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RESUME

L’inoculation expérimentale par Brucella abortus, souche 544, de 14 cobayes femelles a
différents stades de gestation a permis d’'étudier :

— I’évolution des gestations en fonction de I'infection ;

— la transmission congénitale de l'infection, et ses conséquences sur les réponses sérolo-
giques (agglutination, fixation du complément et épreuve au Rose bengale) et sur I'hypersen-
sibilité retardée des petits.

Les examens bactériologiques effectués a ’autopsie sur les méres, 35 jours aprés I'inoculation,
ne montrent pas de différences d’intensité de l'infection. Cependant cinqg femelles ont avorté,
une a mis bas deux foetus morts et deux petits vivants. Sept meéres ont mis bas normalement,
I'une de ces derniéres a été saillie, une nouvelle fois aussitdt aprés le part ; elle est, ainsi qu'une
autre femelle, encore gestante au moment de l'autopsie.

Les examens bactériologiques et immunologiques effectués sur les 24 petits nés vivants, a
I'dge de.2 mois, révélent que : les petits de deux portées sont indemnes ; les petits de trois por-
tées sont infectés ; sur les neuf petits des trois autres portées, cinq sont bactériologiquement
positifs. On note une bonne relation entre les résultats des examens bactériologiques et immu-
nologiques, sauf dans le dernier groupe de petits, oll on a observé un cas de brucellose sérologi-
quement inapparente et deux cas avec réponses trés faibles.

On peut donc faire un rapprochement entre la brucellose congénitale du veau et celle du
cobaye. Ce dernier pourrait servir de « modele » pour 'étude de la transmission congénitale de
cette infection.

INTRODUCTION

La persistance de l'infection brucellique chez les animaux nés de méres infec-
tées est un fait déja observé pour différentes espéces animales (RENOUX, ROMAN
et QUATREFAGES, 1950 ; RENOUX, 1057 ; PRICHARD ¢f al., 1971). Récemment, PLoM-
MET ¢t al. (1973) ont démontré que des génisses nées de méres brucelliques, pré-
servées de toute contamination extérieure, peuvent rester sérologiquement néga-
tives jusqu’a la fin de la premiére gestation, mais étre néanmoins infectées, comme
l'autopsie post partum permet de le montrer. Ces observations ne sont pas classiquement
admises par certains auteurs, qui continuent & préconiser la reconstitution de troupeaux
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indemnes 4 partir des veaux nés de méres infectées pour I’éradication de la maladie.

Cette étude de la brucellose congénitale, portant sur 14 méres cobayes infectées
expérimentalement en cours de gestation, confirme la possibilité de transmission
de cette infection d’une génération a la suivante. Cette espéce peut donc servir pour
I'étude des mécanismes fondamentaux de cette infection.

MATERIEI, ET METHODES

Au cours d’une recherche sur l'activité vaccinale de préparations antigéniques de Brucella,
14 cobayes femelles (souche Pirbright, sujets Durkin-Hartley, albinos) ont été saillies acciden-
tellement &4 un moment indéterminé par rapport a I'épreuve infectante ; celle-ci consistait en I'ino-
culation intramusculaire de 5 X 10* Brucella abortus, souche 544.

Quelques femelles ont avorté ; d’autres ont mis bas des petits vivants, laissés avec leur mére
pendant 1 & 2 semaines et gardés dans des cages séparées pour éviter les contaminations entre
portées. Une femelle a mis bas 20 jours aprés l'inoculation, puis a été aussitdt saillie. Ala fin
de I'expérience, 35 jours aprés l'inoculation, cette derniére femelle et une autre sont encore ges-
tantes. A ce moment, toutes les méres sont sacrifiées, puis autopsiées pour la recherche des
Brucella dans les ganglions (cervicaux, sous-makxillaires, axillaires et cruraux), I'utérus et la rate,
cet organe ayant servi 4 la numération des Brucella. Les cultures sont effectuées sur milieu
Trypticase Soy agar B. D. Mérieux (TSA) et incubées pendant 5 jours en atmosphére 4 10 p. 100
de gaz carbonique.

On recherche l'infection brucellique sur les petits & 1'dge de 2 mois, c’est-a-dire au moins
1 mois 1/2 aprés la séparation d’avec leur mére par :

— épreuve cutanée de I'hypersensibilité retardée, avec un allergéne protéique ; des études
antérieures ont montré que l'injection de cet allergéne ne provoque pas une élévation des titres
en anticorps sur les cobayes normaux non sensibilisés (JoNes, D1az et TAYLOR, 1973) ;

— étude sérologique, 48 heures plus tard, par les tests d’agglutination standard, d’agglu-
tination de l’antigéne au Rose bengale et de fixation du complément ;

— recherche des Brucella par culture comme ci-dessus, utérus excepté.

RESUITATS

1. — Evolution des gestations et niveau d’infection des méres (tabl. 1)

Sur 14 méres cobayes, on observe :

5 avortements donnant 11 foetus morts a des stades de développement variables,
méme au sein d’'une méme portée ; )

1 femelle donnant naissance a 4 petits, 2 vivants et 2 morts, ces derniers 2 un
stade de développement moins avancé ;

7 femelles donnant naissance & 22 petits vivants de taille et d’apparence
normales.

Deux femelles ont été autopsiées gestantes. La premiére portait 1 petit presque
a terme et bactériologiquement négatif ; la seconde, saillie aussitét aprés la mise
bas de 3 petits vivants, portait 6 feetus de 14 jours bactériologiquement infectés.

Les cultures aprés autopsie révélent une infection importante des méres : tous
les ganglions et tous les utérus ensemencés sont positifs. I.'intensité de l'infection,
mesurée par le nombre de Brucella dans la rate, est en général élevée. On ne note
pas de relation entre cette intensité et l'évolution des gestations (avortements
ou parts normaux).
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TABLEAU I

Degré d’infection des méves au moment de I'autopsie
et effet de U'infection sur la viabilité des petits & la naissance
Le contact infectant entre la mére et les petits a lieu in ufero
de l'inoculation a la parturition et, aprés la naissance,
de celle-ci jusqu’au sacrifice des méres (35 jours aprés I'inoculation)

Degree of infection of the mothey guinea-pigs at autopsy
and effect of the infection on the viability of the young at birth

Infectious contact between mother and young occured iz utero
from challenge to parturition and, after birth, until autopsy (35 days after challenge)

Méres Petits
Durée du contact
No Nbre Brucella Ganglions Utérus Nés morts Nés infectant par la mére
par rate infectés/total (infection) vivants in wtero post partum
() (W)
20 2 600 000 717 1(4) 35
18 468 000 10/10 + 2 29
24 376 000 6/6 + 2 19
25 808 000 717 + 3 18
31 1113 000 6/6 + 2 13
32 187 000 717 + 2 22
29 785 000 12/12 + 4 22 13
37 3 880 000 717 + 2 2 23 12
19 2 000 000 717 + 2 26 9
22 8 470 000 717 + 3 29 6
23 2 360 000 9/9 + 4 30 5
27 1 094 000 717 + 3 28 7
28 1 210 000 10/10 + 3 28 7
38 2 440 000 10/10 3 21 14
6 (1) 14
Number of ; . . N
No Brucella I',ymph nodes .L terus Still-born Alive Duration of infectious
infected|total (infected) contact with mothers
per spleen :
Mothers Young
(1) Foetus prélevés par césarienne.
(1) Delivered by tan operati
2. — Taux d’infection des cobayes nés vivants de méres infectées (tabl. 2)

Sur 24 petits, on note :
o Les 6 petits issus des femelles no8 2g et 37 sont totalement négatifs aux épreuves

sérologipues, aux examens bactériologiques et aux tests d’hypersensibilité retardée,
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o Les g petits issus des femelles nos 27, 28, 38 sont positifs aux examens bacté-
riologiques et 4 toutes les réactions sérologiques, avec des titres d’anticorps élevés :
moyenne de 1/320 en agglutination standard et résultats souvent supérieurs a
1/320 en fixation du complément. Les réactions d’hypersensibilité retardée sont
intenses et de nombreuses Brucella sont isolées de tous les prélévements.

TABLEAU 2

Résultats des examens bactériologiques et immunologiques des petits,
a Vdge de 2 mois

Les cobayes sont sacrifiés
et le sérum prélevé 48 heures aprés le test cutané d’hypersensibilité retardée
Les titres sérologiques sont exprimés par 'inverse de la derniére dilution positive

Immunological and bacteriological studies on young at 2 months of age

Guinea-pigs are bled and autopsied 48 hours after the skin-test was performed.
Serological titers are expressed as the reciprocal of the highest positive dilution

Ne Ne Sexe g;):clzgz Ganglions Test Aggl. Rose Fixation du
Méres Petits infectés/total| cutané standard bengale complément
par rate
206 M 0 i 0/6 — — — 0
29 207 F 0 ‘ 0/8’ — — - 0
208 F 0 0/12 — — — 0
209 F 0 0/8 - e — 0
a7 29 | M 0 0/9 — — — 0
221 M 0 0/9 — — — 0
19 214 F 0 0/10 — — — 0
216 M 173 000 12/12 + 2 560 16 > 320
215 M 300 7112 — — - 5
22 217 F 1500 9/9 — — 20
218 F 0 0/7 —_ — — 0
210 | M 14 5/9 + 20 — 40
a5 211 M 93 1/9 — - — 0
- 212 T 0 0/8 — — 0
213 F 0 0/10 — — — 0
200 M 22 500 11/12 -+ 160 1 > 320
27 201 M 1200 3/10 -+ 20 1 40
202 M 8 200 9/12 + 160 4 > 320
203 M | 160000 111 + 80 2 320
28 204 M 190 000 10/10 -+ 160 8 160
205 M 46 000 11/11 + 1280 32 > 320
220 F 19 000 10/10 + 5120 16 > 320
38 222 M 16 000 9/9 4 640 16 > 320
223 M 288 000 10/10 + 160 8 160
Mothers | Young Number of Lymph nodes . Standard Rose Complement
No Ao Sex Brucella infected|total Skin test agalut bengale fixation
per spleen ggrut. plate test




BRUCELLOSE CONGENITALE DU COBAYE 151

e Les g petits issus des femelles nos 19, 22,23 donnent des résultats divergents
aux examens bactériologiques : au sein d’'une méme portée, certains petits sont
indemnes, alors que d’autres sont infectés. Les 5 résultats positifs en bactériologie
s’accompagnent de réponses immunitaires variables, faibles ou négatives. Le no 216
est positif & tous les tests, d’autres ne répondent qu’'a un ou plusieurs tests.

En résumé, pour ces trois groupes, sur I4 petits bactériologiquement infectés,
on observe une brucellose totalement inapparente (n° 211) et deux infections répon-
dant trés faiblement aux tests immunologiques (n°¢ 215 et 217).

DISCUSSION

Cette observation fortuite de la brucellose congénitale du cobaye nous permet de
confirmer les observations de RENOUX, ROMAN et QUATREFAGES (1950) et montre
que cette espéce se comporte & cet égard comme la chévre (RENOUX, 1957), le
vison (PRICHARD ¢t al., 1971) et la vache (PLOMMET ¢f al., 1973).

Une femelle cobaye gestante, infectée expérimentalement, peut avorter ou
mettre bas des petits vivants, sains ou infectés. Au sein d’'une méme portée,
quelques petits seulement peuvent étre infectés. La brucellose est sérologiquement
inapparente sur quelques-uns d’entre eux.

La transmission de l'infection peut avoir lieu ¢n wufero ou aprés le part, par
contact entre la mére et les petits. Nous avons relevé dans le tableau 1 la durée du
contact entre les petits et leur mére pendant ces deux périodes. Ces durées du
contact infectant, en 1'absence de renseignements sur les voies d’excrétion post
partum des Brucella (colostrum, lait, mucus vaginal ?), ne permettent pas de présu-
mer du moment de la contamination. Les observations suivantes plaident en faveur
de la contamination in wufero :

1° Les feetus et les enveloppes de la femelle ne 38 sacrifiée au 14° jour de la
deuxiéme gestation étaient déja infectés.

z° Dans la méme portée, des petits peuvent étre indemnes et d’autres infectés,
ce qui s’expliquerait difficilement dans le cas d’une contamination post partum,
tous les petits ayant une probabilité égale de s’infecter. Par contre, les feetus de
cobaye se développant dans des enveloppes séparées (GHAEMOLSABAHI, SANANES
et PANIGEL, 1968), une lésion brucellique circonscrite de 1'utérus peut ne toucher
qu'un seul foetus.

3° Les utérus examinés I 4 2 semaines aprés le part sont, dans tous les cas,
infectés. Cette situation était, selon toute vraisemblance, antérieure au part.

Ces deux constatations (contamination ¢» utero, infection sérologiquement inap-
parente sur certains petits) nous font penser que le cobaye pourrait servir de modéle
expérimental pour I'étude de la transmission congénitale de la Brucellose ; le fait
que les foetus se développent séparément in utero avec, pour chacun une probabilité
indépendante de s’infecter, augmente 'intérét de ce modéle.

Regu pour publication en décembre 1973.
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SUMMARY

CONGENITAL BRUCELLOSIS IN GUINEA-PIGS

Fourteen guinea-pigs challenged with Brucella abortus 544 during pregnancy were examined
for :

— effect of infection on pregnancy ;

— congenital transmission of infection and its immunological expression (agglutination,
complement fixation, Rose Bengal plate-test, and delayed hypersensitivity skin-test).

Although the level of infection of the mothers 35 days after challenge was similar, the effect
on pregnancy differed. Five mothers aborted, one littered both still-born and live offspring and
seven had normal parturition. One of the latter was matted again just after parturition and she
and one other female were still pregnant at autopsy.

Bacteriological and immunological studies made on the 24 young at the age of two months
showed that young from two litters were free of infection, young from three litters were all infec-
ted and some but not all of the young from three other litters were infected.

In general, there was association between bacteriological and immunological examination.
Although one young infected guinea-pig had no serological response and two other infected young
had a low complement fixation titre only.

These observations suggest that guinea-pig may be used as experimental model to study
congenital transmission of Brucellosis.

PE3IOME

HoHrenuranapHbil 6pynesé3 MOPCKON CBUHKH,

OnuiTHoe 3apamenue Brucelle abortus, mrammom 544, 14 camor Mop-
CKMX CBHHOK B PasHBIX NEPHONAX CTeJbHOCTH, IO3BOJUIO U3YUYUTh :

— Bumsazue MHQEKIMH Ha IBOJIOLHUIO CTEJIbHOCTH;

— HosrenutadbHyo nepegadyy HMH(eKINN, M OTpayKeHHe Ha CepoJIOTH-
YecKHe peaKNud (arrjiloTHHANMIO, (UKCAIMI0O KOMILUIEMEHTA M PeaKIHio Ha
Pozopriti Benraibp), M Ha 3aJepKeHHYI0 MOBLILIEHHYI0 YYBCTBUTEIbHOCTD
MaJbluen.

Baxrepuojiornyecknit aHanaw3, NpPOBENEHHEBINl IOCiie BCKPHBITUA MATOK,
Ha 35-BIff HeHb IIoCile MHOKYJAILNU, He BHIABUJI PASHUNLI B MHTEHCUBHOCTH
uHPEeKIuH, ONHAKO NATH CAMOK BHIKMHYJN 3apojbidieif; ogHA Hajga NBYX Mep-
TBBIX M [BYX KHUBBIX Madbllefi. CeMb MATOK PORMJIM HOPMAJbHO : OIHA M3
HuX OBlJIa HOKpHITA CHOBA cpasy Iocie pomoB. OHA, W ellle Apyras caMka,
GBIJIM TIOJIHBIE B MOMEHT BCKPBITHSA.

Baxtepuonoru4ecKue 1 MMMYHOJIOTHYeCKHe UCCAENOBAHNA TIPOU3BeeHHbIe
Hal 24-X OBYX MeCAYHBIX MAJIeHbKHUX, KOTOPHE PONMJIMCH SKHUBEIMM, IIOKa-
3aJi, 4TO MajieHbKHe JBYX IIOMETOB HeNOBPeK/EHbl; MaJleHbKUE TPEX IOMETOB
3apaKeHHble; Ha [JeBATH MaJjblllell U3 Tpex APYTHX IOMETOB, IATH GaKTepHo-
JIOTHYECKH JIOJIO¥KUTeNbHble, HYKHO OTMETUATh XOPOIIYI0 CBA3b MEKIY Pe3yilb-
TaTaMy OaKTepUOJOTMYECKUX M HUMMYHOJOTHYECKHX HCCJIeNOBaHMi, ¢ OTHHM
HCHJIIOYEHHEM — IIOCHAeNHAA TIpylla Majbilell, B KOTOpoll OGHApPYKWIH
OMUH cayd4ail Opyneniésa cepoJornyecKd HeoUeBHIHBIH U JBA CAy4afg O
caaboil pearnueit.

MoHO CBeCTH HKOHTeHMTANbHBHIM Opyuennés TeldéHka ¢ Opyuenaésom
MOPCHKO# CBHHKN; ITOCJEHUII MOKET CIYKHUTH « MONENBIO » JJIA MCCIAeIOBAHUA
KOHI€HUTAJIbHON Iepemaum 3To¥ MHeRuwmu,
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