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Aus dem Eidgenössischen Vaecineinstitut Basel (Direktor: Dr. G. A. Moosbrugger)

Les yaccins antiaphteux
Par G.A. Moosbrugger

Le sujet que je devrais traiter devant vous est beaucoup trop vaste pour
pouvoir l'Stre en detail. Je serai done oblige de faire un choix et celä n'est
d'abord pas facile, ensuite jamais satisfaisant ni pour le Conferencier ni pour
les auditeurs. Car tous les deux ressentent les lacunes de l'expose.

Le but de cette conference devrait etre de vous mettre en mesure de vous
servir de l'instrument delicat constitue par le vaccin antiaphteux. Le plus
simple pourrait paraitre de vous decrire les divers vaccins, d'en definir les
caracteres et d'en enumerer les modes d'application. C'est probablement ce

que l'on attendait de moi. A la reflexion je ne crois pas que ce soit la meifleure
methode. Vous seriez bombarde d'une accumulation de faits d'importance
variable, sans grande liaison entre eux et dans quelques jours, ceux que vous
n'avez pas deja oublies danseraient dans un souvenir confus une sarabande
desordonnee.

C'est pourquoi j'ai choisi de vous faire un historique du developpement
des vaccins antiaphteux oü chacun trouvera sa place logique et l'explication
de son existence.

Definissons tout d'abord le terme de vaccin: c'est. l'agent d'une maladie
infectieuse modifie de teile sorte qu'il ne cause plus la maladie elle-meme
mais seulement la resistance contre eile et qui lui est naturellement consecutive.

Cette modification peut s'obtenir par des voies biologiques, physiques
ou chimiques ou par combinaison entre elles. Tout le probleme consiste done
a disposer de l'agent d'une maladie infectieuse immunisante (il y en a
d'autres) et de trouver un moyen de le rendre inoffensif sans le denaturer.
Nous pouvons maintenant voir quelles solutions ont ete eprouvees au cours
des ans et pourquoi. Löff ler en 1897 a demontre la filtrabilite du virus
aphteux et ainsi ouvert le chapitre de la virologie. Mais il faut attendre
jusqu'en 1926 pour que Vallee, Rinjard et Carre produisent le premier
vaccin en traitant les aphtes bovins ou les corps de cobayes au formol.
Avec l'appui de l'O.I.E. Waldmann, Pyl et Köbe ä Riems procederent a
une etude extensive du procede et en 1937 arrivaient ä la conclusion, que
tous les essais ulterieurs ont confirme que le formol ne permettait pas ä

coup sür de rendre le virus aphteux inoffensif en lui conservant ses qualites
immunisantes. Le vaccin obtenu etait soit infectieux soit inefficace, voire
meme les deux a la fois. La meme annee Sven Schmidt ä Copenhague
constatait l'effet de l'hydroxyde d'alumine sur les virus et procedait aux
premiers essais ä l'egard de la fievre aphteuse. Si l'immunite obtenue etait
meilleure, un reliquat d'infectiosite se manifestait encore. Se fondant sur
leur experience etendue acquise dans leur etude du vaccin formole la meme
equipe de Riems combinait les deux procedes, en reduisant d'ailleurs forte-
ment la quantite de formol, et obtenait pour la premiere fois un vaccin
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pleinement efficace et inoffensif. C'est le vaccin dit Vallee-Schmidt-
Waldmann qui date de 1938. Et il faut bien reconnaitre qu'il n'a pas ete
depasse. Dans sa formule originale rimmunite commence ä s'etablir le qua-
trieme jour et est totale le 14ieme jour apres l'injection; eile dure sept mois
au moins mais on a pu observer qu'elle s'etendait souvent jusqu'ä trois ans;
enfin eile depasse largement les limites des variantes. En revanche la dose
de 60 ml est elevee et pose des problemes de transport et d'application. A
vrai dire ces defauts ne sont pas apparus de suite. On etait alors habitue aux
injections de 300 a 500 ml de serum et le progres etait enorme. Mais tres vite
la tendance ä une reduction de la dose s'est manifestee. Elle se fondait sur
le raisonnement, qui n'est encore aujourd'hui pas demontre incontestable-
ment, que rimmunite est en rapport direct avec la quantite de virus conte-
nue dans le vaccin. II suffit done de doubler celle-ci pour reduire la dose de
moitie ou de la decupler pour avoir le meme resultat avec un dixieme de dose.
Un autre inconvenient consistait dans la necessite d'infecter du betail
bovin pour disposer du virus necessaire.

Les efforts d'amelioration vont done porter sur le remplacement de la
source de virus d'une part et sur la recherche d'un autre procede d'attenua-
tion que l'hydroxyde d'alumine et le formol. En revanche on a neglige totale-
ment dans ces vaccins la poursuite d'une prolongation de rimmunite et d'un
elargissement de celle-ci qui etaient et sont encore d'une importance beaucoup
plus grande. C'est cette intention lä qu'a eue et a encore la recherche des vaccins
dits ä virus modifie, e'est-a-dire encore capables de se multiplier dans l'orga-
nisme. Disons d'emblee que les espoirs ä ce point de vue ont ete degus en
laissant ce chapitre ä la discussion s'il est susceptible de vous interesser.

Le premier vaccin prepare avec une autre source de virus que celui pro-
venant de bovins vivants est le vaccin de Frenkel. Le virus se multiplie sur
l'epithelium lingual detache des langues des animaux de boucherie. Je vous
ferai grace des details techniques qui se sont developpes äu cours des ans
pour ne relever que les points essentiels. Tout d'abord les langues des
animaux vaccines sont utilisables ce qui permet d'employer la methode dans
des pays ou la vaccination generalisee est appliquee et c'est un enorme
avantage. Mais dans ce procede les cellules sont seulement maintenues en
survie et les langues doivent etre employees a la culture dans des delais tres
brefs, deux ou trois jours au maximum. D'autre part le virus obtenu ne
peut pas etre conserve facilement pendant une periode prolongee. II en
resulte que la methode exige un ravitaillement regulier assure en langues
de boeuf et impose une fabrication continue, quels que soient les besoins en
vaccin. Pour n'en avoir pas tenu compte il existe dans le monde plusieurs
instituts completement equipes qui n'ont pas pu etre mis en service. Et,
malgre une organisation parfaite et etendue plusieurs autres doivent couv-
rir leurs besoins par un appoint etranger; Bruxelles ä Glasgow, Lyon en
Argentine, Brescia en Yougoslavie.

Tous les virus de culture sont variables d'une production ä l'autre et
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leur regularity doit etre chaque fois contrölee. Leur obtention demande une
mise au point meticuleuse qui peut s'etendre sur des annees. Actuellement,
en moyenne le vaccin au virus Erenkel est valable. Neanmoins sa duree de
protection est relativement courte, quatre a six mois en une seule injection
et sa specificite etroite. Sa fabrication est, nous l'avons dit, limitee par
plusieurs facteurs de sorte que l'on a du chercher d'autres sources de virus.

Dejäavant la guerre ä Riems Hecke avait multiplie le virus aphteux sur
cultures de tissu et un vaccin industriel avait ete utilise sur le terrain avec des
resultats favorables en Prusse Orientale. La technique etait delicate et a du
etre abandonnee jusqu'ä la decouverte des antibiotiques. Ceux-ci seuls per-
mettent une culture en grand sans les aleas d'une contamination bacterienne
toujours mena9ante. D'autre part la mise au point des cultures de cellules de
rein en couche' mince dite monolayer a donne une nouvelle impulsion a la
methode. La aussi je passe sur les details. Le probleme a resoudre est un
calcul de surface. II faut au moins 25 centimetres carres par dose de vaccin
monovalent c'est-a-dire un metre carre pour 400 doses, 50 a 100 metres
carres de culture pour une fabrication normale, 300 metres carres pour un
vaccin trivalent. C'est une salle de 10 metres sur 30. Plusieurs solutions ont
ete trouvees d'une ingeniosite tout ä fait remarquable ä Bruxelles, ä Brescia
et ä Cologne. Mais d'une part, les manipulations sont importantes et d'autre
part l'obtention de reins de veau etant assuree ce qui n'est pas toujours facile,
on obtient un virus en phase liquide qui est un peu trop dilue. II faut done
ou bien reduire la quantite d'hydroxyde d'alumine, ou bien concentrer le virus.
La premiere solution est celle de Bruxelles et le vaccin s'obtient ä la dose de
15 ml. La seconde est celle de Brescia. J'y reviendrai mais restons dans les
sources de virus.

Outre les cellules de rein de veau, Celles de rein de hamster jeune dites
BHK sont les plus employees actuellement. La aussi je passe sur les finesses

techniques. On utilise ä peu pres partout une lignee dite clone 21 isolee une
fois de ces cultures et qui s'est repandue dans tous les laboratoires en raison
de la constance de ses caracteres. Elle peut egalement s'employer en
suspension ce qui resout le probleme de surface mais le vaccin que l'on a obtenu
avec eile n'a pas encore fait ses preuves. H y a la une promesse mais pas
encore de certitude. Et l'histoire de la vaccination antiaphteuse est jalonnee
de ces departs fulgurants qui disparaissent sans laisser de traces ou finissent
en catastrophe helas.

Pour etre complet citons en passant l'emploi de cellules de testicules,
faciles ä obtenir et ä cultiver, mais qui fournissent un virus quelque peu
abberrant, et celles de thyroide qui ont peut-etre un bei avenir, si on arrive
a les stabiliser, en raison de leur sensibilite elective a l'egard du virus
aphteux.

Enfin les Russes ont cultive le virus sur lapereaux. Le vaccin etait parait-il
excellent mais n'a pas arrete l'epizootie envahissante de 1965 et qui dure
encore, et ses auteurs seraient semble-t-il actuellement en Siberie.
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Apres les sources de virus examinons brievement les tentatives de rempla-
cement du formol. La liste en est longue. Citons l'anisol, le violet de crystal,
le betapropiolactone et, preconise en Russie le chinosol, tous inferieurs dans
leur action au formol qu'ils devraient remplacer. Les rayons ultra-violets
non plus n'ont pas pu s'imposer malgre les espoirs qu'ils avaient eveilles.
Actuellement deux produits sont a 1'etude qui pourraient etre interessants si
les resultats obtenus au laboratoire se confirment, ce sont l'acetylethylene-
imine etudie ä Pirbright et la glycidaldehyde employe ä Plum Islands.
Tous deux ont une action directe sur le virus et leurs promoteurs pensent
pouvoir se passer d'hydroxyde d'alumine. Mais pour le moment ils sont
obliges, pour obtenir une immunite süffisante, d'ajouter de la saponine.

Car on a essaye aussi de remplacer l'hydroxyde d'alumine. Tout d'abord
en Italie par la bentonite qui n'est d'ailleurs qu'un sei d'aluminium colloidal
naturel, c'est-ä-dire de composition encore plus variable que le produit
qu'elle devait detroner. Puis en partant de l'idee erronnee que dans le vaccin
Waldmann l'hydroxyde d'alumine est un adjuvant, Espinet a voulu se
servir ä sa place de saponine qui n'est pas un produit chimiquement defini
mais un extrait plus ou moins purifie glycosidique de divers vegetaux.
II semble bien que sur le terrain on ait eu des deboires. Car on est revenu
rapidement ä l'hydroxyde d'alumine comme constituant, mais l'idee d'un
adjuvant s'est imposee lorsque l'on a voulu reduire la dose ä quelques
centimetres cubes. Et c'est cette histoire la que nous allons esquisser.

Les vaccina concentres

Des que le vaccin classique Waldmann a demontre la possibilite d'obte-
nir une immunite solide on s'est efforce d'eliminer son inconvenient principal
sa dose elevee, alors meme que cette dose etait probablement un element
essentiel de son succes. Mais il n'existe qu'un seul essai dans ce domaine
et il n'a pas ete publie. Les premiers vaccins de ce genre virent le jour en
Amerique du Sud oü les problemes de transport sont determinants. Le
moins qu'on puisse dire c'est que les avis sur l'efficacite de ces vaccins
etaient plus que partages. Au Mexique central, pour eliminer la fievre
aphteuse il a fallu revacciner tous les quatre mois et proceder a l'abatage
des foyers qui s'allumaient encore apres deux ans. Neanmoins les avantages
incontestables de la faible dose dans l'application pratique ont incite ä

poursuivre les modifications du vaccin dans cette direction. L'idee de base
a ete de remplacer la filtration de la suspension de virus qui exige une cer-
taine dilution de celui-ci, en precipitant les proteines etrangeres par le
chloroforme. La methode a deux inconvenients graves. Tout d'abord la
sterilite du vaccin n'est pas garantie, ensuite il est toujours possible que des

particules ou des agglomerats inadsorbables traversent les centrifuges. Ceux
qui, comme les Beiges, ont employe involontairement une fois un vaccin
contamine bacteriellement, se refusent ä abandonner la filtration; leur dose
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est de 15 ml. D'autres procedent a des contröles tres serres et eliminent les

numeros de fabrication suspects. Tous d'ailleurs sont obliges de faire au
moins une filtration clarifiante pour etre sürs qu'aucun fragment epithelial
grossier n'a subsiste et que le vaccin est bien homogene, condition prealable
ä tout controle. Enfin le procede a ses limites et l'emploi de virus de culture
a oblige a remonter la dose si l'on ne voulait pas tomber en dessous des
limites de securite admissibles. Car ces vaccins ont ete accompagnes des
deux consequences suivantes qui n'etaient pas invitees: l'immunite s'etablit
plus lentement, eile est totale en 25 jours au lieu de 14 et eile dure moins
longtemps, trois a quatre mois au lieu de sept. De ce fait dans une population
vaccinee on rencontre tous les degres de protection partielle et celä pourrait
expliquer la multiplication des variantes immunologiques que l'on constate
ces dernieres annees. Car Hyslop est parfaitement arrive ä creer artificielle-
ment une de ces variantes par 34 passages successifs sur des animaux in-
completement immunises. Et cela d'autant plus qu'en soi les vaccins trivalents
sont incontestablement moins efficaces que les bi- et surtout les monovalents.
Mais ils ont du etre introduits du moment ou la persistance des trois types
europeens a ete un fait bien etabli et oü la prophylaxie se fondait essentielle-
ment voire exclusivement sur une vaccination etendue ou generalisee.

Ajoutons pour etre complet que ces tout derniers temps la persistance du
virus sur les animaux vaccines, qui ont eu un contact avec lui, semble de mieux
demontree et en outre, ce qui est plus grave, que l'on a constate l'existence,
ä vrai dire tres rare, d'une forme inapparente de l'infection aphteuse qui ne
se manifeste que par l'apparition de l'immunite sans symptomes prealables.

II faudrait encore parier des vaccins ä virus modifies. Mais au moment
present quelques accidents spectaculaires dans l'emploi sur le terrain ont
inspire une tres grande prudence ä leurs plus chauds defenseurs, abstraction
faite des theoriciens de laboratoire qui, ne s'etant pas encore brule les doigts,
n'ont pas perdu la foi.

Je termine mais sans conclure. Car seulement avec ce que j 'ai, en preparant
cet expose, ecarte des sujets que j'ai effleures on peut faire deux conferences.
Et je me contenterai d'enumerer les problemes que je n'ai pas meme touches
et qui sont le choix des souches selon leur specificite ou leur pouvoir immuni-
sant, le controle des vaccins, leur choix selon la situation epizootologique a
maitriser, les soins ä prendre dans leur conservation et leur transport, les
regies a suivre dans leur application pratique, les resultats favorables qu'on
peut en attendre aussi bien que les inconvenients qu'ils entrainent et enfin
les consequences qui n'etaient pas invitees et que seule l'experience fait
apparaitre au cours des ans. II ne me resterait plus qu'ä formuler la phrase
finale qui devrait resumer ce que j'ai dit mais, hesitant entre deux d'entre
elles, je vous laisse le soin de preferer celle qui vous conviendra le mieux
soit:

En fievre aphteuse toute generalisation de faits constates est une erreur
fondamentale. Ou bien:
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Quand on croit enfin avoir compris ce qui se passe et pouvoir aller de
l'avant, une nouvelle observation inattendue autant qu'imprevisible remet
tout en question et oblige ä recommencer a zero.

Zusammenfassung

Der Verfasser, langjähriger Direktor des Eidg. Vakzineinstitutes in Basel, zeigt die
Entwicklung der verschiedenen Formen von Maul- und Klauenseuchevakzine. Die
erste allgemein brauchbare derartige Vakzine war diejenige von Vallee-Schmidt-
Waldmann, die 1938 eingeführt wurde. Keine der seither entwickelten Formen, bi-
und trivalent, und die Konzentrate oder Vakzinen auf anderer Basis haben die Wald-
mann-Vakzine bis heute in der Wirkung übertroffen. Die Arbeiten mit diesem Virus
sind offenbar außerordentlich kompliziert und voller Überraschungen.

Biassunto

L'autore, da molti anni Direttore dell'Istituto vaccinogeno federale di Basilea,
presenta lo sviluppo delle diverse forme di vaccino antiaftoso. II primo vaccino im-
piegabile fu quello di Vallee- Schmidt -Waldmann, introdotto nel 1938. Nessun
vaccino bivalente, trivalente, concentrato o fabbricato su altre basi ha superato, fino
ad oggi, l'azione del vaccino di Waldmann. I lavori con questo virus sono oviamente
molto complicati e ricchi di sorprese.

Summary

The author, who for many years has been director of the Federal Vaccine Institute
in Basle, traces the development of the various forms of vaccine used against foot-
and-mouth disease. The first vaccine of this kind able to be put to general use was that
of Vallöe-Schmidt-Waldmann, introduced in 1938. Not one of the forms since
developed, whether bivalent, trivalent, concentrate, or vaccine on another basis, has
up to now proved superior in effectiveness to the Waldmann vaccine. Dealing with
this virus appears to be extraordinarily complicated and full of surprises.

An electron microscope study of the carotid body. Von L. L. De Kock und A. E. G.
Dunn. Acta anat. 64, 163-178 (1966). 18 Abbildungen.
Elektronenmikroskopische Untersuchungen am Glomus caroticum der Katze.
Das intraglomeruläre Gewebe besteht aus Sinusoiden, kollagenen Fasern, Schwann-

schen Zellen, zwei Typen von Glomus caroticum-Zellen und Nervenfasern. Die Sinusoide
bilden ein ausgedehntes System von anastomosierenden Bluträumen, die sich kontrahieren

können. Sie sind ausgekleidet mit einer innern Endothelschicht und einer äußern
Zellschicht, die wahrscheinlich aus retikuloendothelialen Zellen besteht. Anschließend
an die Auskleidung folgt eine Kollagenfaserschicht, die zwischen den Sinusoiden und
Gruppen von Glomus caroticum-Zellen vom Typ I und II liegt. Die zwei Typen von
Glomus caroticum-Zellen unterscheiden sich durch ihre Lage, Zelleinschlüsse,
Membrananordnungen und ihren Kontakt zu Nervenfasern. Typ I besitzt viele fingerartige
Zytoplasmafortsätze, die ineinander und in die Fortsätze der Nachbarzellen übergreifen.
Zelleib und Fortsätze werden umschlossen vom Zelltyp II. Beide Zelltypen sind innerviert.

Vor der Innervation der Zelle ist die Nervenfaser von Schwannschen Zellen
umgeben, gelegentlich auch von Faltungen der Typ-II-Zelle. An den Kontaktstellen der
Nervenfasern mit den Zellen sind bisher 3 Innervationsarten beobachtet worden.

Die Ergebnisse der Untersuchungen führen zum Schluß, «daß die bisherige
Vorstellung einer ,chemorezeptiven' Funktion, die nur eine Zellart und eine einfache Blut-
Zelle-Nerv-Beziehung annimmt, nicht länger haltbar ist». K. Egli, Bern
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