
CONTHIBUTION A L'ETUDE DU TRAITEMENT DE LA MORVE 

EXPERI!'.IENTALE DU COBAYE PAR L'ANAMORVE, 

LA SULFADIAZINE, LA PENICILLINE 

ET LA S.TREPTOMYCINE 

par H. 1I11R CHAMSY et F. NAZARI 

En 1947, sur l'invitation du Gouvernement iranien, le re~retlé 
Pro~-esset1r LEGHoux, de l'Institut Pasteur ~e Paris, se r€n(1i~ à "é­
he!·,~.: ponr établir, de concert avec les autorités sdentifiques locales, 
un plan de recherches sur la traitement de la morve équine, très ré­
pandne en Iran, et partant celui de la morve humaine, qui n'y e::t 
pas exceplionnelle. 

L'Institut nazi, ~Ilors dirigé par Monsi~ur le _ Docteur DELPY, 
fut chargé de la partie expérimenlale des travaux: c'c!>i ainsi que nous 
fumes amenés, de novembre 1948 à fin décembre 19-19, à entreprendre 
une double série d'expériences sur le trailement de la morve expéri­
mentale du cobaye. 

Dans une première série de recherches, nous avons repri;; et 
confirmé les exp{~riences de LEGHoux, KDIAL DJEMlL et JlmA~IEC 

sur la vaccination et le traitement de la morve du cobaye par 
l'alla morye.· 

Drlns une deuxième série de travaux, nous avons alors recher­
ché l':-tetion curative de la sulfadiazine, puis de la pénic.illil1e et de la 
slreplomycine. Ces produils ayant modifié profondément ia thérap(~I-j­

tique de nombre àe maladies infectieuses, il était logique de recher­
cher le\ll' llction sur l'évolution de la lI10rve dn cohaye, avant de les 
essayer sl\r le cheval ou sur l'homme. 
-----------------
• -" Lys~t lmctérien, traité par le formol, puis par sC:::jour à l'étuve à 370. 
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A - EXPERIMENTATION AVEC L'ANAMOnVE 

Pour toutes nos expériences, nous avons utilisé l'anamorve, 
pr~paréc suivant la technique de LEGROUX (1), soit simple, soit ad­
ditionnée (le chlorun.: dt: calcium ou de gel d'alumine. 

Toutes les injections d'épreuve ont été faites en inoculant au 
.:obayc, par voie intrapéritoaéale, 1 ml d'une dilution au 1/l0 en eau 
physiologique d'une culture de 48 heures, en llOuillon glycériné, de 
MaTleolH!lces mallei ·;irulent. Dani; ces conditions, les animaux téli:():~s 
';Oll~ ~no~t::: entre le 18° et lu 22° jour, exceptionnellement le 2'10 JOLI, 

f - Vacr1.'1'ltlO:l j:ar !loi'! in:ra/,ér':t(>.7é{7!e 

Protocole exPérimental 

- Antigène: anamorve simple. 
- Nombre d'animaux: 5, 1.'lr.s 2 ~~Jnoins, tous mùles, d'un 

poids moyen de 430 g. 
- Technique: 2 injections d'anamorve, par voie inlrapéritonéale, 

à 5 jours d'intervalle, respectivement de 1 et 2 Ill!. L'injection d'épreuve 
est pratiquée le 15° jour après la 2° injection cl'anamorvc, soit 21 jours 
après la 10. 

Résl/llnls 

Tous les animaux' vaccinés présentent un signe de Straus 
positif, maigrissent ct meurent du 16° au 20° jour. 

C01lcll/sion 

La vaccination, en deux temps, avec l'ana morve injceléc par 
voie inlrapéritolléalc, ne modifie pas la n;ceptivité du cobaye à la 
morve, les animaux vaccinés meurent rl.ans les mêmes dél:üs que les 
témoins. 

2- Vacci/lation en dellJ.' lemps par voie SOlls-cl/tanée 

Prolocole exl,érimental 

- Antigène: anamorve simple el HII:HuOl'Ye, aùdiliollnée de 
50

/ u de chlorure de calcium. 
- Nombre d'animaux: 8, ph.s 2 témoins, tous mMes, d'un 

poids moyen de 450 g, 
- Technique: 2 injections par voie sous·-cutalléc, :'\ 7 jours 

d'inlcrY~llc, respectivement de 1 ct 2 ml d·anamor ..... e siml;\~ (4 ani,· 
maux) et d'anamorYe calcique (,1 animaux). L'injection d'épreuve est 
pralicluée le 80 jour après la 2° injection d'anamol've, soit le 16° jour 
après la 1°, 
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Résultats 

On observe chez les animaux vacciués l'abcédation, puis la 
cicatrisation du sac testiculaire. 

Un seul cobaye résistera puis guérira (anamorvc calcique). 
Les 7 autres maigrissent et meurent du 36° au 56° jour alors 

que les témoins meurent le 18° et 22° jour. 

Conclusion 

La ,'accination, en. deux temps, par voie sous-cutanée, avec 
l'anamorve simple ou calcique, confère au cobaye un certain degré de 
résistance à la morve, les animaux témoins mourant dans des délais 
nota~lement plus court que les animaux vaccinés. 

3- Vaccination en trois temps par voie sous-cutanée 

Protocole exPérimental 

- Antigène: anany;ô'.'c additionnée de 3°/0 de gel d'?':'.,nipe, 
- Nomhre d'animaux: S, plus 3 t~U1oins, lous mâlc:s, d'un 

l,riils moyen de 500 g. 
- Technique: J i::.: ~X·; ions de l "1.1 chu.c:~~c, ?i.tf ',oi", ~;:'" s­

cutanér. à 7 jours d'.il·~erYalle, d'ar:amorve aluminée. L'injection 
d'épreuve est pratiquée le 10° jour api'ès la 3° injection d'anamorve, 
soU ~)R lOtUS après la 1°. 

Résullats 

Comme dans la sene précédente, on observe chez les cobayes 
,'accinés l'abcédation puis la cicatrisation du sac testiculaire, 

Un cobaye meurt le 23° jour, comme les témoins. 
3 cohaycs ll1p.ur('nl du il5° au '~4° lour. . .' 
Les 4 autres enfin résistcnt et guérissent. Ils sont encore bien 

porlants 6 mois après. 

Conclusioll 

La vaccin:ltion, en trois temps, par voic sous--cutanée, avec 
l'anamorve, protège une parti.e dps cohayes inoculés qui ne font qu'une 
morve atténuée qui guérit, tandis que chez les autres la durée de la 
maladie est notablement allongée, les animaux témoins mourant dans 
des délais sensiblement plus courts. 

4 - Vaccinatioll ct trm'tcment associés 

Protocole expérimelltal 

- Antigène: anumorve simple. 
- Nombre d'animaux: 18, plus 4 témoins, tous miiles, d'un 

poids moyen de 500 g. 
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- Technique: 3 injections de 2 ml chacune d'am!l1lOrve, à 
7 jours d'intervalle, par voie sous-cutanée, L'injection d'épreuve est 
pratiquée 8 jours après la HO injection préventive d'anamorvc. Les 
cohayes reçoivent encorc 3 injections ù'anamorve de l ml chacunc, à 
il jours d'intervalle, du 14° au :.!2° jour après l'inoculatio,l d'6preuvc. 

Nésultats 

Tandis que ks témoins mc~;rcr:.t dan~ les (lélais nermaux, on 
observc chez les vaccinés et trnités les résultats suivants: 

') eobayes l!)Ct;h;,:t r1~ !n'1rve avec yaginalite aiguë, 
V l;nimaux maigrissen~ "a l-""~scLl:~n~, un signe de Strali~ posi­

tif, évoillant vers l'abcédation et la cicatrisation. Les animaux gnéris­
~(:nt CI!, l'cprcnant leur ]1,,>ls naï!1H!: VP.J,'!, If' '!iio jour. 

!~~nlin 7 anima,:\. n,:, présentent aucun signe de morv~. 

Conclusion 

Li.. -.'uc,:ÏnatioIl et 'c traitcment associés par l'miamorve inoculée 
par voic ,~OU,,-C\lt"""'r: ~\1'Jtège le cobayc contre la morve, sc;t qu'il 
ne présente aucune maladie cliniqncment décel:lblc, soit qu'il nc fassc 
qu'une forme atténuée guérissnnt rapidemcnt. 

En faisant yarier l'intervalle entre les piqùres, le volume et 
le nombre de celles-ci, l'adjuvant utilisé, nuus HYOnS loujo~rs obtenu 
des résultats comparables aux précédents, c'cst-à-llirc: 

soit survie prolongée chez les anima llX vaccinés, 
soit maladie sub:tiguë ou protection totale chez les cobayes 

vaccinés et traités. 

En résumé, l'allal11oriJe administrée à litre prél,e"Iif cOllfère ail 
cobaye un certain degré de résistance tl III l1Iorve. Utilisée non seulement 
prérlellliveml!nt mais tJ!I~S; cllrativcmcrrt, ellc le pro/(lge contre une i/loculation 
d'épr.:uve el1(ralnr2nt la mort rllpidc des lémoins. 

* •• 

13-- EXPERIMENTATION AYEC LA SULFADIAZJNE 

Nous avons recherché l'action thérapeutique de la sul[adiazine 
ainsi que son rôle préventif. 

f - Traitement de la maladie déclarée 

Protocole exlJérimenlal 

La seule variable u été la date à laquelle le traitement sul­
[amidé a été appliqué. 



- Nombre d'animaux: 18, plus 7 témoins, tous mâles, d'un 
poids moyen de 500 g. pour chaque lot. 

- Injection virulenle: 10 DS!\! (dose slÎrement mortelle) 
d'une cuILnre de Malleomyces mallei chez les cobayes qui seront traités, 
tandis que les témoins ne reçoivent que 2 DSl\f Dans ces condi­
tions les témoins mourront entre 12 et 25 jours. 

- Schéma du traitement: les cobayes de chaque lot (18) sont 
divisés en deux séries: 

ceux de la série 'A reçoivent 0,1 g. de sulfadiazine par voie 
buccale, tous les jours pendant 12 jours. 

ceux de la série 13 reçoivent en oulre, après 3 jours de repos, 
0,) g. de sulfadiazine par voie buccale quotidiennement pendant 15 jours. 

Le premier lot esl traité au 4° jour après l'injection virulente, 
le 2° au 7° jour et le 30 au 100 jour. 

Résultats 

a) Cobayes trailés au -iu jour. 

Le signe de Sh'au~: cst déjà nettement apparent chez la plu­
part '!:!;> aldi;~alt,~. 

A la fin de la première série médicamenteuse, seuls, 2 cobayf~, 
pré'sentent de l'œdème du sac testiculaire, tous les autres SOi~ t eil ~onn(' 
C~ nlé apparente. 

A la fin de la 2° série, 1 seul animal de la série A est mort 
de morve. Tous les autres animaux onl guéri et ont repris leur poids 
normal. Ils sont encore bien portants 8 mois après. 

b) Cobayes iraités au 70 jour. 

Le signe de Straus est alors nettement posH!f chez tous ies 
animaux. 

A la fin de la première série médicamenteuse on nole: 
6 Animaux ayant encore une réaction scrotale réduite, 
12 animaux ne présenlant aucune réaction visiLle. 
A la fin de la deuxième série: 
1 seul animal de la sériè A est mort de morve, tous les autres 

sont bien portants et ont repris leur poids initial. Ils sont encore bien 
portants après 6 mois. 

c) Cobayes traités au 1()O jour. 

Le signe de Straus est fortement positif depuis plusiems jours. 
A la fin de la première série de sulfadiazine, on conslate que: 
4 cobayes sont morts de' morve, 
9 ont un signe de Straus plus ou moins net, 
5 ne présentent plus de signes cliniques. 
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Après la terminaison de la deuxième sene, seuls 2 cobayes 
présentent un œdème anormal du sac testiculaire qui disparaitra peu à 
peu. Tous les animaux ont repris leur poids primitif et seront bien 
por!ants a près () Illois. 

Conclusion 

La snlfadiazine, administrée par voie buccale, il la dose quo­
tidi:::nne dc 0,1 g, penllani 12 jours, guérit le cobaye de in morve 
quand le Lraitement est commencé au JO ou au 7° jour qui suit l'injec­
li'Hl virulente, alors que i'?s tL:'~, ... i!ls meure;lt c!'tre le 120 tt )" :!!)' .;~l1r, 

bli~a qu'ils soient infectés avec une dose cinq fois plus faible. Admi­
nistrée au 100 jour, la sulradiazine guérit encore 77 0

/ 0 des aniJ1Jaux. 

2 -- Préve,:iifl, 1 par la ~".'/ûdi! ... zine 

Protocole exPérimental 

-- Nombre d'animaux: 10, ~bs :J. témoim, tous màk-i, d'un 
poids moyen de 500 g. 

- Techlli(lue: les 10 cobayes reçoivent quotidiennement pen­
dant 10 jOll\"S, 0,2 g. de slllfaùiazine par voie buccale. Le deuxième 
jouI' de l'administration de la sulfadiazinc, on leur inocule par ,·voie 
jntrapéritonéale lOO DS:\I d'une culture de Mal/romuccs maltei, Les 
témoins, eux, ne reçoivent que 2 DS:\I par la même voie. Après 
un repos de 3 jours on reprend le traitement pour une durée de 6 jours 
avec la même posologie journalière. . 

Nésullats 

Les témoins meurent le 18° et le 28° jour. 
Lcs 10 animaux rccevant des sulfamides ne présentent pas 

de signe de Straus. 
5 d'entre eux meurent à la fin cIe la première séïÏe lIe traite­

ment. Les tpsticuies sont de volume normal bien que légèrelllent con­
gestionnés. CcHe congestion légère s'observe également SIl!' les viscères. 
L\llnnigrissemcut'" est important. L'hélllocullure négative. 

Les ;. autres résistent. La perte de poids est passagère. Après 
() mois, ils sont encore bien portants. 

Conclusioll 

L'injection d'épreuve (100 DS1\I) ay:mt été massivc, il semble 
probable que l'on doive attribucr !a mort de la moitié des animaux à 
uue intoxication provoquée par la désintégration du bacille morveux 
sous l'cITct de ln sulf::tdiazine. 

Ce sulfamide a protégé l'autre moitié des cobayes qui n'ont 
présenté aucull signe de morve et ce malgré l'énormité de la dose 
infectante. 
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En rbuml, il faut noter l'effet thérapeutique remarquable dc la 
sulfadiozine. administrle per os ainsi que ses propriétés préventives dans la 
morve expérimentale du cobaye. 

• •• 

C-EXPERIMENTATION AVEC LA PENICILLINE 

ET LA STHEPTOMYCINE 

Les divers essais expérimentaux qui ont été faits ont montré 
l'action toxique de ces produibi chez le cobaye. 

f - Pénicilline et Streptomycine e,,;p'-t1y':ë.> .<elllp~ 

Protocole. expérime11tal 

Il a été calqué sur celui emphyé pour le traitem~'.~t :'<lt' la 

On a utilisé 15 cobaye.; pour la pénicilline et 20 pour la 
streptomycine. 

L'injection infectante a été ct!' IG !)S:-'f pour k: cobayes 
devant être traités et de 2 DSM pour les témons qui sont morts dans 
les mêmes délais que précédemment. 

Le traitement par les antibiotiques a été commencé le 40 jour 
après l'inoculation. 

Le premier lot (13 animaux) a reçu pendant 10 jours, si la 
mort n'était pas sun'enue entre temps, 7.500 UO quotidienne ment pa~' 
voie intra-musculaire de pénicilline (Penicillin Schenley, crystalline G 
et crystalline Penicillin G sodium salt, Lederlé). 

Le deuxième lot (20 animaux a re~'u dans les mêmes comB­
tions 0,025 g. de Streptomycine par voie intra-musculaire. 

Résultats 

A vcc ces deux antibiotiql1f's, on constate que la perte de 
poids et l'évolution de la vaginalite sont accélérées par rapport aux 
animaux témoins. Les cobayes traités meurent avant que le traitement 
ne soit fini, c'est-à-dire avant les témoins. 

Un seul animal, traité par la streptomycine résiste. 
A l'autopsie, outre les lésions morveuses, on obserye unc 

congestion intense des viscères qui attire l'attention sur une intoxica­
tion médicamenteuse. L'hémoculture est positive: Mallcumyees maill'i. 
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2 - Assodation sulladiazine-péllid/lille ou Stre/~tomydne 

Protocole expérimental 

Il est identique à celui de l'expérience précéden~e. quant au 
mode d'inoculation, .'tU ~ébut du traitement. (4" jour) et aux doses de 
pénicilline ou de streptomycine administrées. 

On donne seulement en plus. en même temps que l'on fait 
les injections ll'antibiotiques. 0,1 g. de sulfadiazine par voie buccale. 
Les cobayes reçoivent donc quotidiennement: 

soit: 7.GÛO L'O de !léllÎcilline ~t 0,1 g. de slllfadiazine. 
t>o:t ~ G,C:?'5 g. de streptomycine d 0,1 g. de sulradiazine. 
Chaque lot comprend 15 animaux nUlles. 

Résultats 

Là encore le signe de Straus est positif quancl. on commence 
le traitement. 

Dans les !leux sé"ies, 0,. -::.Uservc la disparition complète de 
la vagillalite. nIais tous les animaux meurent en 8 il 12 jours. donc 
avant les témoins, dans un état de cachexie avall'eée. 

A l'autopsie. on remarque une congestion des viscères, ayec 
d'~géncrescence du foie chez ceux traités· il la streptomycine. L'hémo­
cuiturc est néga tive. 

Conclusion,' en com/Jara.nt les résultats obtenus dalls les deux série.f 
d'(').J)/rience,o/1 peut conclure que la pénidllille et la streptomycine sont restées 
,jan.< pilet sur l'évolution de la morve .. ces deu.\' antibiotiques, dans le drcons­
taTlct's de 1/0S e.rPériences, ont eu u1le action to:r:ique s!lr le ::obnye, entraînant 
une mort ralJide. La stérilisation de l'organisme !'(!r la sulladil/zine n'a pas 
empt!ché la mort par intoxication. 

C'est ce qll2 nous aVOTlS vérifié par 1111" ~.r/Jérience ;(1I1r)in chez le 
cobaye sain. 

• 
.> • 

D - TOXICITE DE LA PENICILLINE ET DE LA 

STREPTOMYCINE 

La toxicité de la pénicilline pour le cohaye avait été observée 
pal' FJ.F.\/'IINÎr dès 1!)2n. Pal' la S'lite d'al!tres antplll"S sc sont atta­
chés il recbclcher le nombre d'UO, rapporté an poids en kilogramme. 
suf/i:;anls pour tucr les dilTérenb petils animaux de laboratoire. C'est 
ainsi que. ù'aprôs BAilLY (5). la dose minima morlellc de· pénicilline. 
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sous forme de sel sodique, pour 1 kg. de cobaye est de 53.000 à 75.000 
UO ou 0,59 à 0,83 g. de ce sel. Tout récemment, GER=--EZ-n!Er~: 
et collaborateurs (7) ont ohservé une mortalité de l'ordre de 60°/0 chez 
les cobayes traités par trois sels de pénicilline-sodium de provenance 
variée. Les animaux meurent en anorexie et à l'autopsie la conges Lion 
des organes abdominaux aLtire l'attention. 

La toxicité de la streptomycine a aussi été signalée et l'adl1li­
nistration prolongée de cet antibiotique entraîne l'infiltration grais­
seuse du foie et pins rarement des reins. ROBINSON et collaborateurs 
(6) ont établi que suivant le degré de la pureté de la streptomycine, 
la DMM (dose minima mortelle) varie de 5.000 à 15.000 unités' par 
kilograiume de poids de l'animal. 

Ayant obsené des faits analogues dans les expériences per­
sonnelles que nous a"ons rapporté plus haut, nous avons voulu voir 
comment .... c"!l~port:::ien~ nos cobayt::i sains avec les nntibiot i c.,'l\!S 

que noU" .'Ivians uWisés. 

Protocole exPérimental 

5 "~Jies de 7 cobayes d'ml roid!. HlUyen de 500 g. reçl)i"~,,ti 
respectiYe:1ent: 

Série 1: 7.500 UO de pénicilline, par voie intra-musculaire en 
une ;:eLli" injection jourm:!ière pendant 10 jours. 

Série 2: mêmes doses de pénicilline, mais en plus 0,1 g. de 
sulfadiazine par voie buccale quotidiennement. 

Série 3': 0,025 g. de streptomycine, par voie intramusculaire 
en un~ seule injection, pendant 10 jours. 

Série 4: même protocole. mais en pl!ls 0,1 g. de sulf~üinzille 
per os, par jour. 

Série 5: 0,1 g. de sulfadiazine, I)ar voie buccale pendant 15 jours. 

Résultats 

Alors que les cohayes de la série 5 augme.ltent de poids d'ulle 
façon régulière et restent bien porl1lnts, malgré l'ingestion de sulfa­
diazine, tous le!i autres animaux des autres séries maigrissent et meu­
rent en état de cachexie avancée. 

A l'autopsie, la congestion des viscères attire l'attention. La 
degénerescence du foie est surtout marquée avec la streptomycine: cel 
organe prend l'aspect de feuille mor~e. Les capsules surrénales sonl 
congestionnées. 

Conclusion 

Aux doses que nOlis avons IItilisres, nous avons cofirmé la toxicité 
de la Pénicilline et de la strept01l1)'c"ine pOlir le cobaye, alors que la sulfadia­
zine était elle atoxique. 
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CONCLUSIONS GENEHALES 

Des expérienees précédentes, llOUS pouvons tirer les conclu­
sions suivantes: 

! ~) i . .,'Ollamorvc €!t.: L(·yrullx, clll/n'oyée il ,'1.1 /O{,) tloll,) III' l,ui 
prévenlif lI1ais aussi curalif. IJrolège le cubaye amlre la morve. S·tiTlant I(!s 
.!oses ulilis':es, l'allimal /~!iL k'>''': maldelie b.:ni,lfne, ou nr .!:>.-és_n ;::: OIlC!''! 

s,:'ltie alJjJareflt d'illfeclioll. 

2') La slIlfadiazi/le g:léi-it la morve exp,>illlelltil/e du cobaye. IntIme 
ri "Il :;Iru!e aVflllcé de la moladil'-

3') Par con Ire JJénicillille el stcrpt.nll,vcine accé/èrenl l'év''!/I.;C>, 
fatale che,> les (/l1!r.laux ":,J, :'dl :'. sans "-:érilis .. II:,,n de l'of',rranismr:, /J'./' ~llir-:, 

,r/lne :.,':;Ull loxi'lue, 
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