à plus d’un titre. II est un premier fait que nous nous plaisons à souligner. I a suffi à Widal et Sicærd d’expérimenter avec le bacilie typhique, sur le cobaye et sur la souris, pour embrasser toute la question de l’immunité transmise et apporter des conclusions et des hypothèses qui sont confirmées par la majorité des travaux ultérieurs.
Ils ont vu, en effet, que :
a) Les agglutinines peuvent être transmises par le lait;
b) La transmission des agglutinines est fonction : de la teneur du lait en anticorps; de l’âge du sujet qui les reçoit; avant tout, de l'espèce de l’animal;
c) L’immunité de la mère conditionne celle du jeune. Le degré de cette immunisation importe seul. Le mode d’immunisation de la mère est sans importance. La transmission se produit aussi bien dans les cas où l’immunité est passive chez la mère (injection de sérum);
d) La transmission de l’immunité semble dépendre bien plus du récepteur (nourrisson) que du donneur (mère).
Widal et Sicard donnent de ce fait — les premiers à notre connaissance — une élégante démonstration. Un jeune cobaye qui n’absorbe pas les anticorps que lui apporte le lait maternel, n’absorbe pas davantage ceux d’une autre nourrice (chèvre) ;
e) L’immunité transmise est de nature passive;
f) Elle est peu durable (vingt-huit jours environ).
Landouzy et Griffon (1897) apportent la « sanction clinique » qui, seule, manquait à la preuve expérimentale fournie par Widal et Sicard.
Une femme de 19 ans qui présente, frois mois après son accouchement (1), une fièvre typhoïde de moyenne intensité, entre à lhôpital avec son enfant qu’elle a allaité jusqu’à ce moment. « Cliniquement, la fièvre typhoïde (deuxième septenaire) est évidente. Le séro-diagnostic est positif. L'enfant allaité a l’air en parfaite santé. L'idée vient cependant de rechercher dans son sang la propriété agglutinante : le résultat est nettement positif. »
Castaigne (13 novembre 1897) apporte une nouvelle contribution. C’est l'observation d’une nourrice de vingt-cinq ans, atteinte de fièvre typhoïde, qui transmet, par son lait, un pouvoir agglutinant au sérum de son enfant.
Le vingtième jour de la maladie, le pouvoir agglutinant du sérum de la mère est de 1 p. 1.200; celui du lait est de 1 p. 600. Le pouvoir agglutinant du sérum de l’enfant est d’abord positif. Il est sevré, Trois jours après, ce pouvoir agglutinant est tombé
(1) Il ne saurait donc être question ici d’une transmission placentaire,
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à zéro. L'enfant est remis au sein de sa mère. Le lendemain, le pouvoir agglutinant reparaît.
Cet enfant, qui avait présenté des troubles digestifs pendant son séjour à l'hôpital, mourut chez ses parents le 3 septembre « après avoir présenté un syndrome de choléra infantile ».
En dépit des arguments avancés par l’auteur, Widal discute la valeur de cette observation. Il estime que cet enfant a été, lui aussi, infecté par le bacille d'Eberth et, à son avis, « le seul fait qui soit à l'abri de toute critique est celui de Landouzy et Griffon qui se sont assurés que le nourrisson était constamment resté en bonne santé ». (13 nov. 1897.)
Courmont et Cade (1899) rapportent l'observation d’une nourrice qui, au cours d’une dothiénentérie, aurait transmis, par son laït, un pouvoir agglutinant à son enfant, Mais le taux d’agglutination du sérum de l’enfant n’est que de
. 1 p. 10. Nous savons aujourd’hui qu’une agglutination aussi faible n’a aucune valeur.
Bertarelli (1905), avec des expériences réalisées chez le lapin et le chien, apporte de nouvelles preuves de Ja transmission digestive du pouvoir agglutinant vis-à-vis du bacille d’Eberth :
Chez le lapin, le pouvoir agglutinant des jeunes augmente à la suite de l’allaitement par leur mère immunisée.
Sérum Lait Sérum maternel maternel du jeune
agglutine à :
Au moment de l’accouchement. 1 p. 400 140 240106 n.:40 Après 8 jours d’allaitement... 15070 — 14 — — ME 1 p. 80 — 30 — — er 1 p. 40
Chez le chien, les expériences sont plus précises et plus nettes encore.
EXPÉRIENCE L — La mère reçoit, pendant la gestation, trois inoculations de bacille typhique. Une partie des jeunes, née de la mère immunisée, est nourrie par cette mère (série A); l’autre partie est nourrie par une-chienne non immunisée (série B).
TAUX D’AGGLUTINATION CR Lait | Série A | Série B maternel Au moment de l’accouchement....| 1 p. 100 1p.20 | 1 p. 20 18 jours après — Are lip. 0021Pe1 1 p. 60 15 jours après l'accouchement... 1 p. 20 1 p:15 EXPÉRIENCE II. — Une mère est immunisée plus solidement :
elle reçoit pendant sa gestation quatre inoculations de bacille d'Eberth. Une partie des jeunes est nourrie par la mère (série A); l’autre est nourrie au biberon (série D).
TAUX D'AGGLUTINATION
Sérum Lait | Série A | Série D | maternel | maternel ——— A l’accouchement....... 1 p. 800 | 1 p. 90 | 1 p. 40 | 1 p. 40 10NOoUrS apres RS 1 p. 20 PDT LL RP vire 1 p. 60 DÛ pen M AS 5 1p..50 | 1 p: 10
La comparaison des chiffres de la série A (obtenus chez les jeunes nourris par la mère immunisée) avec ceux de la série D (obtenus chez les jeunes nourris au biberon) est éloquente.
EXPÉRIENCE III, — Trois chiennes (A, B, C) sont fécondées à quelques heures d'intervalle; À et B sont immunisées contre le bacille typhique; C sert de témoin.
Les trois chiennes accouchent à quelques jours d'intervalle. Tous les jeunes, sauf un par portée, sont conservés.
Une partie des jeunes de A est mise à la mamelle de C (non immunisée).
Une partie des jeunes de B est mise à la mamelle de C (non immunisée).
Deux jeunes, nés de C, sont mis à la mamelle de A (immunisée).
Un jeune, né de C, est mis à la mamelle de B (immunisée).
(Cette expérience est superposable à celle d’Ehrlich.)
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Résultats :
Chienne A, à l'accouchement, PAPAS dESÉéTUM 1 p. 1.000 ,R "$ = _ — du lait......... 1p. 80 s
Nrere — — du jeune....... ip 28 ON Chienne B, — — du sérum...... 1 p. 800 Ne:
= — — du lait......... AD 00 né
R Li. — “du. jeune.:..... LD 10 T2 Chienne C, — OU aît, TT TA 0 04
— _— — du jeune....... LD: 1 < ta Après 10 jours : & | Chiot de À, nourri par C, a un P. A. de.....:........ 1 p. 20 we bre A, PE Le PR ESS 1 p. 20 “ th FAN ER RRE POPET RUE 1 p. 20 Ne — BB, — C, TS TS ENT RON S PO LADA Re:
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Ainsi, après vingt jours d'allaitement, nous constatons que : | ESS
Un chiot, né d’une mère immunisée (A), mais nourri par une ms. " mère non immunisée (C), a presque LOMPICIemERt perdu- SOn::, "00 pouvoir agglutinant (1 p. 2). F3
Par contre, un chiot né d’une mère non immunisée (C) et qui, 3 à sa naissance, n'avait pratiquement aucun pouvoir agglutinant Ex (1 p. 1) a acquis, du seul fait de l’allaitement par une mère nr. immunisée (A), un pouvoir agglutinant de 1 p. 40. «:
Le rôle de l’allaitement dans la transmission du pouvoir agglutinant est donc, une fois de plus, démontré.
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À côté de toutes ces observations positives de transmis- : sion des agglutinines par le lait, nous devons mentionner "3 les expériences entièrement négatives de Staübli, que nous Pi avons déjà analysées. L
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Cet échec est assez surprenant à première vue, étant 1
donné la’ haute teneur en anticorps du lait des animaux
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d'expériences (agglutination à 1 p. 100.000 en certains cas). Il semble que l’on puisse l’expliquer par l’espèce de l'animal. Staübli opère sur des cobayes. Or, Widal et Sicard ont montré que la transmission par le lait, qui s'opère si facilement chez la souris, ne s’opère pas plus chez le cobaye que chez le lapin ou le chat.
Staübli donne de son échec une autre explication. Le cobaye absorbe, très vite après sa naissance, une nourriture végétale. Le lait ne constitue pour lui qu’un aliment complémentaire.
C’est le placenta qui, chez le cobaye, doit assurer à lui seul la transmission de l’immunité (Vaillard, 1896).
c) Transmission par le lait d'anticorps divers
Bullock (1902), Bertino (1905) trouvent dans le lait des hémolysines qui sont transmises au nourrisson.
Reymann (1920) étudie chez la chèvre la transmission par le lait de la staphylo-antilysine. I constate que le taux des anticorps chez le nourrisson « s'élève assez rapidement immédiatement après la naissance. Dans plusieurs cas, ce taux présente, environ après un mois, une élévation secondaire, qui pourrait bien être en rapport avec la très forte augmentation de la teneur en antilysines du lait (atteignant plusieurs centaines d'unités par centimètre cube) qui la précède souvent »,
Transmission par le lait de l'état réfractaire a) Antitoxines
ANTITOXINES VÉGÉTALES. — Dès 1892, Ehrlich écrit, à propos de lPimmunité constatée chez le nouveau-né (1)
« La concordance de ces immunités avec l'allaitement prouve qu'il y a là une relation de cause à effet. Je ne pense pas seulement à une transmission d’anticorps spécifiques;
(1) nouveau-né immunisé vis-à-vis des oreillons, des infections typhoïdes, de la scarlatine, de la rougeole,
TE
mais j'imagine qu'il s’agit plutôt de fonctions encore inconnues du lait maternel qui immunise.. »
A cette époque, Ehrlich, le premier, établit le rôle du lait dans l’immunité transmise. Il s’agit d’une immunité vis-à-vis des toxines végétales (abrine, robine, ricine).
Il n’y a pas concordance entre la durée de l’immunité du jeune et celle de l’immunité maternelle après la naissance. L'immunité du jeune persiste plus longtemps que cells de la mère.
Pour expliquer ce dernier phénomène, deux hypothèses sont émises par Ehrlich. Il peut y avoir, chez le jeune
a) Soit une meilleure conservation des anticorps;
b) Soit une acquisition de nouveaux anticorps (1).
Cette seconde hypothèse est entièrement vérifiée par une expérience capitale qui établit le rôle de l'allaitement dans la transmission de l’état réfractaire.
Deux souris sont fécondées en même temps. L'une sert de témoin; l’autre est immunisée contre l’abrine et la ricine.
Dès la mise bas, leurs petits sont échangés. Et l’on constate que l’immunité est vingt fois plus grande chez les petits nés de mère non immunisées, mais nourris par la souris immunisée, que chez ceux qui, nés de mère immunisée, sont nourris par la souris non immunisée,
Marche de l’expérience. — a) Chez les jeunes nés de mére immunisée et allaités par une souris non immunisée
13 doses mortelles déterminent la mort en un jour;
10 doses mortelles déterminent la mort en cinq jours;
5 doses mortelles déterminent une forte induration au point d’inoculation avec mort au bout d’un mois.
b) Chez les jeunes nés de mére non immunisée, mais allaités par une souris immunisée
2 doses mortelles ne déterminent aucune réaction;
10 doses mortelles ne déterminent aucune réaction;
20 doses mortelles déterminent une induration locale avec mort intercurrente;
: (1) Une troisième hypothèse pourrait être émise : Le jeune possède une immunilé acquise, qui lui est propre, et qui est indépendante de celle de la mère. Mais Ehrlich n'admet pas l’origine acquise de l’immunité chez le jeune, puisque ses expériences établissent solidement la nature passive de cette immunité.
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13,5 doses mortelles déterminent une induration notable dispa-
raissant en dix-sept jours; 40 doses mortelles déterminent une grosse nécrose, accidents
locaux guéris en dix-neuf jours.
ANTITOXINES TÉTANIQUES. — Le rôle du lait dans la transmission de l’état réfractaire vis-à-vis du tétanos est encore démontré par Ehrlich (1892) chez la souris.
Dans les dix jours qui suivent l’accouchement, une souris reçoit du sérum antitétanique de lapin. A partir du dixième jour, ses nourrissons reçoivent des cultures virulentes de tétanos. Ils résistent à 40 doses mortelles. Ces mêmes animaux, éprouvés avec des échardes tétanigènes, résistent parfaitement, alors que les témoins meurent en vingt-quatre heures.
Ehrlich démontre le passage des anticorps du lait dans le sang du jeune. Il détermine même la rapidité de ce passage. L'expérience est ainsi ordonnée
Matériel. — a) Toxine tétanique; b) Sérum antitétanique de cheval hautement immunisant (3 millimètres cubes protègent la souris contre des échardes tétanigènes; le tétanos qui se déclare après injection de { millimètre cube de ce sérum à un animal éprouvé n’est pas mortel).
Marche de l'expérience. — Une souris en état de lactation reçoit, le dix-septième et le dix-huitième jour de l'allaitement, une injection de 2 centimètres cubes de sérum; le jour même, une écharde tétanigène est insérée sous la peau du dos de l’un des nourrissons. L'animal ne contracte pas la maladie, tandis que les témoins, d’un poids dix fois plus considérable, succombent tous.
Un allaitement de vingt-quatre heures avait donc suffi à conférer l’état réfractaire.
Les expériences faites après quarante-huit heures et soixante-douze heures donnent des résultats semblables.
Le degré de l’état réfractaire transmis est éprouvé dans les mêmes conditions expérimentales : à
Un nourrisson est contaminé au moyen d’une écharde téta-
nigène, Aussitôt après, il est mis à la mamelle d’une souris
hautement immunisée. Le lendemain, apparaissent des signes très nets de tétanos, qui augmentent d'intensité pendant vingt-quatre heures. À ce moment, le membre postérieur gauche est en extension forcée. Le droit présente une légère contracture. Cependant, la
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maladie, loin de progresser, s’atténue. Le huitième jour, seule une légère contracture persiste. L'animal guérit.
Un allaitement de vingt-quatre heures avait suffi à arréter l’évolution du tétanos.
Les conclusions pratiques qu'Ehrlich tire de ses travaux, dès 1892, nous paraissent particulièrement intéressantes. « Nous ne pouvons, en aucune manière, approuver la tendance qui se fait jour et qui consiste à substituer l’allaitement artificiel à l'allaitement maternel. Ces deux systèmes ont beau sembler peu différents, il est évident que certains artifices et certaines finesses (« Kunstgriffe und Finessen »), dont nous ne soupçonnons pas encore la portée, sont annihilés par la préparation de ces nourritures artificielles (stérilisation, etc.) » (1).
Brieger et Ehriich (1893) démontrent également la valeur antitoxique du lait dans le tétanos, qu'ils étudient chez la chèvre immunisée activement. Cette valeur peut être éva- Juée avec précision chez la souris.
On pratique successivement une injection de lait, puis une injection de toxine. On constate qu’en quatre à vingt-quatre heures, 2 centimètres cubes de lait protègent une souris de 10 grammes contre deux cents doses mortelles de toxine.
Cette valeur immunisante est fonction de l’immunité maternelle. Et l’on jféut ainsi, d’après la valeur immunisante du lait, suivre la marche de l’immunisation de la mère.
« On constate que dans les vingt-quatre heures qui suivent immédiatement l'injection immunisante chez la mère, le pouvoir antitoxique du lait tombe de 4.000 à 1.000, puis se met à remonter pendant les deux jours suivants, pour atteindre en dix-sept jours un maximum de 9.000. Après quoi, durant les treize jours qui suivent, Ce pouvoir baisse jusqu’à 4.000, point auquel il reste assez longtemps stationnaire, s’y maintenant jusqu’au relèvement produit par une nouvelle injection. »
Ehrlich et Brieger désignent ce phénomène sous le nom de « marche ondulatoire de Pimmunité. »
La valeur immunisante du lait est susceptible d’être augmentée,
(1) N'est-ce point là une remarquable prévision, non seulement du rôle des substances immunisantes du lait, mais encore de celui des vitamines ?
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si l’on concentre les antitoxines, en séparant la caséine du petit lait et en desséchant celui-ci. On obtient ainsi une poudre dont la valeur immunisante est considérable. Une quantité de lait qui à l’état naturel possède un pouvoir antitoxique de 2.000 à 2.500 acquiert un pouvoir de 900.000 à 4 millions (400 à 600 fois plus élevé) lorsque les antitoxines sont ainsi concentrées.
Brieger et Cohn (1893) confirment chez la souris les résultats d’'Ehrlich. Le lait est doué d’une action curative vis-à-vis du tétanos. Cette action est d'autant plus certaine qu’il est absorbé plus tôt avant l'apparition des symptômes.
Vaillard (1896) confirme, à son tour, le rôle du lait dans la transmission de l’immunité chez la souris. Et il apporte une notion nouvelle et fondamentale
« Ce qui est vrai chez la souris, écrit-il, cesse de l'être chez d’autres espèces. » L'allaitement par une mère immunisée ne confère au jeune cobaye aucune immunité vis-à-vis du tétanos, alors que les sujets nés de cette même mère et nourris par une mère non immunisée présentent une immunité solide (résistance à 1/15° de centimètre cube d’une toxine qui, à la dose de 1/1.000° de centimètre cube, tue le témoin en trois jours). Des résultats tout aussi négatifs sont obtenus chez le lapin.
ROUGEOLE. — Debré et Joannon (1925) rapportent que la ransmission de l’état réfractaire par le lait a été envisagée par plusieurs auteurs.
« Sydenham s’est demandé si lallaitement naturel ne favorisait pas l’immunité du tout petit enfant vis-à-vis de la rougeole. Rilliet et Barthez, Guinon (1899), Hutinel (1923), Marfan (1926) ont fait la même remarque; récemment (1924), M. Galli a publié une observation, discutable d’ailleurs. Schultze a vu, dans une crèche, la rougeole frapper des enfants nourris au biberon et respecter les enfants allaités par leur mère. 1! semble donc indéniable que l’allaisement naturel favorise l’immunité des tout petits enfants. »
BACILLE DU ROUGET, — C’est encore Ehrlich qui, en 1892, met en valeur le rôle du lait dans la transmission de l’état réfractaire vis-à-vis du rouget chez la souris.
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Le troisième jour après l'accouchement, une souris est immunisée avec une culture atténuée de rouget. Vingt et un jours après, mère et nourrisson sont éprouvés avec deux gouttes de culture virulente, Aucun d'eux ne présente de symptôme d’infection, alors que les témoins meurent en trois jours de rouget typique.
B. ABORTUS. — Williams (1916) note la fréquence des salpingites dans l’avortement épizootique chez les génisses nourries avec du lait pasteurisé.
On peut, semble-t-il, attribuer cette morbidité particulière à la destruction par le chauffage de substances immunisantes contenues dans le lait ingéré par ces génisses.
BACILLE DE KOCH. — Behring (1903) rapporte l’observation d’un veau né d’une vache hautement immunisée, qui possédait lui-même une résistance considérable. Il estime que cette transmission s’est opérée bien plus par le lait que par le placenta. Et il suggère que le lait de vaches hautement immunisées pourrait constituer un moyen thérapeutique de la tuberculose humaine, en même temps qu'un moyen prophylactique (?). ;
Si CONCLUSION
La présence d'anticorps dans le lait, ainsi que la possibilité de leur transmission au jeune par « l'allaitement » est solidement établie.
Nous devons toutefois remarquer que ces transmissions s’opèrent surtout dans les premiers jours qui suivent la naissance. Nous verrons que la réceptivité du jeune est fonction de la perméabilité intestinale et qu’elle n'excède pas un à sept jours. Aussi est-il permis de se demander si c’est bien le lait qui joue le rôle principal. Il semble qu’en réalité ce rôle revienne au colostrum. Nous allons le démontrer.
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Nous avons montré la possibilité d’une transmission de l’immunité par « l’allaitement ». Or, cette fonction ne comporte pas seulement l’ingestion du lait par le nourrisson, mais aussi celle du colostrum dont la sécrétion se poursuit jusqu’au huitième ou dixième jour après l'accouchement.
De nombreux auteurs ont démontré que le rôle du colostrum est capital.
Nous aurons donc à étudier successivement :
a) La présence des anticorps dans le colostrum;
b) La transmission au jeune de ces anticorps (qu’elle entraine ou non l’état réfractaire).
Présence d'agglultinines dans le colostrum
a) AGGLUTININES TYPHIQUES. — Dieulafoy, Widal et Sicard (1896) constatent la présence de ces anticorps dans le colostruin de iapines immunisées.
Mossé (1896), chez une femme de vingt ans, enceinte de six mois, constate qu'entre le douzième et le quarante-deuxième jour d’une fièvre typhoïde le colostrum agglutine nettement le bacille d’Eberth.
Cette réaction se produit à 1 p. 10 et à 1 p. 15 le quarantedeuxième jour. Elle est toutefois moins intense qu'avec le sérumi sanguin. La transmission au fœtus n’est pas recherchée.
La présence d’agglutinines typhiques dans le colostrum est reconnue chez le cobaye par Staübli (1903).
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La teneur du colostrum est considérable, Le lendemain de l'accouchement, le colostrum agglutine à 1 p. 200 (le sang maternel agglutine à 1 p. 6.400).
Cinq jours après l'accouchement, le. colostrum agglutine à 1 p. 400 (le sang maternel agglutine au même taux).
Reymann (1920), chez la chèvre, constate la présence d’agglutinines typhiques dans le colostrum. « Leur concen-
tration était presque toujours plus forte que dans le sang de la mère. »
b) AGGLUTININES Du B. ABORTUS. — Little et Orcutt (1922) établissent la présence de ces anticorps dans le colostrum de vaches atteintes d'infections accidentelles (avortement épizootique). Leurs constatations n’en ont que plus d'intérêt.
Lorsque le sérum de la mère infectée possède un haut pouvoir agglutinant, celui du sérum du fœtus est faible, celui du colostrum considérable,
Les chiffres suivants sont relevés dans deux cas :
Premier cas
Le sang maternel agglutine à............ LD A0 Celui du fœtus agglutine à.............. D: 20 Le colostrum agglutine à................ 1 p. 2.560
Deuxième cas
Le sang maternel agglutine à............ 1 p. 1.280 Le sang du fœtus agglutine à........,... lp: 20 Pecotostram'agglufine À,:27,....,,.,0: 1 n..2;500
Little et Orcutt observent encore quatre mères et quatre jeunes. Dans trois cas, le taux d’agglutination du colostrum est plus élevé que celui du sérum maternel; mais dans deux cas, c’est le sérum du veau qui agglutine plus fortement que celui de la mère.
€) AGGLUTININES DIVERSES, — Reymann (1920), en mème temps que la présence d’agglutinines typhiques, signale celle des agglutinines de Bacillus coli dans le colostrum de chèvres immunisées. Il trouve aussi des agglutinines de globules rouges du lapin et du cheval. Dans ce cas encore, la concentration de ces anticorps « était presque toujours plus forte que dans le sang de la mère ».
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C’est là un fait très remarquable, qui a été aussi enregistré par Staübli (1903), et qui vient confirmer l’hypothèse de l’accumulation des anticorps dans la mamelle.
2, Présence d'anticorps divers dans le colostrum
HÉMoLYsiNEs. — La présence des hémolysines dans le colostrum a été mise en évidence par Famulener (1912). Pour cet auteur, le colostrum constitue l’agent principal de la transmission de l’immunité. La teneur en anticorps de ce produit est, chez un même animal, deux à trois fois plus grande que celle du sérum, surtout si l’immunisation de la mère a été pratiquée peu de temps avant la naïissance. Les mêmes constatations ont d’ailleurs été faites par Staübli (1903) et par Wegelius (1911).
Famulener recherche l’origine des anticorps du colostrum. Trois hypothèses sont à envisager
a) Les anticorps accumulés sont primitivement formés dans la glande mammaire;
b) Les anticorps proviennent du sang et ils sont retenus dans la glande;
c) Ces anticorps résultent de la concentration des anticorps provenant de tous les autres liquides organiques.
La première de ces hypothèses est rejetée par l’auteur, parce que : d’une part, « il n’a pas été démontré que les glandes puissent produire des anticorps; d’autre part, Hektoen (1911) a montré que la production des anticorps revient aux organes hématopoïétiques, au sang, et probablement aux tissus sous-cutanés. Ceux-ci, remarque Hektoen, LOTS reçoivent des hématies étrangères, ne fixent pas ces antigènes et produisent des hémolysines en quantités appréciæbles » (1).
Famulener retient l'hypothèse de l’accumulation des anti-
a) Ces constatations sont à rapprocher de celles que Besredka devait faire plus tard (1921) et qui servirent à édifier sa théorie de
l’immunité locale.
corps dans la glande mammaire comme seule vraisemblable; il ne discute pas sa troisième hypothèse.
IL. Transmission par le colostrum des anticorps et de l’état réfractaire.
Les exemples de ces transmissions sont nombreux, et la démonstration du rôle du colostrum est fournie par plusieurs auteurs.
Transmission par le colostrum des anticorps
a) Antitoxines
ANTITOXINES DIPHTÉRIQUES. — Rômer (1901) - constate chez le cheval la transmission par le colostrum de l’antitoxine diphtérique.
Une jument est immunisée pendant la gestation. Au moment de l'accouchement, 27 mai 1901
1 c. c. de son sérum contient 58 unités immunisantes; 1 c. c. de son colostrum contient 5 unités immunisantes; 1 c. c. du sérum du poulain contient 0 unité.
Après quatre jours d'allaitement par la mère immunisée :
1 c. c. du sérum du poulain contient 1/10° d'unité immunisante. Après douze jours d'allaitement :
1 c. c. du sérum du poulain contient 5 unités immunisantes.
b) Agglutinines
AGGLUTININES TYPHIQUES. — Nous rappellerons tout d’abord l'observation de Mossé et Daunic (1897), dans laquelle le sang de la mère et de l'enfant ne sont pas seuls agglutinants. Le colostrum, lui aussi, est doué de ce pouvoir. Et il est permis de se demander s’il n’a pas joué un rôle dans la transmission des agglutinines trouvées chez le nourrisson.
Nous avons déjà montré comment Staübli (1903) a mis en lumière le rôle du lait dans la transmission des agglutinines typhiques chez le cobaye. Il attribue la haute teneur du lait en agglutinines à la proportion de « globulines frac-
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tionnées » auxquelles ces anticorps sont adsorbés. Or, « Île colostrum a une teneur en albumine plus élevée encore que celle du lait ». D'autre part, les taux d’agglutination les plus élevés qu’il ait obtenu avec le lait (1 p. 100.000) l’ont été le jour même de la naissance, c’est-à-dire avec du colos-
trum.
Ces résultats ne peuvent-ils être interprétés comme une
démonstration de la valeur du colostrum à
AGGLUTININES DU B. PROTEUS. — Le rôle du colostrum dans la transmission de ces agglutinines est mis en évidence par Orcutt et Howe (1922). Le moment d'apparition du pouvoir agglutinant dans le sérum des veaux nourris par des vaches immunisées vis-à-vis du Bacillus proteus est établi comme suit :
EXPÉRIENCE IL — Vingt minutes après la naissance, le sérum : d'un veau qui n’a pas absorbé de colostrum ne présente pas trace de pouvoir agglutinant. :
Chez un autre veau, au contraire, trois heures après l’ingestion du colostrum, le sérum agglutine à 1 p. 80; six heures après, à 1 p. 160; quatorze heures et demie après, à 1 p. 360.
Chez un troisième animal, les chiffres sont les suivants
Une heure cinquante après l’ingestion du colostrum, le sérum agglutine à 1 p. 40; trois heures cinquante après, à 1 p. 640; dixhuit heures après, à 1 p. 2.560.
À titre de contre-épreuve : Du lait de mère immunisée est substitué au colostrum. Les agglutinines et les globulines sont bien transmises, mais elles ne commencent à être décelables qu'au bout de vingt et une heures. Or, les données précédentes montrent que, dans ce délai, le jeune a déjà acquis, par l’ingestion de colostrum, une immunité considérable.
Conclusion, — a) Le colostrum est bien l’agent de transmission des agglutinines; b) la valeur du colostrum est très supérieure à celle du lait.
EXPÉRIENCE II, — Un veau dont le sérum donne, au moment de la naissance, une agglutination négative, reçoit d’abord du lait privé d’agglutinines, puis, à la vingt et unième heure de sa vie, il est mis au pis d’une vache dont le colostrum agglutine à 1 p. 2.560. On voit alors le taux d’agglutination de son sérum passer de 0 à la vingt et unième heure à : 1 p. 640 à la trente-
deuxième heure; 1 p. 640 à la quarante-sixième heure cinquante;
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1 p. 640 à la soixante-onzième heure vingt; 1 p. 1.280 à la soixante-dix-neuvième heure cinquante.
Conclusion. — Il existe un rapport constant entre la quantité de colostrum absorbé et l’augmentation du pouvoir RES du sérum.
EXPÉRIENCE III. — Une vache dont le sérum est fortement agglutinant donne un veau dont le sérum se montre, à trois examens successifs, absolument privé d’agglutinines. Ce veau reçoit d’abord un lait non agglutinant, puis le colostrum maternel, réfrigéré et chauffé, dont le taux d’agglutination était, avant réfrigération et chauffage, dé 1 p. 640.
Six examens sont pratiqués de la vingt et ünièmie heure au septième jour. Aucun pouvoir BRRAUIRANE n'apparaît dans le sérum du veau.
Conclusion. — La transmission est bien due au colostrum. Elle ne s'opère pas lorsque les anticorps du colostrum sont détruits.
AGGLUTININES DU B. ABORTUS. — Le rôle du colostrum dans la transmission de ces anticorps est mis en évidence, dans l’avortement épizootique, par Little et Orcutt (1922); les expériences portent sur sept vaches infectées de B. abortus, ainsi que sur leurs veaux.
Dans deux cas (n°° 1 et 2), les vaches accouchent avant terme Le sérum de l’un des fœtus est agglutinant; celui de l’autre ne l’est pas.
Cas n° 3 : Le veau naît à terme, I] n’est pas nourri par sa mère. Il est mis au pis d’une autre vache dont le colostrum possède un pouvoir agglutinant élevé. Son sérum devient agglutinant. |
Cas n° # : Le veau reçoit au biberon le colostrum maternel agglutinant. Son sérum agglutine, mais à un taux moindre que le colostrum maternel.
Cas n° 5 : Le veau reçoit le colostrum maternel par la tétée. Il n’acquiert cependant aucun pouvoir agglutinant.
Cas n° 6 : Le colostrum est recueilli. [1 n’est donné au veau que le sixième jour. Pendant ces six jours, le sérum du veau ne présente aucun pouvoir agglutinant.
Cas n° 7 : Le sérum du veau qui tète sa mère est titré d'heure en heure. Le taux de l’agglutination s'élève rapidement entre la onzième et la vingt-troisième heure qui suivent l’ingestion du colostrum. =
En résumé, la transmission du pouvoir agglutinant par le colostrum est avérée dans cinq cas sur sept (cas 1, 3,
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L'immunité n’est pas seulement transmise par le colostrum absorbé au pis. Elle peut l’être aussi lorsqu'il est ingéré artificiellement (cas 4 et 6) ou tardivement (sixième jour dans le cas n° 6).
Sur huit autres animaux (quatre vaches et quatre veaux), Little et Orcutt font encore des observations intéressantes
a) Dans trois cas sur quatre, le pouvoir agglutinant du sérum maternel et celui du colostrum sont très élevés : le sérum du veau agglutine dès le premier repas;
b) Dans le quatrième cas, le taux d’agglutination du sérum maternel est: moins élevé : le pouvoir agglutinant n’en est pas moins transmis;
c) L'apparition dans le sang du jeune des anticorps transmis par le colostrum est très rapide. Une heure après l’ingéstion, elle est déjà décelable. Le maximum de concentration est observé au bout de cinq heures.
Toujours dans l’avortement épizootique, Retger et Wite (cités par Little et Orcutt) constatent que, sans exception, les sérums de veaux nés de mères infectées par le Bacillus abortus et qui agglutinent fortement ce germe n’ont aucun pouvoir agglutinant au moment de la naissance. Maïs, après l'absorption du colostrum, ces sérums présentent le même pouvoir que les sérums maternels.
Th. Smith (1925) fait des constatations analogues. Il trouve, en outre, que le pouvoir agglutinant vis-à-vis du Bacillus abortus, transmis au nouveau-né par le colostrum, est au moins égal, sinon supérieur, à celui du sérum maternel. Ce pouvoir apparaît une ou deux heures après l’ingestion. Il atteint son maximum au bout de six heures (1).
AGGLUTININES DIVERSES. -— Reymann (1920) apporte la démonstration de la transmission par le colostrum d’une série d'anticorps : agglutinines du bacille d’Eberth, du Bacillus coli, des hématies de lapin et de cheval.
Le rôle du placenta ne saurait être invoqué ici. Le colos-
@) Ces chiffres sont tout à fait comparables à ceux que donnent Little et Orcutt (1922).
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trum constitue le seul mode de transmission. En effet, « ce n'est que dans des cas tout à fait exceptionnels que les chevreaux présentent en naissant des agglutinines.… Même si la mère en contient des quantités considérables, leur apparition chez le chevreau est exceptionnelle à la naissance »._
c) Hémolysines
Famulener (1912) montre que, chez la chèvre, le colostrum constitue le principal agent de transmission du pouvoir hémolytique du sang vis-à-vis du sang de mouton.
Lorsque de jeunes chevreaux, nés d’une mère immunisée, reçoivent le colostrum et le premier lait de leur mère leur sérum acquiert rapidement une haute teneur en anticorps. Par contre, les chevreaux de la même portée qui sont nourris par une mère non immunisée ne présentent aucune trace d’anticorps. Ce n’est donc pas par voie placentaire que les hémolysines ont été transmises, mais par le colostrum et par le lait.
Ces faits sont établis par une série de recherches d’une importance capitale,
Dans un premier groupe d’expériences, les mères sont immunisées activement, avant et pendant la gestation. Dans un deuxième groupe, elles sont immunisées après l’accouchement.
A) PREMIER GROUPE
Mères immunisées avant et pendant la gestation
1° EXPÉRIENCE. — L’immunité des mères est complétée pendant la gestation par six injections, à sept jours d'intervalle, de globules rouges de mouton (l’animal reçoit au total 450 c. c. de sang de mouton).
Trente-quatre jours après la dernière injection, cette chèvre accouche de deux chevreaux.
Pour s'assurer que les jeunes n’absorberont pas de colostrum avant que leur sang ne soit prélevé, les trayons sont scellés au collodion.
Du sang de la mère, du sang du chevreau et du colostrum sont prélevés. Le pouvoir hémolytique de tous ces prélèvements est soigneusement dosé.
NS EN ANNEES L'ONPORT
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TAUX D'HÉMOLYSE EE Sérum Sérum Sérum Colos- | des chevreaux | des chevreaux
nourris nourris au
RE nue par la mère | lait ce vache
me | mme | mes | es
Avant la première injection immunisante ....| 1 p. 10 Après la dernière injec- 1 p. 800 Au moment de l’accouchement (34 j. après | dernière injection)...| 1 p. 600 | 1 p. 18
Après l’accouchement :
En résumé, l'étude des variations du pouvoir hémolytique des différents produits montre que :
a) Le sérum maternel, pendant les quarante-deux jours que dure l’immunisation, présente un taux d’hémolyse qui passe de 1 p. 10 à 1 p. 8.000.
Trente-quatre jours plus tard, au moment de l’accouchement, il est déjà tombé à 1 p. 600. Le dixième jour, il est revenu à la normale (1 p. 10);
b) Le colostrum, dont le le taux d’hémolyse est seulement de 1 p. 18 au moment de l'accouchement augmente considérablement de valeur dans les vingt-quatre heures qui suivent (1 p. 800 le deuxième jour);
c) Les sérums des chevreaux n’ont aucun pouvoir hémolytique. La comparaison du pouvoir hémolytique du sérum du chevreau laissé au lait maternel avec celui du chevreau mis au lait de vache est éloquente.
Chez le premier, le taux d’hémolyse passe, dès le deuxième jour, de 0 à 1 p. 480; il diminue ensuite progressivement; mais, le dix-septième jour, il est encore de 1 p. 750, Chez le second, au contraire, l’hémolyse reste toujours nulle.
Conclusion de la première expérience : Dans la transmission du pouvoir hémolytique, le colostrum joue un rôle bien plus con-
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sidérable que le placenta. Le rôle de ce dernier est faible et « impondérable ».
2° EXPÉRIENCE. — Une chèvre pleine est immunisée avec 390 centimètres cubes de sang de mouton (six injections à trois jours d'intervalle). Six jours après la dernière injection, elle accouche de deux chevreaux. Des prélèvements de sang sont immédiatement effectués, puis l’un des chevreaux est rendu à sa mère, l’autre mis au lait de vache.
TAUX D'HÉMOLYSE ee
Sérum de | Sérum de
Sérum Code chevreau | chevreau maternel au lait au Jait
maternel | de vache
Premier jour après. 1 p. 350-400 Deuxième — — .!1 p. 9.700 trace. 1 p. 500 0
Jour de la naissance.| 1 p. 7.500 |1 p. 150-200 0 (Q
Conclusion : Cette expérience montre que
a) Les jeunes n’ont aucune hémolysine dans leur sérum au moment de leur naissance, bien que le sang de Ia mère et le colostrum renferme en abondance ces anticorps;
b) Le pouvoir hémolytique du colostrum est très fugace. Il a disparu le troisième jour;
c) Le colostrum n’est pas moins capable de conférer au jeune, en vingt-quatre heures, un pouvoir hémolytique très net : à la suite de son ingestion, le pouvoir hémolytique passe de 0 à 1 p. 500; |
d) La transmission est bien due au colostrum. Le chevreau qui n’en absorbe pas ne présente aucun pouvoir hémolytique.
3° EXPÉRIENCE. — Une chèvre pleine est immunisée suivant la technique habituelle,
Au moment du début du travail, on effectue des prélèvements de sang et de colostrum. On obtient les taux d’hémolyse suivants :
Avecrle. sérum. maternel:.4...,..1...,. 1 p. 250 Aveorle:colostrum.............,.:.... 1 p. 150-200 Le lendemain de la naissance de deux chevreaux mort-nés, les liquides d’épanchement thoracique et les sérums du sang du cœur donnent une hémolyse à 1 p. 20 seulement.
Conclusion : Cette expérience montre, non pas, comme le pré-
B) DEUXIÈME GROUPE
Mères immunisées après l’accouchement
17 ExPÉRIENCE. — Une chèvre en état de lactation, et qui nourrit son chevreau, est immunisée suivant la technique habituelle. On lui confère une immunité assez considérable : son pouvoir hémolytique maximum, le onzième jour après la dernière injection, est de 1 p. 3.500; ce pouvoir hémolytique diminue progressivement ; le quarante-sixième jour, il n’est plus que de 1 p. 370.
Les analyses du sérum du nourrisson n’ont jamais révélé un pouvoir hémolytique supérieur à 1 p. 5.
Conclusion : Il semble donc douteux qu'une immunité acquise par la mère au cours de la lactation soit transmissible au jeune (1).
2 EXPÉRIENCE. — Au cours de cette expérience, une immunité déjà partiellement acquise par la mère avant le part est renforcée après l’accouchement.
Une chèvre déjà immunisée met bas deux jumeaux. Aussitôt après, elle reçoit une injection d’hématies de mouton. De nouvelles injections sont pratiquées tous les deux jours, jusqu’à concurrence de 425 centimètres cubes.
Le premier jour après le part, les deux chevreaux-tètent leur mère, dont le lait possède un haut pouvoir hémolytique.
Le deuxième jour, l’un des chevreaux est retiré à la mère et mis au lait de vache; l’autre est laissé à sa mère.
Les jours suivants, on constate que le chevreau enlevé à sa mère le deuxième jour après sa naissance, a, dans son sérum, la
même quantité d'hémolysines que celui qui a été laissé au lait maternel.
Conclusion : À partir du deuxième jour, les chevreaux ne reçoivent plus d’hémolysines. Les expériences antérieures établissent qu’ils n’en reçoivent pas avant la naissance. C’est donc le premier jour, el par le coloslrum, que s’opère la transmission.
3° EXPÉRIENCE, — Cette expérience est effectuée en deux temps. Premier lemps : On dose le pouvoir hémolytique du sérum
(1) L’échec de cette transmission peut tenir à ce que :
a) La teneur du lait en anticorps n’était pas suffisante. Il faut, en effet, « qu’une haute immunité soit conférée à la mère pour qu’il ait passage d’anticorps dans le lait »;
b) Le nourrisson, déjà trop âgé, n’était plus en état d’absorber des anticorps, lorsqu’ils- apparurent dans le lait (v. p. 100).
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d’un chevreau né d’une chèvre immunisée, avant et après l’absorption du colostrum.
Avant l'absorption, l’hémolyse est nulle; elle apparaît immédiatement après.
Ce chevreau reçoit, le jour de sa naissance et le lendemain, une injection de 12 €. c. 5 d’hématies de mouton. Huit prélèvements sont effectués pendant les quinze jours qui suivent cette injection. Le pouvoir hémolytique constaté dans le sérum, le deuxième et le troisième jour — pouvoir que l’on doit de toute évidence attribuer à l’absorption du colostrum — non seulement n'est pas augmenté, mais disparaît dès le troisième jour (Rappelons que, chez l'adulte, des injections semblables déterminent, dès la première semaine, l'apparition d’un pouvoir hémolytique qui atteint son maximum du neuvième au dixième jour).
Deuxième temps : A la suite de multiples injections d’hématies de mouton, on provoque, dans le sang d’un chevreau né d’une mère immunisée, l’apparition des hémolysines. Mais l’hémolyse, à peine perceptible le neuvième jour, est très légère le treizième.
CONCLUSION. — Dans ces conditions expérimentales tout au moins, la seule transmission évidente de l’immunité que l’on puisse constater est celle d’une immunité passive, Cette transmission est liée à l’ingestion du colostrum. L’immunité active est douteuse et insignifiante chez le jeune.
Ainsi les expériences de Famulener établissent que le jeune acquiert son immunité par l’ingestion du colostrum, bien plus que par celle du lait.
Transmission par le colostrum de l'étal réfractaire
Pour si persuasives que soient les nombreuses expériences que nous venons de rapporter, elles n’établissent que la transmission des anticorps. La transmission d’une véritable résistance —- état réfractaire — est établie par des travaux moins nombreux, mais tout aussi démonstratifs.
Il est de notion classique en pathologie vétérinaire que les veaux nouveau-nés privés de lait maternel succombent fréquemment à une septicémie à coli-bacilles, connue sous le nom de « diarrhée des veaux ».
Nous ne ferons que rappeler ici les travaux de Smith et Orcutt (1925), que nous avons déjà mentionnés et qui éta-
blissent le rôle du colostrum dans la transmission de l’état réfractaire.
Nous rappellerons également ceux de Smith (1925), montrant que la suppression du colostrum peut déterminer, chez les jeunes veaux, l'apparition d’une complication de la septicémie à Bacillus coli : la néphrite en foyers ou « rein blanc tacheté ».
« Cette néphrite, écrit Smith, peut être réalisée expérimentalement en retardant l’ingestion du colostrum de vingt-quatre à trente-six heures ou en la supprimant tout à fait. Rares sont les veaux privés complètement de colostrum qui survivent au delà de la première semaine. Encore, chez les survivants, rencontre-t-on fréquemment ce rein tacheté, séquelle de la septicémie à coli-bacilles. Les veaux nourris normalement n’ont pas présenté cette affection, et tous ceux qui ont été sacrifiés avaient des reins sains. »
3. Caractères particuliers de la transmission de l'immunilé par le colostrum.
a) RICHESSE DU COLOSTRUM EN ANTICORPS. — La richesse du colostrum en anticorps est un fait tout à fait remarquable. Dans les expériences que nous venons de rapporter, sa teneur en anticorps est souvent égale et parfois supérieure à celle du sérum maternel; dans quelques cas même la différence est considérable (Little et Orcutt).
Cette richesse du colostrum ne peut s'expliquer que par une « décharge » des anticorps accumulés dans la:mamrelle au cours de la gestation. Cette décharge se produit immédiatement après l'accouchement.
L’accumulation des anticorps dans la mamelle est établie : par de nombreux auteurs (1).
(1) Par Ehlirch (1892) pour les antitoxines tétaniques; par Rômer (1901) et par Ikeda (1904) pour les antitoxines diphtériques; par Widal et Sicard (1897), Staübli (1903), Reymann (1920) pour les agglutinines typhiques; par Little et Orcutt (1922) pour les agglu-
tinines du B, abortus; par Orcutt et Howe (1922) pour les HU du B. proteus. Ë
La réalité de la décharge des anticorps dans le colostrum
(1912) montre que le taux de l’hémolyse peut passer de
# . après l’accouchement, n’est pas moins certaine, Famulener
dl tte je à
LS
| Orcurr et Howe..| veau|Aggl. Proteus! 0 |1h.50. 1 p. 40
1 p. 18 (moment de l’accouchement) à 1 p. 800 (deuxième jour après).
b) RAPIDITÉ DE LA TRANSMISSION. — La rapidité du passage des anticorps du colostrum dans le sérum des jeunes est assez surprenante. Le tableau que nous publions ci-après montre que :
1° Dans les cas les plus favorables, c’est une heure après l’ingestion que l’on retrouve les anticorps dans Île sérum du jeune;
2° Dans les cas les moins favorables, c’est après onze heures que le passage est reconnu;
3° Dans un cas, enfin, c’est après dix-huit heures que nous voyons un pouvoir agglutinant passer de 0 à 1 p. 2.560.
Temps de passage au jeune des anticorps apporlés par le colostrum.
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c) ROLE PRÉDOMINANT DU COLOSTRUM. LE COLOSTRUM EST IRREMPLAÇABLE, — Les travaux que nous venons de rapporter établissement nettement :
1° Que le colostrum peut renfermer des anticorps;
2° Qu'il est capable de les transmettre au nourrisson.
Smith et Little (1922) se sont demandé si le sérum maternel, source des anticorps colostraux, pouvait être substitué au colostrum :
a) Chez les veaux normalement nourris qui absorbent le lait maternel, la mortalité par diarrhée est de 1 sur 13 (7,6 p. 100);
b) Cinq veaux sont privés de colostrum et de lait maternel. Ils reçoivent, à la place, du lait maternel (par voie sous-cutanée et intraveineuse). Résultat : trois morts; un très malade (mortalité, 73 p. 100);
c) Cinq veaux reçoivent la même quantité de sérum maternel, d’une part en injections intraveineuses et sous-cutanées, d'autre part en ingestion (mélange de sérum et de lait). Résultat : pas de mort.
d) Cinq veaux reçoivent, par voie digestive uniquement, et aux deux premiers repas seulement, un mélange de sérum el de lait. Résultat : deux morts (mortalité, 40 p. 100);
e) Les veaux qui sont privés à la fois de colostrum et de sérum maternel meurent dans la proportion de 11 sur 15 (73 p. 100).
Il résulte de ces faits que :
1° Le colostrum est absolument indispensable aux jeunes veaux. S'ils en sont privés, la mortalité passe de 7,6 p. 100, chiffre normal (1) à 73 p. 100;
2° Le sérum maternel, administré par voie sous-cutanée
(1) On pourrait être surpris d’une mortalité « normale » “chez des animaux qui ont pourtant reçu le colostrum maternel. Nous trouvons dans le travail de Smith (1925) l'explication de ce paradoxe. Il peut être attribué :
a) À l'insuffisance de la quantité absorbée;
b) À une insuffisance accidentelle de la fonction digestive;
c) À la suralimentation;
d) A l’absence, chez la mère, d’anticorps spécifiques correspondant à la variété microbienne hébergée par le nourrisson.
et intraveineuse, ne saurait remplacer le colostrum (mortalité de 60 %);
3° La valeur préventive du sérum maternel administré uniquement par voie digestive (mélange de sérum et de lait) est bien inférieure à celle du colostrum (mortalité, 40 p. 100).
En 1923, Smith et Little reprennent la question de la substitution du sérum maternel au colostrum. Etudiant des animaux atteints, non plus de diarrhée (Bacillus coli), mais d’avortement épizootique (Bacillus abortus), ils constatent encore que le sérum maternel a une certaine valeur immunisante, mais que cette valeur est moindre que celle du colostrum.
Le tableau d’expérience suivant permet d’apprécier la teneur relative en agglutinines du colostrum, du lait seul et du mélange sérum-lait,
| ; | "p TAUX PL TAUX d'agglutination QUANTITÉ NATURE DU PRODUIT d'agglutination | du sérum du veau | du produit | du produit | après ingestion ingéré | du produit DICO RARE A ace 1 p. 160 1 p. 80 1 p. 2.560 1 p. 40 MANU 5 re : 1 p. 2.560 1 p. 640 500 — Mélange sérum-lait........ 1 p. 5.120 1 p. 640 RE NTET 1 p. 5.120 1 p. 320 500 — Lait fort RAT t 1D/1280%1%1-p,20 850.c: c.
UT REPOSER ET 200 p.20, | 750 —
Si l’on compare les taux d’agglutination de chacun de ces liquides avec ceux du sérum des nourrissons, prélevé après leur ingestion, on constate que les anticorps du colostrum sont de beaucoup les mieux absorbés. La moitié de ces anticorps passent au nourrisson.
Les résultats seraient, à notre avis, bien plus probants si
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les titrages avaient été continués pendant plusieurs jours. Les résultats de Famulener nous autorisent à penser que le taux d’agglutination du sérum du nourrisson aurait été
croissant.
En 1925, Smith, chez de jeunes veaux, essaie à son tour de substituer le sérum maternel au colostrum. Sur quinze animaux, Cinq reçoivent du sérum par voie sous-
cutanée et intraveineuse. Trois meurent de septicémie à colibacilles.
Cinq autres animaux reçoivent, par voie digestive, un mélange
de sérum et de lait. Pas de mort.
Cinq autres reçoivent : d’une part, un mélange de sérum et de lait par voie digestive; d'autre part, du sérum par voie souscutanée et intra-veineuse. Pas de mort.
L'ordonnance de l'expérience est identique à celle de Smith et Little. Les résultats sout semblables. Seul, le pouvoir du sérum administré par voie digestive est ici plus considérable (mortalité 0, au lieu de 40 %).
d) À QUOI TIENT LA VALEUR DU COLOSTRUM ? — 1° A sa richesse en globulines. — Eichelberg (1906) démontre que le colostrum est plus riche que le lait en globulines. Bauer (1909) trouve dans le colostrum, non seulement les protéines particulières du lait, mais encore celles du sérum sanguin.
Crawther et Raistrick (1916) montrent que le colostrum est caractérisé par son extraordinaire richesse en matière protéique (18 à 20 p. 100); 6 à 12 p. 100 des protéines sont des globulines.
Wells et Osborne (1921) établissent la similitude entre la globuline du lait et du colostrum et celle du sérum sanguin. Les globulines du lait sont seules capables de déterminer une réaction anaphylactique chez des cobayes sensibilisés au sérum de bœuf.
2° A la facile absorption de ces globulines. — Howe (1921)
prouve que ce sont les globulines du colostrum qui sont le mieux assimilées.
erD' —
L'analyse chimique du sérum sanguin d’un veau pratiquée avant la tétée ne décèle qu'une faible proportion de globulines. Cette proportion augmente considérablement dès que l’animal a absorbé du colostrum. D'autre part, Howe montre que
a) Des trois globulines du sang maternel (endo-globuline, pseudo-globuline 1 et pseudo-globuline 2) seule la troisième se retrouve chez le nouveau-né à jeun. Ce n’est qu'après l’ingestion du colostrum que les endo-globulines et les pseudo-globulines 1 apparaissent dans le sérum. Or, c’est précisément à ces dernières globulines que les anticorps sont adsorbés;
b) Ces globulines ont, pendant les premiers mois de la vie, une tendance à diminuer. Les anticorps disparaissent parallèlement et graduellement, pour ne reparaître qu’à l’occasion d’une infection (Cité par Smith, 1925).
Orcutt et Howe (1922) établissent qu’il existe un rapport entre l’apparition dans le sang des agglutines et l’accumulation des protéines dans le sang et le colostrum.
Enfin, Smith (1925) écrit : « A l’absorption des anticorps par l’intermédiaire des protéines du colostrum est lié un autre phénomène. Quand les quantités de ces protéines dépassent une certaine proportion, elles passent dans l’urine, parfois en proportions telles que l’urine, même fortement diluée, se coagule à l’ébullition. Il semble que les animaux qui n’ont pas présenté de protéinurie pendant les trois premiers jours n’ont pas reçu une quantité suffisante de colostrum. »
3° À l’adsorplion des anticorps à ces globulines. — Dès 1896, Widal et Sicard montrent le rapport étroit qui existe entre la présence, dans un liquide organique, des anticorps et des substances albuminoïdes, « Les substances albuminoïdes, écrivent-ils, telles que le fibrinogène, la globuline, ou la caséine, isolés des humeurs d’un typhique.… enlèvent à la liqueur primitive la propriété agglutinante. »
C}- CONCLUSION Importance relative du lait et du colostrum
Nous avons résumé dans le tableau ci-après les résultats des observations les plus complètes. Ces données établissent nettement la supériorité du colostrum sur le lait et même sur les sérums immunisants, comme facteur de la transmission digestive de l’immunité. ;
a) Cette supériorité est évidente si l’on considère les rapports des teneurs en anticorps du sérum du jeune et du sérum maternel :
Après ingestion de lait : 1 p. 24; 1 p. 20; 1 p. 5; 1 p. 25; Après ingestion de colostrum : 1 p. 1; 1 p. 15; 1,25 p. 1;
b) Le colostrum constitue le meilleur facteur de l’immunité transmise. Il est capable de transmettre un degré d’'immunité égal, sinon supérieur, à celui que possède la mère ;
c) Cette supériorité du colostrum s’explique à la fois par l’accumulation des anticorps dans ce liquide, par ses qualités physiologiques, par le fait qu’il.est absorbé immédiatement après la naissance, et peut-être aussi par son pouvoir bactériolytique (Me et J. Bordet, 1925).
L'étude de l'absorption digestive, que nous entreprendrons ailleurs, nous aidera à mieux comprendre encore la valeur de ce produit.
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ARTICLE II Conditions de la transmission digestive
La diversité des résultats expérimentaux enregistrés jusqu'ici peut paraître troublante. En fait, elle trouve son explication dans les multiples conditions de la transmission de l’immunité par voie digestive. à
Parmi ces conditions, il en est qui lui sont communes avec celles de la transmission de l’immunité en général. Nous ne voulons considérer dans ce chapitre que celles qui sont particulières à la transmission digestive.
Il y a lieu d'étudier d’abord le mécanisme de l’absorption des anticorps par la muqueuse digestive et, plus spécialement, par la muqueuse intestinale.
Cette question de l’absorption est l’une des plus complexes que nous ayons à envisager. Elle nous semble dominée par ce fait que l'absorption des anticorps est fonction de celle des globulines, auxquelles ils sont adsorbés. Nous avons cru pouvoir dégager quatre facteurs de cette absorption :
a) Le moment de l’ingestion (âge du nourrisson) dans l'espèce considérée
b) La quantité des anticorps apportés;
c) La qualité de ces anticorps;
d) Leur milieu vecteur.
A) RÔLE DE L’'AGE DU NOURRISSON I. Observations démontrant le rôle de l’âge
L’absorption des anticorps par le tube digestif est étudiée par de nombreux auteurs. |
Ehrlich, dans son magistral travail de 1892, soupçonne que cette absorption est soumise à certaines lois : « Les
DES
antitoxines transmises par le lait, dit-il, ne sont pas altérées par les fermenits digestifs, bien qu’elles soient considérées comme des substances extrêmement labiles et peu résistantes aux substances chimiques. »
Nous montrerons plus loin que cette résistance des antitoxines tient à ce que l’action des ferments digestifs leur est épargnée. Elles sont absorbées dès les premières heures de la vie, c’est-à-dire à un moment où la sécrétion des ferments est à peine établie, sinon inexistante.
Ehrlich utilise pour ses expériences « de jeunes souris « qui commencent à manger seules »; les conditions d'absorption sont déjà plus favorables que celles de l’adulte. Toutefois ces expériences sont restées entièrement négatives. Ehrlich en voit la raison « dans les propriétés particulières du lait ».
Les « propriétés particulières du lait » — c’est-à-dire la faible teneur en anticorps — peuvent constituer une des raisons de cet échec, mais il est une explication non moins vraisemblable : les expériences ont été pratiquées sur de jeunes souris « qui commencent à manger », c’est-à-dire âgées de quelques jours. Or, Famulener d’abord, Smith ensuite, ont établi que l’immunité passive ne peut être transfise par le lait que dans les premiers jours après la naissance,
Le rôle de l’âge est encore mis en évidence par Widal et Sicard (1897). Ils constatent que la transmission des agglutinines s'effectue facilement de la mère au nourrisson, alors qu’elle ne peut être obtenue chez l'adulte.
Escherich (1897) essaie d’immuniser des enfants vis-àvis de la toxine diphtérique par des ingestions de sérum de cheval. Ces expériences sont, à notre point de vue, praticulièrement intéressantes. Quelques résultats favorables ont été obtenus chez des enfants âgés de quelques mois; aucune immunisation n’est réalisée chez des enfants plus âgés.
Plus tard, de nombreux auteurs : Rômer (1901), Behring
(1903), Salge (1904),.Ganghofner et Langer (1904), Bertarelli (1905) constatent, à leur tour, que les adultes n’absorbent pas un sérum antitoxique sans qu'il soit altéré.
Rômer (1901) analyse chez le poulain les conditions de transmission par le lait de l’immunité conférée à la mère par des injections de toxines diphtériques.
À sa naissance, le poulain ne présente pas trace d’antitoxines dans son sérum. Le quatrième jour, il possède un dixième d'unité immunisante par centimètre cube de sérum. Le douzième jour, il possède cinq unités. Mais, à partir de ce moment, limmunité diminue progressivement. C’est en vain que, par une nouvelle immunisation de la mère, on augmente la teneur du lait en antitoxines. Le pouvoir antitoxique du sérum du poulain n’augmentc plus.
Comment l’âge conditionne-t-il l'absorption digestive ? _— Dans une série d'expériences, Rômer (1901) essaie en vain de réaliser l'absorption des anticorps chez des animaux adultes (lapin et cobaye). Le premier, il met en évidence l'influence de l’âge sur l’absorption.
Des examens histologiques de l’épithélium stomacal de l'embryon et du nouveau-né montrent que « la zone muqueuse des cellules épithéliales de la muqueuse stomacale est inexistante chez le nouveau-né, et que, dans ces conditions, la sécrétion muqueuse ne peut être que minime ou nulle »,
Les cellules épithéliales sont entièrement protoplasmiques. Les glandes sont encore très réduites. Par contre, une coloration de cet épithélium, pratiquée quelques jours après la naissance, montre que les cellules sont déjà muqueuses sur un huitième de leur hauteur totale.
Il semble donc que « la faible production de mucus favorise la résorption des antitoxines. Il reste à déterminer si cette absorption n’est pas conditionnée par d’autres facteurs ».
Cette conclusion et cette hypothèse vont se trouver entièrement confirmées par d’autres auteurs.
En 1903, Bloch constate que « les différences observées
entre l'adulte et le nouveau-né consistent en ce que ce dernier possède peu de glandes et peu de suc glandulaire. Le suc digestif contient bien les mêmes ferments, mais il est plus pauvre en ferments et en acides. Les cellules du nouveau-né, dès les premiers jours, ne possèdent pas toute leur activité fonctionnelle. Le colostrum joue un rôle de cata lyseur et supplée à l’inactivité des cellules épithéliales ».
Ganghofner et Langer (1904) étudient l’absorption des anticorps du sérum de bœuf chez divers sujets (chevreaux, chiens, chats, lapins, et même chez l'enfant). L’absorption se produit seulement chez le nouveau-né. Les auteurs reproduisent les constatations de Rômer et Disse. « La couche muqueuse des cellules gastriques manque dans les premiers jours de la vie; cette circonstance facilite l’absorption des antitoxines (1). »
Poussant plus Join leur étude, Ganghofner et Langer envisagent à leur tour le mécanisme de l'absorption digestive. Is reconnaissent que l’absorption des anticorps est liée à celle des albumines (2) aussi bien chez l’animal (chèvre, chien, chat, lapin) que chez l'enfant :
a) L’absorption des albumines vecteurs des anticorps ne se produit que chez les nouveau-nés;
b) Chez l'animal, la durée de cette absorption n’excède pas sept jours. Chez l’enfant, elle est un peu plus longue;
c) Des animaux plus âgés n’absorbent les albumines sans altération que dans des conditions très particulières. I faut que les quantités ingérées soient très supérieures aux quantités normalement apportées par lalimentation, ou bien que l’épithélium intestinal ait été altéré,
Salge (1904), opérant chez l'enfant avec l'antitoxine diphtérique, n’a que des résultats négatifs lorsque les sujets sont âgés de plus de sept jours.
Aucune transmission n’est constatée chez les enfants
(1) Ces constatations ne font que confirmer celles de Rômer et de Bloch. Elles sont aussi reproduites par Forschner, Benda, Told, Fischl, Smidt, Sacerdotti (cités par Reyher, 1904).
(2) Fait étudié plus tard, en 1921, par Howe.
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de sept jours à six mois. On n'obtient pas de meilleurs résultats avec un enfant de quatre jours auquel on fait absorber du lait de chèvre contenant, par centimètre cube, un vingtième d'unité immunisante (Salge, 1905).
Même échec à la suite de l’administration à un enfant de neuf semaines de 5.415 grammes (en vingt-sept jours) d'un lait de chèvre riche en anticorps typhiques (un dixième de centimètre cube de ce lait protège un cobaye de 200-220 grammes contre 2 milligrammes de culture V’Eberth, c’est-à-dire dix doses mortelles) (1).
Le rôle de l’âge dans l’absorption des agglutinines typhiques est encore démontré chez le lapin et le chien par Bertarelli (1905). Pour cet auteur, l’absorption s'opère surtout dans les dix premiers jours de la vie.
Rômer et Much (1906) étudient, chez les bovidés, la transmission par le lait des antitoxines tétaniques.
La mère reçoit des injections de sérum antitétanique de cheval. Les veaux sont, à leur naissance, répartis en deux séries :
SÉRIE À. — Veaux tétant leurs mères;
SÉRIE B. — Veaux nourris avec le même lait maternel, mais au biberon. Résultats :
Série À. — Si les veaux tètent ce lait dès le premier jour, la résorption est de 1/10° à 1/40° des antitoxines ingérées.
Si les veaux ne tètent ce lait qu'à partir du cinquièine jour, la résorption n’est que de 1/100°.
Série B. — Si les veaux absorbent ce lait dès le premier jour, la résorption est de 1/75 en moyenne.
Si les veaux n’absorbent ce lait qu’à partir du cinquième jour, la résorption n’est que de 1/2.000°.
Avec l’antitoxine diphtérique, Ikeda (1924) obtient, chez le lapin et le cobaye, des résultats analogues.
A l’aide d’une sonde de Nélaton, on introduit du colostrum de jument riche en antitoxines, dans l’estomac de lapins et cobayes adultes. On ne retrouve pas d’antitoxines dans leur sang. Par
Q) I y a lieu de remarquer ici que Salge opère chez les enfants avec le lait @e vache. Or, nous verrons que l’absorption ne se produit qu'avec des laits de sujets de même espèce.
contre, ces antitoxines sont facilement mises en évidence lorsque
le même colostrum est injecté par voie sous-cutanée. C’est donc bien l'absorption digestive qui ne s’est pas produite.
CONCLUSION. — Le rôle de l’âge est lié à des conditions anatomiques et physiologiques.
La muqueuse stomacale du nouveau-né diffère de celle de l'adulte. A surface égale, la quantité de glandes est moindre; les cellules glandulaires sont moins nombreuses. Le suc digestif contient les mêmes ferments, mais il est moins abondant.
De plus, dans les premiers jours de la vie extra-utérine, les cellules ne possèdent pas encore leur fonction entière. Il en résulte une action très limitée sur les albumines qui peuvent être résorbées dans leur intégralité.
IT. Durée de l'absorption des anticorps
Le nouveau-né ne conserve que pendant un temps très court la faculté d’absorber les anticorps.
Pour Smith, l’absorption d’albumines non modifiées ne peut se produire que pendant le premier, le deuxième et le troisième jour peut-être après la naissance.
Pour Famulener, la pénétration des hémolysines s’effectue chez la chèvre jusqu’au cinquième jour.
Pour Ganghofner et Langer, les albumines vraies ne passent que jusqu’au cinquième jour chez la chèvre, le chat et le lapin.
Enfin, pour Salge, les antitoxines diphtériques contenues dans le sérum de cheval introduit par voie buccale, ne passe plus dans le sérum du nourrisson au delà du quatrième jour.
Ainsi, le pouvoir de pénétration, constaté au maximum lors de la naissance, diminue très vite pour disparaître entièrement avant le sixième jour de la vie.
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B) RÔLE DE L'ESPÈCE
Les conditions de l’absorption digestive sont étroitement liées à l’espèce des sujets.
« Chez certains animaux, comme la souris, l’activité des sucs digestifs est très faible dans Îles premiers jours de l'existence. Il en résulte que le lait ingéré peut être résorbe directement par la paroi intestinale, sans que Îles matériaux qu’il contient, et notamment les anticorps, subissent d’altérations profondes. » (Bordet.) J
C'est sans doute à ces circonstances que Widal et Sicard doivent d’avoir constaté la transmission digestive des agglutinines typhiques chez la souris.
Toutefois, les expériences si minutieuses de Staübli (1903) montrent que le cobaye nouveau-né n’absorbe pas trace d’agglutinines par voie digestive, quelle que soit la teneur en anticorps du lait ou du colostrum, alors que la transmission de ces mêmes anticorps s'opère largement par voie placentaire chez ce même animal.
On peut, semble-t-il, admettre l'explication que Staübli donne ce phénomène. Le cobaye absorbe, très vite après. sa naissance, une nourriture végétale, alors que la souris est nourrie par sa mère pendant plusieurs jours.
Les modes de transmission de l’immunité semblent donc s'adapter, d’une façon tout à fait remarquable, aux conditions de développement des individus.
C) RÔLE DE LA QUANTITÉ DES ANTICORPS
Famulener (1912), dans son étude de l'absorption des hémolysines par le tractus intestinal, met en lumièré, non seulement l'importance de l’âge, mais encore celle de la quantité des anticorps. Les expériences que nous avons déjà rapportées établissent que
a) Les anticorps peuvent être absorbés sans altération par le tractus digestif des nouveau-nés;
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b) Ces anticorps ne passent dans le sang que s’ils existent en quantités considérables dans le colostrum. Toutefois, cette absorption n’est pas fonction du degré de concentration, mais de la quantité.
D) RÔLE DU MILIEU VECTEUR
L'absorption par voie digestive est à peu près nulle lorsque les anticorps sont inclus dans des milieux autres que le lait ou le colostrum.
Famulener (1912) étudie l'absorption des anticorps du sérum hémolytique administré par voie digestive chez des chevreaux.
EXPÉRIENCE XV. — Un chevreau né d’une mère immunisée est enlevé à celle-ci dès la naissance. I1 n’absorbe pas de colostrum, mais il reçoit, par voie digestive, 30 centimètres cubes de sérum maternel. Il est alors mis au lait de vache, Aucun pouvoir hémolytique n’apparaît ultérieurement dans le sang de ce chevreau. |
EXPÉRIENCE XVI. — Un chevreau est enlevé à sa mère dès la naissance. Il n’absorbe pas de colostrum, mais il est nourri avec un sérum de chèvre très riche en anticorps (0 c. c. 001 de ce sérum hémolyse 3 centimètres cubes d’une suspension à 5 p. 100 de globules rouges de mouton, en présence de 10 centimètres cubes de sérum de cobaye, servant de complément). Une heure après cette ingestion, le chevreau est mis au lait de vache. Les examens répétés du sérum de ce chevreau montrent la diminution graduelle de l’hémolyse qui disparait au treizième jour.
CONCLUSION. Ces expériences montrent que
a) Lorsqu'on fait ingérer à un nouveau-né du sérum, même maternel, la quantité d'anticorps qui passe dans le sang est minime;
b) Ce passage n’est obtenu qu'avec un sérum frès riche en anticorps.
Nous ne ferons que rappeler ici les expériences de Smith et Little (1922 et 1923), pratiquées chez des bovidés dans les infections à coli-bacilles et dans l’avortement épizootique, ainsi que celles de Smith (1925). Les conclusions de ces auteurs sont identiques à celles de Famulener.
Pa
br. |
SAR 0 PRET PT
Ainsi, un sérum, même homologue, peut ne pas être absorbé. Il ne peut qu’en être de même, à fortiori, des sérums hétérologues. Le fait est démontré par Rômer (1901) et par Salge (1904). C’est en vain que Rômer introduit 20 centimètres cubes de sérum antitétanique de cheval dans l'estomac d’un lapin de 120 grammes. Il ne retrouve pas trace d’antitoxines dans Île sérum prélevé quatre heures après. C’est aussi en vain que Salge (1904) fait ingérer à un nourrisson de cinq jours de l’antitoxine diphtérique associée à un sérum de cheval.
E) RÔLE DE LA QUALITÉ DES ANTICORPS
Uffenheimer (1906) montre que la facilité de l’absorption est variable suivant la nature des anticorps. Chez le cobaye, les hémolysines et la caséine ne sont pas absorbées par voie digestive; l’albumine de l'œuf passe en faibles quantités. Au contraire, les antitoxines tétaniques ou diphtériques passent avec facilité.
Ces faits s'accordent avec l’ensemble de ceux que nous avons rapportés jusqu’à présent et qui nous autorisent à considérer les antitoxines comme les anticorps les plus facilement transmis, quelle que soit leur voie d’introduction.
Conclusion
Malgré l'autorité des travaux d’Ebhrlich, nous pensons qu'il n’y a pas lieu de considérer la muqueuse digestive comme la seule voie de transmission possible. Ce mode est certainement capable de jouer un rôle considérable; mais il n’est réalisé que sous de multiples conditions, et il ne saurait — pas plus que la voie placentaire ou la voie cellulaire
__ constituer un mode exclusif de transmission de l’immunité.
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CHAPITRE IV
Importance relative des divers modes de transmission de l’immunité
L'importance des modes de transmission est variable suivant les sujets et suivant les anticorps. Nous envisagerons ces variations, d’abord chez un même sujet, ensuite chez des sujets différents.
ARTICLE PREMIER
Modes de transmission utilisés chez un même sujet.
A. MODE DE TRANSMISSION D'UN MÊME ANTICORPS. — Un même anticorps est transmis, tantôt par une seule voie, tantôt par plusieurs voies associées.
B. MODES DE TRANSMISSION D'ANTICORPS DIFFÉRENTS. — I. Chez certains sujets, les voies de transmission varient suivant la nature des anticorps. C’est ainsi que Reymann, chez la chèvre, constate que
a) La transmission des agglutinines du bacille d’'Eberth, du bacille coli et des hématies de lapin et de cheval s’opère par le colostrum;
b) La transmission de l’antitrypsine, de la mégathérioantilysine et de la vibrio-antilysine s'opère uniquement par
voie placentaire;
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c) La transmission de la staphylo-antilysine s'opère à la fois par voie placentaire et par voie digestive.
D'autre part, le tableau que nous publions plus loin montre que, chez l'enfant, la transmission des agglutinines typhiques peut s'opérer par la voie digestive et par la voie placentaire.
II. Chez certaines espèces, la voie de transmission est unique, quels que soient les anticorps. C’est ainsi que, chez la cobaye, la transmission s'effectue toujours par voie placentaire.
III. Chez d’autres espèces, un anticorps déterminé n'est transmis que par une seule voie, à l'exclusion de toute autre.
Chez la souris, on ne décèle aucune transmission des antitoxines végétales par voie placentaire, alors qu’un véritable état réfractaire est transmis par le lait.
La jument immunisée vis-à-vis de la diphtérie ne transmet pas d’antitoxines par voie placentaire, alors que la transmission par le lait est évidente.
IV. Chez d'autres sujets enfin, le mode de transmission est fonction de l’immunité de la mère : la nature, le degré, le moment d'apparition de cette immunité comptent parmi les innombrables facteurs dont le rôle ne saurait, à l’heure actuelle, être déterminé avec précision.
ARTICLE II
Modes de transmission utilisés chez des espèces différentes.
Ces modes sont variables suivant les sujets. L’étude de l’immunité transmise dans le tétanos fournit un bel exemple de ces variations.
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Chez l'homme, c'est par voie placentaire que l’état réfractaire est transmis (Nattan-Larrier, Ramon et Grasset, 1925).
Chez la souris, la transmission s’opère par voie digestive (Ehrlich, 1896).
Chez le cobaye et le lapin (Nattan-Larrier, Ramon et Grasset, 1925), la transmission, nulle par voie digestive, est indubitable par voie placentaire (Vaillard, 1896).
Les mêmes variations s’observent avec les agglutinines typhiques, dont la transmission $’opère
Chez l'homme, aussi bien par voie placentaire que par voie digestive; chez la souris, par voie digestive; chez le chat et le cobaye, par voie placentaire uniquement.
Le tableau suivant donne encore une idée de la variabilité des modes de transmission des agglutinines typhiques suivant les sujets :
/ ENT MOMENT CAS DE SUJET 4 6 de la MODE ne é NH contamination maternelle | V253anCe | de transmission
| | | du jeune | | | Mossé et Dauxic....|Enfant/6e mois de la gest.|Terme|Placentaire!
OMONTA CHER 1554 2 fo |ge m:1/2:— — |Terme — RÉTÉDETUIS er PRE | Je mois — — — _ | LAaNDOUZY et (GRIFFON. - [3 mois après acc. — Digestive | CASTAGNE SU — — — = CouRMoNT et CADE... — [2 mois — — _— — WipaL et SICARD.....|Souris — — _ - — = Lea chat — _ = 0 S — | cobaye me pr le | 0
Le principe de l’immunité locale, énoncé par Besredka, incite à se demander si le mode de transmission de l’immunité ne serait pas variable surtout suivant les germes en cause.
La transmission par voie digestive (colostrum ou lait) ne serait-elle pas réservée aux immunités vis-à-vis des ger-
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mes à affinités digestives (bacille typhique, coli-bacille, par exemple) ? Si certains faits semblent en faveur de cette hypothèse, d’autres, beaucoup plus nombreux et non moins précis, paraissent opposés, et toute conclusion doit être différée.
ARTICLE HI
Modes de la transmission chez l’homme
Nous pensons qu’il n’est pas sans intérêt, étant donné les variations dans les modes de transmission, de déterminer l'importance relative de ces différents modes chez l’homme.
A. VoiE DIGESTIVE. — Son rôle est discuté par Debré et Joannon (1925) dans une de leurs études sur l’immunité dans la rougeole.
«On a pu croire, écrivent-ils (et ce fut l'opinion que semble avoir exprimée autrefois Sydenham), que l’allaitement naturel favorisait cette immunité, comme si des substances protectrices étaient transmises de cette façon à l'enfant par sa mère ou sa nourrice. Le fait est admissible, mais on remarquera que les enfants nourris à l’allaitement artificiel jouissent de la même immunité que les enfants mis au sein; du reste, si le lait de la femme était capable de transmettre des propriétés immunisantes, il serait difficile de comprendre pourquoi l’immunité ne durerait que cinq mois, alors que ce terme de cinq à six mois se retrouve lorsqu'on étudie l’immunité héréditaire transitoire vis-à-vis d’autres maladies et paraît lié à un phénomène d'ordre général, »
Les arguments invoqués méritent d’être pris en considération.
La constatation chez l’enfant nourri artificiellement d’une immunité égale à celle de l’enfant nourri au sein
démontrerait, si elle était bien établie, que le lait n’est pas le vecteur indispensable de l’immunité transmise.
Pour que cette constatation conserve toute sa valeur, il faudrait que les enfants considérés comme nourris artificiellement, n’eussent, à aucun moment, absorbé le lait maternel. Nous rapporterons, en effet, des observations qui démontrent qu'il suffit d’une ou de quelques ingestions Pour que les immunisines passent dans l’économie.
D'ailleurs, même si l’on peut établir que l'enfant n’a jamais reçu de lait maternel, il est bien peu probable qu’il n'ait pas absorbé le colostrum. Or, nous avons montré que celui-ci doit être considéré comme un des vecteurs les plus importants de l’immunité transmise.
Il est pourtant des enfants qui n’ont jamais reçu de lait maternel. Tels sont ceux de la crèche de l'hôpital Laënnec (professeur Léon Bernard), qui, nés de mère tuberculeuse, sont isolés immédiatement après la naissance. Il n’a pas été conistaté chez eux de tendance particulière à contracter les maladies de l'enfance. Ils sont, il est vrai, conservés à la crèche. Qu’adviendrait-il s'ils étaient livrés au milieu extérieur ?
I est plus facile de répondre à la seconde objection. L’immunité ne dure que cinq mois, parce que les immunisines accumulées par la mère, au cours de la gestation, s’épuisent dans ce délai. Debré et Lelong admettent que « le placenta concentre les antitoxines ». N’est-il pas au moins aussi vraisemblable d'admettre, avec Widal et Sicard, Staübli, Ikeda, etc., que les anticorps s'accumulent dans Ja glande mammaire dont la constitution semble bien mieux adaptée que le placenta à l'élaboration des anticorps et dont l’activité se manifeste dès le début de Ja grossesse, bien avant qu’il soit question du placenta ?
Nous avons peu d'observations de transmission digestive
de l’immunité chez l’homme, Aucune transmission d’état réfractaire n’est signalée. Mais la transmission d'anticorps
est nettement établie, La transmission des antitoxines
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diphtériques est rapportée par Salge (1901); celle des agglutinines typhiques par Landouzy et Griffon (1897) et par Castaigne (1897). Par contre, Nattan-Larrier, Ramon et Grasset (1925) montrent que, pour les antitoxines tétaniques, la transmission ne s'opère pas par voie digestive.
Ces divergences s'expliquent assez facilement.
a) Si les voiés de transmission sont variables, suivant les sujets, elles le sont aussi, chez un même sujet, suivant les
‘anticorps. Le fait que la transmission de l’immunité vis-à-
vis du tétanos ne s’opère pas par voie digestive ne nous autorise pas à conclure que cette voie ne peut jouer aucun rôle chez l’homme pour d’autres anticorps;
b) Le fait que les résultats sont moins probants chez l’homme que chez l'animal n’a rien de bien surprenant. On n’a jamais fait chez l’homme — sauf pour le tétanos — qu’observer des infections naturelles. Dans ces conditions, le degré de l’immunité qui se trouve naturellement réalisée chez l’homme ne peut être comparée à celui des immunités que l’on confère expérimentalement à l’animal.
Il est donc difficile de comparer ces résultats. De nouvelles études sont nécessaires pour éclairer cette question.
B. VOIE PLACENTAIRE. — Le rôle de cette voie est capital chez l’homme. Elle assure aussi bien la transmission de l’état réfractaire (vis-à-vis du tétanos, de la variole, de la rougeole, de la scarlatine..) que celle des divers anticorps (antiloxines diphtériques, agglutinines typhiques, anticorps du bacille de Koch).
C. VOIE CELLULAIRE, — Les considérations que nous avons développées ailleurs s’appliquent aussi bien à l’homme qu’à l’animal. Pas plus chez l’un que chez l’autre, nous n’avons d'observations précises concernant ce mode
de transmission et nous ne pouvons conclure qu’à la possibilité théorique de son rôle.
_ Conclusion = La synthèse de toutes nos observations nous conduit à | une conception générale :_ 4 E— La voie placentaire et la voie digestive constituent les er deux voies d'apport principales. Parfois, c’est l’une qui 40 entre en jeu à l'exclusion de l’autre. F2
Plus souvent elles se complètent — et c’est tantôt l’une, ‘ tantôt l’autre qui prédomine. > V4 4 Toutes ces variations relèvent de trois facteurs princi- _ paux, que nous étudierons dans un chapitre suivant : le | sujet, la mère, l’antigène, É. Quant au rôle de la cellule séminale, il nous paraît tout à fait secondaire. : { ‘à )
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L’immunisation active du fœtus est difficile à admettre,
PT
Les premiers auteurs qui ont étudié l’immunité transmise, à une époque où l’immunité n’était rapportée qu’à la pullulation microbienne, ne pouvaient considérer l’immunité que sous sa forme active, C’est ainsi que, pour Arloing (1891) (1), l’immunité du jeune est due au passage dans l'organisme, et à travers le placenta, des agents microbiens de la maladie maternelle. L'immunité du jeune est liée à cette contamination « in utero ». Or, dit Arloing, « si le fœtus reçoit dans le sein de sa mère les agents de la virulence, n'est-il pas naturel qu'après sa naissance, le jeune sujet possède l’immunité comme sa mère ? »
(1) Les virus, p. 282.
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Plus tard, Vaillard (1896) considère à la fois le passage au fœtus des microbes pathogènes et des toxines élaborées. En cas d’immunisation de la mère pendant la gestation, il estime qu’il y a lieu d'éliminer la vaccination simultanée de la mère et du fœtus. Dans ce cas, en effet, le fœtus « participe réellement à la maladie du générateur. Cette participation est complète si les microbes ont traversé le placenta; elle est partielle, et néanmoins efficace, si lle fœtus a reçu, non le virus, mais les produits solubles élaborés dans les tissus maternels. On conçoit que, dans le cas d’une vaccination par un produit chimique, les substances injectées à la mère dialysent à travers le placenta et arrivent jusqu’à son produit ».
Vaillard admet done, lui aussi, que les antigènes (microbiens ou chimiques), franchissant le placenta, réalisent limmunisation du fœtus.
La possibilité du passage au fœtus des antigènes maternels est indéniable. Qu'il suffise de rappeler l'existence de cas de variole, de rougeole, de scarlatine, de fièvre typhoïde, voire même d’oreillons, constatés dès la naïssance chez des enfants nés de mères atteintes de ces maladies peu de temps avant ou au moment de l’accouchement. Mais les germes ainsi parvenus au fœtus sont-ils capables de déterminer chez lui une immunité active ? Nous ne le pensons pas, pour les raisons suivantes :
A) Ces passages sont rares. La contamination du fœtus « in utero » implique des conditions très particulières;
B) Le fœtus ne semble pas capable d'acquérir une immunité active; a
C) Il est des cas dans lesquels le fœtus présente une immunité, alors qu’il n’a pu recevoir aucun antigène, la
mère ayant reçu passivement les anticorps (injection de sérum).
A. CONDITIONS D’UNE IMMUNISATION ACTIVE DU FŒTUS PAR CONTAMINATION « IN UTERO », — Cette contamination
est rare. Nous avons déjà exposé qu’elle ne pouvait se produire que sous deux conditions :
1° Altérations placentaires; 2° germes filtrables.
B. LE FŒTUS EST INCAPABLE DE RÉALISER UNE IMMUNITÉ ACTIVE, — Par une série d’expériences rapportées ailleurs, Famulener (1912) démontre que le nouveau-né est à peine capable d'élaborer des anticorps. « Il est impossible d'affirmer, écrit-il, que le fœtus en soit capable, en admettant que l’antigène puisse l’atteindre à travers le placenta. Il est même plus probable que le fœtus,’ est moins capable que le nouveau-né de produire des anticorps.
« Il semble que cette capacité augmente graduellement à mesure que l’être se développe et qu’il s'adapte au monde extérieur (Behring).
« Les travaux de nombreux savants (Schkatin, Moll....) semblent établir que l'organisme des très jeunes enfants ou des animaux n’a qu’une très faible capacité à réaliser une immumnité active. »
Yourewitch (1903), à la suite de ses expériences sur la transmission des agglutinines typhiques chez le cobaye, estime, lui aussi, que le fœtus est incapable d'élaborer des anticorps.
. C. CAS PARTICULIERS. — Il est des immunités qui ne sauraient s'expliquer par une immunisation active réalisée « in utero », telles :
a) Les immunités que certains sujets présentent dès la naissance vis-à-vis d'infections dont leur mère était guérie depuis plusieurs mois;
b) Telles encore les immunités de jeunes mis au monde par des mères qui n’ont reçu qu’une immunité passive (injection de sérum [Cf. expériences de Staübli]).
ARTICLE II
L’'immunisation active du nouveau-né par voie digestive semble impossible.
Cette immunisation peut-elle être réalisée chez le nouveau-né par le colostrum ou par le lait ?
Les avis des auteurs divergent sur ce point.
Williams (1916) admet qu’un jeune veau allaité par une vache infectée par le B. abortus acquiert une immunité active; mais celle-ci est toute relative puisqu'il considère ce veau comme « un porteur chronique dont l'infection ne se révélera qu'ultérieurement ».
Huddlesen (1916) estime qu’une immunité active, solide et durable, vis-à-vis de l’avortement épizootique, peut être acquise par l’ingestion d’un lait virulent.
Quillan (1923) considère, au contraire, que l’immunité ne peut être que passive et conférée par voie placentaire.
D'autre part, dès 1906, Calmette et Guérin, Roux et Vallée démontrent la possibilité d’une immunisation active vis-à-vis de la tuberculose par voie digestive, chez les jeunes bovidés, tout au moins.
L'étude de toutes les observations de transmission digestive de l’immunité que nous avons pu réunir nous conduit
à penser que les immunités transmises par cette voie ne sont pas de nature active.
En effet, ce n’est pas à la présence d’antigènes qu’est due la valeur immunisante du colostrum et du lait. L’immunité qui apparaît chez le jeune à la suite de l’ingestion de ces produits présente des caractères qui ne permettent pas de la considérer comme étant de nature active.
A. ABSENCE D’ANTIGÈNES DANS LE LAIT ET DANS LE COLOS
TRUM, — On ne retrouve jamais dans ces produits les antigènes injectés à la mère.
B. CARACTÈRE TARDIF DE L'IMMUNISATION DU JEUNE. — Lorsque la mère reçoit des injections de virus trop peu de temps avant le début de la lactation (six à huit jours), le jeune n’acquiert aucune immunité (Ramon, 1925). Staübli (1913) n’a-t-il pas montré que la transmission au jeune est d'autant plus complète que les injections vaccinantes sont pratiquées chez la mère plus tôt avant le début de la lactation ?
Un certain délai est donc nécessaire entre le moment où la mère reçoit les antigènes et celui où une immunité peut être transmise au jeune. A quoi correspond ce délai, si ce n'est à l'élaboration par la mère des anticorps qu’elle transmet passivement à son enfant ?
C. INCAPACITÉ POUR LE NOUVEAU-NÉ DE RÉALISER UNE IMMUNITÉ ACTIVE, — Les considérations que nous avons exposées pour le fœtus s'appliquent au nouveau-né.
D: CAS PARTICULIERS. — Chez le nourrisson, comme chez le fœtus, il est des cas où l’immunité se manifeste alors qu'aucun antigène n’a pu pénétrer dans son organisme (il n’a reçu lui-même aucune injection et la mère n’a reçu que du sérum). Bien plus, c’est dans ces cas, où il ne peut s'agir
que d’immunité passive, que l’on a observé les transmis-
sions les plus complètes (souris d’Ehrlich).
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CHAPITRE II
L'immunité transmise est de nature passive
Nous venons de voir que la transmission au fœtus ou au nourrisson d’une immunité active est exceptionnelle. Nous allons maintenant montrer qu'il s’agit, dans la grande majorité des cas, d’une immunité passive.
ARTICLE PREMIER Faible durée de l’immunité transmise
La faible durée de limmunité transmise constitue un premier argument en faveur de son origine passive. En effet, les immunilés transmises durent au plus quelques mois. Les immunités actives correspondantes persistent pendant des années,
ARTICLE II
Observations démontrant la nature passive de l’immunité transmise. :
d ibils DS fr oméuné nétias, 1
A I. — Mossé et Daunic (1897) rapportent l'observation LA ne. d’une femme atteinte de fièvre typhoïde au sixième mois de
sa grossesse, L'enfant naît à terme. Vingt-quatre et trente-
trois jours après la naissance, son sang agglutine le bacille typhique.
Il ne semble pas que l’immunité acquise par l'enfant soit de nature active. En effet, les auteurs n’ont trouvé aucune altération anatomique du placenta et aucun germe dans les lacs sanguins.
IT. — Dans le cas de Widal et Sicard (1897), les agglutinines typhiques constatées chez le nourrissson sont bien le résultat d’une immunité passive.
Les jeunes n’ont pas reçu de bacille d’Eberth et les mères n’ont reçu que du sérum. |
IT. — Achard (1897) écrit : « Le passage de la propriété agglutinante à travers le placenta ne peut être attribué à l'infection fœtale, car nous avons pu constater la stérilité des fœtus morts et les petits qui ont vécu n’ont présenté
aucun signe d'infection. »
IV. — Rômer et Much (1906), chez des bovidés, constatent qu’une mère ayant reçu passivement des antitoxines diphtériques (injection de sérum de cheval) les transmet à son nourrisson par l'intermédiaire du lait.
V. — Nattan-Larrier, Ramon et Grasset (1925) considèrent aussi que l’immunité conférée à leurs petits par des lapines hyper-immunisées contre la toxine tétanique est une immunité passive. Il en est de même de limmunité transmise à l’enfant par une mère immunisée au cours de la grossesse vis-à-vis de la même toxine.
Enfin, nous invoquerons l’autorité de Bordet, qui, dans son « Traité de l’immunité » (p. 102), partage l'opinion exprimée par Achard en 1897, en considérant limmunité transmise comme étant de nature passive et due à une simple « diffusion d’anticorps maternels ».
ARTICLE li
Démonstration de la nature passive de l’immunité transmise.
À. EXPÉRIENCES D’EHRLICH. — Ehrlich donne, de la nature passive de l’immunité vis-à-vis de la toxine tétanique transmise chez la souris, une élégante démonstration expérimentale.
Dix jours après l'accouchement, il pratique chez une mère non immunisée des injections de sérum. Les valences de ce sérum sont intégralement transmises aux jeunes par le lait.
Les mêmes résultats sont obtenus avec le bacille du rouget. Une souris est immunisée trois jours après l’accouchement avec une culture atténuée. Une solide immunité est constatée chez les jeunes. Cette immunité n’a pu être conférée que par le lait.
Ehrlich a voulu s'assurer que ces immunités étaient bien de nature passive. A partir du deuxième jours après l'accouchement, deux souris reçoivent, dans leurs aliments, et à doses croissantes, de la ricine pendant sept jours. Elles acquièrent ainsi une immunité considérable (Résistance à cent cinquante doses mortelles), Les nourrissons de ces souris ne présentent, au bout de six semaines, qu’une faible immunité, qui a complètement disparu dès la septième semaine.
L'auteur en conclut que les toxines microbiennes doi-
vent se comporter comme la ricine, toxine végétale. Elles.
ne doivent pas davantage parvenir par le lait dans l’organisme du jeune pour y provoquer une immunité active.
D'autre part, Ehrlich établit que l’immunité apparaît chez les jeunes souris à la suite de l’allaitement. Du moment que le lait est incapable de conférer une immunité active, force est donc d'admettre que l’immunité constatée chez les nourrissons est de nature passive.
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B. EXPÉRIENCE D'ARLOING, CORNEVIN ET THOMAS. — En 1880, ces auteurs immunisent des bovidés contre le charbon symptomatique, par des inoculations intraveineuses de virus. Deux génisses sont fécondées : l’une vingt jours, l'autre trois mois et demi, après une inoculation préventive.
Les deux veaux résistent à l’inoculation « d’un virus très actif » (1),
Conclusion
1° L'immunité du jeune n’est de natüre active que dans
des conditions exceptionnelles, soit que le passage des antigènes soit rendu possible par des altérations placentaires, soit qu’il s'agisse de germes filtrables;
2° Dans la majorité des cas, l’immunité du jeune est de nature passive. Elle lui est apportée par les humeurs maternelles (sang, éolostrum, lait).
In utero, le jeune est incapable d'élaborer une immunité active avec les germes qui peuvent lui parvenir à travers le placenta.
Nouveau-né, le jeune ne trouve pas plus dans le lait ou
le colostrum que dans son organisme les moyens de réa-
liser une immunité active.
(1) Arloing, Cornevin et Thomas signalent que ces deux génisses ont été fécondées par « un taureau inoculé, lui aussi, à la même date et doué, lui aussi, de l’immunité », Ils se demandent si les veaux ont reçu l’immunité de leur mère ou bien de ce taureau, ét ils ajoutent : « Des expériences qui sont en cours d’exécution — mais dont la durée est longue — nous fourniront la solution de cette question fort intéressante. »
Cest en vain que nous avons recherché les résultats de ces expcriences.
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C. Les caractères particuliers de cette immunité
A. DEGRÉ DE L’IMMUNITÉ MATERNELLE. — Pour être transmise, l’immunité de la mère doit être très solide. Cest là une condition absolue et générale.
Achard (1897), dans les conclusions de ses expériences sur la transmission chez le cobaye de l’immunité vis-à-vis du B. proteus, constate cette nécessité :
« Il faut remarquer, écrit-il, que, dans les cas négatifs que nous avons observés tout d’abord dans nos expériences, il s'agissait d'animaux n'ayant subi qu’une ou deux inoculations. Au contraire, les cas positifs concernent les animaux soumis à des inoculations répétées et dont le sang possédait un pouvoir agglutinant assez considérable, IH est donc vraisemblable que l'intensité du pouvoir agglutinant dans le sang maternel est la raison, ou du moins l’une des raisons, de sa transmission au fœtus. »
Les expériences d’Achard montrent encore le rapport qui existe entre le degré d’immunité de la mère et celui de l’immunité du jeune. Lorsque la mère est immunisée pendant un mois le fœtus a une faible immunité. L’immunisation de la mère vient-elle à être poursuivie pendant {rois mois, le pouvoir agglutinant du fœtus devient « intense ».
Enfin la mère est-elle immunisée pendant trois mois et conduit-elle la grossesse à terme, le jeune donne « nette-
ment la réaction agglutinante et la conserve pendant six semaines ».
Il en est de même pour la transmission du pouvoir agglulinant vis-à-vis du bacille typhique. Nous avons déjà rapporté les expériences de Courmont et Cade, établissant que, pour qu'il y ait transmission à l’enfant du pouvoir agglutinant de la mère, celui-ci ne doit pas être inférieur à 1 p. 200,
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Si l’on considère l’ensemble des expériences, on voit que dans les cas positifs de :
Widal et Sicard... le P. A. du sérum maternel était d
AD
Castaigne......... a pe Le 1 p. 200 EU ER — lait — 1 p. 600 Courmont et Cade — sérum — 1 p. 200 — — — lait — L:p:227030 Yourewitch....... — sérum — 1 p. 640 à 1 p. 1.000
Au contraire, dans les cas négatifs, les pouvoirs agglutinants du sérum et du lait sont beaucoup plus faibles. Dans les cas négatifs de :
Achard et Bensaude... le P. A. du sérum maternel est de 1 p. 10
Thiercelin et Lenoble. — — — LUE Le 1 cas de Castaigne — — — 1 p. 20 LE LP 1 AS MAO — — — 1 p. 50
EE ee DE dE à : — lait — 1 p. 30 Kassel et Mann....... É —— sérum — 1 p. 50
Ainsi les commentaires de Courmont et Cade (1899) paraissent-ils particulièrement judicieux :
'« I semble donc, écrivent-ils, qu'il faille une assez grande élévation du pouvoir agglutinant du sang et du lait de la nourrice pour que l’on puisse constater la même propriété à un taux beaucoup moins élevé dans le sang de l'enfant. C’est là, croyons-nous, qu'il faut chercher la cause de la divergence des auteurs qui ont constaté chez l’homme, les uns des cas négatifs, les autres des cas positifs de la transmission de la substance agglutinante de la nourrice au nourrisson. »
Les mêmes constatations sont faites avec d'autres anticorps.
Reymann (1920) observe chez la chèvre le passage d’agglutinines anti-Eberth, anticolibacille, antihématies, uniquement lorsque le sang de la mère agglutine à un taux « particulièrement élevé ».
Avec la toxine diphtérique, le Passage intégral des anti-
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corps s'effectue chez l’enfant lorsque le sérum maternel à une teneur en antitoxines telle que 1 centimètre cube de ce sérum neutralise vingt doses mortelles (Kayser, 1905).
Chez le cheval, la transmission placentaire S ’effectue lorsque l’immunité de la mère, au moment de l’accouchement, est telle que 1 centimètre cube de son sérum neutralise 1/2 unité anti-toxique (Ransom, cité par Behring).
La transmission digestive (colostrum et lait) s’effectue avec cinquante-huit unités immunisantes dans 1 centimètre cube de sérum maternel au moment de l’accouchement.
Avec la toxine tétanique, Nattan-Larrier, Ramon et Grasset font des constatations analogues.
Des lapines en état de gestation sont immunisées au moyen d’anatoxines tétaniques. « Elles reçoivent deux injections sous-cutanées (à dix-huit jours d’intervalle) de 1 centimère cube chacune, d’anatoxine tétanique ayant un bon pouvoir antigène dosé par la méthode de floculation; lors de la mise bas, neuf à dix jours après la seconde injection, ces lapines ont une immunité telle qu’il suffit de 1 centimètre cube de leur sérum pour neutraliser au moins deux mille fois la dose de toxine tétanique mortelle pour le cobaye. »
Aussi, dans de telles conditions, « leurs petits présentent sensiblement la même immunité ».
De même, une mère est immunisée au cours de sa grossesse contre la toxine tétanique par des injections d’anatoxine. L'immunité obtenue est telle « que 1 centimètre cube de sérum neutralise six cents doses mortelles pour le cobaye »,
Le nouveau-né auquel cette femme donne le jour a, lui aussi, une bonne immunité, moindre pourtant que celle de sa mère. « Cependant, 1 centimètre cube de son sérum (sang du cordon) neutralise deux cents doses mortelles. »
CONCLUSION. — Quel que soit le sujet, quel que soit l’anticorps, quel que soit le mode de transmission, le pas-
sage de l’immunité à l’enfant ne s’effectue d’une manière
appréciable que si le degré de l’immunité maternelle est élevé.
Nous devons reconnaître que cette particularité restreint considérablement la valeur pratique de l’immunité transmise. Nous déplorons de ne pas posséder de notions plus précises sur le degré minimum des immunités transmis- Sibles. Les immunités que toute mère à l’état de santé, possède au moment de sa grossesse sont-elles transmissibles ? Dans quelle mesure ? Des recherches intéressantes sont à poursuivre dans cette direction.
B. NATURE DE L'IMMUNITÉ MATERNELLE. — I. Transmission au jeune des immunités conférées à la mère. — A la suite de ses expériences sur la transmission du pouvoir ägglutinant chez des cobayes vis-à-vis du bacille d’Eberth, Staübli (1903) écrit :
« Que l’immunité soit obtenue chez la mère activement (affection naturelle ou injection de culture) ou passivement (injection de sérum), elle est toujours susceptible d'être transmise au jeune » (Staübli, 1913).
Toutefois, la valeur de l’immunité maternelle, et partant la facilité de la transmission, est plus grande lorsque cette immunité est active.
Une chatte qui reçoit 4 centimètres cubes de culture de bacille d’Eberth (immunité active) acquiert en dix jours un agglutinant de 1 p. 3.000.
Une autre chatte qui reçoit, en cinq injections, 50 centimètres cubes d’un sérum agglutinant à 1 p. 43.000 (immunité passive) acquiert un pouvoir agglutinant qui ne dépasse pas 1 p. 1.200 (Widal et Sicard, 1897).
pouvoir
La nature de l’immunité conférée à la mère n'a, sur la transmission, qu’une influence indirecte. L’immunisation active de la mère n’assure une meilleure transmission qu'en apportant une immunité plus solide.
Le seul point qui importe, c'est le degré de d’immunité maternelle,
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IL. Transmission au jeune des immunités acquises par la mère à la suite d’une affection naturelle. — À degré d’immunité égal, il ne nous a pas semblé que la transmission sopérât plus facilement dans ce cas.
Nous devons mentionner spécialement les immunités acquises à la suite d'infections latentes. Elles sont considérables et parfaitement transmissibles. Kayser (1905) rapporte que 82 p. 100 des adultes et 60 p. 100 des enfants n'ayant pas eu de diphtérie avérée, reconnue cliniquement, ont des antitoxines dans leur sérum. La proportion de ces antitoxines est évidemment très variable. Toutefois, une quantité déterminée de sérum neutralise de une et demie à dix doses de toxines mortelles pour le cobaye.
C’est là une valeur antitoxique déjà considérable et susceptible d’être transmise à l'enfant, ainsi qu’en attestent, d’une part, l’observation clinique, d’autre part, les observations expérimentales (Ransom, rapporté par Behring).
Des faits analogues sont observés dans la rougeole. Une mère qui n’a pas eu la maladie d’une façon manifeste peut posséder une immunité solide et la transmettre à son enfant (Debré et Joannon, 1926).
Une autre question se pose au sujet de cette immunité maternelle. Est-elle mieux transmise lorsqu'elle a été conférée par une atteinte aiguë de l'infection (fièvre typhoïde, rougeole, par exemple), ou bien lorsqu'elle est déterminée par une infection chronique comme certaines formes de tuberculose ? |
Nous n'avons aucune notion précise sur ce point. Nous pensons qu'il s’agit là de cas d’espèces, variables suivant les antigènes et les sujets. :
CONCLUSION. — A degré égal, la nature de l’immunité maternelle est sans importance au point de vue de sa transmission. C’est uniquement parce qu’elle est plus solide
chez la mère que l’immunité active confère au jeune une résistance plus marquée.
_ lé AASS CE fs
> — I. Chez une femelle immunisée au cours d’une gesta- A
tion, la faculté de transmission de l’immunité n’est pas | limitée aux produits de cette gestation. La transmission peut s'effectuer à toutes les progénitures ultérieures, _ tant que persiste l’immunité maternelle.
_ susceptible de se réveiller à l’occasion d’une gestation.
ARTICLE II
Quand l'immunité maternelle doit-elle
4 C. CARACTÈRES PARTICULIERS DE L'IMMUNITÉ MATERNELLE, en.
II. Nous avons déjà signalé (1) que cette immunité est nt
1500 être acquise ? pe } 4 L'immunité de la mère peut être acquise avant, pendant fe. Mi: ou après la grossesse, QE | Nous étudierons la valeur, au point de vue de leur , transmission, des immunités acquises à chacune de ces |" 200 périodes. er:
14 A. TRANSMISSION DE L'IMMUNITÉ ACQUISE PAR LA MÈRE Es. à AVANT LA GESTATION, -— I. Toxines végétales. — Ehrlich ‘170 (1892), à la suite de ses expériences sur Ja souris, estime 4% 4 que, pour tre transmise au jeune, l’immunité doit être L: 4 acquise par Ja mère avant la gestation. 14
IL. Dans l'infection éberthienne. —— Staübli (1906) montre est mieux transmise que l’immunité acquise au cours de " cette période,
Dans treize cas, où la mère avait déjà un pouvoir agglutinant
_ Dans un cas même, le pouvoir agglutinant du fœtus est nul.
ps
() Voir l'expérience de Staübli, p. 62.
que chez le cobaye l’immunité acquise avant la gestation We
avant la conception, son sang et celui du fœtus ont le même de pouvoir agglutinant pendant la gestation, 08 _ D'autre part, une immunisation est pratiquée chez neuf autres L; sujets pendant la grossesse. Le rapport entre le pouvoir agglu- ri tinant du fœtus et celui de la mère varie entre 1 p. 40 et 1 p. 1. À
Toutefois, l’immunité ne doit pas être acquise trop tôt avant la gestation. Nous savons, en effet, que l’immunité décroît progressivement à partir du moment où elle est obtenue. Or, pour être transmise au jeune, il faut qu’elle soit suffisante au moment où le jeune est à même de la recevoir. C’est ainsi que Kassel et Mann (1899) n’ont constaté aucune transmission du pouvoir agglutinant chez des femmes ayant contracté une fièvre typhoïde quatorze mois, quinze ans et vingt et un ans avant leur grossesse. (Leur pouvoir agglutinant au moment de l'accouchement n'était jamais supérieur à 1 p. 50).
B. TRANSMISSION DE L’IMMUNITÉ ACQUISE PAR LA MÈRE PEN- DANT LA GESTATION. — I. Dans le tétanos. — Une chèvre immunisée à la fin de la gestation transmet son immunité au jeune (Brieger et Ehrlich, 1893).
II. Dans la clavelée. — Burckardt (1879) estime que l’immunité acquise par la mère, même à la fin de la grossesse, peut être transmise.
Il cite l'exemple d’un troupeau de brebis immunisées visà-vis de la clavelée six semaines avant le part. Les agneaux sont clavelisés quatre à six semaines après. Aucun ne présente l’évolution de la maladie. Des pustules apparaissent seulement chez quelques-uns.
HI. Dans le charbon symptomatique. — Arloing, Cornevin et Thomas (1880) montrent que, chez les bovidés, l’immunité peut être acquise par la mère aussi bien pendant la gestation (premier mois) que trois mois et demi avant celle-ci. L’immunité du jeune est aussi solide dans le premier cas que dans le second.
IV. Dans l'infection éberthienne. — 1° Chez l’homme : En ce qui concerne la transmission de l’immunité ou des anticorps, le moment de la grossesse où survient l’infection a une grande importance.
On ne constate pas de transmission des agglutinines
lorsque la mère contracte la maladie, soit trop tôt (avant
quatre mois et demi [Estienne]; avant trois mois [Charrier et Appert]); soit {rop tard (vingt et un jours avant J’accouchement [Kassel et Mann, 1898]).
Dans le cas rapporté par Mossé et Daunic (1897), c’est au sixième mois de la grossesse que la femme contracte sa fièvre typhoïde. Une agglutination nette du B. d’Eberth par le sang de l’enfant est constaté vingt-quatre et se trois jours après l’accouchement.
Dans le cas de Schumacher (1901), la mère est au huitième mois et demi de sa grossesse lorsqu'elle présente sa fièvre typhoïde. Cet auteur déclare que : a) si la maladie est contractée pendant les premiers mois de la grossesse, la transmission ne se produit pas; b) par contre, lorsque la maladie survient dans les dernières semaines, le sérum du nouveau-né est toujours agglutinant.
2° Chez l'animal : Widal et Sicard (1896) constatent la présence d’agglutinines chez de jeunes lapins nés d’une mère immunisée vis-à-vis du B. d’'Eberth six jours avant le part.
Yourewitch (1903) constate la présence d’agglutinines dans le sang de fœtus de cobayes dont les mères avaient reçu dix à douze jours auparavant, dans le dernier tiers de leur grossesse, des cultures de bacille typhique.
Staübli (1903) étudie également la transmission des agglutinines typhiques sur quinze portées de cobayes issus de mères hautement immunisées. Dans ses conclusions, il déclare que :
1° La transmission des agglutinines obtenues activement chez la mère ne s’opère qu’à condition que les injections soient commencées au moins qualorze jours avant la naissance ;
2° Plus l'intervalle entre la première injection (d’antigène) et l’accouchement est considérable, plus le taux d’agglutination du sérum fœtal se rapproche de celui de la mère, jusqu’à lui devenir égal.
Ces conclusions sont tirées d’une série d'expériences que nous avons partiellement rapportées.
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Ces expériences montrent en outre que :
La mère ne transmet d’anticorps au jeune par voie placentaire qu’au moins huit jours après qu’elle a reçu une injection vaccinante (immunité active).
Au contraire, si elle reçoit une immunité passive (injection de sérum), c’est quarante heures après l’injection que des agglutinines sont déjà décelables dans son sérum et transmissibles au jeune.
V. Transmission du pouvoir hémolytique. — Famulener établit que, chez la chèvre, le pouvoir hémolytique n’est transmis que s’il est acquis pendant la gestation :
« C’est lorsque l’immunisation est réalisée pendant la gestation que le colostrum contient la plus grande quantité d’hémolysines. Cette teneur est souvent plus élevée que celle du sérum maternel au moment de l’accouchement. »
Toutefois, l’immunité ne doit pas être acquise trop tard par la mère.
Nattan-Larrier, Ramon et Grasset (1925) montrent que « des lapines qui reçoivent 30 centimètres cubes d’anatoxine tétanique dans les veines deux jours avant la mise bas ne transmettent aucune immunité à leur progéniture ».
C. TRANMISSION DE L'IMMUNITÉ ACQUISE PAR LA MÈRE APRÈS LA GESTATION. — I. La mère reçoit une immunité passive. — Ehrlich montre qu’une immunité passive vis-àvis du tétanos conférée à des souris dans les dix jours qui suivent l’accouchement est entièrement transmise aux nourrissons.
II. La mére reçoit une immunité active. — Famulener (1912) montre que l’immunité vis-à-vis d’un sang hétérogène (mouton) conférée à une chèvre pendant la gestation
n'est pas transmise aux nourrissons.
« Les mères immunisées activement contre les hématies de mouton aussitôt après la naissance de leurs jeunes ne transmettent pas d’immunité avpréciable. »
Donc, après l’accouchement, la mère n’est capable de transmettre qu’une immunité passive,
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Conclusion
1° L'immunité conférée à la mère avant la gestation est susceptible d’être transmise, à condition d’être suffisante au moment où le jeune peut la recevoir (au cours de la gestation ou au moment de l’accouchement). L'expérience _ montre que les immunités acquises avant la gestation sont rarement encore assez élevées au moment où le jeune peut les utiliser;
2° L’immunité conférée ou acquise au cours de la gestation est la mieux transmise.
Quel est le moment optimum pour cette transmission ? Il semble que l’immunisation ne doive être ni trop précoce (premiers mois), ni trop tardive (dernière semaine).
Mais il y a, à ce sujet, de grandes variations suivant les individus et les antigènes, et surtout Le ai et la nature de l’immunité de la mère;
3° Des immunités conférées à la mère après l’accouchement, seules les immunités passives sont transmises, à la condition d’être réalisées dans la première semaine (les
anticorps sont ainsi transmis directement, et immédiate-
ment, au jeune). Au contraire, quand c’est une immunité active qui est conférée à la mère, le jeune n’est plus « réceptif » au moment où la mère commence à élaborer des anticorps. |
En somme, le moment où la mère contracte son immunité n’a qu’une importance toute relative. Il n’est à considérer que dans la mesure où il modifie le degré d’immunité que la mère possède au moment où le jeune est « réceptif ».
ARTICLE I
Influence des étapes de la gestation sur l’immunité maternelle,
INFLUENCE DES ÉTAPES DE LA GESTATION SUR L'IMMUNITÉ MATERNELLE; ROLE DE LA GLANDE MAMMAIRE. — L'influence de l’accouchement sur la teneur en anticorps du colostrum
et du lait est signalée chez la jument par Dzierzgowski (1901) à propos de l’antitoxine diphtérique. Cet auteur voit la teneur du colostrum atteindre, au moment de l’accouchement, trois mille unités antitoxiques, alors que le sérum sanguin ne possède, au même moment, qu'une teneur de trois cents unités. v
En 1903, Staübli, chez le cobaye immunisé vis-à-vis du bacille d’Eberth, constate qu’au moment de la naissance, la teneur du lait en agglutinines peut dépasser celle du sérum. Au cours de ses expériences, Staübli a remarqué un fait plus intéressant encore. Il a vu l’immunité acquise par une mère au cours d’une première gestation se renforcer spontanément au cours d’une deuxième gestation, et les anticorps élaborés être « déchargés » dans le colostrum au moment de cet accouchement.
Rappelons brièvement cette curieuse observation :
Le cobaye met bas une première fois le 23 août. A cette date, le P. A. de son sérum égale............ 1 p. 16.000 — — — colostrum égale........ 1 p. 16.000
Le 28 septembre ces chiffres sont tombés, pour le sérum, à 1 p. 2.000; pour le lait, à 1 p. 600.
Le cobaye ne recoit plus aucune inoculation.
Le 3 décembre, il met bas une deuxième fois.
SON. SÉTLM A ASSIUUPE CAMES... ss 1Nn 400
Son colostrum agglutine à...... LES 1, p.112.800 Le 5 décembre
Le sérum agglutine toujours à.. AO 01 p: 400
Le colostrum n’agglutine plus ua Pen e 1 p. 800
Chez une femme atteinte de fièvre typhoïde, Staübli (1906) fait des constatations analogues
Le 30 -janvier;.le/P.rA estide RER SNA RER 1 p. 100 Le 25 février (jour de l’accouchement), il est de.. 1 p. 200
Ces résultats sont confirmés par de nouvelles expériences chez l’animal (1).
(A) L'auteur n'indique pas l’animal dont il s’agit. Ses expériences antérieures portaient sur des cobayes.
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Le lendemain de l'accouchement, un sérum agglutine à 1 p. 200 et le colostrum du même sujet à 1 p. 6.400. Quatre jours après, ces chiffres sont tombés à 1 p. 200 pour le sérum et pour le colostrum.
L'auteur insiste sur cette propriété très particulière de l'organisme qui est capable d'augmenter la teneur du sérum en anticorps « en dehors de l'introduction de toute bactérie et sous l'influence d’une toute autre excitation ».
Et il rappelle que l'augmentation du pouvoir agglutinant peut être produite par des substances dérourvues de
toute spécificité telles que l’hétol Hennonne 1905) et la
pilocarpine (Rostoski, 1905). L Enfin, il estime que « la ar mammaire joue un rôle actif dans la production des anticorps ».
# kX
RÔLE DE LA GLANDE MAMMAIRE. — Il est mis en évidence
par de nombreux auteurs (1).
Widal et Sicard (1897) constatent que le pouvoir agglutinant du lait de cobayes immunisés vis-à-vis du bacille d’Eberth « semblait manquer parfois, surtout après une tétée un peu abondante ».
Ikeda (1924) conclut de ses expériences « qu’il y a une accumulation dans la mamelle des antitoxines diphtériques sécrétées par cette glande ».
INFLUENCE DE L'ACCOUCHEMENT SUR L'IMMUNITÉ MATER- NELLE. — Howel et Eby (1910) étudient l’évolution de cette immunité. Ils constatent que :
1° Les hémolysines du sang humain et du sang de mouton contenus dans le sang de la mère (lapine) diminuent après le part;
2° Les anticorps fixateurs du complément disparaissent presque complètement après le part.
() Voir note p. 92. =
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Avec le Streptococcus viridens, ils ne,reparaissent plus. Avec le méningocoque, ils augmentent légèrement pour diminuer ensuite.
Avec le pneumocoque, ils augmentent après le part. Avec le bacille d'Eberth, la diminution n’est pas immédiate, mais elle se produit au bout d’une semaine,
3° Les agglutinines du méningocoque diminuent progressivement après le part.
Celles du bacille typhique restent à un taux constant jusqu’au vingt et unième jour, mais le vingt-sixième jour elles ont disparu,
4° Les Opsonines typhiques diminuent brusquement
après le part. Leur taux tombe de 640 à 20, mais il remonte
le huitième jour (40) et le trente-deuxième jour il est
encore le même.
A son tour, Famulener (1912), chez une chèvré immunisée vis-à-vis des hématies de mouton, constate que le pouvoir hémolytique du sérum, qui était de 1 p. 1.000 quinze jours avant l'accouchement, tombe, au moment de ce dernier, à 1 p. 200—1 p. 250. De plus, les anticorps hémolytiques disparaissent rapidement du lait dès la première tétée.
Reymann (1920), à propos de la transmission de l’antitrypsine chez la chèvre, constate que, chez les mères, la teneur en anticorps s'élève avant la mise bas.
Après l'accouchement, cette teneur diminue assez vite dans certains cas; dans d’autres, au contraire, elle se maintient constante (les examens sont poursuivis pendant plus d’un mois). |
Conclusion
L'influence de la gestation et de l’accouchement sur la teneur en anticorps du sang et du lait est évidente.
Pendant la gestation, il se produit dans la mamelle une accumulation d'anticorps qui, au moment de l’accouche-
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ment, sont rapidement éliminés, à doses massives, avec le colostrum, | 2 Nous pensons qu’il faut voir dans ce fait une nouvelle manifestation de l'influence de l’état de gestation sur l’en- L semble de l'organisme. Le début de la gravidité détermine ta congestion des glandes mammaires et une sécrétion -_ colostrale. Est-il invraisemblable d'admettre que cet état amène, dans la glande déjà entrée en activité, l’accumula- $ tion des anticorps cireulants ? Quant au passage de ces. substances dans le colostrum sécrété, ce n’est là qu’un phé-
__ térisent la « crise » des maladies infectieuses. La glande mammaire n'est-elle pas aussi capable que le rein de réa- ‘2 liser un phénomène de cet ordre ?
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nomène analogue aux « décharges » minérales qui carac-
CHAPITRE II
L'immunité transmise chez l'enfant
ARTICLE PREMIER
Moment d'apparition de l'immunité chez l'enfant
La rapidité du passage de limmunité de la mère à l’enfant semble être fonction
1° Du vecteur des anticorps : Nous avons déjà assez insisté sur la rapidité du passage chez le jeune des anticorps apportés par le colostrum;
2° De la nature de l’immunité conférée à la mère : En effet, si la mère reçoit une immunité passive (injection de sérum), on conçoit que les anticorps apparaissent beaucoup plus vite chez le jeune que si elle reçoit une immunité active (injection de virus). Nous n’en voulons pour preuve que les résultats suivants obtenus au cours de recherches sur la transmission du pouvoir agglutinant visà-vis du bacille d’Eberth.
Une immunilé active est conférée à la mère : Dieulafoy, Widal et Sicard (1896) « retrouvent la propriété agglutinante » vis-à-vis du bacille d’Eberth, « au moment de la naissance, dans le sang du cœur des petits d’une lapine inoculée (culture) depuis six jours (immunité active) ».
Yourewitch (1903) signale la présence d’agglutinines dans le sang de fœtus de cobaye dix à douze jours après que la mére a reçu des injections de bacilles typhiques (immunité active).
Une immunité passive est conférée à la mère : Widal et Sicard (1897) constatent que le sang de jeunes souris est déjà agglutinatif trois jours après le début de l’immunisation de la mère (1 centimètre cube et demi de sérum en deux fois, immunité passive).
ARTICLE I
Degré de l’immunité transmise à l’enfant
A. ÎMMUNITÉ Vis-A-VIS DES DIVERS ANTIGÈNES. — I. Toxines végétales. — Chez la souris, le degré de l’immunité vis-à-vis de la ricine, de la robine et de l’abrine est fonction de la durée de l'allaitement. Elle augmente progressivement du premier au vingt et unième jour, c’est-àdire jusqu’à la fin de la période normale d’allaitement où elle est représentée par une résistance à quarante doses mortelles (Ehrlich, 1893).
IL. Toxine tétanique. — Chez la souris, le degré de l’immunité vis-à-vis de la toxine tétanique est aussi fonction de l'allaitement. Une résistance à onze à quarante doses mortelles est ainsi conférée (Ehrlich, rapporté par Vaillard, 1896).
« De même, des cobayes âgés de trois à quinze jours, nés de mères immunisées vis-à-vis de la toxine tétanique, supportent des doses de toxine deux cents à quatre cents fois supérieures à la dose mortelle, Maïs, si accusée que soit cette immunité, elle paraît manifestement inférieure à celle du générateur, »
Chez le lapin, les jeunes nés de mère immunisée par l’anatoxine ont, « le jour même de leur naissance, sensiblement la même immunité que leur mère (1 centimètre cube de leur sérum neutralise plus de deux mille doses mortelles de toxine pour le cobaye) (Nattan-Larrier, Ramon et Grasset, 1925).
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immunisantes dans 1 centimètre cube de sérum le jour de J’accouchement), le quatrième jour, un dixième d’unité immunisante est décelé dans le sang. Ce pouvoir antitoxique croît ensuite rapidement. Le douzième jour après la
naissance, il atteint cinq unités immunisantes. Il diminue
à partir de ce moment (Ikeda, 1924).
IV. Charbon symptomatique. — Arloing, Cornevin et Thomas (1880) immunisent des génisses pleines contre le charbon bactérien. « Les cinq veaux issus de ces génisses sont inoculés de douze à quinze jours après leur naissance avec du virus « très actif ». Aucun d’eux n’en ressentit d’effet grave. L'action locale du virus a été nulle; l’action générale insignifiante. »
Le fait que les jeunes ont été éprouvés le douzième jour et le quinzième jour ne manque pas d'intérêt. Mais il est regrettable que l’épreuve n’ait pas été faite également à la naissance. Cette épreuve aurait montré si la résistance avait augmenté ou diminué à partir de la naissance, et si cette immunité était d’origine placentaire ou digestive.
V. Bacille d'Eberth. — Chez un enfant né à terme d’une femme ayant contracté la fièvre typhoïde au sixième mois, Mossé et Daunic (1897) constatent que
Une goutte de sérum produit l’agglutination en une ou deux minutes. De plus, si une « goutte de ce sérum est ajoutée à dix fois son volume d’un bouillon fraîchement ensemencé avec une culture de bacille d’Eberth, âgée de cinq jours, le mélange, porté à l’étuve à 37 degrés, reste stérile, tandis que la culture se développe dans un tube témoin.
VI. Pouvoir hémolytique. — Le degré du pouvoir hémolytique transmis peut être considérable. Bien que de nature passive, l’immunité est aussi solide qu’une immunité active. Famulener (1912) écrit à ce sujet : « Des animaux jeunes ne présentent pas, à la suite d’injections sous-cutanées d’hématies étrangères (mouton), un pouvoir hémolytique
… plus grand que celui qu’ils acquièrent en absorbant le
colostrum et le lait maternel. »
VII Venin de serpent. —— Famulener rapporte les travaux de Fraser qui immunise une chatte contre un venin de serpent.
Le cinquantième jour après la naissance, des petits de cette chatte reçoivent deux doses mortelles de venin. Is présentent quelques très faibles symptômes d’empoisonnement et guérissent.
Le soixante-neuvième jour, les autres petits de la même portée sont éprouvés avec le même venin. Il faut trois doses mortelles pour déterminer la mort.
B. DEGRÉ DE L'IMMUNITÉ TRANSMISE AUX PRODUITS D’UNE MÊME PORTÉE. — « L'immunité n’est pas toujours égale chz les animaux d’une mme portée; elle peut même faire défaut chez un ou plusieurs d’entre eux. Charrin et Gley ont signalé le fait. Nous l'avons plusieurs fois constaté chez les descendants de mères immunisées contre le tétanos et le charbon. » (Vaillard, 1896.)
Widal et Sicard (1897), observant la portée d’une souris immunisée vis-à-vis du bacille d’Eberth, constatent que le pouvoir agglutinant des jeunes, titré le vingtième jour, est variable d’un animal à l’autre. Il est de 1 p. 100 chez l’un, 1 p. 250 chez un autre, 1 p. 200 chez un troisième.
Staübli (1903), sur une portée de cobayes immunisés également vis-à-vis de l’Eberth, fait, le jour de la naissance, des constatations inverses. Tous les jeunes ont le méme pouvoir agglutinant.
Comment expliquer ces divergences ?
1° I s’agit dans un cas de souris, dans les autres de cobayes.
2° Dans le cas de Widal et Sicard, le pouvoir agglutinant a été titré le vingtième jour. Dans celui de Staübli, le titrage a été effectué le jour de la naissance. Ne peut-on admettre que les jeunes ont, à la naissance, le même pou-
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voir agglutinant, et qu'ils le perdent inégalement dans les vingt jours suivants ?
C. IMMUNITÉ DE DEUXIÈME GÉNÉRATION. — Elle est exceptionnelle pour l’immunité transmise (alors qu’elle est Ia règle dans l’immunité maternelle).
C’est en vain qu'Ehrlich essaie de la réaliser pour le tétanos chez la souris.
Vaillard (1896) l’observe une seule fois, pour le tétanos, chez le cobaye. Elle était d’ailleurs considérable (résis-: tance à six doses mortelles). |
: D. RAPPORT ENTRE L'IMMUNITÉ DE LA MÈRE ET CELLE DE L'ENFANT. — L'étude synthétique de toutes nos observations et des trois tableaux relatifs aux transmissions par les trois modes (placenta (1), lait et colostrum) (2) montrent que les rapports entre l’immunité du jeune et celle de la
mère sont essentiellement variables. Ils sont de trois types :
I. L'immunité du jeune est inférieure à celle de la mère; II. L'immunité du jeune est égale à celle de la mère; HI. L'immunité du jeune est supérieure à celle de la mère.
© I. L'immunité du jeune est inférieure à celle de la mère. -_ La majorité des cas est de ce type. Les rapports de l'immunité du jeune à celle de la mère que nous avons pu établir sont :
1° Dans les transmissions placentaires : 1/3 à 1/30; 1/5:
2° Dans les transmissions digestives :
a) Par le lait : 1/25, 1/24, 1/20, 1/5 à:172; = b) Par le colostrum : 1/15, 1/11,6;
II. L'immunité du jeune égale celle de la mère. — 1° Transmission placentaire : a) Transmission d'immunité: vis-à-vis du tétanos chez le lapin (Nattan-Larrier, Ramon et Grasset) ;
(1) Voir p. 54.
(2) Voir p. 99.
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b) Transmission du pouvoir agglutinant vis-à-vis du B. d’Eberth chez le cobaye (Staübli) :
c) Transmission des anticorps tuberculeux chez l’homme (Debré et Lelong).
2° Transmission digestive : Transmission d’un état réfractaire vis-à-vis du tétanos chez la souris immunisée ; _ par des injections de sérum (Ehrlich). 4
IT. Immunité du jeune supérieure à celle de la mère. — S 1° Transmission placentaire : 4) Transmission de l’antitrypsine, anti-saponine, staphylo-antilysine, vibrio-antilysine chez la chèvre (Reymann) ;
b) Transmission des anticorps tuberculeux chez l’enfant (Debré et Lelong).
2 2° Transmission digestive : Transmission par le colos- - trum des hémolysines chez la chèvre (Famulener).
he
Conclusion
; 1° Le degré de l’immunité transmise est très variable. … Il peut être considérable et représenter un véritable état … réfractaire (telles les résistances à 200 et 400 doses mortelles que nous avons rapportées).
_ Nous avons suffisamment analysé les facteurs si divers €
. qui conditionnent Ja transmisssion de l’immunité pour È né pas être supris de ces variations. Dans l’ensemble, 4 le degré de l’immunité du jeune est fonction de limmunite : maternelle. Nous tenons surtout à signaler le degré élevé _ que peut attaindre l’immunité transmise, Les résuitats ‘4 obtenus par Natlan-Larrier, Ramon et Grasset dans le 4 tétanos en constituent le plus bel exemple pratique à réalisé jusqu’à ce jour. Mais les antitoxines tétaniques ne
_ Sont pas les seuls anticorps dont la transmission soit 4 réalisable. Et nous pouvons espérer que d’autres trans- 4 missions d'états réfractaires pourront être obtenues, tant _ chez l’homme que chez l'animal:
PORC AU TES
2° Quel que soit le mode de transmission, l'immunité du jeune est, dans la grande majorité des cas, inférieure à celle de la mère;
3° Lorsque l’immunité du jeune se montre supérieure à celle de la mère, la transmission s'opère aussi bien par voie digestive que par voie placentaire. +
Remarquons que lorsque cette transmission s'opère par voie digestive, c’est le colostrum qui a été servi de vecteur;
4° Quant aux grandes variations que présente le rapport entre l’immunité de la mère et celle du jeune, on me saurait s’en étonner, Ce rapport doit être considéré comme « Pine. dice de transmission ». Plus il est faible, c’est-à-dire plus l’immunité du jeune se rapproche de celle de la mère, plus la transmission peut être considérée comme parfaite.
Il est de nombreux facteurs qui conditionnent cette transmission et que nous avons déjà envisagés. Ce sont : la nature des antigènes, les sujets d'expériences, l'immunité de la mère, les anticorps recherchés, etc.,'etc.
ARTICLE I
Durée de l’immunité transmise à l’enfant
Nous devons envisager ici la durée des immunités transmises vis-à-vis des divers antigènes.
A. ToxINEs. — I. Toxines végétales. — Les imimunités transmises à la souris par l’allaitement sont encore solides à la fin de la quatrième semaine (Ehrlich, 1892). Très intense au cours des premiers mois, cette immunité décline ensuite progressivement, pour disparaître du troisième au quatrième mois. Il est rare de la trouver encore après ce délai, Pour Vaillard (1896), la durée de cette immunité, chez la souris, n’excède pas trois mois. |
ét traditions
IT. Toxine tétanique. — A la suite de ces mêmes études, Vaillard s’est encore demandé si « la vaccination de É mère au cours de la gestation ne rendrait pas plus per- sistante l’immunité du rejeton. Sur deux lapins vaccinés
hu 2sahh
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_ dans ces conditions contre le tétanos, il nous a été permis,
écrit-il, de constater que limmunité des jeunes n’était
_ guère plus durable. Elle prenait fin du troisième au cinquième mois ».
Chez l'enfant, l’immunité transmise au cours de la gros-
__ sesse par une mère immunisée (par l’anatoxine) peut, lors-
La
_ qu’elle atteint un certain degré à la naissance, durer au moins deux mois (Nattan-Larrier, Ramon et Grasset).
HI. Toxine diphtérique. — Un poulain né d’une mère immunisée présente dans son sérum :
Le jour de sa naissance. 0 u. immunisante par c. c.
Le quatrième jour...... 1/10 u. — —
Le douzième jour....... 5 U. — — Le quatrième mois..... 1/4 u. —- —
Chez l’homme : « L'étude de la réaction de Schick au cours de la première année montre que le pourcentage des
À réactions positives est d’abord très faible (7 à 15 p. 100); il
augmente très rapidement pendant les trois ou quatre premiers mois et, à partir du sixième mois, on obtient une
4 forte proportion de résultats positifs (de 45 à 90 p. 100 vers
la fin de la première année). » (Debré et Joannon.)
B. ViRus FILTRANTS, — [. Vaccine. — Nous ne ferons que rappeler ici les expériences de Camus (1920) établissant que l’état réfractaire des nourrissons en général visà vis de la vaccine (enfants de mères vaccinées et non vac-. cinées) est surtout marqué entre zéro et trois mois (24 p. 100 d’inoculations négatives); cette immunité diminue ensuite très vite (92,6 p. 100 d’inoculations positives entre trois
_ et six mois, 95,5 p. 100 au-dessus de six mois).
II, Clavelée. — Burckardt (1879) constate que l'état
_ réfractaire transmis au jeune par la mère immunisée per- _ siste encore au bout de six semaines.
Vaillard (1896) rapporte les expériences dues à Rickert (1879) :
Les agneaux nés de mère vaccinée pendant la gestation se
montrèrent réfractaires à l’âge de trente ou quarante jours; éprouvés trois ans plus tard, tous contractèrent la clavelée, tandis que des agneaux de même âge, issus de mères normales mais vaccinés après la naissance, conservaient encore leur résistance après le même laps de temps.
III. Rougeole. — Debré et Joannon (1925) écrivent à ce sujet : « Chez un enfant né d’une mère antérieurement atteinte de rougeole, l’immunité est strictement absolue pendant les deux premiers mois de la vie; elle est pratiquement absolue pendant les trois premiers, mais elle devient relative au cours des quatrième et cinquième mois, et, du sixième au huitième mois, elle est nulle ou faible. Cette immunité, très forte pendant les deux à trois premiers mois de la vie, ne cesse pas ensuite brusquement, mais diminue graduellement au cours du deuxième trimestre (1)
‘au point que, si une infection morbilleuse devient possible,
elle est généralement très légère. La bénignité de ces cas est admise par Weill, Pirquet, Hermann. Il semble que la mortalité relativement faible du deuxième trimestre puisse correspondre à la persistance d’un certain degré d’immunité. Que celle-ci protège les enfants en leur évitant la rougeole ou en rendant celle-ci moins grave, le résultat est le même. Mais ce sont les constatations cliniques qui nous fournissent une preuve directe et plus décisive. Tout d'abord la période d’incubation de la rougeole est souvent prolongée chez les enfants dont l’âge va de quatre & huit mois, et elle dépasse chez nombre d’entre eux les délais habituellement si rigoureux... En outre, la fièvre, les symptômes généraux sont souvent moins marqués, l’éruption, les catarrhes moins accentués. »
G. BACILLES, — I. Charbon bactéridien, — Chez le lapin, l’immunité transmise est très prononcée au cours des deux premiers mois. Elle décline ensuite pour disparaître du {roisième au quatrième mois. Il est rare de la trouver après ce délai (Vaiïllard, 1896). Lorsque l’immunité vient à être
(1) Ce sont bien là les caractères de l’immunité transmise.
* ar. s . . ,e ; e fus F renforcée par une inoculation d’épreuve, elle n’en dispa- d raît pas moins du quatrième au cinquième mois. FE à | F E II. Charbon symptomatique. — Nous avons déjà vu que É
l’immunité transmise à cinq veaux par leurs mères immunisées pendant la gestation est encore complète le quin-
£: zième jour, (Arloing, Cornevin et Thomas, 1880). 4 IT. B. proteus. — Un cobaye, né d’une mère hautement : È immunisée vis-à-vis du B. proteus, conserve, dans son sang, KA 4 un pouvoir agglutinant très net pendant {rois à six semai- ‘4 2 nes (Achard, 1897). | Re 4 IV. Bacille d'Eberth. — Widal et Sicard (1897) montrent 5 que la diminution du pouvoir agglutinant de l'enfant est “ Ô rapide : c Ç Le 13° jour, on a : P. A. de la mère............ 1 p. 1.000 É : = — — de l’enfant.......... ‘Hp 210: (eNnT.) 2 Le 18° jour, on a : P. A. de la MR UE : 1 p. 800 | == — — delenfant..........,. 1 mp. 250 ‘ L'enfant est séparé de la mère:
Ee21°jour, on a : P. À, dé l’enfant.....:..:.. 1 p. 100 14
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Le pouvoir agglutinant à donc persisté pendant vingt S. jours environ. Or, l’enfant a été séparé de sa mère le dix- 5 huitième jour. Son pouvoir agglutinant aurait peut-être persisté plus longtemps s’il avait continué à téter sa mère.
Chez un enfant né à terme d’une mère ayant contracté la fièvre typhoïde au sixième mois de la grossesse, Mossé ct Daunic (1897) constatent que le sérum est encore doué d’un pouvoir agglutinant très net trente-trois jours après + la naissance.
Schumacher (1901) trouve que les agglutinines typhiques ont disparu au bout de trois mois dans le sérum du nouveau-né. C
Howel et Eby (1910) montrent que, chez le lapin, le pouvoir agglutinant n’est tombé à 0 que le trente-troisième
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Yourewitch (1903) constate que le taux d’agglutination du sérum de cobayes nés de mères hautement immunisées vis-à-vis du Hacille d’'Eberth tombe très vite dans les jours qui suivent l’accouchement, que limmunité maternelle ait été obtenue activement (injection de culture) ou passivement (injection de sérum).
V. Vibrion avicide. — Vaillard (1896) constate que l’immunité transmise par voie placentaire chez le cobaye, visà-vis de ce germe, se comporte dans le temps comme l’immunité transmise vis-à-vis des toxines végétales chez la souris (durée de trois mois).
VI. Bacille de Koch. — Debré et Lelong (1925) constatent la disparition constante et rapide des anticorps tubereuleux du sang des nouveau-nés dans les trois mois qui suivent leur naissance. :
« Si le passage des anticorps est un fait certain, écriventils, nos observations montrent qu’au dela du troisième mois la réaction est toujours négative. Cette disparition constante des anticorps se fait suivant un rythme que l’on peut fixer : leur quantité décroît progressivement et rapidement pendant les huit premières semaines, pour devenir nulle vers la fin du troisième mois au plus tard.
« La disparition des anticorps après la naïssance est un processus fatal, qui n’est modifié par aucune des conditions s'irvenant après la naissance : en particulier, l’éclosion ultérieure d’une tuberculose acquise ne l'influence en aucune manière, »
Debré et Lelong établissent encore, en 1924, que, chez un enfant qui a reçu de sa mère des anticorps tuberculeux, « l’éclosion de la tuberculose acquise et l’apparition de la cuti-réaction tuberculinique n’empêchent pas la disparition automatique des anticorps maternels (1). vers le troisième mois.
(1) Cette recherche est effectuée par la réaction de Bordet-Gengou,
avec l’antigène de Nègre et Boquet, selon la méthode de Calmette et Massol.
« De plus, quand la tuberculose acquise apparaît après la disparition de ces anticorps transmis, elle n’est pas suivie immédiatement de l'élaboration d'anticorps nouveaux; ceux-ci ne sont décelables que tardivement, exceptionnellement avant l’âge de dix-huit mois, et seulement en faible quantité, »
Debré et Lelong « pratiquent la réaction de Bordet- Gengou sur quarante-huit enfants à cuti-réaction tuberculinique positive, âgés de deux mois à quatre ans »… « Cette réaction est, après le troisième mois, négative dans la presque totalité des cas, comme chez les enfants qui n’ont pas été contaminés. »
Quelle est la valeur des anticorps tuberculeux ainsi transmis ? Il semble qu’elle soit peu considérable, Pendant les trois mois où ils persistent dans le sérum des nourrissons, — cas les plus favorables —— ils ne confèrent pas à celui-ci la moindre immunité, On sait qu’un enfant né d’une mère tuberculeuse, s’il est laissé en contact avec sa mère, même moins de trois mois, est fatalement contaminé, qu’il ait reçu des anticorps ou qu’il n’en ait pas reçu.
D. ANTIGÈNES DIVERS. — Howel et Eby (1920) étudient chez le jeune lapin les variations des immunités transmises vis-à-vis de toute une série d’antigènes dans les
_ jours qui suivent la naissance. Ils constatent que
1° Les hémolysines du sang humain et du sang de mouton ne se trouvent plus dans le sang des jeunes qu’en faible quantité à la fin de la sixième semaine; elles ont disparu à la fin de la onzième semaine;
2° Les sensibilisatrices persistent moins de quinze jours pour le bacille typhique, trente-trois jours au moins pour le méningocoque.
3° Pour les agglutinines typhiques, le taux est encore de 1 p. 80 à 1 p. 10 (suivant les sujets) le vingt-sixième jour. Il est tombé à zéro le trente-deuxième jour.
Pour les agglutinines méningococciques, le taux est de
ét. -" 4 %:
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1 p. 160 le vingt-troisième jour. I oscille entre 1 p. 50
et 0 le trente-troisième jour;
4 Les opsonines typhiques persistent au même taux faible (1 p. 10 à 1 p. 40) du premier au vingtième jour. Le trente-deuxième jour, il oscille encore entre 1 p. 10 et 1 p. 20.
Reymann (1920), étudiant chez la chèvre la transmission de l’antitrypsine, constate qu’au moment de la naissance la quantité d’anticorps chez le nouveau-né (215 unités par centimètre cube) est plus forte que dans le sang maternel (114 unités par centimètre cube); cette quantité décroît ensuite progressivement.
Toutefois, cette diminution, si l’on tient compte de l’augmentation du poids, représente une élévation, ou bien un état stationnaire, ou bien encore, dans un petit nombre de cas, une diminution de concentration (les examens ont été poursuivis pendant plus d’un mois après la naissance).
Ce même auteur, à propos de la transmission de lanlisaponine, écrit : « Chez des chevreaux, les chiffres (du taux des anticorps) s'élèvent immédiatement après la naissance au point de marquer une teneur plus considérable que ceux de la mère. Ensuite, ils retombent, le plus souvent, pour remonter après un certain temps dans quelques cas. Les titrages établis d’après l’augmen-. tation de poids accusent un accroissement Lprat de la teneur du sang en antisaponine. »
Dans la transmission des agglulinines (vis-à-vis de bacilles d'Eberth, coli, globules rouges de lapin et de chèvre), Reymann constate que les taux de ces anticorps dahs le sang des nouveaunés diminue rapidement jusqu'à devenir inappréciable. Mais « à l’âge de deux à quatre mois, le sang des chevreaux contient de nouveau de lagglutinine, phénomène qui s'explique probablement comme une conséquence de l’immunisation par la voie intestinale », :
Les mêmes constatations sont faites dans la transmission de la slaphylo-antilysine. « Le taux des anticorps chez les chevreaux s'élève assez rapidement immédiatement après la naissance, pour retomber au bout de quelques jours et se maintenir ensuite dans le voisinage de ce dernier niveau: dans plusieurs cas, il présentait,
un mois après, une montée secondaire » que l’auteur attribue à la transmission par le lait.
Conclusion
Nous avons résumé dans ce tableau ci-dessous toutes les indications précises que nous avons pu recueillir sur la durée de l’immunité transmise. Elles permettent de constater que :
1° Les immunités transmises sont transitoires. a) Les états réfractaires ne persistent pas au delà du cent quatre-vingtième jour (diphtérie) ;
b) Les anticorps ne sont plus décelables au delà du deux cent quarantième jour (rougeole) ;
2° La durée de l’immunité transmise varie dans des limites peu considérables. En effet :
a) La durée moyenne des états réfractaires est de quatre-vingt-quinze jours;
b) La durée moyenne des anticorps est de soixante-huit jours. ;
Cette durée relativement courte des immunités transmises ne diminue pas leur importance.
Tout d’abord, il n’est pas indifférent qu’un nouveau-né soit protégé, ne serait-ce que pendant trois à six mois. Mais cette immunité a un autre intérêt. Debré et Joannon font, à propos de la rougeole, cette remarque capitale : « La courte période d’immunité passive qui suit la naissance représente la seule période de la vie, où l’organisme puisse impunément rencontrer le germe de la rougeole. Passé ce temps, lors du premier contact, le sujet contractera la maladie. Or, il semble que dans certains cas la pénétration du virus morbilleux, pendant cette phase éphémère d’immunité, permette une véritable vaccination. »
C'est ainsi qu’en médecine vétérinaire, pour certaines infections non passibles d’une vaccination expérimentale, telle que la peste du porc, on procède à l’immunisation des sujets par la méthode suivante : On met les organismes
Nous arrivons donc à cette conclusion :
Des en état d’immunité passive par une injection de sérum et À
= on les laisse systématiquement en milieu contaminé.
_ L'immunité transmise doit son importance autant à la résistance qu’elle procure au jeune qu’à l'auto-vaccination _ qu’elle Eui permet de réaliser.
SUJET
Souris Mouton Bœuf Lapin Cobaye Lapin Agneau Enfant
Lapin Cobaye Poulain
Enfant
Lapin Chat Chèvre
ANTICORPS
Antiricine Clavelée Charbon sympt.
Charbon Vibrion avicide ‘Fétanos
_ Clavelée Agol. typhiques
Aggl. Proteus Antitox. dipht.
Antitox, tétan. Rougeole Tuberculose Hémolysines Méningoc.
Opsonines lyph.
Venin serpent Antitrypsine Staphylo-antilysine.
CINQUIÈME PARTIE
Conclusions
Conclusions théoriques
Nous ne nous dissimulons pas combien peut être hasardeuse et délicate l’interprétation des résultats que nous venons de rapporter. Ils sont rarement concordants, souvent divergents, parfois contradictoires.
On ne saurait s’en étonner. Ils sont obtenus dans des con-
ditions expérimentales si différentes! Presque avec chaque auteur, nous voyons varier les sujets d’expériences, depuis la souris jusqu’au cheval, en passant par l’homme, Les
antigènes ne sont pas plus constants : bactéries, virus fil- {rants, toxines microbiennes ou végétales, venins, subslances chimiques sont tour à tour utilisées. Les tests de l'immunité offrent la même diversité : tantôt anticorps (agglutinines, précipitines et hémolysines), tantôt résislance à des doses mortelles de virus.
I nous faut bien noter aussi que nombre des expériences entreprises, jadis très probantes, prêtent aujourd’hui à la
critique. Telles sont celles qui mettent en jeu des virus
classés depuis dans le groupe des antigènes microscopiques
et filtrables susceptibles d’une transmission à travers un placenta non altéré. Les mêmes réserves doivent être for- _ mulées en ce qui concerne toute tenitative expérimentale
utilisant des bactéries génératrices de formes granulaires filtrables (B. tuberculeux, B. d’Eberth, B. dysentérique). Toutefois, parmi toutes ces variables, certains faits nous paraissent relativement constants. Ils n’en ont qu'une plus grande valeur. C’est à les mettre en évidence que nous nous sommes attaché. Et c’est à leur lumière que nous exposerons notre conception de l’immunité transmise.
C’est de sa mère que le jeune reçoit toutes les immunités qu'il présente dans les premiers mois de la vie. Le rôle du père n’a jamais été établi d’une façon certaine.
On admettait jusqu’à présent que la transmission s’effectuait uniquement par voie placentaire. Nous pensons avoir suffisamment démontré que la voie digestive, par l'intermédiaire du lait et surtout du colostrum, joue un rôle au moins aussi considérable.
Ce rôle du colostrum nous paraît tout à fait remarquable. Ce produit est élaboré dès le début de la gestation. Il contient, en très grandes proportions, les substances protéiques (globulines) auxquels les anticorps s’adsorbent le plus facilement.
Au cours de la gestation, les anticorps s'accumulent dans la glande mammaire, à tel point que leur proportion est parfois bien supérieure dans le colostrum à celle du sérum maternel.
Dès l'accouchement, le colostrum est offert au jeune au moment où ce dernier est le plus apte à absorber les anticorps qui s’y trouvent. Ne peut-on penser, dans ces conditions, que la transmission de l’immunité constitue la fonction essentielle du colostrum ?
Ainsi l’immunité transmise nous apparaît-elle comme s'élaborant à tous les stades du développement de l'être. Le plus souvent, c'est au cours de la vie utérine qu’elle s'établit. Dans les jours qui suivent la naissance, ‘elle s'achève; absente à ce moment, elle se constitue entière-
ment; seulement ébauchée, elle se complète; déjà constituée, elle se renforce. Et c’est ainsi que le rôle du colostrum et du lait, qu'il soit initial ou secondaire, demeure capital.
Conclusions pratiques
Parmi les faits que nous avons isolés, il en est qui comportent des applications pratiques.
I. L’immunité de la mère est susceptible d’être transmise au nouveau-né. |
Chez l'animal cette transmission est constatée par un
nn nombre d'auteurs, chez des sujets très différents, et
vec les antigènes les plus divers.
ea l'homme elle n’a, jusqu’à présent, été obtenue que
dans le tétanos par Nattan-Lairier, Ramon et Grasset (1925).
Les notions que nous possédons sur l’immunité transmise nous autorisent à penser qu'elle est réalisable dans bien d’autres cas, tant chez l’homme que chez l’animal.
IL. Le colostrum joue un rôle important dans la transmission de l’inmunité.
1° Le rôle du colostrum est, d’une façon générale,
si important que dans les essais de transmission qui pour-
ront ultérieurement être tentés on devra toujours envisager le rôle de la voie digestive qui est capable de remplacer
ou de compléter une transmission placentaire absente ou
insuffisante.
2° D'autre part, nous avons établi que :
a) Le colostrum peut renfermer des anticorps;
._b) Le nourrisson est capable de les absorber.
Nous ne possédons encore aucune notion précise sur les substances immunisantes du colostrum et du lait de la femme normale (c’est-à-dire celle qui n’a pas acquis, par
tefois, nous savons que tout individu adulte possède des
immunités acquises qui lui permettent de résister aux mul-
tiples agents infectieux qui l’assaillent sans cesse. Or, ne pouvons-mous admettre que ces immunités acquises se
traduisent par la présence dans le sang maternel, sous une forme plus ou moins facile à déceler, de substances à
immunisantes ? Ces substances ne sont-elles pas aussi. capables que les divers anticorps que nous avons étudié de
passer dans le lait, et du lait dans l’économie du jeune ? L °
C'est pourquoi nous estimons que l'enfant ne doit jamais être privé du colostrum maternel. On ne saurait enlever à
un être aussi fragile cette possibilité d'acquérir, à si peu
de frais, une ou plusieurs immunités, fussent-elles partielles et transitoires.
vaccination ou il idie: une immunité particulière). Tous
CONCLUSIONS GÉNÉRALES
I. La résistance des jeunes à certaines infections est due à une immunité transmise par les ascendants.
II. Cette immunité présente tous les degrés, depuis la transmission d'anticorps à peine décelables jusqu’à celle d’un véritable état réfractaire.
III. La littérature fournit de nombreux exemples de transmission de l’immunité, tant chez l’homme que chez l'animal.
IV. Cette transmission de l’immunité est réalisée sponta
nément. Elle est aussi réalisable expérimentalement.
V. L'importance de la transmission cellulaire (séminale) est tout à fait secondaire. | Le rôle du père n’a jamais été démontré.
C’est la mère qui transmet au jeune toutes les immunités
qu’il présente dans les premiers mois de sa vie.
VI. La voie placentaire et la voie digestive constituent les deux principaux modes de transmission de cette immunité. Parfois, l’une de ces voies est seule en cause; plus souvent, elles se complètent et c’est l’une ou l’autre qui prédomine :
1° Dans la transmission placentaire, le placenta, qui arrête en général les antigènes, laisse passer librement les anticorps qui réalisent l’immunisation passive du fœtus;
2° Dans la transmission digestive, c'est le colostrum qui constitue l’agent de transmission par excellence des
É anticorps qui, accumulés dans la glande mammaire au cours de la gestation, sont éliminés à doses massives dès l’accou-
(4 _ chement.
La transmission digestive de l’immunité relève de plusieurs facteurs (sujet, âge du sujet, qualité et quantité des _ anticorps, milieu vecteur). De tous, c’est l’âge qui est le “# _ plus important.
M. VII. L’immunité transmise est de nature passive. | SE VIII. L'immunité transmise est fonction du sujet, de l’antigène et de l’immunité de la mère.
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IX. L’immunité de la mère la conditionne étroitement
1° Le degré de cette immunité importe seul;
2° Le moment où la mère contracte son immunité n’est à considérer que dans la mesure où il en modifie le degré.
Dans la majorité des cas, c’est l’immunité acquise pendant
la gestation qui est le mieux transmise;
ES: 8° À degré égal, la nature de l’immunité maternelle est
4 sans importance. Toutefois l’immunisation active semble préférable (uniquement parce qu’elle confère un degré d'immunité plus élevé) ;
ER X. L'étude de l’immunité transmise à l'enfant montre # Ten:
62 1° Le moment d'apparition de l’immunité dépend
el a )Du milieu vecteur des anticorps;
ne b) De la nature de l’immunité conférée à la mère;
2° Le degré de l’immunité transmise à l’enfant peut être considérable (résistance à deux cents doses mortelles). Elle Fa _ est aussi très variable. Ses variations sont conditionnées par les multiples facteurs de l’immunité transmise;
L'étude du rapport entre l’immunité de la mère et
être inférieure, égale ou supérieure à l’immunité maternelle. Dans la grande majorité des cas, elle est inférieure.
limmunité du jeune montre que l’immunité du jeune peut
3° La durée de l’immunité transmise à l’enfant est rela-
RTE
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| tivement courte : maximum pour l'état réfractaire 180 jours; maximum pour la persistance des anticorps _ 240 jours;
-_ Mais TU de l’immunité transmise tient autant à J’autovaccination qu'elle permet à l'enfant de réaliser qu'à la résistance qu’elle lui confère.
XI. L'immunité transmise est capable de se constituer _ entièrement ou {out au moins de se compléter par l’allaite-
ment. Aussi l'enfant ne doit-il jamais être privé du _ colostrum maternel, qui est le meilleur facteur de l’immu- _ nité transmise,
XII. Une étude méthodique de l’immunité transmise mérite d’être entreprise. Elle doit conduire à de nouvelles __ applications pratiques.
Vu : Le Président de la thèse,
4 | F. WIDAL.
; Vu : Le Doyen, ; H. ROGER.
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