CONTRIBUTION A I’ETUDE DU TRAITEMENT DE LA MORVE
EXPERIMENTALE DU COBAYE PAR L’ANAMORVE,
LA SULFADIAZINE, LA PENICILLINE
ET LA STREPTOMYCINE

par H. MIR CHAMSY et F. NAzARI

En 1947, sur l'invitation du Gouvernement iranien, le regretié
Professeur LEgroux, de l'Institut Pasteur de Paris, se rendit a Té-
herai pour établir, de concert avec les autorités scientifiques locales,
un plan de recherches sur la traitement de la morve équine, trés ré-
pandune cn Iran, et partant celui de la morve humaine, qui n'y est
pas exceplionnelle.

L'Institut Razi, alors dirigé par Monsieur le Docleur DELPY,
ful chargé de la partic expérimenilale des travaux: c’esi ainsi que nous
fumes amcnés, de novembre 1948 a fin décembre 1949, i entreprendre
une double séric d’expériences sur le trailement de la morve expéri-
mentale du cobaye,.

Dans une premiére série de recherches, nous avons repris el
confirmé les expériences de Lrecroux, Kemar DiemiL et JeramEec
sur la vaccination ct lc traitement de la morve du cobaye par
I'anamorve.*

Dans une deuxicme série de travaux, nous avons alors reclicr-
ché l'aclion curalive de la sulladiazine, puis de la pénicilline et de la
strepiomycine. Ces produils ayant modifié profondément ia thérapeu-
tique de nombre de maladies infecticuses, il élait logique de recher-
cher leur action sur I'évolution de la morve du cobaye, avant de les
essayer sur le cheval su sur 'homme.

* —- Lysat bactérien, traité par le formol, puis par séjour A I'étuve i 37o,



A — EXPERIMENTATION AVEC L’ANAMORVE

Pour toutes nos éxpéricnces, nous avons utilisé 'anamorve,
préparée suivant la technique de Leeroux (I), soit simple, soit ad-
ditionnée de chlorure de calcium ou de gel d’alumine.

Toutes les injections d’épreuve ont été faites en inoculant au
cobaye, par voie intrapéritonéale, 1 ml d'une dilution au 1/1¢ en ean
physiologique d’unc culture de 48 hecures, en bouillon glycériné, de
Malleomyces mallei virulent. Dans ces conditions, les animaux téiinins

<oni morts entre le 18 et o 22¢ jour, exceptionnellement le 24° joru,

1 — Vacrination ptar voie iairapéritozéale

Protocole expérimental

— Antigéne: anamorve simple,

— Nombre d’animaux: 5, rias 2 i¢inoins, tous mailes, d'un
poids moyen de 430 g.

— Technique : 2injections d’anamorve, par voie inlrapéritonéale,
a 5 jours d'intervalle, respectivement de 1 et 2 ml. L'injection d’épreuve
est pratiquée le 15° jour aprés la 2° injection d’anamorve, soit 21 jours
aprés la 1°,

Résultats

Tous les animaux’ vaccinés présentent un signe de Straus
positif, maigrissent et meurent du 16° au 20° jour,

Conclusion

La vaccination, en deux temps, avec I'nnamerve injeclée par
voie intrapéritonéale, ne modilie pas la réceptivité du cobaye a la
morve, les animaux vaccinés meurent dans les mémes délais que les
témoins.

2 — Vaccination en deux teinps par voie sous-cutanée

Protocole expérimental

— Antigéne: anamorve simple el anamorve, addilionnée de
50/, de chlorure de calcium. .

— Nombre d’animaux: 8, plus 2 témoins, tous males, d'un
poids moyen de 450 g. :

— Technique: 2 injections par voie sous-cutanée, & 7 jours
d’intervalle, respectivement de 1 ct 2 ml d’anamerve sisple (4 azi-
maux) et d'apamorve calcique (4 animaux). L’injection d’épreuve est
pratiquée le 8 jour aprés la 2¢ injeclion d’anamorve, soit le 16° jour
apreés la le,



Résiiltats

On observe chez Ics animaux vacciués i'abcédation, puis la
cicatrisation du sac lesliculaire.

Un seul cobaye résistera puis guérira (anamorve calcique).

Les 7 autres maigrissent el meurent du 36° au 56° jour alors
que les témoins meurent le 18° et 22° jour.

Conclusion

La vaccination, en. deux temps, par voie sous-cutanée, avec
'anamorve simple ou calcique, confére au cobaye un certain degré de
résistance 4 la morve, les animaux témoins mourant dans des délais
notablement plus court que les animaux vaccinés.

3 — Vaccination en ftrois temps par voie sous-cutanée

Protocole expérimental

— Antligéne: anamsive additionnée de 3°/u de gel d'2ir.nire.

-——Nombre danimaux: §, plus 3 tlinoins, ious males, d'un
peids moyen de 500 g.

— Technique: J inzjeciions de 1 n.l chiacune, jur voie vo—i-
cutanér. a 7 jours d’irdervalle, d’azamorve aluminée. L’injeclion
d'épreuve est pratiquée le 10° jour apres la 3° injection d’anamorve,
scit 28 jours apres la 1°.

Résultats

Comme dans la série précédente, on observe chez les cobayes
vaccinés l'abcédation puis la cicatrisation du sac testiculaire.

Un cobaye meurt le 23 jour, comme les témoins,

3 cobayes meurenl du 35° au 44° jour.

Les 4 autres enfin résistent et guérissent. Ils sont encore bien
poriants 6 mois aprés. !

Conclusion

La vaccination, en treis temps, par voic sous-cutanée, avec
I'anamorve, protége une parlie des cobayes inoculés qui ne [onl qu'unc
morve alténuée gui guérit, landis que chez les autres la duréc de la
maladie est notablement allongée, les animaux témoins mourant dans
des délais sensiblement plus courts.

4 — Vaccination et traitement associés
Protocole expérimental
— Antigéne : anamorve simple.

— Nombre d'animaux: 18, plus 4 témoins, tous males, d'un
poids moyen de 500 g.



‘— Technique: 3 injections de 2 ml chacune d’anamorve, a
7 jours d'inlervalle, par voie sous-cutanée. L’injection d’épreuve est
pratiquée 8 jours aprés la 3° injeclion préventive d’anamorve. Les
cobayes recoivent encore 3 injections d’anamorve de 1 ml chacune, &
3 jours d'intervalle, du 14° au 22° jour aprés linoculalica d'¢preuve.

Résultats

Tandis que les t¢moins meurent dans les délais nermaux, on
observe chez les vaccinés et traités les résultats suivants:

2 cobayes meurentt de morve avec vaginalile aigué,

Y animaux maigrissen! «n présentant un signe de Straus posi-
tif, évoluant vers I'abcédation et la cicatrisalion. Les animaux guéris-
sent ¢ir ceprenant leur prids normal vers le 45° jour.

Unfin 7 animauy ne présentent aucun signe de morve.

Conclusion

s vaccination et ‘e traitement associés par I'anamorve inoculée
par voie sous-cuianén orgigge le cobaye contre la morve, scit quil
nc présenle ancune maladie cliniquement décelable, soit qu’il ne fasse
qu'une forme atténuée guérissant rapidement.

En faisant varier I'intervalle enire les piqiires, le volume et
le nombre de celles-ci, I'adjuvant ulilisé, nous avons toujogrs obtenu
des résultats comparables aux précédents, cest-a-dire:

soit survie prolongée chez les animaux vaccinés,

soit maladie subaigué ou proteclion totale chez les cobayes
vaccinés et traités.

Ln résumé, Uananorve administrée a litre préventif coufére au
cobave un certain degré de résistance & la moruve. Ulilisée non sculement
préventivement mais ansst curativement, elle le protége contre une inoculation
d'épreuve entralnant la mort rapide des témoins.

B —-EXPERIMENTATION AYEC LA SULFADIAZINE

Nous avons recherché I'aclion thérapeutique de la sulladiazine
ainsi que son rdle préventif.

{1 — Traitement de la maladie déclarée

Protocole expérimental

La seule variable a été la date & laquelle le traitement sul-
famidé a été appliqué. ’
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— Nombre d'animaux: 18, plus 7 témoins, tous inales, d'un
poids mcyen de 500 g. pour chaque lot. '

— Injection virulenle : 10 DSM (dose siirement mortelle)
d'une cullure de Malleomyces mallei chez les cobayes qui seront traités,
tandis que les témoins ne recoivent que 2 DSM Dans ces condi-
tions les témoins mourront enire 12 et 25 jours.

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

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

ceux de la série B recoivent en outre, aprés 3 jours de repos,
0,1 g. de sulfadiazine par voie buccale quotidiennement pendant 15 jours.

Le premier lot est traité au 4° jour aprés I'injection virulente,
le 2° au 7° jour et le 3° au 10° jour.

Résultats

a) Cobayes trailés au 4» jour.

Le signe de Strau: est déja nettement apparent chez la plu-
part 425 aniizaus.

A la fin de la premiére série médicamenteuse, seuls, 2 cobayes
présentent de I'edéme du sac testiculaire, tous les autres soirt e honne
¢=nlé apparente.

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

b) Cobuyes traités au 7o jour.

Le signe de Straus est alors nettement positif chez tous ies
animaux.

A la fin de la premiére série médicamenteuse on note:

6 Animaux ayant encore une réaction scrotale réduite,

12 animaux ne présenlani aucune réaclion visible.

A la {in de la deuxiéme séric:

1 seul animal de la sérid A est mort de morve, tous les autres
sont bien portants et ont repris leur poids inilial. Ils sont encore bien
portanis aprés 6 mois.

c) Cobayes traités au 10° jour.

Le signe de Straus est [ortement positif depuis plusicurs jours.
A la fin de ]a premiére série de sulfadiazine, on conslate que:
4 cobayes sont morts de’ morve, '

9 ont un signe de Straus plus ou moins net,

5 ne présenlent plus de signes cliniques.



Aprés la terminaison de la deuxi¢me série, seuls 2 cobayes
présentent un cedéme anormal du sac tesliculaire qui disparaitra pen a
peu. Tous les animaunx ont repris leur poids primitif et seront bicn
portants aprés 6 mois.

Corclusion

La sulfadiazine, administrée par voie buccale, 4 la dose quo-
lidienne de 0,1 g. pendant 12 jours, guérit le cobaye de Ia morve
quand le traitement est commeneé au 4° ou au 7° jour qui suit I'injec-
Yisn virulenic, alors que ies timoins meurent cotre le 120 et 1o ¥n° jonr,
bien qu'ils solent infectés avec une dose cing lois plus faible. Admi-
pistrée au 10° jour, la sulfadiazine guérit encore 77°/, des anipiaux.

2= Préveciion par la sulludivzine
Protocole expérinental

-—Nombre d’animaux: 10, nlus 2 témoins, tous males, d'un
poids moyen de 500 g.

— Technique: les 10 cobayes regoivent (uotidienncinent pen-
dant 10 jours, 0,2 g. dc sulfadiazine par vole buccale. Le deuxic¢mne
jour de ladministration de la sulfadiazine, on leur inocule par -voie
intrapéritonéale 100 DSM d’'une culture de Mallcomyees maltei. Les
témoins, eux, ne regoivent que 2 DSM par la méme voie. Aprés
un repos de 3 jours on reprend le traitement pour une durée de 6 jours
avec la méme posologie journaliére.

Résultats

Les téimoins meurent le 18 et le 23° jour.

Les 10 animaux recevant des sulfamides ne préscntent pas
de signe de Straus.

5 d’enire eux mecurent & la fin de la premiére séiie de traile-
ment. Les testicuies sont de volume normal kien que légérement con-
gestionnés. Ceite congestion légére s’observe également sur les viscéres.
L'amaigrisscment’ est important. L’hémocullure négative.

Les 5 auircs résistent. La perte de poids esl passagere. Aprés
6 1nois, ils sont encore bien portants,

Conclusion

L'injection d’épreuve (100 DSM) ayant été massive, il semble
probable que I'on doive altribuer la mort de la moitié des animaux &
uneé intoxication provoquée par la désintégration du bacille morveux
sous V'effet de la sulfadiazine.

Ce sulfamide a protégé l'autre moitié des cobayes qui n‘ont
présenté aucun signe de morve et ce malgré I'énormité de la dose
infcctante,
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En résumé, il faut noter leffet thérapeutigue remarguable dc la
sulfadiazine, administrée per os ainsi que ses propriétés préventives dans la
morve expérimentale du cobaye.

»s

C— EXPERIMENTATION AVEC LA PENICILLINE
ET LA STREPTOMYCINE

Les divers essais expérimentaux qui ont été faits ont moniré
Paction toxique de ces produils chez le cobaye.

1 — Pénicilline et Streptomycine erijioyees seulss
-

Protocole expérimental

Il a élé calqué sur celui employé pour le traifem:nt nar la
zulladiasine.

On a ulilisé 15 cobaycs pour la pénicilline et 20 pour la
streptomycine.

L’injection infectante a été de i DSM pour lez cobayes
devant étre traités et de 2 DSM pour les témons qui sont morts dans
les mémes délais que précédemment.

Le traitement par les antibiotiques a été commencé le 4 jour
aprés I'inoculation.

Le premier lot (13 animaux) a regu pendant 10 jours, si la
mort n'était pas survenue enire temps, 7.500 UO quotidiecnne ment par
voie intra-musculaire de pénicilline (Penicillin Schenley, crystalline G
et crystalline Penicillin G sodium salt, Leder}é). _

Le deuxiéme lot (20 animaux a recu dans les wmémes condi-
tions 0,025 g. de Streplomycine par voie inlra-musculaire.

Résultats

Avec ces deux antibiotiques, on constate que la perte de
poids et I’évolution de la vaginalite sont accélérées par rapport aux
animaux témoins. Les cobayes {raités meurent avant que le trailement
ne soit {ini, c’est-a-dire avant les {émoins.

Un seul animal, traité par la sireptomycine résisle.

A Tautopsie, outre les lésions morveuses, on observe unc
congestion intense des viscéres qui attirc I'attention sur une intoxica-
tion médicamenleuse. L'hémoculture est positive: Malleomyces mallei.
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2 — Association sulfadiazine-pénicilline ou Streptomycine

Protocole expérimental

Il est identique & celui de l'expérience précédente, quant au
mode d’inoculation, au Gébut du traitement (4v jour) et aux doses de
pénicilline ou de streptomycine administrées.

On donne seulement en plus, en méme temps que l'on fait
les injections d’antibiotiques, 0,1 g. de sulfadiazine par voie buccale.
Les cobayves recoivent donc quotidiennement:

soit: 7.500 UO de péoiciiiine «t 0,1 g. de sulfadiazine,

so.t: 0,625 g. de streptomyeine «t 0,1 g. de sulladiazine.

Chaque lot comprend 15 animaux madles,

Résultats

La encore le signe de Straus est positif quand on commence
le traitement. )

Dans les deux sé-ies, on cbserve la disparition compléte de
la vaginalite. Mais tous les animaux meurent en 8 a 12 jours, donc
avant les témoins, dans un état de cachexiec avaneée.

A Tlautopsie, on remarque une congestion des viscéres, avec
dégénerescence du foie chez ceux traités i la streptomycine. L’hémo-
cuiture est négative.

Conclusion : en comparant les résultats obtcnus dans les deux séries
d’expérience, ou peut conclure gque la pénicilline ct la streptomycine sont restées
sans effet sur l'évolution de la morve ; ces deux antibiotiques, dans le circons-
tances de nos expériences, ont eu une action toxique sur le cobaye, entrainant

une mort rapide. La stérilisation de Porganisme por la sulfadiazine n’a pas
empiéché la mort par intoxication.

C’est ce quz nous avons vérifié par une expérience iémoiin chez le
cobaye sain,

> ¥

D —TOXICITE DE LA PENICILLINE ET DIL LA
STREPTOMYCINE

La toxicité de la pénicilline pour le cobhaye avait été observée
par Frevsivg dés 1920, Par la snite d’antres auteurs se sont aia-
chiés & rechercher le nombre 4'UO, rapporté au poids en kilogramme,
suflisants pour tuer les différents petits animaux de laboratoire. C'est
ainst que, d'aprés Hanvy (5), la dose minima mortelle de pénicilline,
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sous forme de sel sodique, pour 1 kg. de cobayve est de 53.000 4 75.000
UO ou 0,59 & 0,83 g. de ce scl. Tout récemment, Geaxpz-Rizux
et collaborateurs (7) ont observé une mortalité de 'ordre de 60°/, chez
les cobayes traités par trois sels de pénicilline-sodium de provenance
variée. Les animaux meurent en anorexie et a I'aulopsie la congeslion
des organes abdominaux altire Patiention.

La toxicité de la sireptomycine a aussi éié signalée et I'admi-
nistration prolongée de cet aniibiotique entraine linfiliration grais-
seuse du foie et plus rarement des reins. Rosixson et collaborateurs
(6) ont établi que suivant le degré de la pureté de la streptomycine,
la DMM (dose minima morielle) varie de 5.000 a 15.000 unités par
kilogramme de poids de I'animal.

Ayant observé des fails analogues dans les expériences per-
sonnelles que nous avons rapporté plus haut, nous avons voulu voir
comment se coinportzien! nos cobayes sains avec les antibiotiynes
que nou* avions utilisés.

Protocole expérimenrtal

5 sdries de 7 cobayes d’vn poids soyen de 500 g. recoiveni
respective..ent:

Série 1: 7.500 UO de pénicilline, par voie intra-musculaire en
une 2eajc injcction journaiiére pendant it jours.

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

Série 3¢ 0,025 g. de sircptomycine, par voie intramusculaire
en une scule injection, pendant 10 jours.

Série 4: méme prolocole. mais en plus 0,1 g. de sulfzdiszine
per os, par jour.

Série 5: 0,1 g. de sulfadiazine, par voie buccale pendant 15 jours.

Résultats

Alors que les cobayes de la série 5 augmentent de poids d'une
facon réguli¢re et restent bien porlanis, malgré I'ingestion de sulfa-
diazine, tous les aulres animaux des autres séries maigrisseni et meu-
rent en état de cachexie avancée.

A Taulopsie, la congestion des viscéres attire l'attention. La
degénerescence du foie est surlout marquée avec la streptomycine: cet
organe prend l'aspect de feuille morie. Les capsules surrénales sonl
congestionnées,

Conclusion

Aux doses gue nous avons utilisées, nous avons cofirmé la toxiciié
de la pénicilline et de la streptomycine pour le cobave, alors quc la sulfadia-
zine était elle atoxique.
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.

CONCLUSIONS GENERALES

Des expériences précédentes, nous pouvons tirer les conclu-
sions suivantes:

1°) L'anamorve de Legroux, cmployée a {u fols duns wune  bui
préventif mais aussi curatif, protége le cobave contre la morve. Suivant les
doses utilisées, Panimal [foit wne maladie binigne, ou ne brés~il> ancun
siqne apparent d'infection.

2°) La sulfadiazine guéiit la morve expi=imentale di cobaye, mdéme
A rn stade avancé de la maladie.

Soir crepier, a tre Srfocatls, présente wi grand intérét,

3°) Par contre péuicilline et sterptomvcine accélérent Uévoliiion
fatale ckez les ariciaux ;mosvens, sans stérilisat’vn de Porganisme, b..r suits
June .olion toxijue.

BIBLIOGRAPHIE

1) R. Lecroux, K. Diemic et Mme Jeganmec — C.R.Ac.Sc. 1932, 795, 2.088,

2) R. Lesroux — Presse Med. 1933, 118. .

3) K. Dsemin — These Paris. 1933,

4) A. FrLeming — Brit. J. Exp. Path, 1929, /0, 226.

5) G.L. HarLy — Proc. Soc. Exp. Biol. a. Med. 1944, 50, 285.

6) H. Rominson — Proc. Soc. Exp. a. Med. 1944, 57, 226.

7) CH. Gersvz-Rimvy, A, Sevinn et H. Beerins — Bull, Ac. A1éd, 1943,
132, 496.



