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Une hypogammaglobulinémie essentielle
| des bovins d’Afrique centrale,
cause d’erreur dans les enquétes sérologiques

par A. PROVOST, C, BORREDON ef R. QUEVAL (%)

RESUME

Les auteurs ont rengoniré au cours d’enquétes sérologiques portant sur la
peste bovine, la maladie des mugueuses, la rhinotrachéite bovine et I'infection &
virus para-influenza-3 des sérums de bovins adultes, vaccinés plusieurs fois
conire la peste, n'ayant avcun anticorps décelable in vitro. On peul rattacher le
compartement de ces sérums & une hypogammaglobulinémie essentielle évo-
luant sans troubles apparents. L'importance de cette constatation est soulignée

sur |a sérologie des bovins.

La premiére phase du projef conjoint no 15
de la C.C.T. A {11) visait & Vimmunisction
contre la peste bovine de la totalité du cheplel
bovin de la cuvette tchadienne pendant trois
années consécutives, [l convenait, en corollaire,
que puisse &fre contrdlé ['état d'immunité des
baovins vaccingés.

C'est ainsi qu'il a été demandé au Laboratoire

de Recherches Vétérinaires de Farcha d'entre- '

prendre quelques fests de contréle de 'immunité
antipestique post-vaccinale sur des sérums de
zébus tchadiens et nord-camerounais.

Jusqu'alors la séro-neutralisation (15) était la
seule technigue qui permettait une appréciation
rigoureuse des anficorps chez les bovins vac-
cinés ; elle a toutefois I'inconvénient d'étre rela-
fivement lente (12 jours minimum), colteuse et
de requérir un personnel trés entrafné.

Mais, nous avons mis au peint une technique
basée sur I'exploitation de fa communauté anti-
génique des virus de la pesie bovine et de lu
raugeole (2) ; elle se limite & I'accomplissement

{*) Aide technique de Z. GNALDAM et H, CORNELIE.
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pour les maladies, dant la péripneumonie, ob la prophylaxie sanitaire est basée

d'une simple réaction d'inhibifion de I'hémagglu-
tination. Une centaine de sérums peuvent éfre
éprouvés en une matinée de travail, ce qui dans
le courant d'une année devrait permettre |'exa-
men d'environ 1 p. 100 des sérums du cheptel
bavin de la région, chiffre minimum pour que les
données statistiques que 'on puisse tirer aient
quelque valeur (19).

C'est en réalisant ces tests de contrle que nous

' avons eu la surprise de trouver des sérums de

vieux animaux parfaitement négatifs a |'épreuve
d'inhibition de I'hémagglutination merbilleuse,
Il convenait d'étudier plus & fond ces sérums et
d'examiner les animaux dont ils provenaient.

[} était en effet impensable que des bovins dgés
de 5 et 6 ans n’aient jamais été vaccinés contre
la peste (la preuve contraire en était d'ailleurs
apportée par les marques de vaccinalion &
I'oreille} ef on ne pouvait logiquement accuser
tous les lots de vaccin employés d'étre inefficaces
d'avtant que d'autres animaux des mémes trou-
peaux avdient un comporfement sérologigue
orthodoxe.

C'est dans cette optique que furent enfreprises
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différentes épreuves sérologiques et immunolec-
giques sur ces sérums et réalisées des épreuves
d'immunité. L'objet de la présente est de rap-
porter et de discuter les résultats de ces recher-
ches,

MATERIEL ET METHODES

1. — Bovins et sérums

MNous avons choisi des bovins sédentaires de la
région de Massakory {Tchad) de fugon & avoir
l'assurance de les refrouver lorsque nous en
aurions besoin. Les animaux sont marqués et
saignes. Les sérums sont récoltés, centrifugés et
conservés a4 — 200 C. Er quelques circonstances
ant été également examinés des sérums de bovins
du MNord-Cameroun (régions de Maroua et
Garoua).

2. — Inhibition de I'hémagglutination
morbilleuse

La technique a été décrite précédemment (2).

3. —— Recherche des anticorps antipestiques

On suit la technique de PLOWRIGHT (16) qui
est d'dilleurs stundardisée en routine dans natre
laboratoire. Les sérums ne sonf examinés qu'd
la dilution 1.2

4. — Recherche des anticorps anti-rhinotrachéite

Maus suivons une technigue inspirée de celle
de GREIG et que nous avons déja décrite (17).
Les sérums sont examinés purs.

5. — Recherche des anticorps
Maladie des muqueuses

Motre technigue est la suivante. Un stock de
virus, souche M-1 originaire du Bundesforschung-
sanstalt fUr Viruskrankheiten der Tiere, Tubingen,
Allemagne, esf préparé sur cultures cellulaires
de rein d'embryon de veau ; ces derniéres sont
cultivées d'abord en milieu & I'hydrolysat de
lactalbumine d 10 p. 100 de sérum de veau, puis
en milieu de Eagle 410 p. 100 de sérum de cheval
aprés I'ensemencement du virys, Cefte souche de
virus @ une croissance rapide et donne en 48 &
72 heures des |ésions cytopathiques trés nettes (3).

Le virus est titré et ufilisé ensuvite a raison de
200 DCP 50/ml dans les séro-neutralisations.
Pour effectuer celles-ci, on mélange 1 mi de
sérum et 1 ml de virus ; on laisse incuber 1 heure
a 370 puis on adsorbe te mélange sur des tubes
de cultures cellulaires de rein d'embryon de veau
aprés avoir lavé 3 fois la couche. cellulaire av
Hanks. Aprés 1 heure d’adsorptian, on remet en
culture dans le milieu de Eagle a 10 p. 100 de
sérum de cheval et on place les tubes sur le fam-
bour d'un rouleur. La lecture se fait le 4e jour.

6. — Inhibition de ['hémagglutinine
parainfluenza-3

On prépare un stock d'hémagglutinine avec
la souche R-2 V/9 de Parainfluenza-3, originaire
elle aussi de Tubingen. Elle est cultivée sur

i cellules de rein de veau qui sant entretenues en

milieu de Eagle sans sérum aprés 'ensemence-
ment virulent. Trois jours plus tard les lésions
cytopathiques sont & leur maximum d’intensité ;
on récolte le liquide de culture, on le centrifuge
et on fitre son pouveoir hémagglutinant avec une
suspension d’hématies de cobayes a 0,4 p. 100
en sérum physiolegique. Le titre est ordinaire-
ment de 1 @ 256/0,2 ml.

Four effectuer I'inhibition de 1'hémaggluting-
tion, on inactive les sérums pendant 30 minutes
4 360 C, puis on les dilue en sérum physiologique
sans adsorption préalable sur hématies de
ccbayes, Cette précaution nous paraif en effet
superflue car lorsquil existe des anficorps anfi-
parainfluenza 3 dans un sérum, ils sont & un titre
supérieur au 1 : 40, alors que les hétéro-agglu-
tinines antihématies de cobayes sont déja trop
diluées pour &tre perceptibles. Ce fitre de 1 © 40
est d'ailleurs le minimum requis pour pouvoir
affirmer la positivité d'un sérum (1). On mélange
0,2 ml des dilutions de sérum avec 0,2 ml d'hé-
magglutinine diluée pour contenir 4 unités
hémagglutinantes par G,2 ml, puis aprés un
séjour d'une heure a 37° C on ajoute’ 0,2 ml de
la suspension d'hémafies de cobayes a 0,4 p. 100,
Cn lit I'inhibition de I'hémagglutination lorsque
les témoins de la suspension globulaire sont sédi-
mentés. On ne tient compte que des résultals
positifs en dilutions supérieures au 1 : 40 qinsi
qu'il a éé dit.
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7. — Electrophorése sur papier

Nous avens utilisé la technique déja exposée
par I'un de nous {18).

8. — Elecirophorése en gélose

Elle suit les normes de GRABAR et BURTIN (8}.
L'électrophorese est poursuivie pendant 5 heures
30 & 140 volts sous 10 milliampéres par plaque.
La précipitation caractérisant les divers compo-
sanfs du sérum soumis a ["élecirophorése est
réalisée :

— soif avec un sérum de lapin hyperimmunisé
avec différents sérums de zébus,

— soit avec un sérum d'@ne hyperimmunisé
avec les gamma-globulines de sérums de zébus

abtenues par précipitation au Rivanol selon la
technique de MATTHAEUS et MATHEKA {13).

RESULTATS

. — Résuitats des épreuves
de séro-neutralisations et inhibitions
de I'hémagglutination

Le tableav 1 collige les résultats, extraits de nos
registres, des examens de quelques sérums. Nous
n'y avons pas fait figurer 'ensemble des résultats
des sérums « rormaux » mais uniquement quei-
ques-uns de ces derniers afin de pouvoir utile-
.ment faire la comparaison avec les sérums &
compartement anormal.

On natera que les veaux de 3 & 6 mois (nos 15,
17, 19, 25) ont des comportements sérologiques
divers, reflétant I'état immunitaire de leur mére.

A partir de I'dge de 6 mois, les veaux perdent
leurs anticorps transmis et recouvrent leur sen-
sibilité soit a I'inoculation du vaccin anfipesti que,
soit aux maladies virales de troupeau {« grippe »
4 wvirus para-influenza 3, maladie des muqueuses,
rhinotrachéite infectieuse-vaginite). En sont té-
moins les numeros 22 et 30. Le comportement
des sérums 32, 34 et 86 peut déja parditre sus-
pect ; en effet, si on peut supposer que I'immuni-
safion antipestique a pu étre faite trop t8t pour
le no 34 (comme cela doit &tre aussi te cas pour
le n® 22) alors que le veau avait encore des anti-
corps antipestiques maternels, il est curieux de
constater que ces veaux n'hébergent aucun des
anticorps des maladies virales de troupeav. Un

animal d'un groupe d'dge a peine supérieur
{n° 87) est positif & I'égard de toutes les épreuves
sérologiques.

Cette disparité se retrouve dans ['dge adulte,
voire la vieillesse. La grande majorité des
sérums a le comportement des sérums 1, 4, 7,
11, 12, 39 et 42, mais on trouve des sérums qui
sont négaiifs dans toutes les épreuves : nos 2, 3,
10, 33, 86, 850.

Ce comportement sérologique est parfaitement
anarmal. En effet ces bovins ont &t @ plusieurs
reprises vaccinés conire la peste {certains, tel
le ne 850, jusqu'a 6 fois 1). lls ont vécu dans
des ftroupeaux ob ont évolué les maladies
virales bénignes déja évoquées, ainsi qu'en sont
témoins les sérums des animaux vivant a leur
confact, Neéanmoins aucun anficorps ne peut
&tre détacté dans leurs sérums. |l est remarqua-
ble de consiater que dans I"dge adulte, lorsqu’un
sérum est négafif a I'épreuve d'inhibifion de
I'hémagglutination-Para-influenza 3, il est 4 coup
s0r négatif dans les qutres tests. Cefte épreuve
doii pouvoir servir de « marqueur » pour détec-
ter des sérums a comportement anormal.

2. — Electrophorése sur papier

Aprés avoir vérifié la sensibilité et la repro-
ductibilité de nos fests sérologiques, il fallait se
demander si le comportemeni de ces sérums
anormaux ne pouvait pas étre expliqué par des
troubles de la composition de leurs immunes-
globulines. C'est pour éclaircir ce point que
furent réalisées des électrophoréses sur papier.

En disposant les courbes de lecture les unes
au-dessous des autres de telle sorte que l'on
fasse coincider les fraits de départ d'électro-
pharése sur une méme ligne verticale, on s'aper-
goit immeédiatement qu'il existe un «trou » sur les
électrophorégrammes des sérums anormaux 4
l'endroit U les sérums normaux montrent un
pic de gamma-globulines (Planche 1).

L'intégration des électrophorégrammes des
bovins des zones tropicales est, d'aprés LABOU-
CHE (10), sujefte @ caution. 11 n'est toutefois pas
besoin de la réaliser pour se rendre compte que
le comportement des sérums anormaux dans les
tests sérologiques s'explique parfaitement par
leur déficience en gamma-glabulines.

I est difficile de parler d'agammaglobulinémie
car le pied des courbes des béta-globulines ne
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TABLEAT K9 I
Huméras Age Test I. H. Be Na- Test I. H. S Ne 8. W.
Rougeole Pesta Paraanfluenza 3 Mal. Mug. R, I.B.
1 3 ans 1:18 + + - -
2 6 Bns - - - - -
3 3 ena - - - — -
4 8 ang 1+ 16 + + - +
7 T ans 1: 8 + + + +
10 5 ans - - - - -
n 8 ans 1: 8 + 5 + -
2 % ans 1r 8 + + + +
15 5 mois - - - + -
7 3 mois 1 4 + + + +
19 & mois - - - + ¥
22 16 mois - - + + -
23 3 mois - - + + -
30 16 moxs 1 32 + + + -
32 28 moxs - - - - -
335 - 3 ans - - - - ~
34 16 mors - - - - -
37 10 ans 1 B + + + -
39 3 ans 1+ 32 + + - +
42 9 ans 1: 8 - + + o+
B6 30 mois - - - - _
l
B7 3) wods 1 : 32 + + + +
B850 13 ans - - - - -
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part pas de ['axe,des abcisses comme il le fait
avec un sérum de foetus de veaw, authentique
agammaglobulinémique. Les sérums objels de
cefte recherche semblent plutdt se rapprocher dy
comporfement électrophorétique des sérums de
veaux dgés de quelques semaines n'ayant pas
recu le colostrum maternel (12); les gamma-
globulines y existent en trés pefites quantiés. Ce
sont des hypo-y-globulinémiques.

zaAlbuming

» Béla glohuhne
Gamma globuhne
zw Alpha globuline

e Beéta globuling

Alpha-globuhne
Zem Alhuming

‘405

7% Gamma globuline

3. — Electrophorése en gélose

L'immuno-¢lectrophorése en gélose est pleine
d'enseignements.

Le dépouillement des arcs de précipifation
obtenus avec le sérum de lapin et un sérum de
bovin ayant tous ses anticorps se montre malaisé.
I n'a pas &% publié & notre connaissance de
tableaux sp'écfﬂapf pour les sérums de bovins
I'identité des différentes fractions. Cn peut néan-
moins parfaitement se rendre compte qu'il
existe '

— un ou deux arcs correspondant aux y-glo-
bulines, ‘

— un arg¢ correspondant aux §-globulines,

— plusieurs arcs occupant la  place des
a-globulines, .

— un arc trés épais correspondant & ['albu-
mine, ‘

En réalisant I'immuno-électrophorése de sé-
rums sans anticorps décelables, le plus iong arc
des y-globulines n'apparall pas (planche 2). 11
reste parfais un peht arc prés des globulines qu'il
est possible d'inferpréter comme une ya ou y-
globuline ; il fournit I'explication de la présence
d'un pied au bas du pic des p-globulines dans
I'électrophorégramme sur papier.

Les sérums 405 et 90 sont des sérums normaux, ayant
des anticorps neuviralisant les virus bovipestique, de la
maladie des muqueuses et de la rhinotrachéite, et des
anticorps inhibant I'hémagglutinine morbilleuse et para-
-influenza 3.

Les sérums 2, 3, 10, 32, B& er 850 n'ont avcun de ces
anticorps gui scient décelables par les techniques séro-
logiques. En rangeant les courbes d'électrophorégrammes
de telle sorfe que les lignes de départ de i"électrophorése
coincident (12), on s’apergoit irés neftement que ces sérums
sont déficients en v - globulines, Leur comporiement
électrophorétique est intermédiaire entre celur d’'un sérum
Planche 1 de feetus (agammaglobulinémigue) et celui d'un sérum de
veau de 2 mois (hypegammaglobulinémique).

389



Retour au menu

Taut autre est la situation révélée avec le I que de tels sérums sans anticorps aient déja été

sérum d'dne anti-y-globulines. Alors qu'un arc de
précipitation apparait avec un sérum normal, il
n'en apparalf pas avec les sérums anormaux. Ce
dernier résultat semble apporter la preuve
convaincante de la déficience en y-globuline de
ces sérums,

4. — Epreuve virulenle des bovins
hypogammaglobulinémiques

I paraissait havtement instruciif de connattre le
compertement de tels animaux vis-d-vis d'une
épreuve virulente de virus bovipestique. On
chaisit a cet effet trois bovins, tous trois dgés de
8 ans ; il s'agit de 2 faureaux et une vache. (is
sont achetés dans leur village et éprouvés au
laboratoire par inoculation de la souche viru-
lente DK lyophilisée dont la vitalité est aftestée
par apparition de Iésions cytopathiques en cul-
tures cellulaires. Tous trois résistent sans pré-
senfer ni symptémes ni montée fébrile. Trois
semaines apres |'épreuve, leur sérum est foujours
négatif dans les épreuves d’inhibifion de I'hé-
maggiutination maorbilleuse et de séro-neuirali-
sation pestique.

La constatation de cefte résistance des anj-
maux 4 {"épreuve virulenfe esf rassurante en soi
et apporte fous apaisements pour la continuation
de la prophylaxie médicale de [a pesfe bovine.

DISCUSSION

Le syndréme d'hypo-y-globulinémie rencontré
sur certains bovins d'Afrique centrale n’est pas
une rarefé. Sur environ 1.500 sérums éprouvés
dans différents fests, nous en avons trouvé au
total prés de 2 p. 100 qui n'avaient aucun anti-
corps. Nous en avons abservé plus parmi les
bavins sédentalres du Tchad que parmi ceux du
nord Cameroun. Il est curieux de constater que
la fréquence avec laquelle on rencontre de tels
sérums est plus grande dans cartains villages que
dans d’autres. Il nous paralt pouriant vain de

vouloir discuter pour ['instant I'éticlogie de cette -

hypo-y-globulinémie. il est pessible qu’elle ne
soit que saisenniére, cycligue, étant ie reflet d'un
trouble métabolique ou d'une maladie parasi-
taire. Il v a 1a maonére & ¢'amples recherches,

Il semble bien, & I'examen de la littérature,

rencontrés sous les tropiques. PLOWRIGHT et
FERRIS (17} au Kénya d'une part, JOHNSON (%)
en MNigeria d'avtre part, ont observé que des
bovins vaccinés avec le vaccin antipestique de
cultures cellulaires ne montraient aucun anti-
corps décelables aprés vaccination mais résis-
taient a i'épreuve virulente. Par ailleurs, BROWN
et SCOTT (4) av Kénya et GILBERT (7) au Séné-
gal ont frouvé des bovins dépourvus de tout
anticorps qui ne répondaient pas a I'inoculation
virulente de vaccin capripestique. Aucune expli-
cation n'avait pu &fre apportée 4 ces faits. L'hypo-
v-globulinémie essentielle est peut-étre la bonne.

Il n'est pas jusqu'a l'interprétation des électro-
phoréses faites par divers auteurs sur les sérums
de bovins des régions fropicales qui ne puisse
recevoir un complément d’information. On sait,
comme l'a souligné LABOUCHE (10), combien
est délicate la dissociation des pics des B et v glo-
bulines dans ces sérums, & telle enseigne d’ail-
leurs que l'on a I'habitude de lire I'ensemble
B + . Clest ainsi que procéde GIDEL (6) pour
certains sérums. A la lumiére des faits que naus
rapportons ici, on peut se demander si en fait il
ne s'agit pas plutét d'une authentigue diminu-
tion, voire d'une disparition, des y-globulines
avec comme resuitante la présence d'un seul
pic  comme daps nos électrophorégrammes.

Il est & noter que ce syndrome, s'il paraft
comme n'étant pas une rareté sous les tropiques
et fout spécialement dans les régions sahéliennes,
est pratiquement inconnu ailleurs sur des bovins
en bonne santé apparente, [| n'a été rapporté
gue chez les veaux n'ayant pas absorbé de
colostrum (12) ou souffrant de troubles respira-
toires (14) ou digestifs avec colibacillose concomi-
tante {5). Au moment de mettre sous presse, nous
prencns cannaissance d’un article de B. MANSA
{Acta path. et mic scand., 1965, 63 : 153) qui
a observé en Sugde une hypo-75-y-globulinémie
sur des bovins adulfes.

La consfafafion de fa résistance de ces bovins
hypoglobulinémiques @ une infection pestique
est cerfes rassuranfe quant au réle que peuvent
jouer ces animaux dans I'épizootiologie de la
peste, Elle montre [a limite de sensibilité de nos
tests sérolegiques si 'on admet, comme cela i'est
jusqu'alors, que ['immunité dans les viroses &
myxovirusest strictement humorale, Il serait du
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plus haut intérét de rechercher si les premiers
récepteurs du virus, nasaux et pharyngés, de
fels bovins permettent néanmoins une muttipli-
cation locale du virus, et par 1& son essaimage
dans une population bovine réceptive.

Le résulfat pratique immédiat des constatafions
présentées dans cette note est la circonspection
dont on devra faire preuve dans l'interprétation
de résultals sérologiques paradoxaux sur des
sérums de bovins. Ces résulials paradoxaux
sant @ suspecter lorsque, en zone d'endémicité
pestique ol les vaccinations sont prafiquées
méthadiquement, on trouvera des bovins adulies
sans anficorps anfipestiques.

La fréquence avec laquelle on renconire de
fels sérums reste & préciser. Ce point est d'une
importance cruciale pour la prophylaxie de deux
maladies : la brucellose et la péripneumonie.
Cela est vrai fout spécialement pour cetfe der-
niére ol, en certaines régions d'Afrique, I’éra-
dication de la maladie est basée sur la réaction
de fixation du complément. Pour ne citer qu'un
exemple, nous connaissons dans un troupeau de

160 tétes une dizaine de réactions négatives alors
qu'd I'cbattage les animaux ont moniré des
péripneumonies évolutives. On saif, depuis la

démonsiration de TURNER (20}, que quelques -

malades peuvent voir leur sérologie devenir
négative ; si le cas est fréquent pour les réactions
d'agglutination, c'est par contre une éventualité
plus rare pour la fixation du complément.
Dans I'exemple cité, il est possible que I'explica-
tion soif fournie par I'agammaglobulinémie
essenfielle des bovins. C'est un point qui [d encore
devra &tre précisé car il est dimportance (*).

{nstitut d'Elevage et de Médecine Véiéringire
des Pays fropicaux.
Laboratoire de Recherches vétérinaires
de Farcha, Fori-tamy. Tchad

*) Nofons au passage que fous les sérums dont nous
avons parlé ont €€ examinés en fixation du complé-
ment pour la péripneumonie. Aucun n'était pesitif mais
aucune conclusion ne peut-étre tirée car il ne s'agissait
pas de bovins péripneumoniques.

SUMMARY

An idiopathic hypogammaglebulinemia of Central African cattle,
d cayse of mistake in serological investigations

During serological investigations on rinderpest, mucosal disease, bovine rhi-
notracheitis and parg-influenza-3 virus infection, the aulhors found some serag
of adult cattle, vaccinated several fimes against rinderpest, withou! inviiro detec-
table aniibodies. An idicpathic hypogammaglobulinemia developped without
apparent disorders could be the reason of ihis serum behaviour. The impor-
tance of this verification is pointed out about diseases, for instance pleuro-
pneumonia, for which sanitary prophylaxis is based en cattle serology.

RESUMEN

Una “hipegammaglobulinemia idespdtica de los bovinos de Africa ceatral,
causa de equivacacion en las encuestas serologicas

Los autores encontraron en encuesias serologicas concernientes a la pesie
bovina, la enfermedad mucosa, la rinotraqueitis bovina y ta infeccidn de virus
para-influenza-3, sueros de bovinos adultes, vacunados varias veces conira la
peste, no feniende ningdn anticuerpo revelable in vifro. Una hipogammaglobu-
linemia ideopdtico con evolucién sin desordenes aparenies puede ser el motivo
del comportamiento de estos sueros. Se recalca la importancia de esta com-
probacidn para las enfermedades, por ejemple Ja perineumonia, en las cuales
la profilaxia sanilaria estriba en la serologia de los bovinos.
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