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Institut d’hygiétne et de bactériologie de 'Université de Genéve — Service des Virus
Directeur: Prol. E. Grasset

Le diagnostic rapide de la poliomyélite par évaluation
des anticorps sériques:

Les tests de neutralisation et la déviation du complément

Par J. Wirth {1

Dans I'impossibilité de poser un diagnostic certain de poliomyélite par
les méthodes cliniques, en I'absence de paralysie, les médecins se sont
orientés vers le laboratoire.

Les techniques d’isolement du virus poliomyélitique a partir des matiéres
fécales de malades suspects nécessitent un ensemble d’opérations inappli-
cables dans la pratique courante et des délais qui ne se concilient pas avec
les nécessités du diagnostic.

Une «épreuve de protectiony» cffectuée sur des animaux d’expérience sen-
sibles au virus de la poliomyélite, tels que le singe, a le désavantage, en
dehors du cofit qu’elle comporte, de ne donner que des résultats tardifs,
donc dénués d’intérét diagnostique pour le elinicien. La souris est in-
également sensible aux diverses souches de virus poliomyélitique.

Les essais de culture dans I'ceuf fécondé se sont montrés inopérants.

La culture du virus poliomyélitique in vitro sur culture de tissus embryon-
naires humains (en particulier fibroblastes, etc.), introduite par Enders,
Weller et Robbins en 1949, devait marquer un progrés important dans les
possibilités diverses d’application que cette méthode comporte, non
seulement dans 'isolement du virus (in vitre ) mais indirectement par les
tests sérologiques qu’elle a rendus plus aisés et plus rapides.

Anticorps poliomyélitiques et méthode de diagnostic sérologique
de Uinfection poliomyélitique
Les épreuves sérologiques effectuées sur le sang des convalescents de
poliomyélite ont démontré la présence d’anticorps protecteurs spécifiques.
Ces recherches ont également démontré la présence de 3 types sérologiques
de virus poliomyélitique et la spécificité de chaque type.

1 Résumé de I'exposé de feu le Dr J. Wirth, Chef du Service des Virus, par le
Professeur E. Grasset.
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L’élargissement de l'application de cette méthode a un grand nombre
d’individus appartenant & une méme population, a mis en évidence, dans
une proportion notable de ces derniers, la présence d’anticorps polio-
myélitiques, non seulement chez les individus ayant montré des formes
paralytiques, larvées ou frustes de cette infection, mais également chez
des individus n’ayant pas montré d’infection symptomatique.

(est sur ces donndées qu’a été basé Pemploi des gamma-globulines ob-
tenues d'un grand nombre de personnes convalescentes de poliomyélite
ou apparemment saines, et utilisées sur une vaste échelle aux USA, dans
un but prophylactique contre cette maladie.

Les anticorps neutralisants antipoliomyélitiques peuvent étre titrés,
grice a emploi de cultures de tissu, en se basant sur le pouvoir inhibi-
teur que ces anticorps exercent sur 'action cytopathogéne du virus de la
poliomyélite.

L’expérimentation a montré que ces anticorps n’apparaissent ¢u’au
cours de la 3e semaine de I'infection pour persister aprés la convalescence
pendant de nombreux mois, voire méme pendant des années.

En clinique, cependant, ce séro-diagnostic n'apporte qu'une confirma-
tion d'un intérét rétrospectif, par le fait que ces anticorps ne se dévelop-
pent qu’a une période tardive, alors que les phénoménes paralytiques,
voire méme les séquelles, sont parfois déja érablis. Il présente un intérét
épidémiologique, car il permet d'identifier le type de virus poliomyéli-
tique en cause dans une épidémie donnée,

L’application de cette méthode au Laboratoire des virus de I'Institut
d’Hygiéne de Genéve, dont les résultats ont été consignés dans un travail
récent, a permis i 'auteur, au moven de sérums de référence, d’identifier
le type du virus poliomyélitique isolé chez un malade au stade aigu.

Anticorps fixateurs du complément

Utilisant une méthode similaire A celle de la réaction de Bordet-Wasser-
mann pour le séro-diagnostic de diverses maladies infecticuses, Casals,
Olitsky et Anslow ont montré la présence dans le sérum de poliomvéliti-
ques d’anticorps fixateurs de complément.

La mise en wuvre de ce test chez des personnes suspectes de polio-
myélite par des prises de sang effectuées quotidiennement a mis en évi-
dence que ces anticorps lixateurs du complément apparaissent a un stade
trés précoce de la maladie, parfois méme avant 'apparition du syndrome
nerveux paralytique, alors que les anticorps neutralisants sont encore
absents. Dans de nombreux cas, les premiers titrages, bien que faits 4 un
stade trés précoce de 'infection. semblent déji donner un titre maximum.
Par ailleurs, contrairement a ce qui a ét¢ observé pour les anticorps neu-
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tralisants, des anticorps fixateurs du complément ne paraissent persister
que pour une courte période aprés la convalescence. Leur titre diminuera
alors progressivement: chez de nombreux malades guéris cliniquement
de poliomydélite, on ne peut plus les mettre en évidence quelques mois
seulement aprés le début de affection.

Enfin, un point non moins important est constitué par le fait que ces
anticorps fixateurs du complément se retrouvent aussi bien dans les
formes graves que chez les personnes montrant des symptomes frustes
d'infection poliomyélitique, en 'absence méme de formes paralytiques.

Ces anticorps ont été testés selon la microméthode de fixation du com-
plément déja introduite par auteur, au Service des virus de I'lnstitut
d’hygitne, dans le sérodiagnostic de diverses infections a virus (grippe,
coxsackie, fitvre Q). Cette microtechnique s’est avérée d'une utilité et
d’une précision semblables dans ses applications au sérodiagnostic de la

poliomyélite.

Technique de microméthode de fixation du complément pour le diagnostic
sérologique de la poliomyélite

Grace a 'emploi de tubes capillaires, 2 a 4 gouttes de sang obtenu par

simple piqiire au doigt et 2 mg d’antigéne suffisent a exécution et i

Pinterprétation rationnelle du microtest, qui peut étre répété journelle-

ment,

Préparation de I’antigéne, type I

Ce dernier est obtenu. selon la technique de Svedmyr, en infectant une
cingquantaine de cultures de tissus embryonnaires humains avec le virus
de la souche Mahoney, obligeamment fournie par le Dr Salk.

Aprés la multiplication du virus dans le tissu en culture et sa libération
dans le milieu, ce dernier est concentré 100 fois par ultracentrifugation.
Il est alors chauflé a 60° pendant 30 minutes pour éliminer son action
complémentaire. Cet antigéne, mis en contact avec des sérums de réfé-
rence type I!' a donné des résultats positifs typiques; des tests similaires
effectués avec des sérums antipoliomyélitiques de référence des types I
et I1I' sont restés négatifs. En outre, des antigénes poliomyélitiques de
titres connus obtenus du Dr Le Bouvier, et, d’autre part, des sérums de
sujets suspects de poliomyélite ont permis de vérifier exactitude des
avantages techniques d’application de cette méthode dans les conditions
courantes du sérodiagnostic de la poliomyvélite. L'auteur a alors entrepris
Iapplication de cette méthode a une série de sérums de cas certains et

L Ces sérums de singes hyperimmunisés ont été gracieusement mis 4 disposition par

le Dr J. Salk.

]
L
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de cas suspects de poliomyélite ainsi qu’a des sérums provenant d’in-
dividus apparemment sains.

Cette note préliminaire se borne a I'exposé des résultats sérologiques
obtenus avec 'antigéne poliomyvélitique du type I.

Dans ces essais, I'échelle des dilutions a été réduite pour des raisons
d’ordre pratique et d’économie de matériel, la dilution au Y} étant con-
sidérée comme taux limite sutfisant pour appréciation d’une réaction
positive d'infection poliomyélitique. On utilisait ainsi pour chaque sérum
4 tubes, 2 contenant les éléments nécessaires a la réaction, tandis que les
2 autres ne contenaient fque le sérum a tester pour s'assurer de 'absence
de son pouvoir anticomplémentaire.

Les résultats obtenus par la microméthode de fixation du complément
dans une série de 100 cas montrent que, sur 7 cas d’'individus ayant souf-
fert d’une infection poliomyélitique avérée au cours des 12 mois précé-
dents, 1 seul donna un diagnestic franchement positif.

Des 33 cas d’affections suspects, dont la plupart requt le diagnostic
de méningite lymphocytaire bénigne. 3 donnérent des résultats positifs,
Deux de ces derniers avaient été considérés comme suspects de polio-
my¢élite par les médecins traitants. Sur 6 sérums obtenus du personnel
médical, seul celui d’un technicien de laboratoire s’est montré nettement
positif,

Par ailleurs, les tests restérent complétement négatifs pour 15 cas de
personnes ayvant été occasionnellement en contact avec des cas de polio-
myélite ainsi que pour 29 autres cas de malades souffrant d’affections
diverses, chez lesquels la poliomyélite paraissait exclue.

Résumé

Une microtechnique adaptée a la mise en évidence des anticorps fixa-
teurs du complément permet un diagnostic précoce de Uinfection polio-
mydélitique.

La mise en ceuvre de cette technique simple a le grand avantage de ne
nécessiter que des quantités minimes de matériel, tant du 2érum a exa-
miner que de antigéne poliomyélitique. Son application dans une pre-
miére série d’une centaine de cas a permis d’en vérifier la spécificité a
Pégard du virus poliomyélitique (type I).

Par suite de sa simplicité, cette méthode permet 'examen de 100 sé-
rums par mois testés envers les 3 types de virus poliomyélitiques.

Zusammenfassung

Eine Mikromethode, die die komplementbindenden Antikérper erkenn-
bar macht, gestattet die frithzeitige Erkennung der Poliomyelitisinfektion.

20



Die leicht zu handhabende Technik besitzt zudem den groflen Vorteil,
nur kleinste Mengen des zu untersuchenden Serums und des Poliomye-
litisantigens zu beanspruchen. Sie wurde in einer ersten Serie von etwa
hundert Fillen angewendet. Dabei wurde ihre Spezifitit gegeniiber dem
Poliomyelitisvirus (Typ 1) bestiitigt.

Dank der Einfachheit dieser Methode kann eine einzige Person pro
Monat 100 Sera auf die 3 Poliomyelitistypen prifen.

Riassunto

Una microtecnica che mette in evidenza gli anticorpi fissatori del com-
plemento permette una diagnosi precoce della poliomielite.

Questa tecnica & semplice e ha il grande vantaggio di richiedere sol-
tanto quantita minime di materiale, sia del siero da esaminare, sia del-
I’antigene poliomielitico. La sua applicazione in una prima serie di un
centinaio di casi ha permesso di verificarne la specificiti rispetto della
poliomielite (tipo I).

Data la sua semplicita, questo metodo permette 'esame di 100 sieri al
mese, ricercando i 3 tipi di virus poliomielitico.

Summary

By adaptation of a microtechnique to the detection of the poliomyelitis
complement fixation antibodies, a simple serological diagnostic method
at an early stage of the infection is made possible,

The simplicity of this technique has the great advantage ol necessiting
only minute quantities of reagents, that is of the poliomyelitic antigen
and of the serum to be tested. The application of the method to a first
series of 100 cases has permitted the verification of the specificity of the
latter towards poliomyelitic virus (type 1).

By the use of this micro-method on routine laboratory basis, 100 sera
can be tested against the 3 types of the poliomyelitic virus.
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