Retour au menu

Rev. Elev. Méd, Vét, Pays Trep., 1967, 20, 3 (387-393)

Constantes biologiques au Congo
des moutons inoculés pour préparation
du vaccin antirabique

P. ACKER, C. JOLIBOIS, ). DEMARCHI!

Institut Pasteur de Brazzaville

RESUME

Il a &€ tenié d'établir les valeurs moyennes de ceriains constituants sanguins
du matériel animal vlilisé pour la préparation du vaccin antirabigue. Ces
valeurs sont suivies chez les animaux inoculés, et les résulfats obtenus sont

compareés a ceux d'autres auteurs.

MATERIEL D’EXPERIMENTATION
ET PROTOCOLE DES EXPERIENCES

Nous avons utilisé 71 moutans de race locale
{40 en expérience réelle, 31 en groupes de
contrdle) d'un poids de 25 a 30 kg et dont les
cerveaux pesaient en moyenne 78 g (de 74a 82).

Les examens ont été pratiqués au jour «J»
(jour de I'inoculation) et aux jours J 4- 2, ] + 5,
et | + 7 (jour de paralysie ef de sacrifice), Nous
avons abandenné le jour J 4 2 aprés le mou-
ton ne %, les résuitats des examens éiant trop
proches du jour « | ».

L'expérience a é&lé menée sur une année
compléte pour éliminer les variations clima-
tiques ou au contraire pouvoir les déceler.

La souche utilisée fut la souche de rage fixe
Louis Pasteur qui a moniré pour les animaux en
expérience une remarquable fixité d'incubation
de sepf jours.

Avant les inoculations, les moutons étaient
gardés en observation a la ferme expérimen-
tale de Gamaba, en pdfure normale, pendant
environ 2 mois.

Les inoculations furent intracérébrales & rai-
son de 0,5 ml d'une suspension de cerveau de
lapin au 1/10 P/V, aprés incision au bistouri et
trépanafion au foret.

Les saignées furent faites a la veine jugu-
laire.

La nourriture des moutons en expérience se
composait de foeurrage frais et de mais concassé
avec rafion hydrique deux fois par jour.

METHODES UTILISEES

Méthodes  classiques
chimie biologique.

d’hématologie et de

L'¢lectrophorése des protéines présente six
sommets :

— Une fraction rapide d'albumine trés net-
tement individualisée,

— Une frachon intermédiaire séparée en
2 bandes : la premiére toujours assez peu indi-
vidualisée {alpha 1 globulines), la seconde frés
nefte (alpha 2 globulines).

— Une fraction plus lente avec une premiére
partie en général nette (béia globulines) suivie
d'un fracé trés net des gamma globulines.
Celles-c1 sont suivies d'une frafnée “trés rappro-
chée, souvent collée, raremeni bien individua-
lisée, que nous avons nommée gamma prime
rejoignant en cela les observations de PLAGNOL
et MARX (1).
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TABLEAU |
Déterminations Jour J Jour J + 35 Jour J + 7
Globules rouges {en millions) 5,8 5,8 5,8
(4,5 - &,5) {5 - 8,4} (4 - 8)
Glebules blancs (en milliers) 8 . 7,9 3,1
(2,7 - 14 (2,8 - 12) (3,4 - I3)
Formule leucocytaire en p. 100 :
Polynucléaires neutrophiles 49 51 50
(45 -~ 67) (44 = B4) {45 = 63)
Polynucléaires Gosiuephiles 2 2 1,9
(0 - 10} 0 -9 {0 - 8)
Mononucléaires lymphocytes 47 45 46
(43 - 60) (38 - 62) (37 - G4)
Mononucléaires menocytes 2 2,3 1,9
0 -5 (G - 4) 0 - 6)
Temps de coagulation {en minutes} 9,3 10,2 9,4
(5,6 = 15,1) (5,3 - 14,3} (6,2 = I3,5)
Hématocrite 28,5 29 29
(20 - 3&) (20 - 42) (20 - 46)
TABLEAU I
Déterminations Jour J Jour J + 3 Jour J + 7 Observacions
Azotémie en g/l 0,38 a,48 0,86 9% p, 100 des animaun

Glycémie en g/1

Cholestérol en g/l
Protéines torales en g/l

Rapport A/G

Béra lipoprotéines
{R. Burstein en degris
Vernes)

Lipides des b&ta lipo-
protéines an g/l

(0,15 - 0,70)

0,64
(0,46 - 0,85)

0,33
(0,33 - 0,96)
(39 - 73

0,67
(0,43 - I,10)

31*
(24 - 52)

2,94
(2,28 - &,94)

(0,17 - 0,80

0,76
(0,40 - L,54)

0,63
(0,33 - 1,04}

70,7
(56 -~ 85)

0,69
(0,44 - 1,2)

(0,46 — 1,75)

présentent une augmenta-—
tion.

1,20 100 p. 100 des animaux
(0,56 - 2) présentént une augmenta=-
tian.

0,83 Chiffres augmentés pour

{C,43 - 1,10

75 p. I00 des animaux.

74,2 Chiffres augmentés pour
{65 - 100} 90 p. 100 des animaux.
0,64 Chiffres augmentés pour

{0,3I - ©,92)

38°
(31 - 59)

3,61
(2,84 - 5,60)

45 p. 100 des animaux.
Chiffres diminués pour
45 p, I00 des animaux.
Sans changement pour
10 p, I00.

Augmentation incons=
tante.
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RESULTATS OBTEMUS 2) Examens chimiques (Tab. 2).
3) Constantes électrophorétiques (Tab. 3 et 4).

Les variations du taux des proléines toiales
étant importantes, il semble plus rigoureux de

Les chiffres indiqués  représentent  des
moyennes, Ceux enjre parenthéses les chiffres

exfrémes. comparer les quantités respeciives des divers
1) Examens hémaiologiques (Tab. 1). constituants protéiniques en poids.
TABLEAU Il — Répartition (en p. 100) des constituants protéiniques
DEterminations Jour J Jour J + 5 Jour J + 7
Albumine 39,7 40 38,9
Alpha I globulines 6,1 6,1 £
aAlpha 2 globulines 10,2 10,1 10,4
Bé&ta globulines I1,? 13 . ILS
Gamma globulines 23,4 21,7 22,9
Gamma ' globul ines 9,4 9,L 10,4
TABLEAU IV. — Répartition (en poids) des constituanis protéiniques
Protéines Jour J Jour J + 7 Remarques
_ Albumine , 25,9 0,1 + 4,2
alpha I globulines 4,1 i + 0,6
Alpha 2 globulines 6,8 4,1 + 1,3
BEra globulines 7,2 9.1 + 1,9
Gamma globulines 15,13 17,8° + 2,5
Gamma " globulines 6,1 8,2 + 2,1 -
Protéines totales ' 63,4 78,2 ) +12,6

L

Il apparaft donc qu'en moyenne il y a une
augmentalien pondérale de chaque fraction
mais I'augmentation des globulines est double
de celle de 'albumine, ce qut permet au rap-
port A/G de rester stationnaire.

| 4) Fiche réticulo-endothéliale.

i

! Exprimée en degrés Vernes, elle nous a
donné les moyennes suivantes pour le jour «J »

{incculation} :

pH : 78 7.4 6,9 6.6 6,3 59 55 4.8

DV 4 6 11 19 25 38 44 32
©a9) (3a12) (5al6) (12a27) (15a35) (0as5) (a3l (25a40)

les chiffres entre parenthéses indigquent que | 5) Hématocrite : Variations des consiantes par

les variations individuelles normales sont larges. rapport & I'hématocrite.
Le tracé de la F. R. E. au 7¢ jour {avant sacri- Les variations de I'hématocrite au cours de
fice) n‘apporfe aucun renseignement interpré- | I'expérimentation éfaient importantes a suivre

table. afin de déceler une hémoconcentration ou une
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hémodilution responsables des variations des
consiituants dosés. Les chiffres obtenus ont mon-
tré une constante de I'hémaiocrite durant |'ex-
perimentation.

VARIATIONS BIOLOGIQUES
DANS DES GROUPES DE MOUTONS
TEMOINS

Pour pouvoir rapporter & I'injection anfira-
bique les résultats obtenus trois lots témains et
un lat de confirmation ont été formés (31 mou-
tons).

— 1er ot : témoins vrais :

Lot constitué par des moutens n'ayant subi
aucune injection ef ayant vécu les sept jours
d'incubation au milieu des mouions inoculés,
strictement dans les mémes conditions d'envi-
ronnement et de sotns.

— 28 |of ; témoins cerveau de lapin :

Lot de moutons ayant requ uniquement une
injechon intracérébrale du support inoculum
pour recherche de |'effet propre éventuel.

— 3e ot : témoins-sérum physiologique :

|"injection infracérébrale du virus antira-
bique et de son support a été remplacée par
0.5 ml de sérum physiolegique (recherche d'un
effet traumatisant).

— ze ot : lot de confirmation Virus-Fréon :

Ce lot a été inoculé avec une solution obtenue
par délipidation au moyen de fréon du cerveau
de lapin rabique sur |e principe suivant :

— action du fréon 113 & parties égales sur la
suspension de cerveau de lapin au 1/10 — agita-
tion magnétique de 30 minutes et centrifugation
10 minutes a 2.000 t/m avec inoculation du sur-
nageant.

MNous pensions ainsi pouvolr nous priver des
lipides cérébraux et injecter une suspension
non lipidique de virus, En fait, cefte technique
ne nous a pas apporté les résultals escomptés
car la délipidation fut insuffisante, en général
autour de 50 p. 100. Nous donnons cependant 4
litre indicahf les résultats obtenus, groupés avec
ceux des témoins au tableay 5.

Quelques moutons ont aussi été injectés avec
le culst lipidique de centrifugahon aprés action
du fréon : si certains~d § 4 60 n’avaient pré-

senté aucun symptéme paralyiique, par contre
d'autres moururent paralysés a J, 4 10 ov
J 4+ 12, La séparation au fréan ful donc lain
d'étre parfate.

L'examen de ce tableay montre que les résul-
tats des lois #€moins no 1 et 3 restent dans les
limites normales, que la glycémie et la choles-
térolémie du lof t#émoin n® 2 accusent une cer-
taine élévation mais que la suspension virale
redonne les mé&mes variations que celles obte-
nues précédemment avec l'inoculum rabique.

DISCUSSION DES RESULTATS

1) Constantes biclogiques normales des mou-
tons du Cengo.

Elles sont représentées par les divers résul-
tats obtenus au jour «J» (avant inoculation).

En plus des larges varighons individuelles
classiques (2-3) les résultats obtenus sont extré-
mement hés & l'alimentation et comme nous
avons pu le constater par ailleurs a ['occasion
d'autres expérimentations, des lots de mou-
tons nourris avec des provendes commerciales
concentrées soni susceptibles de fournir des
chiffres trés différents : azotémie 0,45-0,50 g/l
glycémie 0,70 a 0,80 gfl ; cholestérol 1,20 a
1,5G g/l ; R. Burstein 45 & 600 ¥V ; protéines fotales
70 a 76 g/l, avec cependant un rapport A/G
habituel.

2) Action sur les constantes biclogiques de
I'inoculation intracérébrale de virus rabique
av mouton,

De nombreux auteurs se sont intéressés d ce
probléme et ont publié des résultats concernant
des élevages fort différents (Amérique-Madagas-
car-Afrique du Nord-Afrique Occidentale, etc...).

Leurs conclusions peuvent &tre schématique-
ment groupées ainsi : lors de I"évolution de la
maladie chez le moutan,-aprés inoculation infra-
cérébrale, les constatations svivantes peuvent
&étre faites :

. — une augmentation de la glycémie {4-5-6-7-

1.

— l'apparition d'une glycosurie (9-4-10).

. — une augmeniation de I'urée sanguine (5-7-

1) |
— une augmentafion importante du nombre

de plaquettes sanguines (11).
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TABLEAU V. — Résultats des examens

Ier lot 2&me lot 3Eme lot 4ime lot
Témolns vrais Témoins cerveau Témoins sérum Suspension virale
de lapin physiologique aprés fréon
{8 moutons) (B moutons} (5 moutons) {10 moutons)
Moyenne des rtésultats 2 J + 7
Examens hématologigues
Numération rouge (en
mlllions) 5,8 5,8 5,8 5,8
Numération blanche 7,900 8,I00 7,800 7,900
Polynucléaires neutro-
philes 50 47,1 50,5 49
Polynucléalres &osino-
philes 2,1 2,4 1,5 2.4
Mononucléaires lympho=-
cytes 46,1 43 46,4 47
Mononucléaires monocytes 2,2 2,7 2 2
Temps de coagulation (en mn) 9.5 9,2 9,6 9.4
Hématocrite 27,9 29,1 29,5 29
Examens biochimigques
Azotémie en g/l 0,53 0,51 0,50 1,20
Glycémie en g/l 0,58 0,90 0,46 1,15
Cholestérolémie en g/l 0,62 0,73 0,65 0,71
R. Bursteln en degriés Vernes 33 34 38 40
Protidémie en g/1 65 66,1 64 77.7
Rapport A/G 0,66 0,58 0,63 0,68
Albumine en p. I00 39,5 37,6 38 40,4
Alpha I globulines en p. 100 3 7.7 7,5 7,2
Alpha 2 globulines en p.I00 11,5 11,7 11 12
Béta globulines en p. I00 12 10,7 II 11,2
Gamma globulines en p. 100 19,5 20,7 22 20
Gamma prime plobulines en
p. I00 9,5 1I,6 10,5 9,4
F.R.E. Variable Variable Variable Variable
Observations Vivants 3 Vivants d Vivants i Morts paralysés
J+ 7 A7 J+ 7 entre J + 7 et
J+ 9
— unediminution de la numération rouge {11). — le cholestérol ; il baisse pour certains (6-7)

— une diminution de la phosphatémie (6).

— |'éat stationnaire de la chiorémie (6-11},
de la sidérémie, de |'uricémie, de la créatiné-
mie (6), de la numération blanche {11-12) et du
fibrinogéne (11).

L'accord n'est plus total en ce qui concerne les
éléments suivants ! )

~— l'albumine : elle-apparait ou non suivant

les quteurs,

|

et augmente pour d'autres (11).

— les protfides totaux : ils baissent pour
COMBEUIL et PAGES (7) comme |'observent
aussi PLAGNOL et MARX chez le lapin {1) mais
pour KCHOUK, SCHNEIDER et DURAND, ils
augmentent {11).

— [|'électrophorégramme resterait pour cer-
tains pratiquement inchangé (8-11-1). Il en serait
de méme chez le lapin, le cobaye, la souris
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blanche, le rat blanc (8) et aussi lars de la vacci-
nation antirabique humaine {1). Par contre,
pour d'autres, la rage aménerait une augmen-
tation importante des alpha 2 globulines chez
I'homme (8-1) et le chien (8), une méthode de
diagnostic basée sur ce principe ayant méme
&té préconisée,

Toutes ces diverses modifications n'ont pas &
notre connalssance regu d'explications (marni-
festations ageniques, |ésians bulbaires, etc...).

De notre expérience personnelle, nous retien-
drons qu’au paint de vue hématologique, aucune
variation n'a pu &fre notée ef que les seules enre-
gistrées furent individuelles et indépendantes
des facteurs climahques.

On peut donc pratiquement considérer que
le virus fixe n'a pas eu d'action sur la crase san-
guine et les constantes hématologiques clas-
siques,

Par contre, auv point de vue biochimique, nous
avons assisté en une semaine 4 wne élévation
trés nette de 'azotémie, de la glycémie ef de la
protidémie totale.

Ces augmentatiens furent accompagnées d'une
Inflation moins nette et plus irréguliére des Béta
lipoprotéines et de la cholestérolémie.

Quant aux constituants des diverses fractions
praotidiques, ni le rapport albuming/globuline ni
les diverses fractions électrophorétiques ne
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montrérent pratiquement de variations en
pourceniage, mais par contre, si I'on calcule les
diverses fractions en poids, en tenant compte
de 'élévation protidique totale, on s'apercoit
que chaque fraction augmente notablement :

L'albumine de4,2 g ; le groupe alphade 1,99 ;
le groupe béta de 1,9 g ; le groupe gamma
de 4,6 g. L'augmentation moyenne du groupe
gamma n’est cependant pas significative.

Nous avons vu d'avtre part que les F. R, E.
des moutons inoculés étaient 1rréguligres et
sans variations exploitables.

CONCLUSIONS

L'étude de certains constituants sanguins du
matériel animal uhlisé pour ia préparation du
vaccin antirabique a permis d'en dresser les
valeurs moyennes pour les meutons du Congo. |

L'étude de ces constanfes chez les animaux
(noculés par rapport & celles de groupes-fémoins
ou de confirmation a permis d'enregistrer cer-
taines variations neties au point de vue biochi-
mique, qu'il semble logique & nofre stade de
travail de rapporter a I'action du virus injecté.

Mars 1964, Institut Pasteur de Brazzaville.

SUMMARY

Biological characteristics in Congo of sheeps inoculated for the production
of Rabies vaccine

A trial has been made in order to establish the average value ofseme blood
characieristics of the animals used for the production of Rabies vaccine. These
values have been recorded in inoculated animals, and the resulis obtained have
been compared with those reported by some other authors.

RESUMEN

Constantes biologicas de las ovejas inoculadas para le preparacidn de la vacuna
antirabica en el Congo

Se ensayd deferminar los valores medios de cierlos constituyentes sanguineos
de las partes animales utilizadas para la preparacién dela vacuna antirabica,
Se siguen mediendo estos valores en los animales inoculados, v se camparan
los resullados obtenides con los de oires autores.
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