RECHERCHES SUR L'IMMUNITE
DANS LES MALADIES
EXANTHEMATIQUES HUMAINES

II. — IMMUNITE CONFEREE
PAR L INFECTION u INAPPARENTE »
OU L’INFECTION « ATTENUEE »

par Georges Brase el Marcel Bavrazano

La question des o infections inapparenies ». dans les maladies
exanthémtiques amaines Tail objet de diseussions assez nom-
brewses  powr qu'il ne seit pas sans inlerél dé reveir en détail
comment nauil el ose conerelisa P i petd, solls som aveeplion
aetuelle, le terme d'e infection inapparente »,

Lovsgu'en 1919, Ch, Ncovee el Lepxmey (23] définissent le phe-
nomene quils dudient depais plusiours anudées 6f proposent pour
Tui 1e nom @' inlection inapparvente o, lenrs conslalations se yésu-
"l‘-_I‘iﬁ_"nt, et présenee o virns l:{_{r_hiqlm dans le sang civeulant
dlmimanux apyrétigues, au moment ol éagissent ostensiblement les
lémwins inoenlds en méoe temps quicux. Celle lorme, rare, acei-
denlelle. chez fes espioes sensibles au virus du tvphus, esl la régle
Cher daulies espoces considértes Jusquialors comme efractaires.
Ch. Nicotre el ses eollabovateurs sont d'autant micux  placés
Pour dludier ¢e phénoméne qu'a cetle épogue; & Ulustitul Pasteur
de Tunis, les yvirns typhiques conservis aun laboraloive sonl entre-
tenus quasi uniguement par passage de sang, La ponclion du ewur
A e vif v oest de pratigue osuclle el Lo virtuosite qu'ils onl aeqiise
".t.lfllls eetle feehmique délicate permel aux expérimentateurs tuni-
Stens do multiplier les expérienees (oul en conservant vivanls les
Aanitaux en ohservation,

~ ependant, lorsque dans la suite Che Nwonts enteeprind 1'élude
Mo Vimmunite conférde par ce type dinfection, la technique de
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passage des virus par le sang vienl précisément, & son laboratoire,
de céder la place a celle des passages par organes broyeés, infini-
raent plus sire el lidele, Nicoree et ses collaborateurs se sont désha-
Bitueés de la technique de la ponction du ceeur, et la preuve de
linfection inapparente par iselement du virns du sang civenlant
ne sera pour ainsi dire jamais plus faite,

La chose est. d'autant plus regrettable que Nwooie, lorsqu'il
entreprend eette étude de Uimmunité conférée par infection inap-
parenle en est arrive & une généralisation trop abselue : tout ani-
mal inoculé dun produit strement virnlent et qui ne réagit pas
est considérd comme ayant fail une infection inapparente, la pré-
senee dang le passage d'un temoin positif suffisant & affirmer de
facon formelle la réalité de eette infection.

Ch. Nicorre publie, en 1925, dang un important mémoire (243

les résultats de son expérimentation qui Vaménenl aux conclusions.

suivantes : le typhus inapparent esl chez le eobayve « le lype le plus

péduit de la maladie expérimentale dans Vespéce o, Entre ce type

d'infection el Finfeclion vraie existent tous les types intermédiaires
et owa la limite inférieure, on veléve des courbes si peua nettes el si
peu febriles gu'un observateur non instruit ne saurail se prononcer
s leur gigniication » ("t

Or, autant les eobaves avant fait une infection vraie, Lypigque,
vant se montrer solidement immunisés, aulant parmi les cobaves
avant fail wne infection eonsidérée comme atténuée oun inappa-
rente vonl se produive de nombreuses défaillances de 'imounité,
(Vest sur ces expériencez el sur elles seulement que Ch. Nicorie
va baser une théorie que lui-méme et d'aulres reprendronl fré-

gquemment dans la suite : Pimmunité conléreée par une atteinte de

typhus est d"autanl plus solide que eetle alleinte a éé plus grave.
Ed pourtant ees expérvienees sonl sujeties & une grave eritique :
ta preave de la primo-infection (inapparenle ou allénude) n'esl pas
faite, Disolement du vires du sang n'a pas été lente (*°), on sait
seulement que ces cobayes onl recu une ineculation dont la viru-
lenee a ¢té prouvée par la réaction nette d'un témoein.
Sur les mémes résultals expérimentaus, il serail loul aussi

plausible d'admettre des conelusions totalement dilférentes en éear-

(" Miconne donne, diuns ee teavail, des courbes ol by lempérature n'a jamais
depasgd 3020,

(') Sanl one seule fois; aveo un rvosullal doutenx,
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ant, comme n'ayant fait aucune infeetion, les cobayes qui ne résis-
jent pag a Pépreuve: puisqu’aussi bien il reste indéniable que tout
animal qui a regu une ingeulation virulenle ne s'infecte pas obli-
gatoirement.

Cesl dlailleurs dans ee sens que, malgré les conclusions de
Nicorig, tous les expérimentatewns continueront, eomme ils 1'ont tou-
jours fait (7], diinterpreter leurs resultats, considerant comme ayant
fait une infeclion inapparente ou allénudée leg animaux qui résis-
teronl @ Pineeulation d'épreuve, el comme non infectés ceux qui
réagiront & cette méme inoculation d’éprouve.

La moetion d'winfeetion inapparente » est alors arrivée & son
aceeption complete, celle que Tui donnent lous ceux qui uliliseront
gonstamment  ce  lerme ;  infeclion apyrétigue, asymplomatique,
laissant aprés elle 'immunile.

Nous rapportons iei les résullats dune expérimentation pouor-
suivie pendant dix ans sur la véalité el la durde Qe Pimmunité con-
[érée pav infection inapparente,

Dans toules les expérviences rapportées, nous npe présenlons
comme o infection inapparente » ou winfection atténude » que les
seuls animaux ou hommes avanl fait une infeetion rigoureusement
sansg symptimes ou & symptomatologie réduite. mais authentifico
par une premiere moculation d'épreuve.

Ce test est en effel le seul qui, en dehors de isolement du virus,
permette diatfirmer de Tacon ecertaine la patore exanthématique de
la premiére: alleinte inapparente ou faible, el d'éliminer tout fac-
fenr dlinterprétation, Spécialement, enoce qui concerne la fievee
boulonnense on e typhus murin du cobaye mile, ancung leclure
de courbe ne peut, en Pabsence de la périovehite, permetive d'affiv-
mer avee certitude gquil y a ew infection el quicongque a entretenu
ces virus sur le cobaye, sail que le pourcentage des infectiong inap-
parentes déclenchées par 'inoculation infrapéritoneéale est extré-
riement faible, ce mode dinoculation ne donnant le plus seouvent
que Pinfeetion apparente ou bien la non-infection.

(Vesl précisément pour aveir méconnu ece faclewr el considérd
comme infection authentique allénuée toule reéaction thermigque

e

(71 GF. & ve sujet le travail d'AxpeEnsox 6o GopsERceER sur In réceplivité des
singes, Natural and induced immunity Lo lyphus fever, J. Infecl, digeozes, 1912,
11, 408,
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méme res faible se produisant chez les animaux irgeulés, fque cpr-
lains auteurs ont élé gmends & des conclusions réticentes sur la
pouvoir antigénique de certaines souches,

On objectera que celle premiére épreuve de contrdle faite cheg
les animaux ou les sujets destinés & étre présentés & une épmuwf
ultérieure, peut renforéer immunité conférée par la primo-infee-
lion. 11 n'en reste pas moing vrai quil s'agit Lien 13 dFanimaux on
I'hommes n'ayant fait quune infection inapparente, que celle-gi
ait été déclenchée par la premiére ou par la seconde inoculation,

La premiére inoculation d'épreuve, en général pratiquée de 30 &
40 jours au plus aprés Finoculation avee le virus méme qui a servi
i la primo-injection, est suivie, aprés un lemps plug ou moins lomg,
de P'épreuve d'immunité proprement dite, pratiquée le plus souvent
ayec un virus différent (typhus épidémique contre typlus -muriﬁg
licvre pourprée conlre fiévre boutonucuse), 4

G2 cobayes, 15 singes ¢t 40 hommes ont é1¢ ulilisés, ainsi
répartis (*) :

1. Infection inapparente ou atténuée de typhus murin Prouveée par
eprenve aves typhus murin @ immunité ultéticure contre le typhus:
épidemique ou le typhus murin,

Cobayes (infection inapparente) : 5, dont 2 aprés 3 mois, 2 aprés
10 mois et 1 aprés 16 mois,

Hommes @ (infection inapparvente) : 29, dopi 9 apres 2 mois,.
8 aprés 3 mois, 9 aprés 6 mois, 1 aprés 3 ans of 4 mois, 1 aprés
4 ans, 1 aprés & ans el 3 mois

Unfection atiénuée) - 11, dont 6 aprés 2 mois, 5 apres 6 mois,

2. Infection inapparente ou atlénude de typhus epidémique pron-
vee par épreuve avee btyphus épidémique ou tvphug murin : immu-
nile ulléricure contre le typhus épidémique ou le typhus murin.

Cobayes : (infection inapparente) : 16, dont 8 aprés 3 11015,
4 aprés 10 mois, 4 apriés 12 mois.

(Infection aiténuée) : 2 aprés 4 mois.

Singes : (infection inapparente) @ 5 dont 1 aprés 2 mois, & aprés
J mois.

(Infection allénude) : 3 aprés 3 mois.

(') Lertalnes de ees expériences ont déji &té publides dans ces Archives
avee plusieurs courbes de température, Gf, Arch, Insl. Pasteur Maroe, 1933,
1, 197, '
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g, Infeetion inapparente ou  allénude de fievee boulonneuse
prouveée par eépreuye avee figvee boutonmense ou fieyre pourprée ;
immunité uliéeienre contre la fiévre pourprée

Cobayes ¢ (infection inapparenle) : 34, dont 22 apreés 2 mois,
10 aprés 3 mois, 1 aprés 8 mois, 1 aprés 14 mois.

Singes : [(infection allénuée) : 4, dont 3 aprés 3 mois, 1 aprés
O INois,

& Infection inapparente ouw alténuée de fievre pourprée prouvée
par epreuve ayec [lévree houtonmeuse ou figsvre pourprée : immunite
ultéricure contre la fidvie pourpriée,

Cobayes : (infection inapparente) : 1 aprés 10 mois,

(Infection atténude) : & aprés 10 mois.

singes : (infeetion atténude) : 1 aprés 9 mois,

Dans tous les cas, Pimmiunité eonférée par Uinfection inappa-
rente s'est montrée absolue ; aucune réinfection n'a &é - phservee
dans ces expériences échelonnées de 2 & 16 mois pour les cobayes,
de 2 & 0 moig pour les singes, de 2 mois 4 4 mois el 3 mois pour
les hommes.

Que lon eonsidére infection inapparente comme déclenchée par
la premiere inoculation ou par la seconde, ou encore que immu-
tile conglatée a pu ére établie ou renforeée par la double inocula-
tion, il n'en reste pas moins vrai que des animaux ou hommes
n'ayant présenté & la suite de deux inoculations de virus aucun
symptome déeelable, onl résisté ultérieurement, et ce parfois aprés
unt lemps considérable, 4 Uineculation massivi d'un virns pur homo-
logue ou hétérologue,

Les expétiences apportent une confirmation & la notion des
w infections inapparentes »  chez PFanimal et ehez homme, elles
montrent la realité de ces formes sans symplimes qui s’accompa-
gnent egpendant d'une authentique infection de Porganisme lais-
gant & la suile une immunité solide et de longue durée.

Gelle eonnaissance de la durée et de la solidité de Pimmunité
laissde @ sa suite par Vinfection inapparente revét, & nos yeux, le
plus grand intérél,

Gest qu'en effet, au cours de nos expériences d'épreuve éloignées,
pratiquées sur les vaceinés par virus murin vivant bilié, novs élions
pEN A peu amends & la eonvielion que Uimmunilé durable conférée
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par eetle vaceinalion ne pouvail #re imputée qu'd une authentique
¢ infection inapparente ..

Nous tentions alors de signer cetle infection en iselant le virus
du sang de vaceinds pendant la période qui; apres la va_r:chm!.l_ﬁn,;-
pouvait étre celle de Uinfection inapparente, accompagnée de eircu-
lation du virus dans le sang, '

Les premiers essais faits furent lous des dehecs, Cependant, au
far et & mesure (que nous acquérions une connaissance plus com-
pléte de ces virus, nous pouvions constater combien, pour le lyphus
murin et la fievee bonlonneunse, Uisolement sur le eobaye du viros
a partir du sang, élail chose difficile et inesnstante, méme chez des
malades en pleine période fébrile et éruption. Le cobaye a pour ges
deux virus une réceptiviié forl médioere et c'est dans ce fail éb
non dans une virulenee moindre ou une quantité plus laible de
vivus eirculant chez 'homme, qu'il faut trouver l'explication de
cette difficulté velative d'isolement des virus murin ¢l boulonneux
comparalivement aux virug épidémique et poutpré, Dans le cas des
infeetés imapparents, Uisolement do virus, spécialement du virus

nyurin, semble pratiquement impossible, méme en inoculant le Tat

Blane au Hen du eobaye,

Nous tentions alovs les mémies expériences chez le cobaye, cheas

lequel nous avions pu mettre en éyvidence, par inoculalion sous-

culanée de virus murin hilié, Vexistence d'un phenomene analogue
a celui qui se produisait chez Phomme ; pas de réaction locale ni
génerale A Uinoculation, immunité conséeulive.

Quelques  essais  d'isolement du virus  par  ponction du ecur

demenraient négatifs. D'antres lentatives par broyage d'organes

preleves par spléneclomie sur le vil ou cher le cobaye sacrilié an
nenvieme jour apres linoculation, ne permettaient pas nen plus de
refrouver le virus.

Cependant, nous parvenions a isoler le virus des organes broyés
(rate, surrénales ¢t foie) d'un ecobaye morl d'une ponetion du eeur
(la sixiéme depuis le début de Vexpévience), le douzicme jour aprés
Finoenlation,

Lévidence de l'infection dans ces formes silencisuses nous ame-
nait 4 rechercher le virus sur le vil chez les cobayes wvaceings »,
par une méthode plus subtile, véritable méthode denvichissement :
le xénodiagnostic,
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Experience. — Le 21 décembre, 3 cobayes: 14/68, 14/69 et 14/75,
sont inoeulés dans le derme, chacun avee 1 ¢e. du mélange de 19 ce.
d'un virns concentré d'organes broyvés de cobayes infecté avee 1 ve.
de hile (= bile .au 1/20) aprés un contact de 15°. Deux cobayes
femoins sonl inoculés avee le méme virus non additionné de bile,
Fun dans le peritoing (14/59), l'autre dans lé derme (14/74). Ces
deux cobayes réagissent @ 14/89 Tait une infection gendrale avec
vaginalile, 14/7% une infeetion générale avee énorme réaction locale
de 2em. s de diamétre. Des trois cobayves inoculéds avee lo virus
bilié,-aucun ne fail la meindre réaction lopeale ni générale.

Le jour méme de inoculation, Fun de ces cobayes, 14/75, esi
mig dans un bocal avee un millier de puces (Xenopsylla cheopis)
environ, d'élevage neuf, récemment écloses. n'ayvant envore jamais
piquée. Ce eobayve meurt aprés 48 heures de séjour dans la euve ;
il esl immeédialement remplace par le 14/69 qui meurl aprés § jours
sana avoir non plus présenté de réaction. Le passage des organes
to ce cobaye & deux cobayves nenfs ne les infeete pas. Le 14/65
lui suceede dans le bocal, ou il restera jusqu’a la fin de l'expérience
gans présenter de réaction thermigque ni loeale,

Le 16 janvier, soit an vingt-septitme jour de Dexpérience, le
nombre des puces a considérablement diminud dans le boeal. On
préfieve toutes eelles qui restent, soit 45, qu'on broie aprés lavages
dans 10 ee. deau physiclogique dont on inoeule & ce. dans le péri-
Loine de denx cobayes males neufs. Ces deux ecobaves s'infectent
lous deox aprés une bréve ineubation (18/43 el 18/44),

Le cobaye 14/65 éprouve le 19 janvier, soit 30 jours aprés 'ine-
culation du wvirus bilié, avee un virus pur de passage cobave, se
montre, eomme tous les eobayes o vaecinés o de cette maniére,
rigourensement immunise.

L'existence d'une authentique infection inapparente ehez le
cobave inoculd avee un virus de typhus murin bilié, infeclion
diclenchant  Uimmunité, se ouve démontede par celle  expi-
riencees (*),

Cette infection inapparente s'aceompagne d'une eireulation de
virus dans le sang, trop faible ou fugace pour pouveir ére délectée
wa la seringue », mais qui a suffi & infecler les puees, piquant

{(*} Une- seconde expéricnce idenlique faite depuis la rédaction de ce travall
i donné les mémes résuliats,
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GHTE intm'rupti{:m pendant toute la durée de Vexpérience. La multi-
plication du virus dans Torganisme de Iy puce a permis de vessoplie
Tacilement celui-ei hravage ¢l ineeulalion au roliaye.

Celte infection inapparente se situe enlre le premier el lp Tﬂnﬁ-
septicme jour aprés Pinoeulation,

Il semble que Fon soit en droil de considérer, en s¢ basant sur
¢es experienees sur 1'homme et le cobaye, que Vinoculation de virus
e Lyplius murin vivant bilié déclenche chex homme une authen-
tique infection fnapparenie dans un pourcentage cleve de eas | un1.
eette infeetion comme toutes les infeelions inapparentes laisse J:i q.a,,
suite une immunitd solide ¢l de longue durée 3 gqu'enfin tuu:-, .]g;
éohees de Ja vaeeinalion doivent élve rapporlés non i nne detfail-
lanee de ectle Dmmunité, mais au fait préciscment que tous les:
vaeringés n'ont pas L-::-ulmcté. une infeclion inapparente a la sui'ra“
de Vinoeulation de virus hilic,

Le ehilfve des épreuves plus ou maoing :Imgm 8, praliguees cluaa
homme de un mois 4 cing ans et demi aprés la vaceination el quj_
atteint & Uhenre actuelle, plusieurs centaines, montrant la duree e
UVinmumite conférée; vient justilier cette lacon de voir, T"nﬁﬂ, le
fait que le vacein vivanl bilie immunise non sealement condre
toutes les souches homologues mais aussi contre les souches du
virus voisin (lyphus murin eontre typhus épidémigue, fievee bou-
tonnense contre fiévee pourprée), & Uinverse deoeo qui se passe avee
les antigénes tués, monlve hicn que e processus mis cn @uvre
dépasse la qmji:lL [ormation danticorps qui suil Finocolalion de
virus tué, Limmunité conférée par le vacein vivant élant, tant en
durée quien largeur, du type de eolle eonferde par Vinfection,

En résumé, dans les feés nombreuses explricnces que nous avons
rapportées, des animaux ou des hommes n'avanl pas réagi 4 une
imoeulation virulente, dprouves pen de lemps apres avee un viros
pur, onl eésiste dans laosuite, aprés un lemps pouvant dépasser
cing ans, a des inoculations virulentes massives,

Lexpérimentation pavait permetbve de rapporter cetle immunile
solide et durable # une inlection inapparente.



