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neaux» qui ont vu le jour ces dernieres six annees est prise en. consideration. Mais le
nombre total de ces malformations est plus eleve. Courte description des mesures prises
en vue de l'elimination du gene indesirable.

Riassunto

A complemento di un lavoro precedente sui vitelli da slitta, nel quale si descrissero
i dati anatomopatologici di rilievo, per la prima volta si descrive la genesi di questa
malformazione. II gene letale recessivo e relativamente notevole nell'esistenza della
razza. In complesso si prende in considerazione la genealogia di 30 vitelli da slitta che
furono figliati negli ultimi 6 anni. II numero complessivo di queste malformazioni e
tuttavia piü notevole. Si descrivono brevemente i prowedimenti presi al fine di
eliminare i geni indesiderati.

Summary

In an earlier paper the pathological anatomy of calves affected by dyschondroplasia
was described for the first time, and as a continuation the genetics of this malformation
are now discussed. The recessive lethal gene is comparatively widely distributed in the
Swiss Black-and-white breed. The paper deals with the genealogy of thirty such calves
born within the past six years, but the total number of these malformations is greater.
The steps taken to eliminate the undesirable gene are briefly discussed.
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Etude longitudinale de quelques reactions serologiques chez
le mouton, concernant la Brucellose, la Fifrvre Q et une Bedsoniose1

Par M.F.Paccaud, P.Despres et B.Poncioni

Lors d'un precedent travail, nous avons mis en evidence 1'importance de
quelques anthropozoonoses dans le cheptel ovin suisse. Ainsi, par des tests
effectues lors de l'abattage sur plus de 1000 moutons, nous avons etabli que

1 Reeherches effectuees grace ä des bourses de l'OMS (fonds Z2/181/5) et du Fonds
national suisse de la Recherche scientifique (Fonds des jeunes chercheurs).
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le 3% des animaux donnait des reactions positives a des titres egaux ou
superieurs a 80 unites internationales 50% par agglutination lente vis-ä-vis
de l'antigene Brucella. Des titres egaux ou superieurs ä 1/8 ont ete obtenus
par fixation du complement avec l'antigene Goxiella burneti dans le 6,5%
des cas et avec l'antigene de groupe Bedsonia chez le 20% des ovins observes
W-

Nous nous etions alors pose plusieurs questions au sujet de cette bedso-
niose:

1. Les reactions positives vis-ä-vis de l'antigene de groupe Bedsonia sont-
elles dues ä une infection par le virus de l'avortement enzootique des ovins?

2. Quel type de reactions serologiques convient-il d'utiliser pour detecter
le maximum d'animaux infectes

3. Quelle valeur faut-il attribuer aux reactions considerees comme dou-
teuses

4. Quelle est enfin l'ampleur des variations dans les taux d'anticorps au
cours du temps?

C'est pour y repondre que nous avons entrepris une enquete longitudinale
sur des brebis observees cliniquement, serologiquement et bacteriologique-
ment pendant plus d'une annee (janvier 1961 ä fevrier 1962).

Cependant, des observations faites lors de controles nous ont obliges ä
elargir cette etude a d'autres anthropozoonoses, notamment ä la brucellose et
ä la fievre Q.

Population observe

13 brebis, ägees de moins d'un an, qui presentaient les signes exterieurs
de la gestation et qui s'etaient revelees a quinze jours d'intervalle
serologiquement positives par fixation du complement vis-ä-vis de l'antigene de

groupe Bedsonia, furent cboisies. Les serums de ces animaux, eprouves
parallelement vis-ä-vis des antigenes Coxiella burneti et Brucella, par fixation
du complement et agglutination, etaient alors totalement negatifs. Dormant
ainsi un petit troupeau, ces ovins furent isoles dans une etable speciale de
l'Abattoir municipal. Au quatrieme mois de cette enquete, il fut decide d'y
introduire un jeune belier adulte qui, serologiquement, etait totalement
negatif pour les trois affections considerees.

Les animaux n'avaient de contact qu'avec les quelques personnes chargees
de les observer et de les alimenter. lis etaient nourris avec du foin, des

pommes de terre et de la farine de mais, et ils pouvaient s'abreuver ä
volonte dans un bassin rempli cbaque jour.

Chaque deuxieme semaine, du sang etait preleve par ponction de la veine
jugulaire en vue des examens serologiques. De plus, tout materiel provenant
de mise-bas ou d'avortement etait recueilli pour etre soumis a l'analyse
bacteriologique et virologique. A la fin de l'enquete, les animaux furent
abattus et des prelevements pour differentes tentatives d'isolement furent
effectues.

26
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Materiel et mäthodes

Serologie

- Serums. Les serums deeantes sterilement sont conserves k -f- 4°C et sont eprouves
dans la semaine qui suit le prelevement; des examens furent repetes k plusieurs reprises
sur des serums dont des aliquotes furent conservees pendant 3 & 8 mois k + 4°C et
k -40°C.
- Reactions de fixation du complement (FCJ et d'inhibition de la fixation du complement

(IFC). La technique de FC a ete decrite ailleurs [4]. Celle d'IFC est effectuee dans les
memes conditions, mais comporte une operation de plus: le melange antigene-serum
k eprouver est incube 30 min. k T° du laboratoire, on ajoute ensuite 2 unites d'un
serum positif eonnu (antiserum humain ou de pigeon), puis le complement. La fixation
se fait k -J- 4°C pendant 18 h. Apres adjonction du couple hemolytique, on incube 2 h
k 37°C.

- Antigenes. Tous les antigenes sont prealablement titres en eehiquier. L'antigene
Br. abortus bovis est forme par la meme suspension que celle utilisee potu l'aggluti-
nation; il est titre par FC vis-ä-vis de l'antiserum agglutinant international de
reference1 et nous l'avons utilise k 4 unites, de meme que les antigenes Ornithose2, LOV
et avortement des ovins. Ces deux derniers antigenes ont ete prepares selon la technique
de Yolkert et Christensen [28].

Nous avons employe 2 unites des antigenes Coxiella burnetii, cardiolipidique de
Wassermann2, influenza A et B (antigenes solubles), adenovirus et toxoplasmoses.

- Reactions d'agglutination (AG).
Brucellose: la technique de l'agglutination lente utilisee ici, ainsi que le mode de

preparation et de titrage de l'antigene, ont ete decrits ailleurs [4].
Fievre Q: nous avons employe la micro-technique en capillaires de Luoto [12];

l'antigene colore nous a ete aimablement fourni par le Dr Luoto que nous remercions
ici. Les dilutions des serums & eprouver sont effectues en serum d'agneau fievre Q
negatif, lequel, non decompiemente, est dilue k 10% en tampon veronal selon Mayer
et coll. [15].
- Lecture et interpretation des resultats. Un serum est considere comme positif & un

titre donne, lorsqu'a la dilution correspondante on obtient:
- une reaction de 100% lors de FC ou de IFC;
- une agglutination de 50% lors d'AG avee l'antigene C. burneti.

En ce qui concerne la reaction d'agglutination pour la brucellose, les titres sont
exprimes en unites internationales [18].

Ajoutons que les titres indiques representent, pour la FC et 1'IFC, la dilution de
serum utilisee dans la reaction - abstraction faite des modifications dues k l'adjonction
de l'antigene, du complement, etc. - alors que, dans le cas de AG, il s'agit des dilutions
finales des serums, la dilution due au melange avec l'antigene etant prise en consideration.

Isolements

- Materiel. Les tentatives d'isolement ont ete faites ä partir:
a) d'arriere-faix et de lochies provenant des animaux ayant avorte ou mis bas;
b) d'organes preleves lors de l'abattage.

1 Cet antiserum, aimablement remis par le Dr M. M. Kaplan, OMS Gentve, contenait
1 unite FC ä la dilution 1/64, vis-a-vis de 1 unite d'antigene.

2 Livres par la Maison Behring.
8 Livre par la Maison Italdiagnostic, Rome.
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Des fragments de foie, de rate, ainsi que des ganglions mesenteriques, les vesicules
biliaires, les cerveaux et des feces, ont ete utilises pour la recherche de Brucella, de
Salmonella et de Listeria (examens effectues au laboratoire de 1'Abattoir1).

Des fragments de rate, d'uterus, ainsi que des ganglions mesenteriques et tracheo-
bronchiques, furent preleves pour examens 4 la Section de Virologie. Ce dernier
materiel fut broye au «Multimixer Lourdes» & environ 12000 tours/minute pendant
2 minutes 4 -f- 4°C. Des aliquotes de surnageant des differents prelevements effectues
4 une periode donnee et provenant d'un meme animal sont melangees et conservees
4 -40°C.
- Examen direct. Les frottis de lochies, de membranes et de placentas sont examines

apres coloration selon les methodes de Macchiavello et de Giemsa.
- Methodes de culture.

a) Cultures directes sur milieux bacteriologiques.
Brucella: ensemencement de rate et de ganglions mesenteriques sur milieu W [11]

et sur bouillon' tryptose Difco, prealablement testes avec une souehe de Brucella, en
atmosphere de CÖ2 4 10%. Repiquage sur milieu W.

Salmonella: ensemencement de foie, vesicule biliaire, ganglions mesenteriques et
feces sur milieu au selenite de Na et repiquage sur milieu SS.

Listeria: ensemencement sur gelose au sang des cerveaux conserves 2 mois 4 + 4°C.
b) Culture sur animal.
Cobayes: seuls des animaux d'un poids moyen de 500 g et ne presentant aucun

anticorps vis-a-vis des antigenes brucelliques, G. burneti et Bedsonia sont utilises. Iis
sont inocules deux fois, 4 quinze jours d'intervalle, par voie intra-peritoneale, avec
1 ml de melange de surnageants, 4 raison de 4 cobayes par melange. Cinq semaines
apres l'inoculation, ils sont saignes 4 blanc et autopsies; la rate est prelevee sterilement
pour des passages ulterieurs ou pour un isolement in vitro. Elle est conservee congelee
4 -40°C. Le serum de chaque cobaye est eprouve par FC vis-4-vis des antigenes
Ornithose, C. burneti et Br. abortus bovis.

Les rates des cobayes ayant presente une sero-agglutination positive vis-4-vis de
l'antigene brucellique, sont ensemeneees sur bouillon de Rosenow et bouillon glucose
au sang en atmosphere comprenant 10% de C02. Les souches ont etc identifiees d'une
part selon leur comportement biochimique, d'autre part selon leur eroissance sur
milieux deHuddleson[17], et enfin par sero-agglutination2.

Souris: des souris de 12 4 15 g sont inoculees par voie intranasale, sous legere
anesthesie 4 l'ether, avec 0,5 ml de melange de surnageants 4 raison de 4 souris par
melange. Quatre jours apres l'inoculation, deux souris sont sacrifices et des frottis de
leurs poumons, colores au Macchiavello et au Giemsa, sont examines. Les souris
survivantes sont observees pendant 10 jours puis sacrifiees; leurs poumons sont egale-
ment examines microscopiquement.

Resultats

A. Resultats globaux
1. Observation (Unique

^

Tout au long de cette enquete, l'etat sanitaire apparent du troupeau fut bon, mis
4 part les avortements.

1 Nous sommes reconnaissants au Dr H. Vallette, d'avoir bien voulu effectuer ces
recherches.

2 Nous remercions .ici tres vivement les Dr A. Penet et K. Hazeghi, respectivement chef
et assistant de la Section de Bacteriologie de l'Institut d'Hygiene de GenCve, qui ont bien
voulu se charger de ce travail.
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Evenements obstetricaux observes Nombre d'animaux

Abortus double 2
Abortus puis mise bas 1

Mise bas puis abortus 2
Abortus unique 1

Mise bas unique 4

Tableau 1 Repartition des brebis selon les evenements obstetricaux observes.

Durant la periode initiale de 4 mois, soit avant l'introduction du belier, nous n'avons
pu observer chez les 13 brebis apparemment pleines que 3 abortus et 3 mises bas;
parmi les gestantes certaines, on obtient done un taux de 50% d'avortement!

On decida alors d'introduire un belier, presentant des reactions totalement negatives

pour la brucdlose, la flevre Q et vis-ä-vis de l'antigene Bedsonia.
Au cours de cette seoonde periode, nous avons pu etre assures que 14 des 15 femelles

(13 brebis et 2 agnelles) furent fecondees; 4 brebis mirent bas, 5 avorterent et les 5
dernieres furent sacrifices alors qu'elles etaient portantes d'un foetus äge de plus de
3 mois. En ne considerant que les gestations ayant pu etre menees naturellement ä
leur terme, on retrouve dans notre troupeau un taux d'avortement de plus de 50%.
Ajoutons que 4 abortus sur 5 se produisirent en fin de gestation.

Dans le tableau 1, nous resumons globalement les faits observes et l'on note que
dans un troupeau apparemment sain du point de vue clinique, 55% des brebis avorterent

au moins une fois!

2. Resultats serologiques
Bedsoniose. Rappelons que le choix des brebis a ete dicte par la reaction de FC.

La selection de3 animaux s'est portee sur des brebis positives vis-a-vis d'un antigene
Ornithose qui contient l'antigene de groupe Bedsonia. 11 des 13 animaux choisis presen-
taient des titres egaux ou superieurs h 1/18, lors de deux examens preliminaires effectues
& 15 jours d'intervalle.

Au cours de cette etude, notre troupeau s'est augments de quatre unites par trois
naissances (un agneau, deux agnelles) et l'adjonction d'un belier.

Les resultats globaux donnes dans le tableau 2 montrent qu'ä l'exception du belier,
tous les animaux presentment, a un moment quelconque, une reaction positive par

Schema serologique

Reactions FC pos FC pos FC n6g FC neg
IFC pos IFC neg IFC pos IFC neg

Nombre d'animaux reagissants 13 31 0 la

Tableau 2 Resultats globaux eoneernant la reactivite vis-ä-vis de l'antigene Ornithose, par
FC et IFC, des 17 moutons.

1 2 agnelles et 1 agneau 2 belier
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Schema serologique

Reactions AG pos1
FC pos

AG pos
FC neg

AG n6g2 •

FC pos
AG neg
FC n<5g

Nombre d'animaux reagissants 14 0 2s l4

Tableau 3 Resultats globaux conceraant la reaetivite vis-ä-vis de l'antieorps Br. abortus
bovis, par AG et EC, des 17 moutons.

1 Titres AG egaux ou superieurs ä 40 U. I. 50 % 2 Titres AG inferieurs ä 40 U.I. 50%
3 1 agnelle et 1 agneau 4 1 brebis

FC vis-ä-vis de l'antigene Bedsonia, mais que seules les 13 brebis reagirent positive-
ment par IFC.

Notons encore le3 serums preleves 15 jours et 1 mois apres leur naissance chez
deux agneaux, dont les meres etaient positives par IFC au moment de la mise bas,
ne revelaient aucun anticorps anti-Bedsonia (voir egalement sous resultats individuels).

Brucellose. Au debut de l'enquete, toutes les brebis etaient totalement negatives
pour la brucellose, tant par AG que par FC. Au cours de cette ätude se revölerent des
reactions positives.

En considerant comme significatives toute reaction positive par FC, ä une dilution
egale ou superieure ä %, et toute AG ä des titres egaux ou superieurs ä 40 U.I., nous
voyons que, globalement, 14 des 17 animaux devinrent positifs par l'une et l'autre
des epreuves, que deux agneaux ne revelerent des anticorps anti-brucelliques ä des
taux signiflcatifs que par FC et enfin qu'une brebis resta totalement negative
(tableau 3).

Fievre Q. En relevant toute reaction positive par l'une ou l'autre epreuve (FC et
AG) on constate que 8 sujets reagirent au moins une fois (tableau 4).

Examens avec l'antigene cardiolipidique. Seule une brebis a reagi positivement d'une
fa§on tres nette ä cet antigene, deux autres le firent mais ä des titres tres bas et ä
une seule occasion. Notons que l'apparition de ces anticorps aspecifiques eut lieu au
cours d'une periode durant laquelle ces animaux developpaient des anticorps anti-
Bedsonia (voir resultats individuels brebis 14, 18 et 24).

Autres examens serologiques. A plusieurs reprises, nous avons recherche des Evidences
serologiques d'infections dues ä des leptospires1, au Toxoplasma gondii, aux virus de
l'influenza A et B, ainsi qu'aux adenovirus. Toutes ces recherches furent negatives.

Schema serologique

Reactions FC pos
AG pos

FC pos
AG neg

FC neg
AG pos

FC n<§g
AG neg

Nombre d'animaux reagissants 2 3 3 9

Tableau 4 Resultats globaux ooncernant la reaetivite vis-ä-vis de l'antigene fievre Q, par FC
et AG, des 17 moutons.

1 Epreuves effectuees par agglutination ä l'Institut bacteriologique de St-Gall (Prof. E.
Wiesmann).
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B. Resultats serologiques indiyiduels

Ceux-ci sont donnas in extenso pour chaque animal sous forme de courbes expri-
mant, pour chaque reaction, les variations des taux d'anticorps vis-ä-vis des antigenes
Bedsonia, Br. abortus bovis, G. burneti et cardiolipidique (fig. 1 k 17).

Quatre dominantes sont k relever de prime abord:
1. Les grandes et brutales variations de titres survenant ä des intervalles de quinze

jours et ceci surtout en ce qui concerne les anticorps anti-Bedsonia et anti-brucelliques,
quel que soit le type de reaction envisage (FC, IFC ou AG).

2. Le parallelisms etroit, chez les 13 brebis, de l'allure generals des courbes des anti-
corps anti-Bedsonia, anti-brucelliques et anti-fievre Q, lorsque ces demiers sont presents.

3. La negativite serologique totale de toutes les brebis dans la premiere moitie de la
gestation & l'exception, pour la brucellose, de 3 brebis.

4. La tendance d Vapparition ou a la reapparition des anticorps un ä deux mois
avant la mise bos ou Vabortus. Ce phenomene est observe regulierement en ce qui
conceme les anticorps anti-Bedsonia et anti-brucelliques (respectivement lors de 12

gestations sur 15, et de 4 gestations sur 6), mais occasionnellement avec les anticorps
anti-fievre Q (lors de 2 gestations sur 5). En outre, on constate que le taux des anticorps
anti-Bedsonia est le plus eleve avant ou lors de Vabortus ou de la mise bos, mais que celui
des anticorps anti-brucelliques ou anti-fievre Q est maximum, en regie generate, simultane-
ment ou apres Vabortus ou la mise bos.

Les resultats individuals obtenus au cours de cette enquete longitudinale mettent
particulierement en evidence le fait que les titres d'anticorps anti-Bedsonia et anti-
brucelliques, deceles par une möthode (FC par exemple) varient independamment de
ceux obtenus par une autre mdthode (IFC ou AG).

En revanche, nous ne comparerons pas les taux obtenus avec les deux reactions
(FC et AG) utilisant l'antigene C. burneti. Les titres agglutinants limites de y2, trouves
sporadiquement, font en efEet douter de leur specificite et, de plus, un seul sujet
(brebis 14) a presente des agglutinines ä des taux superieurs k y2, et ceci en l'absence
d'anticorps FC.

En combinant les resultats obtenus pour la bedsoniose par les methodes de FC et
d'IFC, on peut determiner des periodes d'activite ou de reactivite immunologique.
Chez nos sujets, celle-ci s'etend sur 12 & 20 semaines. On note encore que la periode,
durant laquelle seuls les anticorps IFC sont decelables, encadre generalement celle
ou les anticorps FC peuvent etre mis en evidence.

Soulignons Futility de coupler les reactions de FC, et d'AG pour la detection de la
brucellose chez le mouton, utilite qui n'apparait pas k la seule vue des courbes etablies.
Mais si l'on tient compte du fait que seuls des titres AG egaux ou superieurs iL 50 U.I.
sont habituellement eonsideres eomme symptomatiques d'une' infection brucellique
[18], on voit alors que la FC Signale une telle infection chez des individus qui auraient
ete tenus comme negatifs ou tout au plus suspects (exemple: brebis 4 et 25).

C. Resultats des tentatives d'isolement

Les examens directs, ä partir des arrieres-faix ou des lochies, ne nous ont pas permis
de tirer de conclusions. Quant aux tentatives d'isolement direct in vitro de Brucella,
Salmonella et Listeria, elles se sont revelees toutes negatives.

En revanche, nous avons obtenu, lors d'un premier essai, chez des cobayes inocules
avec du materiel d'autopsie provenant de 4 brebis [4, 18, 26 et 35], une evidence
serologique d'une infection brucellique (apparition d'anticorps AG et FC). L'experience
fut repetee k partir des prelevements congeles et des Br. melitensis furent isolees in
vitro des rates de cobayes infectes par le materiel provenant des brebis 4 et 18, alors
que les essais pratiques & partir des rates des cobayes inocules avec le materiel des
brebis 26 et 35 echouerent.
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Ajoutons que dans le premier cas, les cobayes presentaient au moment ou ils forent
sacrifies de hauts taux d'anticorps brucelliques (FC et AG), alors que dans le second
cas, les titres en anticorps AG et FC etaient negatifs ou inferieurs respectivement 4
Vio ou Vie-

En ce qui concerne les tentatives de detection de G. bumeti et d'une Bedsonia sur
cobayes, aucun animal ne presenta une evidence serologique d'ime infection 4 l'un ou
l'autre de ces agents. Nous avons alors procede & d'autres tentatives, sur souris, mais
en n'utilisant cette fois que les arriere-faix et lochies. Ces essais echouerent egalement.

D. Contröles de la valeur antigenique des antigenes utilises en FC

On sait que la valeur des renseignements apportes par des reactions serologiques
dependent, abstraction faite des möthodes utilisees, de plusieurs facteurs1. Parmi
ceux-ci la qualite de l'antigene remplit un role tres important. Or, dans ce travail,
nous avons joue sur des parentes antigeniques en utilisant, pour des raisons pratiques,
un antigene Br. abortus bovis afin de detecter une infection due & Br. melitensis, et un
antigene Ornithose, comportant l'antigene de groupe Bedsonia, pour deceler une
bedsoniose qui ne serait pas, vraisemblablement, de Yornithose. Par ce mode de faire
il etait done possible que certains serums, ne contenant que des anticorps etroitement
specifiques, ne reagissent que peu ou pas avec les antigenes utilises. C'est la raison pour
laquelle nous avons effectue des contröles pour chaque animal en eprouvant simultane-
ment plusieurs serums, d'une part avec des antigenes Br. abortus bovis en phase S,
Br. melitensis dans ses deux phases 8 et B, d'autre part avec des antigenes Ornithose,
avortement des ovins et LGV. Relevons que le meme nombre d'unites antigeniques fut
utilise pour chacun des antigenes.

Les resultats les plus demonstratifs parmi les FC efiectuees comparativement,
figurent dans les tableaux 5 et 6. La lecture du tableau 5 ne nous revele que de faibles
variations dans les titres en anticorps obtenus avec les differents antigenes brucelliques.
On constate, par celle du tableau 6, que les taux d'anticorps d'un meme serum sont
pratiquement semblables, qu'on emploie un antigene Ornithose ou avortement des ovins.
En revanche, les deux tiers seulement des serums testes revelent des anticorps lorsque
l'antigene utilise est le LGV. On voit ainsi que le choix que nous avons fait parmi les
antigenes, pour des raisons pratiques, etait done justifie.

E. Comportemcnt des anticorps FC anti-Bedsonia selon le mode de conservation des serums

Nous pensons qu'il est interessant de mentionner quelques observations concernant
le comportement des anticorps FC anti-Bedsonia selon le mode de conservation des
serums. En vue de contröles ulterieurs, certains prelevements dans lesquels ne furent
detectes que des anticorps FG, furent divises en deux lots, l'un conserve 4 -j-4°C,
l'autre 4 -40°C. Trois 4 huit mois plus tard, il furent eprouves 4 nouveau par FC et
IFC. Environ les deux tiers des serums conserves 4 + 4"C ne revelerent alors plus
que des anticorps IFG, en moyenne 4 des titres inferieurs de une 4 deux dilutions 4
ceux trouves pour les anticorps FC lors de la premiere epreuve.

Quant aux serums conserves 4 -40°C, leurs titres FC n'avaient que legerement
baisse. Ces constatations mettent en Evidence Yinstabilite des anticorps FC anti-
Bedsonia dans certains serums et suggerent la possibilite de modification des anticorps
FC en anticorps IFC dans certaines conditions.

En revanche, nous n'avons pas fait d'observations speciales dans les cas ou les
serums ne contenaient que des anticorps IFC.

1 Entre autre, les variations dues aux manipulations et a la lecture ont pu etre reduites
a leur minimum. En effet, toutes les reactions de FC, d'IFC, ainsi que les AG pour la fievre Q,
ont ete effectuees et lues par un seul d'entre nous; de meme une seule et meme personne a
procede aux AG brucelliques.
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Discussion

Nous discuterons en premier lieu les points concernant la specificite des
reactions serologiques utilisees et la signification du taux des anticorps
obtenus. On parle en effet de reactions specifiques lorsque les anticorps,
suscites par 1'infection due ä un agent donne, ne reagissent qu'avec cet
agent. Cependant, devant l'impossibilite de connaitre le spectre antigenique
complet de tous les germes, il est d'usage de fixer des normes pour les taux
d'anticorps, au-dessous desquelles la specificite de la reaction deviendrait
douteuse.

C'est ainsi qu'ayant isole de notre troupeau des souches de Br. melitensis,
nous pouvons etre assures quo les reactions serologiques que nous avons
obtenues pour la brucellose sont bien dues ä ce germe. En revanche, nous
n'avons pas cette preuve dans le cas de la fievre Q et de la bedsoniose, car
toutes les tentatives d'isolement se sont revelees infructueuses. Malgre
l'absence de cette assurance supplementaire donnee par l'isolement, nous
admettons la presence de la fievre Q dans notre troupeau car, d'une part,
aucune relation antigenique n'a ete trouvee jusqu'a ce jour entre G. burneti et
un autre antigene [25], et d'autre part, de l'avis de tous les auteurs, un taux
en anticorps FC egal ou superieur a 1/16 signe une evidence serologique de
fievreQ. Or, quatre de nos animaux (brebis 26, 32, 33 et agneau 18) presentent
a un moment donne ce taux significatif.

La specificite de l'antigene Bedsonia n'est pas aussi stricte; Volkert et
Matthiesen (29) ont demontre une relation antigenique partielle entre
Bedsonia et certaines souches d'un germe Gram-negatif, saprophyte du
tractus respiratoire: Bacterium anitratum. Cette relation apparait lorsque
l'on fait reagir par EC un serum anti-Bedsonia et un antigene B. anitratum
[13]. Chez des sujets infectes par cette bacterie, naturellement (humains) ou
experimentalement (souris et cobayes), Matthiesen et Yolkert [14] n'ont
cependant pas mis en evidence une elaboration d'anticorps dormant par FC
une reaction croisee avec un antigene Bedsonia. Onpeut alors tirer la conclusion
que la parente antigenique partielle existant entre B. anitratum et Bedsonia
n'est revelee que fortuitement, in vitro, comme celle que nous decelons entre
Bedsonia et antigene cardiolipidique, et que cette parente ne joue aucun role
dans l'apparition d'anticorps anti-Bedsonia. Ajoutons que jusqu'ici aucune
relation antigenique n'a ete decelee entre Bedsonia et un autre germe (13).
Quoique nous n'ayons pas isole l'agent causal des reactions observees, nous
pensons done que nous ne pouvons pas suspecter la specificite de ces
reactions et que nous pouvons conclure que celles-ci refletent bien une infection
due ä une Bedsonia.

Nous avons dejä souligne le comportement individuel de chaque type
d'anticorps, EC, IFC, AG. Les dissociations observees en comparant leurs
titres mettent particulierement en evidence l'interet qu'il y a, chez l'ovin, ä

pratiquer simultanement, avec un meme antigene, des reactions serologiques



Etude longitudinale de quelques enactions sJsrologiques 313

differentes; on augmente ainsi tres notablement les chances de detecter des

anticorps vis-ä-vis de cet antigene, done celles d'apporter une preuve sero-
logique d'infection. En outre, lorsqu'une des deux reactions donne un titre
considere comme non significatif, le resultat de l'autre examen permet tres
souvent de lever ce doute1. Mentionnons que chez l'ovin les normes etablies
pour considerer un taux en anticorps comme significatif d'une infection nous
semblent trop elevees. L'etude des courbes du taux des anticorps de nos
moutons montre, en effet, que tout animal vivant en milieu infecte et pre-
sentant, ä un moment donne, une reaction dite douteuse doit cependant etre
consider^ comme positif. Ces constatations vont dans le meme sens que les
recommandations officielles du Comity d'Experts OMS-EAO pour la brucel-
lose [18].

On note egalement comme Font fait, dans la brucellose, Renoux [21],
Renoux et collaborateurs [22], Flückiger [8], Siegrist [24]etSchoenars
et Kaeckenbeeck [23], que les ovins montrent des variations brutales de
titres en anticorps quels que soient les antigenes ou le type d'epreuve utilises.
Ces titres peuvent en effet varier en une quinzaine de jours de moins % ä
plus 1/128 par EC et de moins de 10 ä 320 U.I. par AG, ou vice-versa.

Le point suivant que nous discuterons est celui de Fepidemiologic des
infections etudiees en abordant le probleme que nous a pose l'apparition de la
brucellose dans notre troupeau. Les deux examens preliminaires pour cette
zoonose etaient totalement negatifs. Or, successivement, les brebis 37, 35 et
24 se revelerent positives en l'espace de, respectivement, 4, 8 et 14 semaines.
Ce ne fut cependant qu'a partir de la 30e semaine de notre enquete que le
reste des ovins, ä l'exception d'un seul sujet (brebis 3), presenta des reactions
serologiques positives. Nous avons done assiste ä l'extension de la brucellose
sans qu'il nous soit possible d'en preciser le mecanisme. Cependant, en tenant
compte de Fintervalle s'ecoulant entre l'infection et l'apparition d'anticorps
(environ 2 mois) [21], nous serions tenths de penser que la brebis 37 et, dans
une moindre mesure, la brebis 35, soient responsables de la propagation de
la brucellose, par l'intermediaire d'un abortus passe inapergu, ou par leurs
excretas. tin effet, ce sont les deux seuls animaux qui auraient pu etre
infectes lors de la formation du troupeau.

Ajoutons qu'il nous est difficile d'apprecier ici l'importance de Br. meli-
tensis en tant qu'agent abortif; le taux des avortements observes en fin
d'enquete n'est pas, en effet, superieur a celui obtenu au cours de la
premiere periode de cette etude, a un moment oh la grande majorite des brebis
semble indemne de brucellose.

Les hypotheses emises sur le developpement de cette affection dans notre
troupeau ne sont pas valables pour la fievre Q, car les cas serologiquement

1 II est interessant de noter que, comme l'a releve Terzin [27], la presence simultanee
d'anticorps anti-Bedsonia FC et IFC ne se retrouve que rarement chez le mouton; sur 156
prelevements positifs par l'une ou l'autre epreuve, nous n'en avons trouve que 9 (6%) presen-
tant cette particularite.
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positifs par FC pour eette zoonose n'apparaissent qu'a la 32e semaine
(agneau 18) et a la 42e semaine (brebis 26, 32 et 33). Force nous est alors
d'envisager une infection exogene.

Enfin, en ce qui concerne la bedsoniose, nous rappellerons les conditions
que nous nous sommes knposees pour cette etude. Nous avons choisi des

sujets jeunes, dans l'espoir que l'infection serait fraiche et, de plus, des
brebis qui devaient simultanement presenter des taux d'anticorps anti-
Bedsonia significatifs et etre gestantes, ceci pour nous permettre d'observer
d'eventuels avortements et faciliter ainsi l'isolement du germe causal.

Ce programme n'a pu 6tre que partiellement tenu. Nous n'avons pu en
effet constater d'evenements obstetricaux lors de la premiere periode de
cette enquete, que chez six animaux1. Malgre le petit nombre d'abortus
observes et de mises bas, nous aurions du cependant etre ä meme de detecter
le virus de l'avortement enzootique, par examen direct ou par passages sur
animal. Dans les cas d'abortus causes par cet agent le germe a ete trouve en
effet en grande quantite, et meme quelquefois en culture pure, dans les
lochies, les membranes fcetales, etc. [26, 9, 7, 16]. Or, toutes nos tenta-
tives ayant echoue, nous pouvons en conclure que les avortements observes
ne sont pas dus a cette Bedsonia. Nous devons admettre, chez nos sujets, soit
que l'infection par un germe de ce groupe etait ancienne et que les fluctuations

du taux des anticorps refletent des phenomenes immunologiques in-
dependants d'une activation ou d'une reactivation de 1'agent, soit que la
Bedsonia responsable de ces reactions serologiques ait ete presente dans des
tissus non examines par nous. Recemment en effet, Dungworth et Cordy
[5] ainsi que Parker et Younger [19], l'ont isolee des excretas d'agneaux
cliniquement sains et les premiers auteurs emettent l'hypothese que les deux
bedsonioses du mouton jusqu'ici reconnues (avortement enzootique et
Pneumonie) seraient provoquees par un seul germe dont le tractus intestinal serait
le reservoir.

Nous avons releve plus haut le parallelisme etroit de Failure generale des
courbes du taux des anticorps anti-Bedsonia, anti-brucelliques et anti-fievre
Q. On constate que ces anticorps ne sont, en regle generale, present qu'en fin de

gestation2, et durant quelques semaines seulement.
De plus, ils subissent de fortes et brutales variations de titre. On pourrait

admettre que ces fluctuations refletent uniquement la reponse de l'orga-
nisme a la liberation de l'antigene, liberation facilitee par l'etat ou se trouve

1 II est vraisemblable, reserve faite d'une erreur peu probable dans le diagnostic de
gestation, que les sept autres brebis ont avorte discreteinent pendant la periode de trois semaines
qui s'est ecoulee entre le premier tri des femelles et le depart du troupeau originel des sujets
choisis. Cette presornption s'appuie sur le fait qu'ä chaque evenement obstetrical correspond
de hauts titres d'anticorps anti-Bedsonia. Par ailleurs, au cours d 'une experience precedents,
nous avions choisi une trentaine de brebis considerees comme portantes par les signes exterieurs
de la gestation; le contröle autopsique a confirm^ le diagnostic clinique dans le 95% des cas.

2 Dans un precedent travail [4], nous avions dejä mis en evidence par une etude statis-
tique qu'une relation, liee k la gestation, existe entre la fievre Q et une infection par un agent
du groupe ornithose-LGV (Bedsonia).
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la brebis en fin de gestation. Cependant, si tel etait le cas, nous observerions
la hausse rapide du taux des anticorps, mais non pas leur baisse brutale.
Nous devons alors envisager que ces fluctuations dependent non seulement
de l'etat de reactivite immunologique de rorganisme, mais encore de la
qualite -propre des anticor-ps. Ceux-ci pourraient etre soit degrades tres vite,
soit transformes rapidement dans un sens tel qu'ils ne seraient plus decelables

par nos epreuves serologiques (degradation partielle), soit enfin masques.
La disparition des anticorps PC anti-Bedsonia dans des serums conserves

durant une periode de plusieurs mois a +4° C demontre leur instability et la
mise en evidence dans ces memes serums d'anticorps IPC suggere que ceux-ci
sont en fait des anticorps FC partiellement degrades ou bloques. Par ailleurs,
ßenouxet collaborateurs [22] ont demontre chez des brebis brucelliques des

anticorps bloquants qui empechent ragglutination.
Dans la reaction de FC ou d'IPC, la presence simultanee d'anticorps FC et

IFC est decelee, pour autant que leurs titres ne different que de peu, grace ä

un phenomene de zone qui revele un masquage partiel de l'un ou l'autre
anticorps. Si les titres sont semblables, on obtient un masquage total, done
une reaction serologique negative. Le chasse-croise que nous observons chez

nos sujets entre les deux types d'anticorps anti-Bedsonia, FC et IFC, illustre
bien ce phenomene.

Les fluctuations brutales ä court terme dans le taux des anticorps FC, IFC
et AG s'expliqueraient done ainsi: par le masquage, par la degradation
partielle de ces anticorps ou par la combinaison de ces deux phenomenes.

Cependant, cette hypothese ne nous semble pas entierement valable pour
expliquer les fluctuations a long terme, specialement celles des anticorps FC
et IFC, et leur disparition totale durant une periode de plusieurs mois et leur
reapparition en fin de gestation. II est certain qu'il puisse s'agir d'une reponse
immunologique ä la reactivation d'un agent latent, comme l'illustre plus
particulierement le cas de la brebis 35. Mais les conditions physiologiques
speciales provoquees par la gestation pourraient apporter egalement des
modifications profondes aux mecanismes immunologiques. On connait l'in-
fluence de la cortisone et de l'ACTH sur ces mecanismes. Or, recemment
encore, Bienvenu et Young [3] ont demontre in vivo l'effet inhibiteur des

gonadotrophines chorioniques sur le pouvoir brucellicide naturel des serums
de bovins. Cet effet est maximum entre le 2e et le 4e mois de gestation du
bovin, e'est-a-dire au moment oü les gonadotrophines chorioniques atteignent
leurs taux les plus eleves. Experimentalement, par inoculation de ces

hormones, ces auteurs obtiennent des resultats semblables. Forts de ces elements,
nous serions enclins a penser que les reponses immunologiques de longue
modulation observees chez nos brebis pourraient etre egalement dues ä
l'influence des secretions hormonales et plus specialement ä celle de
gonadotrophines.

Ajoutons encore que n'ayant retrouve aucun anticorps anti-Bedsonia
chez les agneaux nes de meres positives, nous pouvons en deduire que
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vraisemblablement les anticorps maternels ne franchissent pas la barriere
placentaire.

Nous releverons enfin que les sondages serologiques, concernant les lepto-
spiroses, la toxoplasmose et les infections dues aux virus de 1 'influenza A et B
ainsi qu'aux adenovirus, sont restes totalement negatifs. Les serums testes
etant ceux qui furent preleves durant les periodes de reactivite immunolo-
gique maxima, nous sommes amenes ä penser par analogie que notre trou-
peau n'a jamais ete infects par ces germes. Nous aboutissons aux memes
conclusions quant aux salmonelloses et ä la listeriose, car toutes les tentatives
d'isolement sont restees negatives.

Conclusions

De ce travail, on peut tirer plusieurs enseignements pratiques.
1. L'etiologie infectieuse des avortements constates chez l'ovin est difficile

a preciser [30]. Le role de la Bedsonia n'est pas aussi evident que nous le
laissait supposer le pourcentage important d'animaux serologiquement posi-
tifs. L'infection etant largement repandue, on pourrait alors en deduire que
les brebis, infectees dans le jeune age, acquerraient un taux d'immunite
süffisant pour inhiber Taction abortive de ce germe [26], Nous sommes dans
la mgme incertitude en ce qui concerne le role abortif de Br. melitensis. Nous
pensons meme que d'autres facteurs, notamment hormonaux, auraient da-
vantage d'importance dans le declenchement des avortements que 1'infection
seule [20],

2. Chez l'ovin, on obtiendra le maximum de resultats en effectuant pour
la brucellose et la bedsoniose, au moins deux reactions serologiques differentes.
Si Tagglutination brucellique est de valeur, nous estimons ä la suite de divers
auteurs [2, 6, 10, 22, 23, 31] que la FC, meme effectuee avec un antigene
Br. abortus bovis, apporte aussi de precieux renseignements. En ce qui
concerne les reactions pour la recherche d'une bedsoniose, on peut les effectuer
valablement avec un antigene ornithosique commercial, mais on utilisera
simultanement les reactions de FC et d'IFC qui se completent. Pour un
diagnostic de brucellose, de bedsoniose ou de fievre Q dans un troupeau, on
aura avantage a tester les brebis portantes, proches du terme, ou venant de
mettre bas, car les animaux sont alors en une periode de reactivite immuno-
logique maxima. Lors d'examens individuels, il est indispensable de repeter
l'epreuve en cas de resultat negatif ou douteux.

3. Nous devons relever que la plus grande prudence s'impose dans l'inter-
pretation des reactions concernant la brucellose. Contrairement ä certains
auteurs et notamment ä Bertheion [1], qui propose de fixer un seuil de
positivite pour TAG, nous sommes d'avis qu'en plus de la repetition des

examens serologiques, toute AG [18] ou FC ä un titre quelconque est sus-
pecte et de ce fait doit etre consideree comme positive.

Nous nous abstiendrons de commentaires au sujet de la fievre Q et de la
bedsoniose car nous n'avons pu isoler les germes responsables.
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4. Une fois de plus, la demonstration de la grande infectiosite de la
brucellose est faite, puisqu'un seul animal dans notre troupeau a vraisembla-
blement infecte tous les autres.

Si l'on desire absolument aboutir ä l'eradication de cette redoutable an-
thropozoonose, on est alors amene ä tenir comme infecte et a eliminer en
entier tout troupeau d'ovins oil une evidence, d'infection brucellique est
constatee, serologiquement ou par isolement, meme si eile ne Vest que chez un
seul animal. Dans les contrees oh cette politique ne peut etre appliquee,
1'elimination des sujets serologiquement suspects ou positifs et l'etablisse-
ment d'emplacements specialement destines aux femelles gestantes (etables
de naissance) permettraient probablement de limiter la propagation de cette
infection.

Du point de vue theorique, nous releverons le probleme que pose la re-
activite immunologique maxima des brebis durant la periode qui precede et
suit immediatement la mise bas. II s'agit apparemment d'un processus
general puisque nous le retrouvons dans le cas de trois infections differentes.
Quant aux observations faites sur le chasse-croise entre anticorps anti-
Bedsonia FC et IFC, et quant aux modifications constatees in vitro, dans le
type des anticorps, il est vraisemblable qu'il s'agisse d'un phenomene com-
mun chez la brebis - eventuellement lie ä la gestation - et qui pourra etre
egalement mis en evidence lors de brucellose, de fievre Q, etc.

Nous conclurons en soulignant les avantages que presente l'ovin en tant
qu'animal d'experience et specialement, nous semble-t-il, pour des etudes
epidemiologiques. Animal communautaire, le mouton est peu exigeant, peu
encombrant; il est d'un elevage facile et peut etre manipule et saigne aise-
ment, enfin il est peu coüteux. Un troupeau de tels animaux peut etre cons-
titue et maintenu facilement, permettant ainsi des etudes epidemiologiques
en milieu naturel ou experimentales, meme de longue duree, avec relative-
ment peu de frais.

Resum6

Dans une etude portant sur une bedsoniose, la fievre Q et la brucellose, tant serolo-
gique que clinique, les auteurs ont observe un troupeau isole de 17 ovins pendant plus
d'une annee. lis ont constate un taux moyen d'avortement de plus de 50%. Sur le plan
serologique, six points sont 5 relever:

1. de grandes et brutales variations des titres en anticorps au cours du temps;
2. le parallelisms etroit de l'allure generale des courbes des anticorps quel que soit

l'antigene consider^;
3. la tendance ä l'apparition ou ä la reapparition des anticorps un ä deux mois

avant la mise bas ou l'abortus;
4. le taux des anticorps anti-Bedsonia est le plus cleve avant ou lors de l'abortus

ou de la mise bas, alors que celui des anticorps anti-brucelliques ou anti-fievre Q est
maximum simultanement ou apres l'abortus ou la mise bas;

5. les anticorps anti-Bedsonia ne franchissent pas la barriere placentaire;
6. l'instabilite in vitro des anticorps anti-Bedsonia fixant le complement, selon le

mode de conservation des serums.
Discussion des faits observes et des tentatives d'isolement. Pour le diagnostic chez

l'ovin, les auteurs concluent & la necessity de recourir simultanement k plusieurs exa-
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mens serologiques: reaction de fixation du complement et agglutination lente pour la
brucellose, reaction de fixation du complement et d'inhibition de la fixation du complement

pour la bedsoniose. Iis recommandent enfin l'elimination totale de tout troupeau
d'ovins oü une evidence d'infection brucellique est constatee, meme si elle ne 1'est que
chez un seul animal.

Zusammenfassung

In einer Untersuchung über Bedsoniose, Q-Fieber und Brucellose, sowohl in
serologischer als auch klinischer Hinsicht, haben die Autoren eine isolierte Herde von
17 Schafen über mehr als ein Jahr beobachtet. Sie haben eine Verwerfensrate von mehr
als 50% festgestellt. In serologischer Beziehung möchten sie sechs Punkte festhalten:

1. große und abrupte Unterschiede des Antikörpertitels im Verlaufe der Zeit;
2. enger Parallelismus zwischen allgemeinem Verlauf der Antikörperkurven von den

verschiedenen Antigenen;
3. die Tendenz zum Auftreten und Wiederauftreten der Antikörper 1-2 Monate

vor der Geburt oder dem Abort;
4. der Gehalt an Antikörpern gegen Bedsonia ist höher vor oder beim Abort oder

der Geburt, währenddem diejenigen gegen Brucellose und Q-Fieber das Maximum mit
oder nach Abortus-oder Geburt erreichen;

5. die Antikörper gegen Bedsonia gehen nicht durch die Placentarbarriere durch;
6. die Unbeständigkeit in vitro der Antikörper gegen Bedsonia, welche das

Komplement fixieren, je nach der Methode der Konservierung des Serums.
Daneben werden die beobachteten Fakten und die Versuche zur Isolierung besprochen.

Für die Diagnose beim Schaf halten es die Autoren für notwendig, zugleich
Verschiedene serologische Methoden zu untersuchen: Komplementbindungsreaktion und
Langsamagglutination auf Brucellose, Komplementbindungsreaktion und Hinderung
der Fixation des Komplementes auf Bedsoniose. Sie empfehlen schließlich die Tilgung
der ganzen Schafherde, sobald eine Brucelleninfektion konstatiert ist, selbst wenn es
sich nur um ein einziges Tier handelt.

Riassunto

In una indagine sulla bedsoniosi, la febbre Q e la brucellosi sotto l'aspetto siero-
logico e quello clinico, gli autori hanno osservato un gregge di 17 pecore per oltre un
anno. Essi hanno accertato casi di aborto nella proporzione di oltri il 50%. Sierologica-
mente hanno riscontrato:

1. differenze notevoli ed improwise, con l'andar del tempo, del titölo degli anti-
corpi;

2. stretto parallelismo fra il decorso generale delle curve degli anticorpi e dei diversi
antigeni;

3. tendenza all'insorgenza e ricomparsa degli anticorpi, 1-2 mesi prima dell'aborto
o del parto;

4. il contenuto di anticorpi contro la bedsonia e piü elevato durante o prima
dell'aborto o del parto, mentre gli anticorpi contro la brucellosi el a febbre Q raggiungono il
massimo durante o dopo la nascita;

5. gli anticorpi contro la bedsonia non attraversano la barriera placentare;
6. l'incostanza in vitro degli anticorpi contro la bedsonia che fissano il complemento

secondo il metodo di conservazione del siero.
Inoltre si descrivono i fatti osservati e gli esperimenti d'isolamento. Per la diagnosi

nella pecora, gli autori ritengono indispensabile l'esame contemporaneo di diversi
procedimenti sierologici: reazione di legatura del complemento e agglutinazione lenta
nella brucellosi; reazione di legatura del complemento e inibizione della fissazione del
complemento nella bedsoniosi. Essi raccomando infine l'eliminazione di tutti i greggi
ovini, appena si accerta un'infezione da brucella anche quando si infetta una sola

pecora.
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Summary
In a survey of bedsoniosis, Q fever, and brucellosis, from both the serological and

clinical aspects, the authors observed a herd of 17 sheep for more than one year. The
rate of abortion was more than 50%. From the serological point of view they wish to
establish six points:

1. great and abrupt differences in the antibody titres in the course of time;
2. the graphic curves of the antibodies are markedly parallel to those of the

different antigens;
3. the tendency of the antibodies to occur or recur one to two months before parturition
or abortion;

4. the number of antibodies against bedsonia is higher before or during abortion or
parturition in contrast with those against brucellosis and Q fever, which reach their
maximum during or after abortion or parturition;

5. the antibodies against bedsonia do not penetrate the placenta barrier;
6. the i ..constancy in vitro of the antibodies against bedsonia fixing the complement,

depends on the method of serum conservation.
In addition the observations and the attempts to isolate are discussed. Concerning

the diagnosis in sheep the authors consider it essential to apply different serological
methods simultaneously: complement fixation test and agglutination for brucellosis,
complement fixation test and prevention of complement fixation for bedsoniosis. They
recommend slaughter of the whole herd, as soon as a case of brucellosis is diagnosed,
even if only one animal is affected.
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Über den toxikologischen Nachweis von
Rattenvertilgungsmitteln auf Kumarinbasis in Futtermitteln

Von G. Kilchsperger

Unter den Ursachen, die zum sogenannten Blutungssyndrom des Schweines

führen, beansprucht wohl zurzeit die Intoxikation mit
Rattenvertilgungsmitteln auf Kumarinbasis das größte Interesse. Solche Präparate sind
zum Beispiel Ramor 1, Ramor 20, Ramor-Silo, Remurid, Sorexa, Tomorin
usw. Diese Vergiftung führt gelegentlich zu Schäden, die in einzelnen Betrieben

10 000 Fr. weit übersteigen können. Eine genaue toxikologische Abklärung

der Verluste hegt vor allem im Interesse des Tierhalters, weil er doch
oft Haftpflichtansprüche geltend machen kann.

Kumarine werden seit über 10 Jahren in ausgedehntem Maße als Ratten-
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