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Diphtérie aviaire et epithélioma contagieux.

Etude clinique et expérimentale.—Immunisation.
Par MM, les Professeurs L. Panisset et J. Yerge
de 'Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort.

La confusion qui régne dans ’étude clinique des maladies
groupées sous le nom de diphtérie aviaire, nous a engagés, aprés
tant d’autres observateurs & chercher a mettre un peu d’ordre
dans ce chaos. Cette étude clinique marche de pair avec 1’étude
expérimentale que nous n’avons pas cru pouvoir négliger et c’est
au cours de nos recherches sur les qualités du virus que nous
avons trouvé une méthode d’immunisation.

Cest le résultat de toutes ces recherches, commencées il y a
plus de trois ans, que nous exposons briévement dans les pages
qui suivent.

Etude elinique.

L’étude clinique de la diphtérie aviaire permet de recon-
naitre deux formes: |
10 Une forme aigué, & localisations variables;

20 Une forme chronique.
87
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Forme aigué. — Cest la modalité la plus fréquente; elle
se traduit par des types morbides bien distincts:

a) Type épithéliomateux ou variolique, caractérisé par Pap-
parition de nodules au niveau de la créte, des paupiéres et des
barbillons; au pourtour des yeux, des oreilles et du bec; parfois
méme sur les régions emplumées.

b) Type pseudo-membraneux ou diphtéroide, dans lequel
les exsudats, plus ou moins abondants, siégent sur les muqueuses
buccale, pharyngée et laryngée.

¢) Type inflammatoire ou catarrhal, débutant par un coryza
intense, des manifestations oculaires et la tuméfaction du sinus
infra-orbitaire (catarrhe oculo-nasal). On assiste souvent & la
fonte purulente de I’oeil. |

Ces différents processus peuvent s’associer entre eux et il
n’est point rare de les rencontrer sur un méme sujet.

Forme chronique. — Elle résulte souvent de la forme
aigué, mais peut s’installer d’emblée.

Elle se manifeste presque toujours par le type diphtéroide
classique, trés atténué; les oiseaux atteints constituent des por-
teurs de virus extrémement dangereux, et, partant, des vecteurs
insoupgonnés de I'infection.

Expérimentalement, il est possible de reproduire des lésions
pseudo-membraneuses ou catarrhales en partant d'un virus épi-
théliomateux et inversement:

On préleve, sur le cadavre d’un dindon de cing semaines, les
tumeurs épithéliales situées sur le cou et le thorax. Ces nodules sont
broyés, puis émulsionnés en sérum physiologique.

Le virus ainsi obtenu est inoculé dans la veine axillaire d’une
poule neuve, en méme temps qu’on opére de simples scarifications,
non virulentes, au niveau de la créte et de la peau du bréchet, dé-
plumée au préalable. ,

Le cinquiéme jour, on assiste a I’éclosion de fines plaques blan-
chéatres sur la volte palatine et de nodules sur la créte: le septiéme
jour, les lésions des muqueuses sont trés étendues et trés accusées;
le dixiéme jour, les premiéres voies digestives et respiratoires sont
totalement envahies par les fausses membranes; les yeux sont clos;
il existe de la conjonctivite et du coryza; la créte, les paupicres et
les barbillons sont recouverts de crolites; les traits de scarification
du bréchet présentent de petites tumeurs, blanchatres et hémi-
sphériques.

Au quinziéme jour, cette poule est sacrifiée. Son cerveau, extrait
aseptiquement, est broyé en mortier stérile et émulsionné dans quel-
ques centimeétres cubes de sérum physiologique. I’insertion de cette
émulsion sur la créte scarifiée d’une poule saine déclenche, le cin-
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quiéme jour, l'apparition de lésions épithéliomateuses typiques,
réincculables en série.

Inversement les exsudats diphtéroides bucco-pharyngés d’une
pcule atteinte de maladie naturelle sent broyés en eau physiolo-
gique et incculés & plusieurs poules saines, par badigeonnage de la
créte scarifiée. Le dixiéme jour, on assiste & I'évolution de quelques
boutons, présentant des caracteéres identiques & ceux des nodules
épithéliomateux, et, comme eux, réinoculables en série. IIn outre,
on voit une des poules présenter, vers le vingtiéme jour, des Iésions
diserétes, au niveau de la langue et de la volite palatine.

Comment expliquer, dans ce cas, la virulence (en vérité peu
marquée pour le derme) des fausses membranes de la diphtérie
aviaire ? Dans les tumeurs épithéliomateuses de la créte et des bar-
billons, il semble que le virus se trouve a I’état de pureté.

Au contraire, dans les exsudats diphtériques de la bouche ou
de la gorge, le virus filtrant disparaitrait devant la flore de sortie
qui s’associe et peu & peu se substitue & lui.

Ces multiples expériences (que nous avons reproduites avec
le méme succes & différents reprises) mettent en lumiere plu-
sieurs points importants dans I’étude de la diphtérie aviaire:

10 Tes trois types précédemment décrits (épithéliomateux,
diphtéroide, catarrhal) sont expérimentalement interchan-
geables: la diphtérie aviaire et I’épithélioma contagieux ne cons-
tituent point des entités morbides distinctes et relévent d’un
meéme ultra-virus).

20 La durée d’incubation de la maladie expérimentale varie
chez la poule de 2 & 6 jours.

30 Ainsi que lavait déja signalé Burnet, 'inoculation viru-
lente intraveineuse permet de reproduire, dans ses aspects mul-
tiples, le tableau de la maladie naturelle. De plus, les tumeurs
épithéliomateuses apparaissent en certaines régions préalable-
ment scarifiées (créte, peau déplumée) et procurent ainsi une
source abondante de virus.

40 Le cerveau des oiseaux expérimentalement infectés cst
virulent.

5° Le virus épithéliomateux présente une affinité certaine
pour le segment extérieur de l’ectoderme (peau, créte, bar-
billons) pour le segment bucco-pharyngé de Pectoderme; pour
le segment invaginé de I’ectoderne (systéme nerveux central)?).

- 1) L.Panisset et J. Verge. Comptes rendus des séances de 'Aca-
démie des Sciences, t. 177, p. 1249, séance du 3 Décembre 1923,
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Etude expérimentale — Nature du virus.

Dans la premlere partie de cette ¢tude, nous avons montré que
I'inoculation & des oiseaux neufs, par la voie veineuse, du virus de
Pépithélioma contagieux détermine, la localisation du ,,germe,*
non seulement sur le segment cutané de ’ectoderme (créte, bar-
billons et souvent peau), mais aussi sur le segment bucco-pharyngé
et le segment invaginé (cerveau) de cet ectoderme.

A Dexanthéme épithéliomateux correspondrait, suivant la for-
mule de Levaditi, un énanthéme épithéliomateux. La présence du
virus dans la salive ne serait que la consequence de I’énanthéme,

Ces faits rapprochent la variole aviaire de plusieurs autres mala-
dies & virus filtrant, que Levaditi classe dans les ectodermoses
neurotropes.

Ces ultra-virus ont d’abord la propriété commune de traverser
certains filtres. Marx et Sticker, Burnet ont reconnu ce fait depuis
longtemps en ce qui concerne le virus de I’épithélioma contagieux;
cependant il n’en va point toujours ainsi et nombreux sont les expé-
rimentateurs qui ont échoué dans leurs essais de filtration.

Staub et Truche disent ,,n’avoir pas réussi a reproduire la ma-
ladie aprés filtration d’une fine émulsion de crofites sur bougie
Chamberland L 2. Nous nous sommes heurtés aux meémes diffi-
cultés: la filtration extemporanée, au moyen d’une poire de caout-
choue, sur bougie Chamberland 1. 3, d’'une émulsion pleinement
virulente de ncdules et de crottes varioliques, ne nous a donné que
des résultats négatifs. Les oiseaux, incculés par différentes voies
avec le filtrat, n’ont présenté aucune lésion et n’étaient point vac-
cinés & I’égard d’une scarification témoin suivie d’un badigeonnage
infectant.

D’ol1 provient cette difficulté dans la filtration de I'ultra-virus
épithéliomateux? Il est évident que 1’émulsion virulente, telle que
nous l'employons (créte variolique couverte de crolites et broyée
trés finement dans cent fois son poids de sérum physiologique stérile)
est un produit impur, renfermant — & c6té de 'agent spécifique,
invigible et filtrable, de la diphtérie aviaire — de nombreux élé-
ments microbiens et cellulaires.

Ces particules étrangéres, plus ou moins volumineuses, que les
bougies retiennent, adsorbent le virus spécifique et inhibent sa
filtration. '

IL’action de la glycérine est particuliérement intéressante &
étudier, étant données les ana]ogles nombreuses que présentent les
ultra-virus des ectodermoses neurotropes.

Burnet rapporte que la dilution glycérinée s’est montrée active
aprés 120 jours. En ce qui nous concerne, le virus glycériné (parties
égales d’émulsion de nodules en sérum physiologique et de glycérine
pure & 30°) s’est révélé avirulent apres 78 jours de contact a la tem-
pérature du laboratoire. De plus, les oiseaux ainsi inoculés n’avaient
point acquis I'immunité.
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Un autre fait, des plus importants, est la constitution d'un état
réfractaire dans la diphtérie aviaire. Le virus épithéliomateux est
capable, sous certaines conditions, de déterminer une immunité
locale des tissus, de 'ect derme en particulier: la cuti vaccinaticn
entraine une cuti-immunité qui s’étend a tout I’organisme et semble
indépendante de I’acticn bactéricide des humeurs. A 'heure actuelle,
il nous est encore permis de souscrire a ces conclusions de Burnet:
,immunité dans I’épithélioma contagieux rappelle de trés prés
Iimmunité vaccinale; elle ne définit pas davantage la nature du
virus. ‘%)

Immunisation. |

Lespoules guériesde la diphtérie naturelle ou expérimentale (types
épithéliomateux, diphtéroide, inflammatoire) ont acquis une immu-
nité solide et durable & I’égard d’une forme quelconque du processus
morbide.

Les poules I et II, qui provenaient d’un élevage infecté et pré-
sentaient en mars 1923 des fauses membranes bucco-pharyngées
et de la tuméfaction des sinus infra-crbitaires, ne réagissent —
quatre mois apres leur guerison — ni & la scarification virulente
de la créte au moyen d'une émulsicn de croltes épithéliomateuses,
ni & I'inoculation intra-veineuse de I em? de la méme émulsion
(virus provenant d’un dindonneau et déclenchant par injection
axillaire des témoins, des manifestations épithéliomateuses et pseu-
do-membraneuses rapidement mertelles).

Les poules IIT et IV ont été inoculées expérimentalement, le
9 Mars 1923, sur les deux faces de la créte préalablement scarifiée,
avec un virus épithélicmrateux pur. Le 20 Juillet 1923 la guérison
est parfaite depuis de longues semaines. Ni la scarification virulente
de la créte, ni 'injection virulente intraveineuse (virus du dindon)
ne donnent de résultats positifs: les oiseaux guéris ont donc atteint
ultérieurement une résistance trés nette a toutes les réinfections
expérimentales.

- Cette immunité se manifeste également a I’égard de la contagion
naturelle. Une violente épizcotie de diphtérie aviaire a sévi, durant
les hivers 1922 et 1923, dans un trés important élevage de la ban-
lieue parisienne: les oiseaux qui, malades en 1922, ont pu guérir
n'ont jamais présenté le moindre signe clinique lors de 1’épidémie
Survenue un an plus tard.

~ La diphtérie aviaire vaccine donc contre 1’épithélioma conta-
gieux et vice versa, nouvelle preuve de l'identité étiogénique des
deux affections provoquées par un méme ultra-virus.

~ L'immunité, contrairement & ce qu’a constaté Burnet chez le
Plgeon, ne semble pas comporter de degrés. Quelles que soient
I'étendue et la violence — ou la bénignité — du processus variolique

———

?) L. Panisset et J. v erge. Oompteé rendus des séances de 1'Aca-
démie des Sciences, t. 178, p. 148, séance du 2 Janvier 1924.
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et pseudo-membraneux, 1’état réfractaire est total; seule la durée
de la résistance nous parait variable. Ces données nous ont permis
de rechercher une méthode efficace de vaccination.

De nombreux vaccing ont été préconisés, aussi bien au titre de
la prévention qu’au titre de la cure, dans la lutte contre la diphtérie
aviaire (Manteufel, Beach et Hadley, Ward et Gallagher, de
Blieck et Van Heelsbergen, Galli-Valerio, ete.).

Nous nous sommes inspirés, au cours de nos essais, du fait que
la diphtérie aviaire est une, étiologiquement, et peut-étre rangée
dans le groupe des ectodermoses neurotropes de Levaditi:

Quelles doivent-étre les qualités d’'un vaccin contre la diphtérie
des volailles? Il faut — d’aprés Besredka — qu’un vaccin fasse le
méme parcours dans 'organisme que le virus lui-méme; qu’il af-
fecte le méme organe ou le méme groupe d’organes que ce virus,

En un mot, pour déployer le maximum d’action, le virus-vacecin
idéal doit se comporter, en pénétrant dans I’économie, le plus pa-
reillement possible au virus-agent de I'infection.

De 1a est née, dans la diphtérie aviaire et I’épithélioma conta-
gieux, I'idée d’une ,,cuti-vaccination,* déclenchant une ,,cuti- im-
munité. * En d’autres termes, & une vaccination ectcdermique pure-
ment locale, doit correspondre un état réfractaire local de lecto-
derme intéressé par la lésion. Cette immunité locale semble, d’ail-
leurs, retentir trés vite sur 'organisme puisqu’elle aboutit a la
constitution d’une immunité générale, solide et durable.

La poule V recgoit, le 19 Avril 1923, dans la veine axillaire I cm?
d’un virus épithéliomateux de 24 heures préalablement phénique.

La poule VI est inoculée, & la méme date, dans 1’épaisseur du
barbillon droit, au moyen de deux gouttes du méme virus phéniqué.
Dans les jours qui suivent, la poule V ne présente absolument rien
d’anormal. La poule VI réagit par la formation d’un nodule, de la
grosseur d’un pois, au hiveau du point d’incculation; ce nodule a
totalement disparu aprés trois semaines d’observation.

Le 20 Juillet 1923, chaque oiseau re¢oit, dans la veine axillaire,
1 em?® d’un virus épithéliomateux trés pathogéne (ubi supra). Au-
cun signe morbide n’apparait aprés cette insertion virulente, alors
que le témoin meurt en quelques jours.

Deux poules VIT et VIII, sont vaccinées le 19 Avril 1923 suivant
le méme rythme que les poules V et VI.

Le 20 Juillet 1923, leur créte, scarifiée au préalable est badi-
geonnée au moyen d’une émulsion virulente de crofites épithélio-
mateuses. Aucune vésicule, aucune tumeur ne se dessine par la
suite au niveau des parties scarifiées.

Ces expériences ont été répétées plusieurs fois avec le méme
succes.

Il semble donc que, comme I’écrit Levaditi, 'introduction du
virus dans un tissu pour lequel il offre & I’origine une affinité élective
(peu importe s’il s’agit d’'une inoculation directe ou d’un apport
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par la circulation sanguine) réalise I’état réfractaire, non seulement
de ce tissu, mais aussi de tous les autres systémes cellulaires sen-
sibles. ‘

Conclusions. — 1° L’inoculation, dans ’épaisseur du bar-
billon, de deux gouttes (1/10 de centimétre cube) d™un virus épi-
théliomateux convenablement atténué permet & la poule de
résister aux différentes localisations expérimentales de la diph-
térie aviaire. :

20 I’immunisation locale (cuti-vaccination) aboutit & une
immunité générale. '

30 L’immunité ainsi obtenue est solide; elle dure au moing
huit mois.

40 Une expérience poursuivie dans la pratique depuis prés
de deux ans en France, en Grande Bretagne, en Belgique, en
Suisse, et qui porte maintenant sur 100,000 vaccinations, nous
a montré définitivement l'efficacité du vaccin contre toutes les
formes de la diphtérie aviaire aussi bien chez la poule que chez
le pigeon. I’immunité est acquise sans aucun risque.

L’emploi du vacein comme agent du traitement donne de
bons résultats. Dans le plus grand nombre des cas trois inocu-
lations pratiquées & quelques jours d’intervalle assurent la
guérison3).

Literarische Rundschau.

Yictor Carneiro, Contribution & I’étude de 1’entérite chro-
nique hypertrophiante des bovins, thése pour le doctorat
vetérinaire 1925, Paris.

L’auteur résume de la fagon suivante les recherches qu’il a
poursuivies sous la diligente direction de Panisset.

1° I’étude de P'entérite chronique hypertrophiante des bovins
peut s'inspirer de ses analogies avecia lépre humaine, la lépre murine
et la tuberculose. ‘

20 Nos essais n’ont pas été assez nombreux pour qu’il soit pos
sible de se prononcer sur la transmission de la maladie au rat- les
expérimentateurs qui voudront reprendre I’examen de cette question
devront s’adresser & Mus. Norvégicus. '

30 Le résultat des expériences de transmission ne doit étre ap-
précié que plusieurs mois aprés linoculation.

4° Les échecs des tentatives d’inoculation aux animaux des
autres espéces que la bovine peuvent s’expliquer par une adaptation

. %) L.Panisset et J. Verge. Comptes rendus des séances de ’Aca-
démie des Sciences, t. 178, p. 345, séance du 14 Janvier 1924.
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