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Note de la Redaction

Dans la série des articles d’éminents savants de I'Etranger qui
presqu’ a chaque tirage nous honorent de leur precieuse collabora-
tion, vient celui de l’illustre Maitre Monsieur le Professeur . Ramon
ancien Directeur de P’Institut Pasteur de Paris, actuellement Dire-
cteur de I’Office International des Epizooties.

Tidele adepte du Grand Pasteur et digne successeur de son
oeuvre géniale, il a su aborder le grand probléme de I'immunologie et
créer par ses incomparables découvertes sur les anatoxines et les
vaccins anavirulents, une nouvelle Ticole.

I humanité ne saura jamais acquitter ce qu’elle lui doit, la
Science Vétérinaire se ressent fiere de pouvoir mettre a la dispo-
sition de la population terrestre humaine et animale, les fruits d’
efforts ingénieux d’un de ses meilleurs enfants et les Vétérinaires
Héllénes dont la plus part a eu le bonheur d’entendre dela bouche
d’'un éloquent et saisissant orateur le catéchisme scientifique du
Grand Maitre, lui expriment leur plus vive reconnaissance pour
I’honneur accordée si aimablement a leur tribune scientifique.

LA PREVENTION DES MALADIES INFECTIEUSES
DES ANIMAUX DOMESTIQUES ET DE L’HOMME
AU MOYEN DES VACCINS

Par

G. RAMON

Louis Pasteur, le génial Fondateur de la Microbiologie et de
I’Immunologie appliquée, arrivé presque au terme de sa vie scienti-
fique concluait de I’ensemble de ses recherches concernant la lutte
contre les maladies infectieuses animales et hiumaines.

«Quand il s’agit d’'une maladie infectieuse contagieuse, la pensée se porte
tout de suite & I’idée d’un reméde.... Au point de vue de la guérison, il y a
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deux maniéres d’aborder les questions: essayer de guérir la maladie quand
elle s’est développée ou bien |la prévenir quand elle n’existe pas encore Ja-

By

voue que jamais je n’ai songé, en pensant & une maladie, & Ilui trouver un
reméde mais toujours, au ceniraire, & trouver une méthode capable de la
prévenir . . » i!)

Ainsi s’exprimait Pasteur en 183} aprés avoir fait connaltre ses
procédés de vaccination contre le choléra des poules, contre la mala-
die charbonneuse du mouton, contre le rouget du porc et apreés avoir
effectué ses premiers essais de vaccination antirabique du chien,
essais qui devaient le conduire tout de suite a I’immunisation pré-
ventive de I"'homme, contre la rage. '

Sans doute, depuis lors, le traitement de maladies a-t-il fait des
progrés, grice notamment A la sérothérapie en premier lieu,
ala chimiothérapie e a4 I"antibiothérapie
ensuite.

Cependant, soit dit en bref, la chimiothérapie et I’antibiothérapie
sont limitées dans leurs effets en particulier par les phénoménes de
defense, de «¢résistance> des germes microbiens, comme dans le passé,
la sérotherapie elle-méme avait été réduite dans son efficacité par
I"agressivité, par le pouvoir pathogéne et toxigéne exagérés des bacté-
ries en cause, par une intervention thérapeutique trop tardive, etc...

De plus, la chimiothérapie et 1'antibiothérapie et autres métho-
des thérapeutiques n’ont pu étre adaptées jusqu’ici avec un succes
indiscutable, au traitement des toxi-infections microbiennes (tétanos,
diphtérie, etc..., ou de la plupart des maladies dont les agents sont
des ultravirus, qu’il s’agisse de fieévre aphteuse, de rage, de variole,
de poliomyélite etc...).

Aussi, les paroles de Pasteur restent-elles vraies aujourd’hui
comme hier et le vieil aphorisme :
¢«cMieux vaut prévenir qu essayer de guérirm
garde t-il toute sa valeur de nos jours encore.

Cette valeur s’est sans cesse affirmée depuis trois-quarts de siécle
et surtout depuis ces trente derniéres années, par 1’usage des métho-
des de vaccination qui, non seulement, ont pu préserver d’infections
redoutables et redoutées, les animaux et I’homme, mais encore se
sont montrées capables d’assfirer la diminution progressive et méme
I’élimination de certaines maladies épidémiques, la variole et la diphte-
rie par exemple.

1) Louis Pasteur. Causerie faite a I’Association Amicale des Anciens Ele-
ves de I'’Kcole Centrale des Arts et Manufactures (Paris le 15 Mai 1884), Pu-
bliée dans «Le Génie Civil> V. No 9, 25 Juin 1884 p. 133.
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I. LES METHODES FONDAMENTALES DE VACCINATION EN MEDECINE
VETERINAIRE ET EN MEDECINE HUMAINE

Il existe, 4 I’lieure présente, deux méthodes fondamentales d’im-
munisation d’ott dérivent presque tous, sinon tous les procédés de
vaccination actuellement en usage en médecine vétérinaire et en mé-
-decine humaine.

L’une, trés ancienne, c’est la méthode jennerienne et pastorienne
des virus-vaccins.

L’ autre, relativement récente, repose sur le principe dit des ana-
toxines et des vaccins anavirulents,

On doit y ajouter une troisiéme méthode, celle des «vaccinations
associées» dont l'intérét pratique se révéle de plus en plus important.

L.a méthode jennerienne et pastorienne consiste essentiellement selon
une formule énoncée par Pasteur lui- méme :

»d provoquer, au moyen d’un virus vaccin, une maladie bénigne qui
préserve d’une maladie mortelle (!).

Les virus - vaccins pastoriens ont avec le vaccin de Jenner, ce
caractére commun d'étre vivants et virulents, mais d'une virulence
plus ou moins affaiblie.

Cétait pour Jenner, la marque du génie, d’avoir su appliquer a
la vaccination contre la variole, le virus de la «vaccine»,
agent d’une maladie de la vache, le <cow - pox», ce virus étant n a-
turellement atténué pour ’homme.

Ce fut le génial mérite de Pasteur de réussir a atté-
nuer, cette fois artificiellement, certains microbes «de
telle maniére -- écrivait le grand savant francais — qu’il est possible
de trouver parmi les germes atténués d’un méme virus celui qui
donne la maladie, sans donner la mort».

Et c’est, on doit le rappeler, afin d’honorer Jenner, son illustre
devancier, que Pasteur employa les termes: vaccin, vacci-
ner, vaccination: <J%ai donné au mot vaccin — a écrit Pa-
steur — une extension que la science consacrera, je ’espére, comme
un hommage au mérite et aux immenses services rendus par un des
plus grands hommes de I’Angleterre, Jenner».

Donc et il faut insister sur cette notion capitale : «Pour créer
I’état réfractaire, le virus vivant et partiellement atténué dans sa
virulence, doit étre capable de provoquer la fiévre en méme temps que

() L Pasteur. C. R. Acad. des Sciences, 1880, 91 p. 675.
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des désordres locaux, de m&me que le vaccin de Jenner entraine le
développement d’ une pustule et une poussée de fiévre qui dure
quelques jours» (Pasteur).

L'atténuation artificielle des germes microbiens
et 'limmunité quirésulte de la vaccination a ’'aide des virus -
vaccins, furent obtenues pour la premiére fois par Pasteur en 1880,
en utilisant, on le sait, le microbe du choléra des poules, selon le
procédé ci-apreés:une culture en bouillon de ce microbe, abandonnée
a 1’étuve a 57°, au contact de I’air, perd peu 4 peu son activité pat-
hogéne. Au bout d’un certain temps, inoculée a des poules, elle ne
les tue plus mais les rend malades, ne leur donnant, si la dose est
faible qu'une fi¢vre passagére Ces poules, une fois rétablies, pour-
ront subir I'inoculation du virus le plus virulent, mortel pour les ani-

maux non vaccinés, elles ne périront pas. Elles ont acquis 1'état ré-
fractaire (*).
Pasteur et ses collaborateurs immédiats, notamment Roux et

Chamberland, devaient étendre cette méthode a I’obtention des virus -
vaccins contre la fievre charbonneuse du mouton,
contre le rouget du porc et enfin contre la rage des
animaux et de I"homme. On se rappelle I'expérience si
démonstrative de Pouilly-le-Fort qui apporta la preuve incontesta-
ble de l’efficacité de la méthode et Iui donna son essor : 25 moutons
vaccinés & I"aide du virus vaccin charbonneux préparé par Pasteur
et ses disciples, résistérent a I'inoculation virulente qui tua tous les
moutons non vaccinés,

Dans la suite, au bout dun temps plus ou moins long, maistou-
jours en partant des principes jennerien et pastorien d’immunisation
A I’aide des virus-vaccins, différents procédés de vaccination ont été
institués pour préserver I’espéce humaine et les espéces animales de
certaines maladies infectieuses, contagieuses et épidémiques.

C’est ainsi que, contre le typhus exanthématique,
par exemple (et en conséquence des travaux de Charles Nicolle et de
ses collaborateurs Blanc et Laigret, etc...), des formules variées de
vaccin ont été établies, en utilisant le virus du typhus du rat natu-
rellement atténué pour ’homme, mais dont |'atténuation a encore été
accrue par des artifices divers.

Contre la fiévre jaune, des vaccins de plusieurs sortes
ont été préparés A I'aide du virus amaril vivant (Sawyer, Findlay,
Pettit et Stéfanopoulo, Sellards, etc...).

(1) L. Pasteur C. R. Acad. des Sciences, 1839, 91 p. 673.
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Grice a des recherches effectuées, il ¥ a une vingtaine d’années
{par Otten d’une part, Girard et Robic de I’ autre), on a pu employer
aux Indes Néerlandaises et 4 Madagascar pour protéger contre la
Peste, les populations de ces contrées, un bacille pesteux natu-
rellement atténué dans sa virulence.

Pour la prémunition contre la tuberculose humaine,
on met en oeuvre, le bacille-vaccin de Galmette et Guérin (B.C.G.),
bacille tuberculeux vivant, dont la virulence originelle a été affaiblie
du fait de trés nombreux passages sur des milieux de culture addi-
tionnés de bile. Le B.C.G. n’a qu'un intérét relatif dans la prophy-
laxie de la tuberculose bovine, la plupart des pays ayant
rejeté son emploi, Contre la tuberculose encore des essais ont été
entrepris au cours de ces derniéres années en Angleterre principa-
lement, a4 .1’aide d’un bacille. de Koch vivant, naturellement atténué,
celuidu campagnol : le «vole bacillus» (Wells).

En ce qui concerne tout spécialement la prophylaxie de
diverses maladies infectieuses des animaux,
on a utilisé et on utilise, en dehors des virus-vaccins pastoriens pro-
prement dits, des vaccins constitués par des germes vivants plus ou
moins virulents, par exemple:

—contre le charbon symptomatique, des germes
virulents ou modifiés par des artifices variés (procédés anciens de
Cornevin, Arloing et Thomas, de Kitt, de Leclainche et Vallée etc...).

—contre le rouget, des bacilles atténués selon la technique
pastorienne originelle, ou virulents, employés simultanément avec le
sérum anti-rouget, séro-vaccination de Lorenz, de Leclainche, de
Basset etc...

—contre les brucelloses animales, des bacilles encore
nettement pathogénes ou presque avirulents (souche 19).

—contre la péripneumonie des bovides, le mi-
crobe spécifique provenant des poumons d’un animal infecté ou d’une
culture in-vitro.

—contre lapeste bovine, lultra-virus responsable de
cette maladie, atténué par passages chez la chévre (Gerlach, Van
Saceghem, Schein, Edwards, etc...) ou chez les lapins (virus-vaccin
«lapinisé») ou par culture dans I’embryon de poulet (virus - vaccin
«avianisé»).

—contre la peste porcine, l'ultra-virus virulent inoculé
sous le couvert du sérum antisuipestique (séro-vaccination).

—contre les pestes aviaires (peste proprement dite
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maladie de Newcastle), les ultravirus spécifiques obtenus & partir des
tissus d’animal infecté ou cultivés dans I’embryon de poulet.
—contrela clavelée, le claveau lui-méme (la clavelisation
était utilisée dés le XVIII siécle et peut-étre avant, sans doute par
analogie avec la variolisation) ou bien de véritables virus-vaccins
préparés A 1'aide de virus «atténués»? par de nombreux passages sur
le mouton (Pourquier, 1837) ou sur la chévre (Konew, 1907) etc....
—contre la rage enfin, on préconise et on utilise depuis
quelque temps chez les animaux, une souche de virus rabique atté-
nuée, la souche «Flury» cultivée sur embryon de poulet.
Cependant les procédés de vaccination basés sur la méthode
jennerienne et pastorienne ne sont pas sans offrir des inconvénients.
Pasteur lui-méme, aprés avoir établi expérimentalement 1’effi-

cacité de ses virus-vaccins devait en constater les imperfections «sur
le terraino.

C’est ainsi qu'aprés avoir affirmé qu’il est impossible de faire
revenir a la virulence originelle, la bactéridie charbonneuse atténuée
par son procédé, il dut reconnaitre sous la pression des faits que les
virus-vaccins dont la virulence a été non pas abolie mais seulement
réduite, ne sont point fixes dans leurs propriétés et que
celles-ci peuvent se trouver modifiées dans certaines conditions. Dés
I’entrée dans la pratique de la méthode pastorienne de vaccination
charbonneuse, il était observé qu’un vaccin inoffensif pour le mouton
peut emmener de graves désordres chez le cheval, chez la chévre.
11 apparut bientot que le méme virus-vaccin charbonneux qui fait
preuve d’innocuité chez la plupart des animaux de la méme espéce
est susceptible de provoquer des troubles spécifiques chez quelques-
uns d’entre eux qui sont en état de moindre résistance.

Dans une note présentée devant la Société Centrale
de Médecine Vétérinaire de Paris (aujourd’hui Académie
Vétérinaire de France), Pasteur déclarait en 1882, c’est-a-dire un an a
peine aprés la découverte du vaccin contre le charbon «que les
virus, au lieu d’ étre comme on le supposait autrefois (et comme il

I’avait supposé lui - méme) quelque chose de fixe et d’immuable, des
entités, sont au contraire quelque chose de variable, se modifiant sous

action du temps, des circonstances climatiques etc...... (). Kt
tout le premier, il précisa que 1°on peut obtenir le retour a sa
virulence originelle, du virus-vacccin charbonneux (obtenu grice a

(1) .. Pasteur. Bull. de la Soc. Centrale de Médecine
Vétérinaire 1882, 8 p. 107, réponse a M. Weber.
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TPatténuation artificielle de cette virulence), en I'inoculant successi-
vement 4 des cobayes de plus en plus 4gés. Il indiqua que le virus-
vaccin du choléra des poules peut, lui aussi, faire retour & sa viru-

lence premiére, par des passages répétés sur des serins, des moi-
neaux, etc....

Le vaccin de Jenner, lui non plus, n'est pasexempt d’un accrois-
sement de sa virulence primitive. Jenner lui-méme avait prévu cet
accroissement. Il était, disaitil «tourmenté a I’idée que
son virus de la vaccine pouvait augmenterde
force de vacciné en vacciné»., Le renforcement de
la virulence de la vaccine, les différences individuelles ou raciales de
sensibilité & ce virus, apparaissent sous des formes variables : tantét

des éruption vaccinales exagérées, parfois généralisées et exception-
nellement des encéphalites.
Les modifications artificielles ou mnaturelles des virus-vaccins

pastoriens qui se traduisent dans certains cas par un accroissement de
leur pouvoir pathogéne et par un retour plus ou moins total & leur
virulence primitive peuvent se manifester aussi, en sens inverse, par
un affaiblissement exagéré de leur virulénce atténuée, d’ou une dimi-
nution concomitante de leur activité immunisante «<si bien que le
vaccin ne constitue plus—disait Pasteur en parlant de son virus—
vaccin charbonneux qui avait subi cet affaiblissement—un préserva-
tif suffisant et que 1'on voit la maladie continuer 4 faire ses ravages
comme si les animaux n’avaient pas été vaccinés».

Les divers procédés de vacciuation établis plus ou moins long-
temps aprés Pasteur qui reposent directement ou indirectement sur
les mémes principes que les méthodes jennerienne et pastorienne et
qui mettent en jeu des microbes vivants naturelle-
ment ou artificiellement atté nués participent des
mémes avantages mais ausi des mémes défauts que les virus-vaccins
pastoriens proprement dits. S'ils offrent des qualites indéniables,
s’ils permettent, dans certains cas, la vaccination a dose unique et
réduite, s’ils sont, en général, capables de conférer une immunité
d’assez longue durée, de tels vaccins peuvent également présenter

des incovénients inhérents a tous les vaccins constitués par des
germes vivants.
Par exemple, certains virus-vaccins utilisés contre le typhus

exanthématique, notamment ceux préparés a I’aide des
Rickettsies, agents du typhus du rat, ont di étre abandonnés en
raison des accidents qu’ils provoquaient chez 1’homme.

D’un autre c6té, la souche atténuée par passages chez la chévre,
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du virus dela peste bovine et dont on se sert aux Indes,
semble t-il sans incidents notables et avec succés (Edwards) pour
protéger le bétail contre cette maladie, s’est montrée capable de
provoquer en 1947, chez des bovidés d’Egypte, vierges de toute
immunité basale, 1'éclosion d’une véritable épizootie de peste bovine (*).
Un virus-vaccin du méme genre employé au Kenya a entrainé en
1948-1949, une forte mortalité, aussi bien chez les animaux vaccinés.
que chez ceux qui, non vaccinés, ont été contaminés par les premiers,

dans la suite (?).
Les mémes inconvénients résultent de la clavelisation

ou de I'emploi de virus plus ou moins atténués par des passages sur
le mouton ou sur d’autres animaux. Le claveau ou les virus-vaccins
claveleux peuvent rendre contagieux les moutons ainsi vaccinés au
méme titre que ceux qui sont atteints de la maladie naturelle.

Les virus-vaccins vivants contre les pestes aviaires peu-
vent occasionner la maladie qu’ils sont censés devoir combattre, chez
les oiseaux vaccinés et ceux-ci peuvent a leur tour la communiquer
aux oiseaux réceptifs avec lesquels ils sont en contact (®).

ILa souche atténuée de virus rabique, dite
«souche Flury» que I’on préne beaucoup dans certains pays pour la
vaccination des chiens contre la rage n’a pas été admise jusqu’ici
pour I’ immunisation de I'homme aprés morsure (*), vraisemblable-
ment parce que, ainsi que certains expérimentateurs l'ont constaté,
elle est capable de faire apparaitre, chez I'animal d’expériences, des
accidents nerveux: crises épileptiformes, paralysies et méme des
syptomes de rage récurrente .... (Remlinger et Bailly) (°). D’ailleurs
si I’on se sert dans vivers pays du virus-vacin type, Flury, pour la

1) A.M. Rachad. Bull. Off. internat. des Kpizooties, 1948,
290 N0 1-2 p. 3.

2) Voir a ce sujet le rapport de E.G. White: East African Vete-
rinary Research Organisation (Kabete, Kenya) Annual Report rg4g.

Draprés un document émanant de Nakamura les 3 souches de virus «lapi-
nisé», qu’il a étudiées ne peuvent étre recommandées pour étre utilisées comme
virus-vaccin chez le bétail japonais (sauf dans le cas de séro-vaccination) étant
donné leur pouvoir pathogene insuffisamment atténué malgré de nombreux
passages chez le lapin.

3 Voir a ce sujet SI. Zargar et BS. Pomeroy. Amer. Journ of
Veterinary Research 1950 11 p. 40; H-W. Schoening et G. H.
Thompson. Bull. Off. Internat des Epizooties 1949, 32 p. 112.

4) Chronique de I’Organisation Mondiale de la Santé
1954, 8. p. 152.

5) Arch. de I'Inst. Pasteur d’Algérie, 1953, 31 N0 4 p. 373.
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vaccination des chiens, ce vaccin n’est plus utilisé en Autriche pour
ce méme objet (')

En 195%, on a vacciné en France contre la myxomatose
du lapin, au moyen d’un virus - vaccin préparé avec le virus
de la fibromatose. Dans certains cas ce virus-vaccin a entrainé, chez
les lapins vaccinés, des 1ésions de fibromatose au voisinage du point
d’inoculation et méme de fibromatose généralisée, sans, d’ailleurs, se
montrer particuliérement efficace a 1°égard de la myxomatose ().

Bien d’autres exemples pourraient étre cités des défauts des
virus vaccins et des méfaits qu’ils peuvent causer. Ceux que nous
venons de donner suffisent 4 montrer queces vaccins dont les germes
qui les composent, atténués ou non dans leur virulence, sont vivants,
risquent non seulement d’occasionner des troubles chez les sujets
vaccinés, mais encore en créant des porteurs de germes, des vecteurs
de virus, ils peuvent faire écla‘er de nouveaux foyers et propager la
maladie au lieu d’en assurer la prophylaxie. Comme tels, ils peuvent
étre, dans certaines circonstances, dangereux.

Et, en confirmation de ce qui précéde, il y a lieu de reproduire
ici cette phrase de Pasteur qui en ’occurience, venant de l’illustre

inventeur des virus-vaccins est significative: «Tous les virus atténués,
méme les plus faibles, peuvent trés facilement, par un artifice physiologique,
recouvrer leur virulence maximum primitive, ce qui mieux compris, rendra com-
pte un jour des exacerbations, comme des chutes des grandes épidémies et I’
apparition de celles que I'on croit & tort spontanéesn» (3).

A vrai dire, P’innocuité des vaccins «vivants» est toute relative.

On doit se souvenir en médecine humaine surtout mais également
en médecine vétérinaire de ce quécrivait, il y a longtemps déja, 1°é-
minent microbiologiste Alexandre Yersin qui, aprés avoir été le col-
laborateur d’Emile Roux au Laboratoire méme de Pasteur, fut du-
rant cinquante années le pionnier de la civilisation européenne en
Extréme-Orient et qui, ayant découvert I’agent de la peste humaine,
avait tenté puis abandonné la vaccination de 1'homme contre cette
maladie, 4 I'aide d'un bacille pesteux vivant «<Il est toujours grave,

1) Herman Hell. Bull. Organ. Mond. Santé, 1954, 10 p. 761.
2) G. Ramon. Bull. Acad de Médecine, 1954, 138 p. 92.

3) I,. Pasteur «Des virus-vaccins» Communication faite au Congrés inter-
national de Médecine de Iondres-Transaction of the intermnat
Medic. Congress, London 1881. 1 p. 85 et Revue Scientif. 1888

8 p. 225.
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affirmait Yersin, dinoculer 4 I’homme un germe vivant qui quelque
atténué soit-il, pourrait peut-étre causer des accidents. Aussi, I’appli-
cation d’une telle méthode ne devra étre faite qu’avec la plus grande
prudence, en s’entourant de toutes les garanties possibles».

En principe, pour conférer I'immunité les vaccins préparés selon
la méthode pastorienne doivent posséder & I’origine et garder dans la suite
un certain degré de virulence, ils doivent étre capables de provoquer
une atteinte légére de la maladie correspondante ou d’une maladie
voisine (vaccine de Jenner contre la variole) atteinte qui selon la con-
ception initiale de Pasteur, adoptée par les auteurs des procédés en
question est la condition sine qua non de l'apparition et du
développement de I’état réfractaire. Or le degré de virulence de ces
vaccins ne doit pas étre trop élevé, sous peine de les voir engendrer
non pas I’ébauche de la maladie elle méme avec toutes ses consé-
quences. Il ne doit pas étre trop faible non plus, car alors le vaccin
devient moins apte, sinon inapte a instaurer I'immunité.

La détermination de "optimum de virulence
des virus-vaccins, s"avére pratiquement trés difficile, elle est soumise
a de nombreux aléas.

L optimum de virulence une fois obtenu, il faut le maintenir non
seulement dans la «souche» qui servira ultérieurement a la produ-
ction des lots de vaccins, mais également dans les lots eux-mémes
pendant le temps de leur mise en circulation et avant leur emploi.
Or, on n’ignore pas que les vaccins «vivants» ont en régle générale
une durée de conservation trés courte qui n’ex-
céde guére une ou deux semaines, plus courte encore lorsqu’ ils doi-
vent étre employés dans les pays tropicaux et ils deviennent inopé-
rants dés que les germes qui les composent ont perdu leur capacité
de reproduction.

D’autre part, il est impossible de préserver les
vaccins vivants des souillures éventuelles par d’autres ger-
mes microbiens en faisant usage d’antiseptiques par exemple, car
ceux-ci risqueraient daltérer les qualités vitales de ces vaccins et par
conséquent compromettraient gravement leur efficacité.

En quise de conclusion nous reproduirons la résolution d’ordre
général émise en 1953, parle XV° Congrés international
de Médecine Vétérinaire réuni 4 Stockholm:

«Le XV° Congrés international de Médecine Vétérinaire recommande que
dans le choix d’un procédé d’immunisation en vue de combattre une maladie
infectieuse, on donne la préférence aux vaccins composés de germes ou de
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virus «tués» ou «inactivés» de fagon telle qu’ils soient totalement inoffensifs.
On ne fera usage de germes ou de virus «vivants» que s’il n’existe aucun
autre procédé d'immunisation de valeur suffisante. Dans ce cas, I'utilisation
des vaccins dits vivants ne sera généralisée que si une étude expérimentale
approfondie a montré, d’une part le caractére stable des virus entrant dans
1a constitution de ces vaccins et a, d’autre part, précisé les risques que com-
porte leur usagen».

Et nous-méme, nous répéterons ce qu’a diverses reprises, nous
avons dit et écrit, 4 savoir que lors de la préparation et de Iutilisation
des vaccins constitués par des germes vivants, atténués ou non dans leur viru-
ience, interviennent sans cesse des phénoménes que I’homme de science quelle
que soit la puissance de son génie ne peut prévoir et dont il ne saurait se
rendre toujours et totalement maitre.

Pour les raisons qui viennent d’étre exposées succinictement, il a
toujours semblé désirable de perfectionner les procédés de vaccina-
tion qui reposent sur la méthode jennerienne et pastorienne des vi-
rus vaccins et cela dans le double sens d’une réduction de leurs incon-
vénients et d’une augmentation de leur efficacité. Il a toujours paru
non moins désirable de les compléter par la création de nouveaux
principes d’ immunisation et de nouveaux vaccins.

Les procédés de vaccination issus de la méthode jennerienne et
pastorienne ne concernent, en effet, qu'un petit nombre de maladies
infectieuses parmi tant d’autres dont il importe de chercher a préser-
ver les animaux domestiques comme [’homme lui-méme. En outre,
.ces procédés se sont révelés inapplicables a la prévention des infec-
tions meurtriéres telles que, par exemple, ladiphtérie, le téta-
nos, le botulisme, les gangrénes gazeuses etc...

Drailleurs, pas plus qu'aucune autre méthode biologique, la mé-
thode pastorienne n’ est immuable et définitive et la voie qu’elle a
inaugurée demeure largement ouverte au Progrés. Et Pasteur lui-
méme, dans le cas présent, n’a-t-il pas appelé de toutes ses forces
puis de tous ses voeux le Progres?

Se rendant, en effet, parfaitement compte des défauts de ses
virus-vaccins, Pasteur et aprés lui ses disciples s’efforgaient d°y re-
médier, cherchant a4 obtenir ce qu’ils dénommaient les <vaccins
chimiques» constitués par des «substances solubles». C’est ainsi
.que Roux et Chamberland annongaient dans un mémoire publié en
1887, qu’ils avaient réussi & immuniser des cobayes contre la septi-
cémie causée par le vibrion septique & I’aide des substances so-
lubles, en I’espéce indiquent-ils des cultures de ce germe chauf-
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fées 4 100 ou 110°, ou bien des cultures filtrées sur bougies de por-
celaine ().

Cependant le vaccin ainsi mis en évidence par les travaux de
Roux et Chamberland ne pouvait guére étre employé dans la prati-
que car il était capable de renfermer des produits toxiques (endo-ou
exotoxine). En 1891, Roux écrivait sur ce sujet: «Lorsque les cul-
tures chauffées ou filtrées sont injectées a doses trop fortes, elles pro-
voquent chez les animaux, des symptdmes tout A fait semblables &
ceux que 1’on observe dans la maladie» ().

Pour rendre utilisables les «substances solubles», il fallait leur
enlever entiérement leur pouvoir pathogéne, tout en leur conservant
leurs propriétés immunisantes. Cela ne devait étre pleinement réa-
lisé que trente-cing années aprés les expériences de Roux et Cham-
berland.

En commentant avec sa flamme habituelle devant 1’Académie
des Sciences de Paris, le travail de ses disciples, Pasteur déclarait

que la découverte de ces substances chimiques solubles, dosables et vaccinales,
constituerait un progrés de premier ordre et donnerait & la Microbiologie, les
plus fécondes applications (3).

Ainsi dévait-il en étre de la découverte de 1’anatoxine diphtéri-

que, découverte qui allait introddire en Immunologie, le principe des.
anatoxines et des vaccins anavirulents.

II. LA MISE EN EVIDENCE DE L’ANATOXINE DIPHTERIQUE
ET DU PRINCIPE DES ANATOXINES

Le 10 décembre 1923, dans une note présentée en notre nom a
I’Académie des Sciences de Paris (*) par M. Roux (le plus éminent
des disciples de Pasteur, qui était a 1’¢poque directeur de I’Institut
Pasteur), nous annoncions que la toxine diphtérique, sous l'influence
du formol (b cc de la solution commerciale d’aldéhyde formique par
litre de toxine) et de la chaleur modérée (10°) que I’on fait agir simul-
tanément sur elle pendant un mois, peut étre transformée en une
substance nouvelle absolument inoffensiveet
immunisante pour l'animal d’expériences. C’est & cette sub-
stance nouvelle que nous avons donné le nom d’anatoxine. Em

1)—E. Roux et Ch. Chamberlandl—Ann. Inst. Pasteur, 1887, 1 p.561.
2) E. Roux, Anu. Inst Pasteur. 1891, 5 p. 518

3) L. Pasteur. C. R. Acad des Sciences, 1888, 106, p. 320.

4) G. Ramon C. R, Acad. des Sciences, 1923, 177 p. 1338
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raison de son innocuité et deson aptitude aconférer
Pimmunité A Ianimal d’expériences, l'anatoxine diphtérique
était immédiatement proposée et utilisée pour réaliser la
vaccination contre la diphtérie.

C’est par une suite ininterrompue d’observations et d’expériences
que I’'anatoxine diphtérique fut mise au point et que le principe des
anatoxines fut posé('). En voici un bref apercu:

En 1922, nous avions découvert un phénomeéne de f1o-
culation, intervenant dans les mélanges de filtrat de culture di-
phterique et de sérum antidiphtérique et nous avions démontré qu’il
est possible en utilisant ce phénomeéne et grice & une simple réaction
in vitro: la réaction de floculation, de doser I'an-
titoxine contenue dans le sérum d’une part, et d’autre part, d’appré-
cier la valeur antigéne et immunisante de la toxine que recéle le
filtrat de culture diphtérique (?).

D’un autre cOté, nous avions observé antérieurement (1915) que
le formol ajouté aux sérums thérapeutiques est un excellent antise-
ptique capable de garantir ceux - ci contre les sounillures microbien-
nes. Or, ainsi que nous le constations en 1922 et 1923, si le formol
est également un excellent antiseptique pour la toxine et s’il n’en
altére nullement la fonction floculante et la valeur antigéne et im-
munisante, il en a fait disparaitre peu a peu et complétement la to-
xicité, surtout si on lui adjoint 1’action prolongée pendant plusieurs
semaines de la chaleur modérée ().

En dehors de son innocuité fonciére etde son acti-
vité immunisante, 1’anatoxine est caractérisée par d° autres pr o-
prietés qui sont des plus précieuses pour un vaccin, surtout lorsque
ce vaccin doit étre utilisé chez I’homme lui- méme.

L’ anatoxine préparée selon les régles, posséde ce que nousavons
appelé une «valeur antigéne intrinséque» qui est
précisément I'indice de son activité immunisante. Cette valeur peut
étre facillement appréciée, comme nous I’avons établi, par la réaction
de floculation.

1) On trouvera les détails concernant cette découverte et ses conséquen-
ces ainsi que les renseignements d’ordre bibliographique dans notre ouvrage :
G. Ramon, ILe principe des anatoxines et ses appli-
catiomns, Masson et Cie Editeurs, Paris 1950.

2) G. Ramon-C. R. Soc. de Biologie, 1922, 8 p. 661, 711, 313.

3) G. Ramon-C. R. Soc. de Biologie, 1922,89 p. 2; Ann.Inst.
Pasteur 1924, 38 p. 1.
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L anatoxine est stable, elle peut se conserver pendant des
années a4 la température de la chambre froide ou a la température
ordinaire sans rien perdre de ses qualités immunisantes.

Elle est résistante 4 la chaleur, supportant un
chauffage d’une heure & 60° et méme 4 70° ce qui donne la possibi-
lilé de la tyndalliser et par concéquent de la rendre bactériologique-
ment stérile pour son usage dans la pratique.

I.e processus qui aboutit a la transformation de la toxine en son
dérivé inoffensif est irréversible et 'anatoxine ne risque pas, une fois
préparée et bien contrdlée, de devenir toxique soit in vitro avant
son emploi, soit in vivo aprés son injection au sujet qu’il s’agit
d’immuniser.

Le mode d’action de I'anatoxine peut se schématiser
ainsi: elle intervient en déterminant la formation dans l"organisme
du sujet vacciné, de l'antidote spécifique ou antitoxine, apte 4 con-
stituer une barriére solide & I'implantation du bacille diphtérique sur
les muqueuses et de s’opposer 4 la pénétration et aux méfaits de la
toxine qui joue le rdle principal dans la toxi-infection diphtérique.
L immunité que procute de cette maniére I’anatoxine, est de longue
durée. Elle peut étre efficace pendant plu-
sieurs années. D’ailleurs, cette durée peut étre prolongée et
renforcée par I'injection de rappel que nous avons insti-
tuée comme régle dans la pratique. Une seule injection d’anatoxine
faite ainsi longtemps aprés la vaccination initiale, suffitd au g-
menter considérablement la valeur et la du-
rée de Mimmunité,

La découverte de lanatoxine apportait
avec elle des notions nouvelles en Immuno-
logie. Contrairement aux idées répandues jusqu’alors en matiére
d’immunisatiun antitoxique et aux résultats obtenus dans des essais
avec d’autres antigénes (toxine diphtérique riche en <toxoides»
d’Ehrlich. mélanges toxine-antitoxine diphtérique de Behring et de
William Park), ’anatoxine privée de germes microbiens et dépourvue
de toute toxicité spécifique, de tout pouvoir pathogéne se révélait
cependant capable de conférer, sans risque aucun, une immunité solide,
sous la réserve de posséder une valeur antigéne intrinséque suffisante, déter-
minée par la réaction de floculation.

L’anatoxine diphtérique différait donc complétement dans sa
conception, dans son principe, dans sa nature, dans ses propriétés
essentielles, des antigénes jusque-1a utilisés en immunologie expéri-
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mentale ou appliquée. Elle différait notamment des virus-vaccins
pastoriens qui, comme nous I’avons rappelé, sont instables, dont la
virulence seulement atténuée et non abolie peut étre exaltée dans
«certaines conditions, d’olt leurs inconvénients pour ne pas dire leurs
dangers ou dont la virulence peut étre au contraire affaiblie outre
mesure, d’oit leur inefficacité.

L anatoxine représentait le type de ces substances chimiques, so-
lubles, dosables, privées de vie. incapables de se reproduire et de
varier dans leurs propriétés que Pasteur, trente cinq années aupara-
vant, appelait de tous ses voeux et que ses disciples recherchaient
pour les substituer aux virus-vaccins: «On cong¢oit-écrivaient
par exemple Roux et Chamberland en 1887-—quelle clarté serait jetée
sur la cause de I’immunité, s’il était possible de rendre un animal réfractaire
& une maladie virulente par la simple introduction dans son organisme,
de substances chimiques, en 1’absence de tout virus vivants (').

Ainsi étaient nés I'anatoxine diphtérique et le principe des anatoxines.

La découverte de I’anatoxine diphtérique et du principe des ana-
toxines comblait les voeux exprimés a diverses reprises par Pasteur
et ses disciples. Elle allait servir de base a une méthode nouvelle
d’immunisation sur laquelle reposent aujourd’hui de nombreux pro-
cédés de vaccination dirigés aussi bien contre des infections humai-

nes que contre des infections animales.

IIl. LE PRINCIPE DES ANATOXINES ET SES APPLICATIONS

Dans notre communication princeps du 10 décembre 1923, nous
‘mentionnions que le méme procédé qui permet d’obtenir I’anatoxine
diphtérique est applicable 4 d’autres toxines microbiennes et notam-
ment 4 la toxine tétanique qui, soumise & 1'action simultanée de 1°al-
déhyde formique et de la chaleur, donne naissance 4 I’anatoxine
tétanique(?).

Nous montrions dans la suite immédiate que des poisons d’ori-
gine animale, par exemple les venins, des toxalbumines végétales
telles que la ricine et I"abrine peuvent comme les toxines microbien-
nes et par le méme procédé étre rendus inoffensifs tout en conservant
leurs propriétés antigénes et immunisantes : ils sont ainsi transfor-
mésen anavenin, enanaricine, en ana-abrine etc.(?).

1) E. Roux et Ch. Chamberland Ann Inst Pasteur, 1887, 1 p. 561.
2) G. Ramon C. R. Acad. des Sciences, 1923, 177 p. 1338.
3) G. Ramon C. R Acad. des Sciences, 1924, 178 p. 1436.
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Il était, en outre, successivement préparé, selon une technique
identique, lesanatoxines botulique, dvsentérique,
staphylococcique etc..

Grace a lears qualités, les anatoxines allaient recevoir de nom-
breuses applications.

IVanatoxine diphtérique était appliqué dés sa dé-
couverte a la vaccination préventive de l’espéce humaine contre la
diphtérie (') et un peu plus tard nous la proposions pour la séro-ana-
toxithérapie de la maladie diphtérique en évolution chez le malade ().

IL’anatoxine tétanique était appliquée dés sa mise en
évidence a la prévention permanente du tétanos chez les animaux
domestiques (*) et chez I"homme (*) ainsi qu’d la séro-anatoxithérapie
du tétanos déclaré (°).

L'anatoxine botulique était de méme appliquée a la
prévention du botulisme chez 1'animal et chez I'homme ainsi qu’a la
séro-anatoxithérapie de cette infection toxique (Weinberg, Leg-
roux etc. ..

IL’anatoxine staphylococcique était préconisée et
utilisée pour le traitement des staphylococcies animales et humaines (%).

L’anatoxine diphtérique et I"anatoxine tétanique devaient servir
aux premiéres réalisations des ¢vaccinations associées> capables de
conférer une immunité polyvalente.

Ces anatoxines et d’autres anatoxines comme [’anatoxine
du bacille de PreiszNocard, lesanavenine, 'ana-
ricine, IPana-abrine se sont révélées trés precieuses pour
I’expérimentation chez I’animal et pour les recherches d’ordre immu-
nologique.

Les travaux initiaux et leurs premiers résultats qui montraient
tout I'intrérét des anatoxines en Immunologie donnérent immédiate-
ment I’essor en France et dans divers pays 4 un trés grand nombre
d’investigations quant a I’action du formol et de la chaleur et d’aut-
res agents chimiques ou physiques, sur les antigénes les plus variés.
C’est ainsi que le principe de latransformation des

5. Ramon Ann. Inst. Pasteur, 1925 39 p I
5. Ramon C. R. Acad. des Sciemnces, 1937, 205 p. 469.
G. Ramon et P. Descombey Ann. Inst. Pasteur, 1927,41 p.834-
G. Ramon et Chr Zoeller C. R. Acad des Sciences, 1926,
182 p. 245.

5) G. Ramon C. R. Acad. des Sciences, 1937, 205 D. 469.

6) G. Ramon et ses Associés «I,a Presse Médicale», 1935 p. 37
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toxines en anatoxines devait étre appliqué par analogie
a l’obtention de vaccins anatoxiques et anavirulents
d’anavaccins etc... inoffensifs et doués néanmoins du pou-
voir immunisant.

Ainsi furent préparés el recurent une utilisation plus ou moins
importante dans la pratique:

les ana-endotoxines des bacilles typhiques et paratyphiques (de Gras-
set) employées pour la vaccination antityphoparatyphoidique chez
I’homme.

—P’anavaccin et I’ana-endotoxine du bacille de la coqueluche en usage
dans divers pays, pour la vaccination contre la coqueluche, chez I’
enfant.

—le vaccin formolé contre la tuberculose, composé de bacilles «tués»
par le formol (Pretragnani) actuellement soumis a l’expérimentation
en Italie par Salvioli par Mazzetti et leurs collaborateurs etc.. .,
auquel on doit ajouter dans un autre ordre d’idées 'anaesotu-
berculine de Finzi.

—I’anavaccin contre le choléra, de Puntoni et de Suarez-Peregrin,

—les vaccins anatoxiques dirigés contre le charbon symptomatique, (Lec-
lainche et Vallée), et contre certains germes de la gangréne gazeuse
(anacultures de Weinberg). Daus la note faisant connaitre en 1925
leurs recherches a ce sujet, Leclainche et Vallée s’exprimaient ainsi :
«Les remarquables travaux de Ramon sur les anatoxines offrent des
voies nouvelles en permettant d’immuniser sans réaction ficheuse
aucune ’homme et certaines espéces animales oontre les poisons mi-
crobiens susceptibles d’effets mortels et redoutables (*)».

—les anavaccins contre les brucelloses animales (Van Saceghem, Da-
vesne, Kress etc...) additionnés ou non de substances adjuvantes et
stimulantes de I'immunité (alun, hydroxyde d’aluminium etc...) qui
ont 1'avantage sur les virus-vaccins vivants de ne créer ni infection,
ni source de contagion éventuelle par les porteurs de germes.

—le vaccin formolé contre le rouget duporc mis en évidence par Boyer,
Placidi, Muromcev, Madjan etc... il y a longtemps déja. Plus ré-
cemment, Traub, puis Hausmann en ont proposé une nouvelle for-
mule qui est composée par des cultures de souches spéciales du ba-
cille de rouget en milien approprié: ces cultures sont formolées et
adsorbées sur I’hydroxyde d’alumine,

La prophylaxie spécifique de différentes maladies dues & des ultravirus

1) E. Leclainche et Vallée C. R. Soc. de Biolo gie, 1925, 92 p. 1273.
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devait largement profiter, elle aussi, de 1’application du principe des
anatoxines. Ce principe fut, en effet, étendu successivement a 1’ob-
tention de vaccins parmi lesquels:

—les vaccins anavirulents contre le typhus épidémique constitués par
des Rickettsies formolées (Zinsser, Casteneda, Durand et Giroud, Cox,
etc. .. .) qut en raison de leur innocuité ont été substitués aux virus
-vaccins vivants de type pastorien pour la vaccination des troupes
alliées appelées a opérer en Afrique du Nord durant la [[éme Guerre
mondiale, les virus-vaccins de ce type ayaut antérieurement causé
des accidents notamment chez les Européens séjournant depuis peu
dans cette contrée.

—le vaccin anavirulent contre Pinfluenza ou grippe humaine préparé a
I"aide du virus de cette maladie cultivé sur membrane allantoide
d’embryon de poulet puis inactivé par le formol. Des essais ont été
effectués a 1a fin de la Iléme Guerre mondiale dans I’Armée améri-
caine. Ils sont actuellement poursuivis aux Etats-Unis.

—le vaccin antirabique anavirulent, totalement inoffensif, mis au
point dés 1926 par Plantureux ('), sur la base du principe des anato-
xines et utilisé dans différents pays, pour la prévention de la rage
chez le chien et aussi le traitement de la rage aprés morsure chez
I’homme, au lieu du virus vaccin pastorien (Konieff et Ramsine, Van
Stockum, etc....).

En Algérie, depuis plus de vingt ans, la vaccination antirabique
préventive chez le chien est autorisée et couramment pratiquée avec
le vaccin formolé; 90.000 chiens avaient été vaccinés avant 1949 et
9.000 durant cette derniére année. Aucun cas de rage non plus qu’
aucun accident paralytique n’a été observé chez les chiens vaccinés.
Ces faits ainsi que la déja longue période d’utilisation du vaccin ana-
virulent formolé sont en faveur de son innocuité et de son effica-
cité (*). Tout derniérement Ed. Sergent a rapporté qu’en 1953 il a été
vacciné avec ce vaccin, 28.000 chiens sans qu’il ait été signalé d’in-
succes (?).

De méme en Indochine, il a été délivré 180.000 doses de vaccin

1) Plantureux Revue G énérale de Méd V ét 1926, 35 p. 619
Dans ce mémoire, lauteur indique qu’il s’est inspiré des travaux sur les ana-
toxines.

2) Voir par exemple Archiv. Institut Pasteur d’Algérie
1950, 28 P. 252.

3) Ed. Sergent Archiv. Institut Pasteur d’Algérie,
1954, 32 p. 185.
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anavirulent formolé de 1934 a 1949 avec des résultats satisfaisants.
La valeur immunisante du vaccin a été encore améliorée en lui adjoi-
gnant soit du gel d’alumine soit du latex d’Hevea comme substance
stimulante de I'immunité (*).

—le vaccin anticlaveleux anavirulent obtenu, dés 1925, par Duclaux
et Melle Cordier, puis par Forgeot, en traitant la pulpe des pustules
de la clavelée par I'aldéhyde formique.

—le vaccin anti-aphteux anavirulent qui est constitué par le virus
spécifique inactivé par le formol a eu son point de départ dans les
recherches initiales de Vallée, Carré et Rinjard (1926-1929) recher-
ches qui selon Waldmann «s’inspiraient manifestement des travaux
de Ramon sur I’anatoxine diplhtérique» (?). Waldmann lui-méme met-
tant a profit les premiéres expériences de Vallée et ses associés d’une
part, et d’autre part les essais de Sven Schmidt sur 'adsorption des
toxines, des anatoxines et des virus de la peste aviaire et de la fieévre
aphteuse par I'hydroxyde d’aluminium, réussit 4 mettre au point le
vaccin anti aphteux formolé et adsorbé tel qu'on 1'utilise maintenant.
I.a vaccination anti-aphteuse bien appliquée au moyen de lots de
vaccin correctement préparés, diiment contrdlés est apparue dans cer-
tains pays (en Suisse, en Yougoslavie par exemple) & la lumiére de
la grande épizootie qui a commencé en 1951, comme un utile comp-
lément dans certaines circonstances aux mesures telles que 1’abattage
et 4 I'application stricte des réglements sanitaires.

—le vaccin anavirulent contre lapestebovine dii aux recherches pre-
miéres de Curasson et Delpy (1920) (°) puis amélioré par ces auteurs
et par d’autres (dont Jacotot) est composé le plus souvent de pulpes
d’organes (rate, ganglions ets...) provenant danimaux infectés
(veaux) est inactivé par I'action du formol. Dans I'un de ses mémoi-
res, dans lequel il compare 1"anavirus - pestique inactivé et les virus-
vaccins de différentes sortes, Delpy (*) qui a une grande expérience
de la question, résume ainsi son opinion: les vaccins inactivés pré-
sentent I’énorme avantage de pouvoir étre préparés dés le début

1) R. Vittoz Rapport a la XVIII® Session de I’Office In-
ternat. des Epizooties 1950, 34 p. 37.

2) O. Waldmann Deutsch. Tier Woch. 1938 46 p. 569 et IV?
Congres de Pathologie compar. Rome 1939.

3) Curasson et Delpy Bull. Soc. Cent. Méd. Vét. 1926, p. 27.
4) L. P. Delpy Bull. Off. internat. des Epizooties, 1950,
33 p. 227.
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d’une épizootie et de permettre I"arrét presque immédiat de la morta-
lité. En raison de leur innocuité, ils sont hien acceptés par les éle-
veurs ou les paysans les plus difficiles. De plus, et quoi qu’on en ait
dit, la durée de I'immunité qu’ils procurent est relativement grande».
Grace a4 ce vaccin, Delpy a pu protéger I’'lran pendant quinze ans.
contre la peste bovine.

En 1949, Mitchell et Mansvelt (*) ralatent les résultats des vac-
cinations effectuées en 1940, au Tanganyika, avec un vaccin obtenu
également a partir de la pulpe d’organes traitée par le formol et ils
concluent: les résultats acquis confirment les observations faites anté-
rieurement par d'autres auteurs. La vaccination par la pulpe de rate
formolée représente un procédé inoffensif pour conférer au bétail,
I’immunité contre la peste bovine.

—Iles vaccins anavirulents contre les pestes aviaires mis au point aprés
une succession de recherches auxquelles ont contribué Staub, Hal-
lauver, Idnani, S. Schmidt, Lucam, etc. ... Le plus généralement, le
virus cultivé chez ’embryon de poulet est transformé en anavirus
par le formol. On peut obtenir un résultat analogue en faisant agir
le cristal-violet. Les auteurs sont d’accord pour affirmer les nombreux
avantages que ces vaccins anavirulents contre les pestes aviaires of-
frent sur les virus-vaccins qui présentent de sérieux inconvénients,
entrainant chez les vaccinés, une mortalité toujours regrettable si
petite soit-elle, diminuant la ponte et enfin conséquence plus grave,
risquant de provoquer, méme A distance, I"apparition de nouveaux
foyers de maladie (?).

—le vaccin anavirulent contre la peste porcine dii aux travaux d’Otsuka
et Terakado remontant a 1923, puis de Nakamura. Eux aussi
se sont inspirés du principe des anatoxines. En 1949, Wynohradnyk
a exposé les résultats pleinement satisfaisants atteints en Roumanie
avec I'anavirus de la peste porcine préparé au moyen de pulpe de
rate et de ganglions lymphatiques traités par le formol (®). De son
cOté Gayot a fait connaitre les résultats acquis a I’aide de 1’anavirus.
obtenu par ’action conjuguée du cristal-violet et de la chaleur (37°)
pendant trois semaines. Voici ses conclusions: I’Institut Pasteur
d® Algérie prépare depuis 1948, un anavirus antisuipe-

1) D. T. Mitchell e¢ P R. Mansvelt Onderstepoort Journ. 1949
22 p. 231L.

2) Voir le rapport de H. W. Schoening et G. H. Thompson Bull. Off.
Internat. des Epizooties, 1949, 32 p. 112

3) Revue d’Immunologie, 1949, 13, p. 236.



Aekviov tiig “EAAnvizi; Kenveatowreiic "Evagelag 713

stique au cristal-violet. Les résultats tant expérimen-
taux que pratiques, tendent & prouver que cet anavirus (a condition
de répondre favorablement 4 des épreuves d’innocuité et d’efficacité
précises et sévéres) est un excellent moyen prophylactique créant un
terrain défavorable au développement de ’enzootie pestique (!).

— Les vaccins anavirulents contre la brucellose. Jacotot et Vallée vien-
nent de montrer daus des expériences récentes que l'injection aux
rats blancs d’une anaculture phéniquée (B. 19) leur permet de
résister 4 une inoculation d’épreuve mortelle en des délais génerale-
ment courts pour plus des deux tiers des témoins(®). L. immunité
dont bénéficient les rats ainsi vaccinés se maintient pendant une an-
née, elle ne le céde en rien a celle qui suit l'inoculation du vaccin
vivant de méme souche, Ces constatations sont en contradiction, di-
sent Jacotot et Vallée avec la notion qui a longtemps prévalu de l'inef-
ficacité des vaccins tués en matiere de brucellose.

Telles sont dans leur énumération et avec certaines remarques
les concernant, les applications du principe des anatoxines et des vac-
cins anavirulents.

Il n’entre pas dans le cadre de cet exposé d"étudier en détail tous
les procédés de vaccination reposant sur le principe des anatoxines.
Nous en examinerons seulement quelques-uns faisant connaitre les
principaux résultats acquis a I’heure présente.

RESULTATS OBTENUS DANS L’APPLICATION
DE CERTAINS PROCEDES DE VACCINATION ANATOXIQUES (%)

I. VACCINATION ANTIDIPHTERIQUE

Les essais initiaux de vaccination au moyen de l’anatoxine diphtéri-
que, effectués ala fin de 'année 1923 et dés le début de 1924 i Paris
en premier lieu, apportérent la preuve formelle que I’anatoxine tout
en étant totalement inoffensive pour Iespéce humaine
est bien capable de conférer 4 1'enfant comme a 'adulte de méme
qu'a l'animal d’expériences, 'immunité a I’égard de la toxi infection
diphtérique. Bientdt les résultats acquis dans ces tout premiers essais
forcérent I'attention et la méthode de vaccination anatoxique entra
dans la pratique, en France. C’est d'abord dans des collectivités plu's

1) Archives Inst. Pasteur d’Algérie, 1950, 28 p. 130

2) H. Jacotot et A. Vallée. Ann. Inst. Pasteur, 1954, 8 No2p.159.

3) Pour plus de détails voir G. Ramon Revue d’Immunologie,
1953, 17 NO 8 p. 253 a 294.
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ou moins grandes : écoles d'infirmiéres, pensionnats, sanatoriums

etc .. et surtout dans 'Armée que la méthode donna la mesure de
sa valeur préventive contre la diphtérie.

Lia vaccination au moyen de 'anatoxine diphtérique fut intro-
duite, a dater de 1930, dans P Armée francaise, elle v devint
rapidement obligatoire (loi du 21 décembre 1931, complétée par celle
du 15 aofit 1931). Cette mesure obligatoire, bien observée, devait se
traduire rapidement par la diminution considérable de la morbidité
diphtérique.

Une autre application des plus démonstratives de la vaccination
par I'anatoxine est celle qui a été réalisée 4 Paris. Alors qu’en
1925, on enregistrait un total de 2.830 cas de diphtérie dont 188 mor-
tels (malgré le traitement par le sérum antidiphtérique), par contre
en 1952 alors que la plupart des assujettis ont été correctement vac-
cinés, on ne signale plus que 99 cas de diphtérie parmi lesquels 4
déces, tous chez des non vaccinés et en 1953 aucun déces.

A peine avions-nous jeté en 1923, les bases de I'immunisation
active contre la diphtérie que la méthode pénétra a 1’étranger, en pre-
mier lieu aux Etats-Unis et au Canada <«En 1924, a écrit le savant
hygiéniste et immunologiste américain William Park, «<nous acceptions,
mon collaborateur Zingher et moi, la supériorité de I’anatoxine de
Ramon .. .» (").

Sous des auspices aussi favorables, la vaccination antidiphtérique
par "anatoxine, s’était donc implantée et avait pris son essor aux
Etats-Unis et au Canada. Dans la suite, 3 mesure que se développait
I"application de la méthode, la morbidité et la mortalité par diphtérie
diminuaient de plus en plus rapidement dans ces pays.

Par exemple & New-York, avant 1920, c’est-a-dire avant
I’introduction de la vaccination anatoxique, on enregistrait en moy-
enne chaque année 14.000 cas de diphtérie et 1290 morts du fait de
cette maladie malgré la sérothérapie bien appliquée. Or, en 1952, il
n’y a plus, grice al’usage généralisé de la vaccination préventive
que 1D cas de diphtérie et I décés.

Les mémes résultats ont été obtenus dans d’autres grandes villes
américaines telles que Chicago, Cleveland, Pittsburg
etc. . . dans lesquelles il 0’y a eu aucun décés par diphtérie ni en
1949 ni en 1950.

Des faits analoques ont été constatés dans les grandes villes ca-
nadiennes.

1) Willian H. Park The Journ of the Am. Med. Assoc. 109,
937, p. 168.
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Ainsi, & Toronto, en 1920, on comptait 2.256 cas de diph-
térie et 224 déces alors quen 1920, il v’y avait plus que 2 cas de di-
phtérie et aucun décés.

En Australie, oti plus de 909/, des enfants ont été vacci-
nés dans les grandes villes et 85°/, dans les campagnes, la mortalité
par diphtérie est devenue exceptionnelle alors qu’il y a quarante ans,
cette maladie jetait dans la tombe 1 enfant sur 4.000 chaque année.

I.e Ministére anglais de la Santé publique a engagé une véritable
croisade contre la diphtérie & partir de 1941. De 1941 4 1951, envi-
ron 10 millions d’enfants ont été vaccinés en Angleterre et
dans le Pays de Galles.

Aussi, tandis qu’en 1938 par exemple, il y eut 65.000 cas de di-
phtérie et 2.861 morts, par contre en 1951, le nombre des cas de di-
phtérie n’était plus que de 699 avec seulement 32 déceés.

Compte tenu des conditions diverses d’application de la vaccina-
tion antidiphtérique, de sa généralisation plus ou moins rapide et
compléte, des résultats analogues A ceux que nous venons de faire
connaitre ont été acquis en Allemagne, en Belgique, en Espagne,
en Danemark, en Finlande, en Italie, en U.R.S.S., en Suéde, en
Suisse, en Uruguay, en Yougoslavie etc. . .

En Allemagne, par exemple, si des essais avaient été pra-
tiqués avant la Tle Guerre mondiale, la vaccination antidiphtérique
n’a pris vraiment son essor qu’en 1946. De 1946 a 1951, plus de 6
millions d’enfants ont été vaccinés. Le nombre des cas de diphtérie
est tombé de 142.783 en 1946 4 20.842 et le chiffre des décés de
7.576 4 H32,

Au Danemark, a Copenhague, grice aux vigoureuses cam-
pagnes de vaccination il n’y a eu, en 1951, aucun cas de diphtérie.

En Yougoslavie, divers auteurs ont montré la diminu-
tion de la morbidité et de la mortalité diphtériques sous PPinfluence
de la vaccination par I'anatoxine et ont affirmé ainsi la valeur de la
méthode;

Nous résumons en un tableau récapitulatif certains des exemples
que nous venons de fournir quant & 'influence de la vaccination sur

la diminution, on peut dire méme sur la disparition de la diphtérie
dans le monde. -

Ces exemples pris parmi tant d’autres démontrent bien que par-
tout ol la vaccination par l’anatoxine diphtérique est généralisée et
convenablement pratiquée, la diphtérie diminue et est en voie de dis-
parition. A I’heure présente, grice i cette vaccination, des centaines
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de millions d'étres humains sont protégés contre la diphtérie et des
dizaines et des dizaines de milliers d’enfants ont déja échappé
a la mort.

DISPARITION DE LA DIPHTERIE DANS LE MONDE
GRACE A LA VACCINATION AU MOYEN DE L’ANATOXINE DIPHTERIQUE

Quelques exemples

Pays ou Villes Années i\ombr.e d? cas De.ces par
de Diphtérie Diphtérie

France (entiere) avant 1945 20.0J0 (moyenne) 2.20) (moyenne)
1951 2.639 135

Angleterre et 198 65.006 2.861

pays de Galles 1951 699 32

Canada 1921 15.289 1.207

(ensemble) 1941 2.813 240
1951 203 37

Paris 1925 2.836 138
1952 99 -4
1953 ? 0

Toronto 1920 2.256 221
1950 2 0

New-York avant 192) 14.000 (moyenne) 1.230 ‘moyenne)
1952 15 1

Chicago

Pittsburg 1¢5) 0

Cleveland

Copenhague 1951 0 0

Tel est le bilan & porter & I’actif de la méthode d’immunisation préven-
tive contre la diphtérie au moyen de I’anatoxine spécifique, méthode mise en
évidence, il y a trente ans et devenue rapidement d’un usage universe pour
la sauvegarde contre une maladie épidémique des plus redoutables et des
plus redoutées.

. LA VACCINATION PAR L’ANATOXINE TETANIQUE ET L’ELIMINATION
DU TETANOS DURANT LA (Iéme GUERRE MONDIALE.

La vaccination antitétanique (') a été appliquée de prime abord
et avec succes, a dater de 1928, chez les chevaux de la Cavalerie (?)
puis a partir de 1936 chez tous les soldats de I’Armée francaise.

Appliquée un peu avant la ITéme Guerre mondiale et pendant

1) G. Ramon et Chr. Zoeller C. R. Acad. des Sciences, 1926, 182
P. 245 Ann Inst. Pasteur, 1927, 41 p. 833.
2) G. Ramon Bull. Acad. Vétér. 1942 15 NO 1, 1948, p. I0.
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cette guerre dans certaines Armées, la vaccination par I’anatoxine
tétanique y a pratiquement fait disparaitre le tétanos .

C’est ainsi que dans I’ensemble des Forces Américai-
nes dont les effectifs comprenant prés de dix millions d’hommes
avaient été vaccinés avant leur entrée en campagne, il n’a été con-
staté que quelques cas de tétanos.

De méme dans I’Armée anglaise, le nombre des cas de tétanos a
été insignifiant durant la Iléme Guerre mondiale, surtout si on le
met en regard de celui constaté lors de la Iére Guerre mondiale, du-
rant laquelle on faisait cependant usage, chez les blessés, du sérum
antitétanique a titre préventif.

De méme encore dans les Forces canadiennes, vacci-
nées elles aussi, il n’y eut que trois cas de tétanos dont un seul
mortel.

De méme enfin dans PArmée australienne parmi
H84.744 hommes vaccinés, il n’y eut qu’ un seul cas de tétanos mor-
tel et quelques cas de tétanos localisé, fruste.

Ainsi les résultats acquis dans différentes Armées démontrent de
la fagon la plus évidente, la supériorité de I'immunité active conférée
par IPanatoxine tétanique sur I"immunité passive procurée par le sé-
rum antitétanique. Cette supériorité de I"immunité due 2 la vaccina-
tion antitétanique a été exaltée derniérement encore par D. D’An-
tona 2,

Ces résultats apportent, en outre, la preuve formelle incontesta-
ble que le tétanos a été vaincu, au cours de la Iléme Guerre mon-
diale, par I’application systématique de la vaccination au moyen de
I’anatoxine tétanique.

Il. LES VACCINATIONS ASSOCIEES

Le procédé des vaccinations associées que nous avons mis en
évidence en 1926 avec Chr. Zoeller® repose 2 la fois sur le principe

N

1) Pour complément d’information a ce sujet voir, G. Ramon, Revue
d’Immunologie 1952, 17 p. 281, ce mémoire a été traduit en langue an-
glaise. Der Chirurg. 1952, B. 23, H. 6 p. 241-251 (ce dernier article est
en langue allemande).

2) Voir,I’excellent travail de D D’Antona «La vaccination contre le tétanos»
Revue d’Immunologie 1952 Nol p. I. Cet article contient une biblio-
graphie trés compléte de la question.

3) G. Ramon et Chr. Zoeller C. R. Soc. de Biologie 1926, 94 p,
106. Pour la bibliographie et tous les détails, voir notre mémoire récent R e-
vue d'ITmmunologie 1953 I7 P- 295.
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des anatoxines et sur celui des substances adjuvantes et stimulantes
de I'immunité (G. Ramon). Il consiste a utiliser, pour réaliser des
immunisations simultanées, des mélanges soit de deux anatoxines
soit d’anatoxines et de vaccins microbiens (de préférence des anavac-
cins) tels que le vaccin antityphoparatyphoidique, le vaccin antico-
quelucheux, soit encore de deux ou plusieurs vaccins microbiens, par
exemple les vaccins contre le charbon bactéridien le charbon sym-
ptomatique, etc... A diverses reprises, nous avons vérifié expéri-
mentalement 'exactitude du principe des vaccinations associées, en
particulier avec Miloutin Djourichitch en 1935 ().

Ce procédé a été utilisé initialement il v a plus de vingt ans sous
la forme de mélange d’anatoxine diphtérique, d’anatoxine tétanique
et de vaccin antityphoparatyphoidique, dans I"'Armée fran-
¢aise dans laquelle il est devenu obligatoire en 1936. Depuis 1940,
la vaccination bi-anatoxique antidiphtérique, antitétanique est obliga-
‘toire en France chez I'enfant.

Dans les pays anglo-saxons et principalement aux Etats-
Unis, on fait couramment usage des vaccins associés antidiphté-
rique-antitétanique-anticoquelucheux.

Les vaccins associés 4 I’aide du mélange d’anatoxine tétanique
et de vaccin antityphoparatyphoidique par exemple ont été adoptés
par de nombreuses Armées 2 la suite de I’Armée francaise, notam-
ment par les Armées canadienne, italienne, portugaise, russe, suisse, etc.

FEn médecine vétérinaire, diverses formules de vac-
cinations associées ont été préconisées dont certaines sont déja plus
ou moins largement appliquées, par exemple:

a) les vaccinations associées antitétanique-antistaphylococcique.

b) les vaccinations associées antitétanique-anticharbonneuse.

¢) les vaccination associées anticharbonneuse-anticharbon - sym-
ptomatique.

d) les vacccinations associées anticharbonneuse - anticlaveleu-
se. etc. . . .

Le procédé des vaccinations associées inauguré en France il y a un
quart de siécle, a étendu considérablement le domaine des applications de I’
immunologie.

Partout ol il a été employé, ce procédé gréce auquel plusieurs immuni-
sations peuvent étre effectuées conjointement, a été confirmé dans sa commo-
dité, dans son innocuité, dans son efficacité.

1) G. Ramon et Miloutin Djourichitch Annales Inst Pasteur,
1933, 51 P. 407.
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IV. VACCINATIONS ET MESURES SANITAIRES

Notre exposé ne serait pas complet si nous n’envisagions pas
‘brievement, pour terminer, les mesures sanitaires et ["appui réciproque
-que, dans certains cas, ces mesures et les vaccinations peuvent se
préter.

Les procédés de vaccination ne sont pas, en effet, les seuls moy-
ens propres a assfirer la prophylaxie des maladies infectieuses, épidé-
miques et épizootiques.

Les régles d’hygiéne, les mesures sanitaires peuvent intervenir trés
utilement et trés efficacement, principalement en médecine vété-
rinaire,

Et c’est, pour nous, l'occasion de rappeler que certaines mala-
dies animales parmi les plus dangereuses et les plus désastreuses ont
été éliminées de divers pays par "application rigoureuse de régle-
ments sanitaires appropriés et seulement par elle.

I1 en est ainsi dela tuberculose bovine qui, par 'u-
sage de mesures sanitaires et de la plus radicale d’entre elles : ’abat-
tage, a été bannie enti¢rement du Danemark (), de Finlande, de Nor-
vége et qui est en voie d’extinction dans le cheptel bovin de Grande
- Bretagne, de Suéde, de Suisse, des Etats-Unis etc... Dans cette
éradication de la tuberculose due a la mise en vigueur de mesures
sanitaires, a l'exclusion de toute vaccination, '’épreuve a la
tuberculine est d’un puissant secours entre les mains des Vé-
térinaires.

Il en est de méme de la morve quia disparu de la plupart
des pays d°Europe. Li aussi, laréaction & la malléine et
la mise en oeuvre des mesures sanitaires les plus draconiennes ont
été déterminantes. '

11 en est de méme encore des épizooties de peste bovine
,que I’Europe a pu éloigner depuis plus de trente ans de son terri-
toire, griace 4 IPusage des réglements sanitaires et 4 la vigilante sau-
vegarde de I’Office international des Epizooties.

Cependant les mesures sanitaires et les méthodes de vaccination
peuvent se compléter mutuellement.

Si divers pays comme la France, la Grande-Bretagne, la Suisse

1) Voir 4 ce sujet G. Ramon Bull. Off. internat. des Epizoo-
ties 1952, 37 p. 493. Voir également notre étude générale sur la lutte préven-
tive contre la tuberculose Bull. Off. Internat des Epizooties,

1951, 35 p. 113.
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etc. .. ont pu se libérer de la ra ge uniquement grice aux régle-
ments sanitaires seuls, d’autres comme la Hongrie ont lutté victori-
eusement contre cette maladie en utilisant conjointement ces régle-
ments et la vaccination antirabique.

De méme, si la prévention et I’éradication de la fiévre aph-
teuse ont pu étre réalisées dans de nombreux pays tels que les
Etats-Unis, I’Australie, I’'Irlande, la Grande-Bretagne uniquement
par 'application stricte des seules mesures sanitaires et en tout pre-
mier lieu de I’abattage, dans d’autres pays comme la Suisse, la Suéde,
la Hollande, la Gréce, ces mesures ont été complétées par la vacci-
nation.

Dans I’état actuel de nos connaisances les procédés de vac-
cination jouent le principal role dans la prophylaxie d’infections
animales telles que la fiévre charbonneuse, le charbon symptomati-
que, le rouget, le tétanos etc. .. et surtout dans la prévention de ma-
ladies infecticuses et épidémiques de 1'espéce humaine telles que la
variole, la diphtérie ets... On peut affirmer aujourd’hui
que c’est & peu prés uniquement griced la vaccination au
moyven de I"anatoxine diphtérique bien appliquée
et généralisée que la diphtérie, jadis terreur des méres et grand souci
des médecins, a disparu ou est en voie de disparition dans la plupart
des pays sinon dans tous, comme la hideuse variole a disparu sous.
I'effet de la vaccination jennerienne.

RESUME ET CONCLUSION GENERALES

En résumé:

Les méthodes de vaccination actuellement en usage découlent de
deux systémes fondamentaux d'immunisation

D’une part, le systéme reposant sur le principe des virus-
vaccins de Jenner et de Pasteur, constitués par des
germes vivants plus ou moins atténués dans leur virulence et capa~
bles de conférer & I"'organisme vacciné la résistance aux infections <en
provoquant, selon Pasteur, la maladie bénigne qui préserve de la ma-
ladie mortelle> mais capables aussi, en raison des variations de viru-
lence qu’ils peuvent subir en tant qu’étres vivants, d’entrainer parfois.
non plus seulement 1’ébauche de la maladie, mais la maladie elle-
méme avec toutes ses conséquences, ou bien de se montrer inefficaces,
si leur virulence est trop affaiblie.

D’autre part, le systéme fondé surle principe des ana-
toxines et des vaccins anavirulents, (G. Ramon),
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substances également d’origine microbienne, mais inanimées, chimi-
ques, spécifiquement inoffensives, stables et qui sont aptes a créer
chez les sujets vaccinés, I'immunité, laquelle peut étre renforcée dans
sa valeur et daus sa durée par 1utilisation des facteurs adjuvants et
stimulants de I'immunité (G. Ramon).

Les deux systémes s’opposent dans leur conception, dans leur
principe, dans leurs réalisations, dans le mécanisme selon lequel ils
interviennent. Toutetois, ils visent le méme objectif, & savoir la pro-
tection de I’homme et des animaux domestiques contre les infections
et les épidémies.

Ces deux systémes peuvent étre suppléés, complétés dans cer-
tains cas, principalement dans la lutte contre les maladies infectieuses
et épidémiques des animaux, par "application des mesu-
res de police sanitaire et d"hygiéne.

Les Immunologistes, les Hygiénistes et les Techniciens sanitai-
res d’un c6té, les Médecins cliniciens et les Vétérinaires praticiens de
I’autre doivent continuer & unir leurs efforts pour assurer la sauve-
garde de la collectivité humaine contre les maladies infectieuses qui
la menacent soit directement, soit d’une facon indirecte par les infe-
ctions des animaux transmissibles 4 I'homme (tuberculose, brucello-
ses, rage etc .. .) ou par les épizooties qui ravagent les troupeaux et
qui compromettent, de différentes maniéres, sa subsistance.

En appliquant plus spécialement les méthodes de prévention des
maladies infectieuses des animaux au moyen de vaccins efficaces et
en contribuant ainsi au mieux étre de I’homme, les Vétérinaires ren-
dent des services inestimables aux populations, ils accroissent le pre-
stige de leur profession.

MEPIAHYIZ

H MPOAHWIZ TQN AOIMQAQN NOZHMATEN TON KATOIKIAI@N ZQQN
KAl TOY ANOGPQNOY AIA TQN EMBOAIQN
YNO TOY KAOHFHTOY G. RAMON

Eic tiv oggav tdv dodoav 8v dv Siaxexguupévor gmiotipoves tiig dhdo-
danfis tipudor 1o Aegdtiov pug, xutalréyetur xal TO OnuUEQLYOV TOLOTTOV émi
1iic IlgopurdEemg éx TdV Aotpwddv voonpdtwy T@V xatoxidiov Thwv xoi 1od
aviowmov die Tdv EuPoriwv.
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otétatov Siedvidg xaui 81 éx t@dv Aapunodv Egyacidv tov éml  T®V Avotofi-
vidv xai 1@v mohvduvdpwv EuBorimv, S dv Evemdovtice Tdg Quofroug TOU
’Taveod xai tod Kwmvidtgov elg tov dydva twv Evavilov tdv ¢dogomordv



722 Azhtiov Tiig ‘EAMvixfic Ktnviatowi); ‘Evawpeiog

¢mdodoewv &x howpoydvev aiviwv, xai woooépepev oltw dvutoloyiotovs ban-
peolug eig v avdowmdinto.
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drevdvver mQog tOv peyalov pvotnv tijig *Emomiung tag deounotdrag evya-
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ner zai toU Ilactég dmorerodueva &x Coviov pixgoogyavioudv xata To
wailov xai frrov EEnodevnuévev dnd dxdpew; Aotpoydvov duvdpemg xai
xav®y va yoonyfowowy elg tov énPohialopevov dovaviopov v elg Tas
rowwmEelg Gvtiotaowy mooxaholvreg natd tov Ilaotép Ehagodv vionorv
firig wooguldooer &x tii; Yavatngégov viocov, GAL txavdv Emions (Aovp
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%natd [dvie; doyaviopol) va mooxaréswory 8y pévov dmagyfy ThHz vooi-
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mold. To dAo ovotmua Eyxeitar &mi thg doyfs tol dvatofixod xai tol
(G. Ramon) ovoudv O6pofms pxgoPiaxiis @ioswg, GA apiyoy, xmui-
wdv, eldundg duvdivoy, otadeo®v xui xataldliiov va Eynartactiowol
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