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Rev. Elev. Mé&d. vét. Pays trob., (969, 22,1 (915)

Possibilités et limites de la réaction d’inhibition
de I’hémagglutination morbilleuse
dans la sérologie de la peste bovine

II. — Disparité des résultats fournis par cette réaction
et celle de séroneutralisation du virus bovipestique

par A. PROVOST, Y. MAURICE et C. BORREDON (*)
I.E M.V T., Laboraicire de Recherches Vélérinaires de Farcha, Fort-Lamy, Tchad

RESUME

Le parallélisme observé entre les résuliats des tests d'inhibihon de I"hémagglu-
tination morbilleuse et de séro-neviralisation du virys bovipestique appliqués &
la recherche des anticorps sériques antibovipestiques n'est que temporaire chez
un certain nombre de bovins vacanés avec des vaccing antipestiques et chez
d'aulres bovidés exposés a I'infechion pestique naturelle. Expérimentalement, on
démonire que ces tests mettent en ceuvre deux catégories parfaiternent différentes
d'anticorps sériques. En conséquence est forlement sujette 4 caution I'identité
antigénique des structures superficielles des virions pestiques et rougecleux
gui sont les hémagglutinines, substrals physiques de I''mmunogéngse de ces

anticorps.

Les premiers résuliats de la réaction d'inhibi- .

tion de I'hémagglutination morbilleuse appli-
quée a la recherche des anticorps antibovi-
pestiques permettaient de penser que la ciné-
tique de ces derniers reflétait I''mmunité ant-
pestique (1, 2) ; on en concluait qu'elle pouvart
statistiquement servir a son appréciation.
Effectivernent, les premiers sondages d'immu-
nité antipestique post-vaccinale réalisés au cours
de la premiére phase du projet conjoint ne 15
de lutte contre la peste bovine montraieni que

{*) Aide technique de Madame G. DUFAL et de Mon-
sieur Z. N'GALDAM,

« Touf ce qui se ressembie n'est pas identique »
SHAKESPEARE.

nombre de bovins hébergeaient des anticarps
inhibant I'hémagglutination marbilleuse (IHM),
bien que parmi les plus vieux animaux dont les
sérums aient été éprouvés con en trouvdt qui
fussent négatifs. Les contrdles réalisés les années
suivanfes laissaient pourtant perplexes ; on
constatait que 43 p. 100 des sérums de bovins
adultes examinés, portant plusieurs marques
auriculaires de vaccination, étaient négatfs au
test \HM (11). Ce résultat &ait particulizrement
inquigtant parce qu'il faisart planer un doute sur
la couverture vaccinale de I'ensemble du trou-
peau de la zone du P. C. 15 ; 1l pouvait tout qussi

. bien s'expliguer par une défaillance du test,
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Pour éclaircir cefte situation, les bovins d'un
troupeau ol 46 p. 100 des animaux s¢taient
révélés &re dépourvus dianticorps {HM furent
revaccinés au virus-vacan caprinisé (*). Aucune
montée thermique ni aucune réaction clinique
ne se sont manifestées : ils étaient immuns.
Comrme I'on aurait pu suspecter une hypogam-
maglobulinémie des sérums (10) — pourtant
bien improbable par sa fréquence sur un tel
échantillonnage — on a soumis ces derniers &
I'dlectrophorése ; tous étaient ncrmaux. Dans
ces conditions, la valeur du test IHM pour appré-
cier I'immunité antipestique devenait fortement
sujefte @ caution et sa valeur comparée a celle
du test de séro-neutralisation du virus bovipes-
tique (test SN), celle-ci fermemant éiablie (8),
demandait & é&tre réappréciée. Cefte note n'a
d’avtre objet que de présenfer les résultafs
obtenus.

MATERIEL ET METHODES

Deux lignes de recherches ont été suivies

@ examen en paralléle avec les deux fests
[HM et SN des sérums de différentes espéces
exposées 4 des contacts avec des virus pestiques
pathogénes ou vaccinqux ;

® essai de séparation in vifro des deux caié-
gories d'anticarps impliqués dans les deux tfests,
pour autant qu'elles soient censées exister,

1. Animaux d’expérience. Dans les essais ici
rapportés, qui sont purement sérologiques, les
animauvx ne sont considérés que comme des
fournisseurs de sérums ; il ne sera donc pas fait
mention de leur comportemeant immunitaire lors
d'épreuves bavipesfiques virulentes. Ont &ié
afnsi examinés des sérums de

@ Bovins domestiques, de races et d'origines
diverses : zébus arabes et bororos du Tchad,
zébus peuhls du nord-Cameroun, zébus bororos
de R. C. A, La plupart d'entre eux avaient été
vaccings 4 une ou plusieurs reprises contre |a
peste bovine avec le virus vaccin caprinisé {le
début de I'expérience se sifuant au milieu de la

phase | du P.C. 15, ¥* débutée avec ce vaccin);

{*) A notre confrére J. GRATEAU, qui prit Je soin de
ce cantrdle, vont nos meilleurs remerciements,

** P, C. 15 = Projet conjoint de lutte conire Ja Pes-
fe bovine,

pour ces animaux, un seul échantillen de sérum
a été examiné. La réponse donnée & la compa-
raison des deux tesis 1HM et SN est purement
qualitative,

A l'oceasion de |'étude de divers vaccing expé-
rimentaux, on a eu l'occasion de prélever des
échantilions de sang sur des veaux de fous dges.

Cinquante-cing zeébus bororos achetés &
Bouvar (R. C. A) région indemne de peste et o0
aucune vaccnation antipestique n’est prahiquée,
ont regu environ 10% DCP,, de virus-vacan de
cuitures cellulaires.

lIs ont été entretenus pendant 3 ans dans une
station d2 R, C. A. & I'abri de tout contact fortuit
avec des virus pestiques sauvages ou afténués et
soumis 4 des prises de sang réguliéres ; leurs
sérums ont été sulvis quant 4 la cinétique des
anticorps [HM et SN.

® Artiodactyles sauvages. Les sérums de
87 individus apparfenant a 14 espéces poten-
hellement réceptives @ la peste ont été exami-
nés (11) . 11 est bien &vident que de tels animaux
ne pouvaient avoir ¢té soumis qu'da des contacts
avec des souches sauvages du virus.

® Chévres. A 'cccasion d'une petite produc-
tion de virus-vaccin caprinisé, furent prélevés
avant l'lnoculation de virus, les sérums de
100 chévres locales (race sahdlienne).

® Chameaux. lLors de différents sondages
sérologiques, on a eu l'occasion d'examiner
482 sérums.

2. Tests sérologiques. Ils sont classiques.

ad) Inhibition de I'hémagglutination morbil-
leuse (IHM) décrite par Bigel, Provost et Enders-
Ruckle (1).

b) Sérc-nevtrahsation du virus pesfique en
cultures cellulaires (SMN) suvivant les modalités
fechniques de Plowright et Ferris (7).

3. Séparation in vifro des anticorps IHM et SN,
L'expérience est réahisée de deux manigres :

a) Un hyperimmunsérum antipestique de bovin
et un autre de chévre (11) sont chacun soumis
au test IHM. On sélectionne dans la gamme des
dilutions croissantes des sérums le premier
tube ol |a couronne d'hématies est agglutinée &
la presque folalité ; on peut penser que dans ce
tube n'existe pratiquement plus d’anticorps IHM.
Le surnageant est recueilli ; une partie ahguote
est sournise @ un nouveau test IHM de contréle
et dans le reste on fitre les anticarps neutralisants
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en tenant compte des facteurs introduits par la

dilution du sérum dans le test IHM primitf. -

b) Mettant & profitle fait que I'hémagglutinine |

morbilleuse ne s'élue pas des hématies sur les-
quelles elle est adsorbée, on absorbe les anti-
corps IHM des deux hyperimmuns sérums
dont fes fifres IHM et SN onf été déferminés
dans un temps préliminaire, avec une épaisse
suspension d'hématies d'Erythrocebus patas sen-
sibilisées  par I'hémagglutinine  morbilleuse
au tween-ether (*). L'cpérahion est réaliséa a
plusieurs reprises jusqu'd ce que les fests 1HM
de contréle effectués a chaque opération montrent
qu'il n'existe pius d'anticorps IHM ; les sérums
sont alors soumis ay test SN,

RESULTATS

1. Sérums d’animaux ayani é€ en conlact
avec des souches sauvages du virus pestique.

— Arfiodactyles sauvages. Sur B7 sérums de
buffles, gazelles, cervicapres, cobs, oryx, bubales,
damalisques, koudous, élans de Derby et
phacochéres, 25 sont positifs au test SN, un seul
av test IHM au titre 1 : 2, 3 possédent des fraces.

— Chameaux. Les résultats ont été commentés
dans une publication précédente (6). Sur 482
sérums examinés, 48 possedent des anticorps
[HM ; ces 48 sérums sont aussi posififs au test
SN, mais sans qu'il y ait concordance quanti-
tative entre les valeurs des deux tests (tableau [}
Tautefois, sur 22 sérums négatifs au fest THM,
18 le sont aussi au fest SN, L'espéce cameline
est la seule pour laquelle la concordance sort
aussi bonne.

— Chévres. Aucyn des 100 sérums de chévres

examinés n'a d'anticorps |HM alors que 47 pos- |
sédent des anticorps SN ; ils correspondent |

d'ailleurs a des chévres n'ayant pas réagi
thermiquement a l'inoculation de virus caprinisé.

2. Sérums de bovins vaccinés conire la peste
bovine.

Dans cette catégorie les sérums ont &é exa-
minés

a) Qualitativement, Sur 314 sérums de zébus
vaccinés @ plusieurs reprises en brousse contre

{*) Vendue par Behringwerke A. G., Marburg-Lahn,
Allemagne.

TABLEAU N°1

Titre comparé des anticorps IHM et SN dans
les sérums de chameaux.

IAM SN
Titre Nombre Titre Nombre
Négatifs 22 Negatifs 18
1/2 1
1/4 1
1/8 1
1/64 1
Positifs
Traces 5 supérieurs a 1/2 4
1/16 1
1/2 8 supérieurs 3 1/2 3
1/4 2
/8 1
1/32 1
1/64 1
1/4 1o /2 1
1/4 1
supérieurs 3 1/4 6
1/32 2
1/8 1 supérieur i L/8 1

la peste et possédant des antficorps SN, 165 seu-
lement, soit 53 p. 100, présentent un fest [HM
positif. || n'a pas été possible dans ce contréle
de savoir a quelle date ni avec quel vaccin avait
été effectuée la primo-vaccinahon antfipestique.

b) Quantitafivement. Le tableau 2 fournit les
résultats obtenus avec une partie des sérums
des bovins dont a été survie la cinétique immu-
nitaire, Qn y remarque gu'une concordance
existe dans la negativité pour les bovins no 19

i et 23 qui, assez étrangement, n'ont pas répondu

a la vaccinahon.

Si l'on excepte ces deux derniers sérums,
mmunogénése antipestique  {(anticorps SN}
est paralléle @ la détection des anticarps |HM,
ces derniers a des hires variables, sauf pour le
bovin no 21 pour lequel existe un retard dans
I'immunogénése morbilleuse et les bovins ne 31
et 51 qui, élaborant pourtant des anticorps
pestiques, n'ont pas élaboré d'anticorps IHM.
N immédiatement aprés la vaccination ni plus
tard, il ne parait exister de corrélation enfre [es
htres en anficorps SN et [HM. Bien au centraire,
il est pafent que dans I'ensemble ces derniers
diminuent ou se négativent alors que restent
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TABLEAU N° IT

Evolution des anticorps inhibant 1'hémagglutination morbilleuse (IHM)
et neutralisant le virus bovipestique (SN) dans des sérums de z&bus vaccinés contre la peste.

N* va:iziztion 1 mois 4 mois 22 mois 25 mois 35 moeis
du
bovin IHM SN THM SN IHM SN LHM SN THM SN InM SN
S < 2 0 16 > 2 2 » 2 4 >3 NF NF 4 >3
b < 2 Q 64 > 2 4 NF 4 > 3 8 > 3 - -
7 < 2 0 64 > 2 < 2 > < 2 2,9 - - - -
B8 < 2 0 2 > 2 < 2 > 2 < 2 >3 4 >3 - -
10 <« 2 o] 16 > 2 < 2 NF < 2 > 3 KF NF < 2 >3
11 < 2 o] 16 > 2 < 2 > 1 < 2 > 3 2 >3 - -
13 < 2 0 4 » 2 < 2 NF < 2 >3 - - - -
16 < Z 4] 2 » 2 <2 > 2 < 2 >3 NF NF 2 2,7
19 <« Z o < 2 < 1 < 2 < 1 < 2 <1 - - - -
20 < 2 o 4 1 < 2 <1 < 2 <1 WF NF <2 <0,3
21 < 2 0 < 2 > 2 4 > 2 & 3 NF NWF 2 2.5
22 < 2 o] 16 > 2 < 2 > 2 <2 <1 NF NF <2 0,3
23 <« 2 o] < 2 <1 < 2 <1 <2 <1 - - - -
26 < 2 o] 16 2 14 KF 32 >3 2 >3 - -
31 < 2 0 < 2 > 2 <2 WF <2 1,9 bisy R¥ Tr 1,8
35 < 2 V] 32 » 2 16 » 2 4 >3 16 >3 8 > 3
38 < 2 0 4 » 2 2 > 2 4 >3 2 2,9 - -
39 < 2 o] 16 > 2 4 > 2 16 2,9 32 2,9 - -
41 < 2 Q 2 > 2 <2 > 2 WE >3 - - - -
44 <2 o} > 2 <2 0,5 <2 2,9 - - - -
45 < 2 4} 2 > 2 2 > 2 Tr NF 8 2,9 - -
46 « 2 a | » 2 <2 ¥ 2 <2 3 NF WF < 2 *
4B < 2 0 16 > 2 4 <1 4 3 NF NF 4 >3
50 < 2 0 16 > 2 < 2 > 2 2 2,7 4 3,3 - -
51 < 2 Q < 2 > 2 <2 > 2 <2 2,5 NF NF <2 1,5
53 < 2 0 2 » 2 <2 ¥ 2 < 2 <1 - - - -

Les titres des antlcorps IHM sont exprimés par l'inverse de la fraction caractérisant la dilution de
sérum inhibant 1'hémagglutination morbilleuse ; les titres en anticorps SN le sont par le TH.50
(titre neutralisant 50 p, 100) des sérums en cultures cellulaires.

Abréviations
> =

supérieur i .

relativement stables les anticorps SMN. Un havt
titre d'anticorps IHM un mois aprés la vaccina-
tion n'est pas une garantie de leur plus lente
décraissance et, partant, de levr mise en évi-
dence au fur et a mesure que s'éloigne le temps
de la vaccination ; s les nos 5, 6, 21, 26, 35, 38,
39, 45 et 48 se sont monfrés relativement stables
en ce sens, blen gu'avec de fortes fluctuations,
les 15 autres (soit 62 p. 100) ayant bénéficé

: WF = test non fait ; -~ = animal sorti d'expérience ; Tr =

d'une immunogénése pestique normale sont ou
deviennent négatifs dés le 4¢ maois, Pour deux

traces ; < = inf&rieur i

d’entre eux (nos 11 et 50), on refrouve néanmoins
par la suite de faibles titres d’anticorps [HM ;
1l est possible qu'en ces circonsfances ait Joué
dans le test du 48 mois I'un des facteurs expéri-
mentaux évequés dans le premier article.

On remarquera que pour 3 animaux {no8 20,
27 et 53) la chute des anticorps IHMa précedé
celle des anticorps SN dent la vie n'a été que
tres bréve. Fait assez froublant en lui-méme,
1l ne sera pgs commenté 1cl plus avant.

Incidemment on canstatera que si I'on se place
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dans les conditions de la pratique d'un contréle
d'immunité antipestique plusieurs mois apres la
vaccination, on trouverait que 14 bovins sur 26,
soit 44,7 p. 100, sont négatifs au test IHM.

3. Sérums de veaux.

Les deux tests effectugs sur 49 sérums de veaux
agés de 2 a 8 mots indiquent que si 25 possédent
des anticorps SN, il n'y en a que 6 qui possédent
des anticorps IHM, et encore aux faibles titres de
T:20u01: 4

Il parait bon de faire remarquer que dans les
résultats qui viennent d'&fre exposés, on n'a
jamais vu un test [HM &tre posihif pour un sérum
sans que le ft aussi le test SN, Bien a ['évidence,
"nverse n'est pas vral.

4, Séparation in vitro des anticorps |HM et SN.

Les résultats des deux expériences sont
fournis par le tableau 3. La conservahion du
titre des aniicorps SN ou leur trés faible réduction
aprés les iraitemenis qui font disparaifre les
anticorps IHM primitivement présents a un tire
trés significatif, démontre clairement que I'on a
affaire & deux catégories d'anticorps totalement
différents,

TABLEAU R° III

Conservation des anticorps SN dans dea sérums

bovipestiques aprés épulisement des anticorps IHM.

Avant Aprés
traitement traitement
IHM SN THM SN
Expérience A
Sérum de boeuf 64 2,7 - 2,9
Sérum de chévre 64 3,3 2 2,9
Expérience B
Sérum de boeuf 64 2,7 - 2,7
Sérum de chévre 64 3,3 2z 2,9

Les titres sont exprimés par 1l'inverse de la
diluticn de sérum inhibant 1'hémagglutination
morbilleuse pour le test IHM et par 1'exposant
du logarithme 10 de la dilutiom C['NSO) pour le
test SH. )

DISCUSSION

La présence d'anticorps inhibant I'hémagglu-
fination morbilleuse dans les sérums de bovins
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convalescents d'infection bovipestique et leur
apparition lors de I'iTmmunogénése antipestique
{1, 2) paraissait apporter le bien qui munquait a
la connaissance des relations antigéniques des
virus rougeoleux et pestiques et permetiait de
penser, & la suite de Waterson, Rott et Ruckle-
Enders {13), qu'elles s'établissaient par une
similitude des anfigénes de surface.

Imagawa, Goret et Adams (4) avalent montré
qu'un sérum antipestique de beeuf neutralisait le
virus morbilleux adapté & la souris, sans qu'il
puisse é&tre toutefois affirmé que celte proprigté
était due a l'immunogénése antipestique puisque
ces auteurs n'ont pas disposé des mémes sérums
avant immunisation. Fort de ce résultat, sachant
que la neutralisation met en jeu les structures de
surface des virians qui pour le virus morbilleux
sont identiques & celles de I'hémagglutinine,
établissant I''mmunogénese parallgle des anti-
corps antipestiques ef anfimorbilleux chez le
beeuf et tenant compte des similitudes morpholo-
giques des virions rougecleux et pesfiques, on
avait pu penser que les anticorps mesurés par les
deux techniques étaient identiques et, partani,
suivaient un sort semblable (2). Cutchins (3)
et Kunita (5) ayant apporté la preuve de I'iden-
tité du comportement des anticorps inhibant
I'hémagglutinatien et neutralisant dans la rou-
geole et en s'appuyant sur 1'assimilation, qui
paraissait &fre prouvée, des anticorps IHM
dans cette maladie et la peste, on pouvaitespérer
que ces anhicorps se retrouveralent leur vie
durani chez les bovins.

Les résultats que nous venons d'exposer
montrent qu'il n'en est rien. L'immunogénése
anhpestique est bien suivie d'une montée d'anh-
corps tHM ainsi que nous {'indiquions dans e
premier article de cefte série, mais en suivant
pas a4 pas leur Cinélique, on observe qu'une
dissociation s'établit par la suite ; les titres du
test IHM faiblissent puis se négativent chez
cerfains bovins, alors que restent relativement
constan's ceux des anticorps neuiralisants. L'ex-
plicanen en est apportée par I'élablissement
de la non-identité de ces deux classes d'anticorps
dans |'Infection pestique.

Cetle découverie est infrinségquement impeor-
tante car elle remet en question la naiure des
relatiens antigéniques des virus rougecleux et
pestiques gui, en tout élat de cause, ne peut plus
étre fondée sur une assimilation des structures
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de surface des virions. Nous avons montré
d'ailleurs (9) que c’étaient par les cores viraux
et non par les peplos que les deux virus éraient
parents.

MNous avons aussi exprimé ['opinion qu’en fait
les anticorps antipestiques détectés avec ['heé-
magglutinine morbilleuse représentaient des anti-
corps fixant le complément car dirigés vers un
antigéne profond et non de surface du virion
morbilleux. Ainsi s’ordonnent les connaissances
el s'explique la relahive fugacté des anticorps
iHM dans la pesfe, paralléle & celle bien connue
des anticorps fixant le complément.

Les résultats de la dissociation des anticorps
IHM et SN, ici exposés, recoupent ceux de
Rowe et coll. {12) qui sur 50 sérums positifs
av test SN consiatent que 31 sont négatifs au fest
IHM ; plus ardue est a fournir I'explication des

2 sérums quiills trouvent positifs au test THM
et négahfs au test SN. Mise a part une
erreur de fechnique, comme le suggérent
d'ailleurs ces avieurs, le résultab parait tre
complétement 1llagique dans 'etat actuel de
NOS  CONNAISSANCES.

La conséquence pratique est que le test d'inhi-
bition de I'hémagglutination morbilleuse appli-
qué & la recherche des anticorps antipestiques
ne doit en aucun cas servir & assurer des son-
dages dimmunité antipestique.

Son inférét est restreint au contrdle d'une
immunogénése pestique récente par virus patho-
géne ou aflénué ; ansi conserve-t-il sa place
dans l'arsenal des épreuves de laboratoire
permetftant un diagnostic rétrospechf de peste
bovire sur des bovins non vaccinégs, convales-
cents d'une maladie pestiforme.

SUMMARY

Possibilities and limits of the measles haemuaggivtination
inhibition test in the serology of Rinderpest

Il. Dissimilarity between the results oblained with this test
and the rinderpest virus sereneutralisation

The similarity observed between the results of measles haemagglutination
inhibitlon test and the seroneutrahisation of rinderpast virus applied fo research
of rinderpest serumn antibodies, has been shown to be only temporary in some
cattle vaccinated with rinderpest vaccines and in some others submitted to
natural infection. Experimentally, it has been shown that twe completely diffe-
rent groups of serum antibodies were involved In these tests. Therefore, the
anfigenic identity of the superficial structures of rinderpest and measles virions
whichare the haemagglutinins, physical support of theimmunogenic properties of
these antibodies, is likely to be doubtful.

RESUMEN

Posibilidades y limites de la reaccién de inhibicién
de la hemaglutinacién morbillosa en la serologia de la peste bovina,

Il. Disparidad de los resultados obtenidos por dicha reaccidn
y la de sero-neufralizacién del virus bovipestico

El paralelismo cbservado entre los resultados de las pruebas de inhibicién
de la hemaglutinacién merbillosa y de sero-neutralizacién del virus bovipestico
aplicadas para la bdsqueda de los anticuerpos sericos anti bovipeshicos sélo es
fempararic en un cierto nimero de bovinos vacunados con vacunas antipesticas
¥ en demds bovinos sometidas a la infeccidn natural. Exparimentalmente, se
demuestra que en dichas pruebas aparecen dos grupos enteramente diferentes
de anticuerpos serices. En consecuencia, es poce sequra la identidad antigenica
de las estricturas superficiales de los vinones pesticos y morbillosos que son

las  hemaglutininas.
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