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Diphtßrie aviaire et epithelioma contagieux.
Etude clinique et experimentale.—Immunisation.

Par MM. les Professeurs L. Pani sse t et J. Verge
de l'Ecole Nationale Vdterinaire d'Alfort.

La confusion qui regne dans l'etude clinique des maladies
groupees sous le nom de diphterie aviaire, nous a engages, apres
tant d'autres observateurs ä chercher ä mettre un peu d'ordre
dans ce chaos. Cette etude clinique marche de pair avec l'etude
experimentale que nous n'avons pas cru pouvoir negliger et e'est
au cours de nos recherches sur les qualites du virus que nous
avons trouve une methode d'immunisation.

C'est le resultat de toutcs ces recherches, commencees il y a
plus de trois ans, que nous exposons brievement dans les pages
qui suivent.

Etude clinique.
L'etude clinique de la diphterie aviaire permet de recon-

naitre deux formes:
1° Une forme aigue, ä localisations variables;
2° Une forme chronique.
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Forme aigue. — C'est la modalite la plus frequente; eile

se traduit par des types morbides bien distincts:
a) Type epitheliomateux ou variolique, caracterise par l'ap-

parition de nodules au niveau de la crete, des paupieres et des

barbillons; au pourtour des yeux, des oreilles et du bec; parfois
meme sur les regions emplumees.

b) Type pseudo-membraneux ou diphteroide, dans lequel
les exsudats, plus ou moins abondants, siegent sur les muqueuses
buccale, pharyngee et laryngee.

c) Type inflammatoire ou catarrhal, debutant par un coryza
intense, des manifestations oculaires et la tumefaction du sinus
infra-orbitaire (catarrhe oculo-nasal). On assiste souvent ä la
fönte purulente de Poeil.

Ces differents processus peuvent s'associer entre eux et il
n'cst point rare de les rencontrer sur un meme sujet.

Forme chronique. — Elle resultc souvent de la forme
aigue, mais peut s'installer d'emblee.

Elle se manifeste presque toujours par le type diphteroide
classique, tres attenue; les oiseaux attcints constituent des por-
teurs de virus extremement dangereux, et, partant, des vecteurs
insoup§onnes de l'infection.

Experimentalement, il est possible de reproduire des lesions
pseudo-membraneuses ou catarrhales en partant d'un virus
epitheliomateux et inversement:

On preleve, sur le cadavre d'un dindon de einq semaines, les

tumeurs epitheliales situeos sur le cou et le thorax. Ces nodules sont
broyes, puis emulsionnes en serum physiologique.

Le virus ainsi obtenu est inocule dans la veine axillaire d'une
poule neuve, en meme temps qu'on opere de simples scarifications,
non virulentes, au niveau de la crete et de la peau du brechet, dö-

plumee au prealable.
Le cinquieme jour, on assiste a l'eclosion de fines plaques blan-

chätres sur la voüte palatine et de nodules sur la crete: le septieme
jour, les Idsions des muqueuses sont tres etenclues et tres accusees;
le dixieme jour, les premieres voies digestives et respiratoires sont
totalement envahies par les fausses membranes; les yeux sont clos;
il existe de la conjonctivite et du coryza; la crete, les paupieres et
les barbillons sont reconverts de croütes; les traits de scarification
du brechet presentent de petites tumeurs, blanchätres et hemi-
spheriques.

Au quinzieme jour, cette poule est sacrifiee. Son cerveau, extrait
aseptiquement, est broye en mortier sterile et emulsionne dans
quelques centimetres cubes de serum physiologique. L'insertion de cette
emulsion sur la crete scarifiee d'une poule saine declenche, le ein-
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quieme jour, l'apparition de lesions epithelioma tenses typiques,
reincculables en serie.

Inversement les exsudats diphteroides buccc-pharynges d'une
pcule atteinte de maladie naturelle sont broyes en eau physiolo-
gique et inccules a plusiours poulos saines, par badigoonnage de la
Crete scarifiee. Le dixieme jour, on assiste ä revolution de quelques
boutons, prosentant des caracteres identiques ä oeux des nodules
epitheliomateux, et, ccmme eux, reinoculables en serie. En outre,
on voit une des poules presenter, vers le vingtieme jour, des lesions
discretes, au niveau de la langue et de la voüte palatine.

Comment expliquer, dans ce cas, la virulence (en verite peu
marquee pour le derme) des fausses membranes de la diphterie
aviaire? Dans les tumeurs epitheliomateuses de la crete et des bar-
billons, il semble que le virus se trouve ä l'etat cle purete.

Au oontraire, dans les exsudats diphteriquos de la bouche ou
de la gorge, le virus filtrant disparaitrait devant la flore de sortie
qui s'associe et peu a peu se substitue a lui.

Ces multiples experiences (que nous avons reproduites avec
lc meme succes a differents reprises) mettent en lumierc plu-
sieurs points importants dans l'etude de la diphterie aviaire:

1° Les trois types precedemment decrits (epitheliomateux,
diphteroide, catarrhal) sont experimentalement interchan-
geahles: la diphterie aviaire et l'epithelioma contagieux no
constituent point des entites morbides distinctes et relevent d'un
memo ultra-virus).

2° La duree d'incubation de la maladie experimentale varie
chez la poule de 2 a 6 jours.

3° Ainsi que l'avait deja signale Burnet, l'inoculation virulente

intraveineuse permet de reproduire, dans ses aspects
multiples, le tableau de la maladie naturelle. Do plus, les tumeurs
epitheliomateuses apparaissent en certaines regions prealable-
ment scarifiees (crete, peau deplumee) et procurcnt ainsi une
source abondante de virus.

4° Le cerveau des oiseaux experimentalement infectes est
virulent.

5° Le virus epitheliomateux presente une affinite certaine
pour le segment exterieur de l'ectoderme (peau, crete, bar-
billons) pour le segment bucco-pharynge de l'ectoderme; pour
le segment invagine de l'ectoderne (systeme nerveux central)1).

"j L. Panisset et J. Terge. Comptes rendus des seances de l'Aca-
demie des Sciences, t. 177, p. 1249, seance du 3 Decembre 1923.
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Etude experimentale — Nature du virus.
Dans la premiere partie de cette etude, nous avons montro que

l'inoculation k des oiseaux neufs, par la voie veineuse, du virus de

1'epithelioma contagieux determine, la localisation du „germo,"
non seulement sur le segment cutane de l'ectoderme (crete, bar-
billons et souvent peau), mais aussi sur le segment bucco-pharynge
et le segment invagine (eerveau) de cet ectcderme.

A l'exantheme epitheliomateux correspondrait, suivant la for-
mule de Levaditi, un dnantheme epitheliomateux. La presence du
virus dans la salive ne serait que la consequence de Penantheme.

Ces faits rapprochent la variole aviaire de plusieurs autres maladies

ä virus filtrant, que Levaditi classe dans les ectodermoses
neuro tropes.

Ces ultra-virus ont d'abord la propriete commune de traverser
certains filtres. Marx et Sticker, Burnet ont reconnu ce fait depuis
longtemps en ce qui concerne le virus de l'epithelioma contagieux;
cependant il n'en va point toujours ainsi et nombreux sont les expe-
rimentateurs qui ont echoue dans leurs essais de filtration.

Staub et Truche clisent „n'avoir pas reussi k reproduire la ma-
ladie apres filtration d'une fine emulsion de croütes sur bougie
Chamberland L 2." Nous nous sommes heurtes aux mernes
difficulty: la filtration extemporanee, au moyen d'une poire de
caoutchouc, sur bougie Chamberland L 3, d'une emulsion pleinement
virulente de nodules et cle croütes varioliques, ne nous a donne que
des resultats negatifs. Les oiseaux, inccules par differentes voies
avec le filtrat, n'ont presente aucune lesion et n'etaient point
vaccines a l'ögard d'une scarification temoin suivie d'un badigeonnage
infectant.

D'oü provient cette difficulty dans la filtration de l'ultra-virus
epitheliomateux? II est evident que 1'emulsion virulente, telle que
nous l'employons (crete variolique couverte de croütes et broyee
tres finement dans cent fois son poids de serum physiologique sterile)
est un produit impur, renfermant — a cöte de l'agent specifique,
invisible et filtrable, de la diphterie aviaire — de nombreux
elements microbiens et cellulaires.

Ces particules etrangeres, plus ou moins volumineuses, que les

bougies retiennent, adsorbent le virus specifique et inhibent sa

filtration.
L'action de la glycerine est particulierement interessante ä

etudier, etant donnees les analogies nombreuses que presentent les

ultra-virus des ectodermoses neurotropes.
Burnet rapporte que la dilution glycerinee s'est montree active

apres 120 jours. En ce qui nous concerne, le virus glycerine (parties
egales d'emulsion de nodules en serum physiologique et de glycerine
pure a 30°) s'est revele avirulent apres 78 jours de contact a la
temperature du laboratoire. De plus, les oiseaux ainsi inocules n'avaient
point acquis l'immunite.
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Un autre fait, des plus importants, est la constitution d'un etat
refractaire dans la diphterie aviaire. Le virus epitheliomateux est
capable, sous certaines conditions, de determiner une immunite
locale des tissus, de l'ect dermo en particulier: la cuti vaccination
entraine une cuti-immunite qui s'etend ä tout l'organisme et semble
independante cle l'acticn bactericide des humeurs. A 1'heure actuelle,
il nous est encore permis de souscrire ä ces conclusions de Burnet:
„Fimmunite dans .1'epithdlioma contagieux rappeile de tres pres
l'immunite vaccinale; eile ne definit pas davantage la nature du
virus. "2)

Immunisation.
Les poules gueries de la diphterie naturelle ou expdrimentale (types

epitheliomateux, diphteroide, inflammatoire) ont acquis une immunite

solide et durable ä l'egard d'une forme quelconque du processus
morbide.

Les poules I et II, qui provenaient d'un elevage infecte et pre-
sentaient en mars 1923 des fauses membranes bucco-pharyngees
et de la tumefaction des sinus infra-orbitaires, ne reagissent —

quatre mois apres leur guerison — ni ä la scarification virulente
de la crete au moyen d'une emulsion de croütes epitheliomateuses,
ni ä l'inoculation intra-veineuse de I cm3 de la meme emulsion
(virus provenant d'un dindonneau ot declenchant par injection
axillaire des temoins, des manifestations epitheliomateuses et pseu-
do-membraneuses rapidement mortelles).

Les poules III et IV ont ete inoculees experimentalement, le
9 Mars 1923, sur les deux faces de la crete prealablement scarifiee,
avec un virus epitheliomateux pur. Le 20 Juillet 1923 la guerison
est parfaite depuis de longues semaines. Ni la scarification virulente
de la crete, ni l'injecticn virulente intraveineuse (viius du dindon)
ne donnent de resultats positifs: les oiseaux gueris ont done atteint
ulterieurement une resistance tres nette ä toutes les reinfections
experimentales.

Cette immunite se manifeste egalement ä l'egard de la contagion
naturelle. Une violente epizootie de diphterie aviaire a sevi, durant
les hivers 1922 et 1923, dans un tres important elevage de la ban-
lieue parisienne: les oiseaux qui, malades en 1922, ont pu guerir
n'ont jamais presente le moindre signe clinique lors de 1'epidemie
survenue un an plus tard.

La diphterie aviaire vaccine done contre l'öpithelioma contagieux

et vice versa, nouvelle preuve de l'identite etiogenique des
deux affections provoquees par un meme ultra-virus.

L'immunite, contrairement a ce qu'a constate Burnet chez le
pigeon, ne semble pas comporter de degres. Quelles que soient
l'dtendue et la violence — ou la benignite — du processus variolique

2) L. Panisset et J. Yerge. Comptes rendus des s&nces de l'Aea-
d6mie des Sciences, t. 178, p. 148, seance du 2 Janvier 1924.
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et pseudo-membraneux, l'etat rdfractaire est total; seule la duree
de la resistance nous parait variable. Ces donnees nous ont permis
de rechercher une methode efficace de vaccination.

De nombreux vaccins ont ete preconises, aussi bien au titre de

la prevention qu'au titre de la cure, dans la lutte contre la diphterie
aviaire (Manteufel, Beach et Hadley, Ward et Gallagher, de

Blieck et Van Heelsbergen, Galli-Valerio, etc.).
Nous nous sommes inspires, au cours de nos essais, du fait que

la diphterie aviaire est une, etiologiquement, et peut-etre rangee
dans le groupe des ectodermoses neurotropes de Levaditi:

Quelles doivent-etre les qualites d'un vaccin contre la diphterie
des volailles? II faut — cl'apres Besredka — qu'un vaccin fasse le

meme parcours dans l'organisme que le virus lui-meme; qu'il af-

fecte le meme organe ou le meme groupe cl'organes que ce virus.
En un mot, pour deployer le maximum d'aetion, le virus-vaccin

ideal doit se comporter, en penetrant dans l'economie, le plus pa-
reillement possible au virus-agent de l'infection.

De lä est nee, dans la diphterie aviaire et l'epithelioma conta-
gieux, l'idee d'une „cuti-vaccination," declenchant une „cuti-
immunity." En d'autros termes, ä une vaccination ectcdermique pure-
ment locale, doit correspondre un etat refractaire local de l'ecto-
derme interesse par la lesion. Cette immunite locale semble, d'ail-
leurs, retentir tres vite sur l'organisme puisqu'ello aboutit ä la

Constitution d'une immunite generale, solide et durable.
La poule V regoit, le 19 Avril 1923, dans la veine axillaire I cm1

d'un virus epitheliomateux de 24 heures prealablement phenique.
La poule VI est inoculee, a la meme date, dans l'epaisseur du

barbillon droit, au moyen de deux gouttes du meme virus phenique.
Dans les jours qui suivent, la poule V ne presente absolument rien

d'anormal. La poule VI reagit par la formation cl'un nodule, de la

grosseur d'un pois, au niveau du point d'inoculation; ce nodule a

totalement disparu apres trois semaines d'observation.
Le 20 Juillet 1923, chaque oiseau regoit, dans la veine axillaire,

1 cm3 d'un virus epitheliomateux tres pathogene (ubi supra). Au-

cun signe morbide n'apparait apres cette insertion virulente, alors

que le temoin meurt en quelques jours.
Deux poules VTI et VIII, sont vaccinees le 19 Avril 1923 suivant

le meme rythme que les poules V et VI.
Le 20 Juillet 1923, leur crete, scarifiöe au prealable est badi-

geonnee au moyen d'une emulsion virulente de croutes epithelio-
mateuses. Aucune vesicule, aueune tumeur ne se dessine par la

suite au niveau des parties scarifiees.
Ces experiences ont ete repetees plusieurs fois avec le meme

succes.
II semble done que, comme l'ecrit Levaditi, l'introduction du

virus dans un tissu pour lequel il offre a l'origine une affinite elective

(peu importe s'il s'agit d'une inoculation directe ou d'un apport
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par la circulation sanguine) realise l'etat refractaire, non soulement
de ce tissu, mais aussi de tous les autres systemes cellulaires
sensibles.

Conclusions. — 1° L'inoculation, dans l'epaisseur du bar-
billon, de deux gouttes (i/io de centimetre cube) d'un virus epi-
theliomateux convenablement attenue permet ä la poule de
resister aux differentes localisations experimcntales de la diph-
terie aviaire.

2° L'immunisation locale (cuti-vaccination) aboutit ä une
immunite generale.

3° L'immunite ainsi obtenue est solide; eile dure au moins
huit mois.

4° Une experience poursuivie dans la pratique depuis pres
de deux ans en France, en Grande Bretagne, en Belgique, en
Suisse, et qui porte maintenant sur 100,000 vaccinations, nous
a montre definitivement l'efficacite du vaccin contre toutes les
formes de la diphterie aviaire aussi bien chez la poule que chez
le pigeon. L'immunite est acquise sans aucun risque.

L'emploi du vaccin comme agent du traitement donne de
bons resultats. Dans le plus grand nombre des cas trois inoculations

pratiquecs a quelques jours d'intervalle assurent la
guerison8).

Literarische Rundschau.
Victor Carneiro, Contribution a l'etude de l'enterite chro-

nique hypertrophiante dos bovins, these pour le doctorat
vetdrinaire 1925. Paris.

L'auteur resume de la fapon suivante les recherches qu'il a
poursuivies sous la diligente direction de Panisset.

1° L'etude de l'enterite chronique hypertrophiante des bovins
peut s'inspirer de ses analogies avec la lepre humaine,la lepre murine
et la tuberculose.

2° Nos essais n'ont pas ete assez nombreux pour qu'il soit pos
sible de se prononcer sur la transmission de la maladie au rat: les
experimentateurs qui voudront reprendre l'examen de cette question
devront s'adresser a Mus. Norvegicus.

3° Le resultat des experiences de transmission ne doit etre ap-
precie que plusieurs mois apres l'inoculation.

4° Les echecs des tentatives d'inocuJation aux animaux des
autres especes que la bovine peuvent s'expliquer par une adaptation

3) L. Panisset et J. Verge. Comptes rendus des seances de l'Aca-
demie des Sciences, t. 178, p. 345, seance du 14 Janvier 1924. *>
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