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GROUPE MIXTE FAO/OMS
D’EXPERTS DE LA BRUCELLOSE

Rapport sur la premiére session ?

Au début de I’année 1950, la FAO et P’OMS ont, sur la demande de
leurs Etats Membres, entrepris conjointement 'exécution d’un programme
de lutte contre la brucellose. Un groupe mixte FAO/OMS d’experts de
la brucsllose a été constitué, et 12 centres de la brucellose ont été désignés
dans divers pays, de concert par les deux organisations, pour stimuler les
travaux dans ce domaine.?

Le Troisiéme Congrés interaméricain de la Brucellose s’est tenu & Wash-
ington, D.C. (Etats-Unis d’Amérique), en novembre 1950. En raison de la
présence de nombreux membres du Groupe mixte FAO/OMS d’experts
de la Brucellose au Congreés, le groupe a été convoqué du 6 au 13 novembre,
c’est-a-dire pendant et aprés le Congres.

1 Au cours de sa septieme session, le Conseil Exécutif de POMS a adoptéla résolution
suivante :

Le Conseil Exécutif
1. PREND ACTE du rapport du Groupe mixte FAO/OMS d’experts de la Brucellose
sur sa premiére session ;
2. REMERCIE les membres du groupe d’experts du travail accompli;
3. AUTORISE la publication du rapport;
4. RECOMMANDE de développer, dans la mesure du possible, I'activité des Centres
FAO/OMS de la Brucellose dans la recherche, la formation professionnelle et la
coordination des techniques appliquées en laboratoire et sur le terrain contre la
brucellose ;
5. INvVITE le Directeur général a faire rapport sur ces centres 2 la prochaine session
du Conseil Exécutif ;
6. PREND ACTE de ]a recommandation tendant a ce qu’une enquéte de portée
mondiale soit entreprise, sous les auspices de la FAO et de FOMS, sur la fréquence
de la brucellose du bétail et sur les mesures prises dans divers pays pour combattre
cette maladie ;
7. RECOMMANDE que, dans la mesure du possible, cette enguéte soit exécutée par
les Centres FAO/OMS de la Brucellose ;
8. ATTIRE l'attention des autorités compétentes sur 'opportunité de relever métho-
diguement les cas de brucellose chez homme et chez les animaux, et
9. mviITE le Directeur général a fournir aux gouvernements, en collaboration, dans
la mesure du possible, avec d’autres institutions spécialisées et d’autres organisations
internationales, 1'assistance nécessaire pour combatire et éliminer la brucellose dans
les pays ou sévit cette maladie.
(Résolution EB7.R81, Actes off. Org. mond. Santé, 32)

2 Voir Annexe 1, page 26.
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6 BRUCELLOSE

Introduction

11 est certain que la brucellose est un des problémes médicaux les plus
difficiles & résoudre. Pour pouvoir mieux comprendre certains aspects de
la maladie et engager la lutte, bien des recherches sont encore nécessaires.
Toutefois, le groupe d’experts estime que les connaissances théoriques
et pratiques acquises sont d’ores et déja suffisantes pour que l'on puisse
établir des programmes satisfaisants de diagnostic, de lutte et d’éradication
dans les diverses régions du monde.

La brucellose, en tant que probléme mondial, se présente sous deux
aspects essentiels :

1) son importance pour la santé publique ; et
2) les pertes économiques qui en résultent pour Pindustrie animale.

Du premier point de vue, il y a lieu de considérer non seulement la
transmission directe ou indirecte de la maladie & I’'homme par les animaux
infectés et la maladie, I'incapacité physique et la perte de main-d’ceuvre
qui en résultent, mais encore la grave diminution que subit la production
de denrées alimentaires indispensables, spécialement les protéines animales
qui sont essentielles 4 la santé et & I’équilibre physique de I’homme. Etant
donné que la brucellose est rarement transmise d’homme & homme, la
prophylaxie de l'infection humaine dépend des mesures prises pour enrayer
et éliminer la maladie chez les animaux.

Dans de nombreuses régions du monde, la brucellose contribue grande-
ment 2 abaisser le niveau de vie. Les pertes économiques attribuables 2 la
brucellose animale sont causées par les avortements ou les naissances
prématurées, la diminution de la production laitiere et la stérilité tem-
poraire ou permanente du bétail infecté. Dans les régions ol une campagne
vigoureuse a été menée contre cette maladie, le revenu national a fortement
bénéficié des mesures prises. Aux Etats-Unis d’Amérique, par exemple,
des estimations valables font ressortir que la réduction de moitié de la
fréquence de la brucellose bovine s’est traduite par une économie de
50 millions de dollars par an dans I'industrie animale. En Norvege, ou
la brucellose des vaches a été presque complétement extirpée, le colit du
programme de lutte, dans sa totalité, a été inférieur au chiffre estimé des
pertes annuelles causées par cette maladie.

Bien que Br. abortus infecte en général les bovidés, Br. suis les porcins
et Br. melitensis les caprins, les infections par I'une quelconque de ces
trois espéces de Brucella peuvent survenir chez tous les animaux domes-
tiques et chez ’homme.

La déclaration de la brucellose animale et humaine présente une impor-
tance fondamentale pour la lutte contre cette maladie. Des déclarations
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et des statistiques précises permettront d’évaluer exactement 'ampleur du
probléme et de déterminer les méthodes de recherche et de lutte & appliquer.
Les statistiques donnent aussi aux gouvernements le moyen de mesurer
- les résultats de leurs efforts. Afin d’établir un bon systéme de déclaration,
fondé sur les méthodes statistiques, un personnel compétent est indispen-
sable pour réunir et interpréter les données recueillies. Mais linstitution
d’un tel systéme exige I’éducation appropriée du public et du corps médical
et vétérinaire, ainsi que I'adoption de mesures législatives. En conséquence,
le groupe d’experts recommande la promulgation, par tous les gouverne-
ments, d’une législation instituant la déclaration obligatoire de la brucellose
chez Phomme et chez les animaux. Les gouvernements dont les services
réunissent une documentation sur la brucellose échangeront des informa-
tions sur les déclarations de cette maladie avec la FAO, I’OIE (Office
international des Epizooties) et ’OMS, et ils communiqueront ces infor-
mations aux institutions compétentes de leurs pays respectifs.

1. Voies de transmission de la maladie 2 ’homme par les animaux

Nombreux sont les animaux qui peuvent constituer un réservoir d’in-
fection pour I'homme, les plus importants étant les bovidés, les porcins,
les caprins et les ovins. Les voies de transmission de la brucellose des
animaux a ’homme sont I'ingestion, le contact, I'inhalation et I'inoculation.

L’infection par ingestion peut se produire par la voie gastro-intestinale
et & travers les muqueuses de la bouche et de la gorge. Tous les produits
alimentaires préparés a partir de lait brut provenant de troupeaux infectés
sont virtuellement dangereux. Des brucella viables peuvent &tre présentes
dans les visceres, la viande et les ganglions lymphatiques des carcasses
infectées, et ce, pendant plus d*un mois apres I'abattage. Il a été démontré
que ces bactéries peuvent survivre au marinage, mais non au fumage
commercial. On a rapporté parfois des cas de brucellose humaine dus a
des viandes et a des produits carnés qui-n’avaient pas subi une cuisson
suffisante. Utilisée en salade, la verdure contaminée par 1"urine et les féces
des moutons et des chévres s’est révélée génératrice d’infection humaine.
La contamination de l'eau, par exemple celle des citernes et des puits,
par les excrétions animales serait également une source d’infection.

Le contact avec des maticres infectées est aussi une cause importante
de brucellose. On a signalé, dans certains pays, que 60 % & 70 % des cas
résultent soit de contacts avec des matieres infectées telles que 1’avorton
expulsé, le placenta, l'urine, le fumier, les viandes, les animaux équarris,
soit de manipulations de laboratoire. La pénétration du germe s’opére
par la peau, les muqueuses et les yeux. L’infection par contact est courante

parmi les vétérinaires, les paysans, les travailleurs des fabriques de suif,
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les ouvriers des entreprises de conserve et tous ceux qui s’occupent des
animaux.

L’infection par voie aérienne se produit lorsque des germes transportés
par des poussiéres ou des gouttelettes viennent au contact des muqueuses
des yeux, de l’appareil respiratoire ou de I'appareil digestif. Une infection
de ce genre peut étre présumée possible, toutes les fois que I’'on constate
la présence de substances ou d’excrétions animales desséchées. Les pous-
sitres provenant de la laine de mouton, celles des voitures et des wagons
de chemin de fer qui ont transporté des animaux infectés et celles que
'on trouve dans les laboratoires d’études des brucella ont été signalées
comme étant contaminées, sans parler de celles que 'on peut recueillir
dans les locaux et les dépendances des exploitations agricoles.

On a enfin relevé des infections par inoculation accidentelle chez les
vétérinaires et les chercheurs de laboratoire. Ces derniers devraient prendre
des précautions spéciales, car la brucellose est 'une des maladies qui se
contracte le plus facilement au laboratoire.

11 est possible, dans bien des cas, de prévenir la transmission a I’homme
en chauffant suffisamment les produits alimentaires ingérés par celui-ci,
notamment le lait et les produits laitiers. On ne dispose pas de précisions
suffisantes pour recommander la durée optimum de maturation des fro-
mages pour assurer la destruction des brucella. Il est recommandé de
pousser davantage I’étude des fromages naturellement infectés.

Il est recommandé, d’autre part, de manipuler avec précaution et sous
contrdle spécial les cadavres d’animaux notoirement infectés. 11 y aurait
lieu de poursuivre les recherches sur la manipulation et I'utilisation de ces,
animaux. :

L’hygi¢ne personnelle et I'assainissement des locaux et emplacements
sont des conditions primordiales de prophylaxie de toutes les maladies.
Les agriculteurs et les personnes qui soignent les animaux, ou sont en
contact avec eux, observeront une hygiéne personnelle scrupuleuse. Toute
partie du corps qui a été exposée au risque d’infection doit étre soigneuse-
ment lavée, et les vétements et les chaussures souillés doivent &tre enlevés
et nettoyés. Quant aux locaux et emplacements, il importe qu’ils soient
débarrassés de toutes substances contaminées et des matieres sales suscep-
tibles d’abriter des bactéries. Ce point est trés important pour prévenir
'infection transmise par lair.

2. La brucellose chez ’homme
2.1 Critéres cliniques

Par « brucellose », il faut entendre Iinfection des hommes et des ani-
maux par I'une des trois espéces communes de Brucella: Br. melitensis,
Br. abortus et Br. suis.
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Les manifestations cliniques chez ’homme varient, en général, d’aprés
I'espéce contaminante ; toutefois, dans certains cas individuels, ces dis-
tinctions peuvent n’étre pas valables.

Si, dans la majorité des cas, la période d’incubation ne dépasse pas
quatre semaines, il se peut que les manifestations ne surviennent que plu-
sieurs mois apres I'infection.

La maladie peut prendre de nombreuses formes, dontles plus répandues
sont les suivantes :

1) fievre aigué d’une durée limitée, suivie d’une guérison apparente ;
2) maladie prolongée marquée par des périodes d’exacerbation ;
3) invasion insidieuse suivie d’une maladie prolongée ;

4) évolution au cours de laquelle il n’est pas possible de déterminer
la phase aigué et qui s’accompagne de symptdmes multiples et variés.

L’infection a brucella peut persister dans I’organisme sans provoquer
de manifestations cliniques. '

Il n’existe pas de critére, & 'exception de la culture du bacille, qui
permette de déterminer avec une certitude absolue I’existence d’une infec-
tion a brucella, et il n’existe pas davantage de critére infaillible permettant
d’en affirmer 1’absence.

2.2 Critéeres de diagnostic

2.2.1 Culture (voir aussi section 5). Sil’on recourt & des méthodes appro-
priées, les brucella peuvent souvent &tre isolées a partir de diverses sources,
notamment du sang, de la moelle osseuse, des ganglions lymphatiques,
de l'urine, des abceés, du placenta et des sécrétions vaginales. Il y aura
lieu, dans tous les cas, de répéter les essais de culture.

2.2.2 Agglutination (voir aussi section 4). Le séro-diagnostic, quand il
est exécuté avec un antigéne convenable et une technique satisfaisante,
donne presque toujours des résultats positifs significatifs en présence d’une
infection active. En cas de taux peu élevés ou de réactions négatives, il
convient de répéter les épreuves, avant d’éliminer le diagnostic de bru-
cellose. Dans les cas suspects d’infection a brucella, un taux élevé ou
croissant d’agglutination constitue une présomption d’infection. Si les taux
¢levés indiquent une forte probabikité d’infection, il ne faut pas pour
autant exclure la possibilité d’infection dans les cas ou le titre est fajble
ou indiscernable.

2.2.3 Epreuve de fixation du complément. La fixation du complément ne
présente pas actuellement d’intérét pratique, mais elle mérite une étude

o
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plus poussée, aussi bien du point de vue scientifique que du point de vue
clinique.

2.2.4 Epreuve opsonocytophagique ( bactériotropique). 1’épreuve opsono-
cytophagique ne se préte pas au diagnostic courant, mais il y aurait lieu
de poursuivre les recherches scientifiques et cliniques.

2.2.5 Epreuve intradermique

@) Quels que soient I'antigéne ou la technique utilisés, les épreuves
intradermiques seront considérées comme un moyen de déterminer si tel
ou tel sujet manifeste ou non une allergie spécifique, mais il convient de
w’attacher & leurs résultats aucune autre valeur diagnostique.

b) Etant donné que les résultats de I’épreuve intradermique varient
fortement selon la nature des antigénes employés, les méthodes d’exécution
et linterprétation des résultats eux-mémes, le groupe d’experts recom-
mande vivement que l'on procéde a une étude méthodique a l'aide des
divers antigénes disponibles dans un certain nombre de pays ol prévalent
des circonstances différentes, afin d’établir les conditions fondamentales
régissant cette épreuve et I'usage qu’il y a lieu d’en faire.

¢) 11 convient de déconseiller I'emploi inconsidéré d’allergénes dans les
épreuves intradermiques a des fins épidémiologiques, afin d’éviter les
risques possibles d’interférence avec les séro-réactions ultérieures.

2.2.6 Autres épreuves de laboratoire 3 Comme il importe, de toute urgence,
de disposer de critéres plus satisfaisants pour diagnostiquer Pinfection, le
groupe d’experts recommande que I'on pousse davantage encore Pétude
des épreuves de laboratoire en s’attachant notamment aux questions
suivantes : 'épreuve de la « tache » de Castafieda, les anticorps bloquants,
la fixation en surface, le facteur SS, les bactéricidines et les anticorps
protecteurs des sérums, et que Pon prévoie, s’il est nécessaire, des crédits
a cet effet.

2.3 Thérapeutique

2.3.1 Traitement général. Une thérapeutique tonifiante, comprenant le
repos au lit et un régime alimentaire adéquat pendant les manifestations
aigués de la maladie, est indispensable.

2.3.2 Pénicilline. L’emploi de la pénicilline pour le traitement de Uinfec-
tion & brucella n’est pas justifié. La pénicilline peut étre toutefois indiquée
s’il se trouve une infection bactérienne surajoutée due a des germes sen-
sibles & la pénicilline.

3 Pour les références bibliographiques, voir Annexe 2, page 28.
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2.3.3 Streptomycine

a) L’administration de streptomycine ou de dihydrostreptomycine
n’est pas sans valeur si on associe & cet antibiotique un sulfamide appro-
prié, tel que la sulfadiazine.

b) La streptomycine, ou de préférence la dihydrostreptomycine, ne
manque pas d’efficacité si on l'associe a d’autres antibiotiques, tels que
I'auréomycine et la terramycine, avec ou sans adjonction d’un sulfamide.
La posologie (pour adultes) applicable consiste en une dose journaliére
de 1-2 g de streptomycine ou de dihydrostreptomycine, pendant 14 a
21 jours, a condition que n’apparaisse aucun signe ou symptéme d’intoxi-
cation. L’administration simultanée d’auréomycine ou de terramycine est
-a conseiller & dose journaliére de 2 g pendant 14 a 21 jours. Certaines
indications permettent de penser que I’adjonction d’un sulfamide approprié
augmente I'effet thérapeutique ¢’il est administré a la dose quotidienne
de 3 g pendant 14 4 21 jours. Le groupe d’experts reconnait que les poso-
logies actuellement utilisées dans la chimiothérapie de la brucellose man-
quent d’uniformité et estime qu’il y aura lieu de les reviser dans les recom-
mandations qui suivront, au fur et 4 mesure que parviendront de nouvelles
informations.

¢) Dans le traitement de I'infection A brucella il convient de n’utiliser
qu’avec prudence la streptomycine ou la dihydrostreptomycine, en raison
du risque de lésion de Ia huiti¢éme paire de nerfs criniens.

2.3.4 Auréomycine. L’auréomycine est efficace quand elle est utilisée
seule dans le traitement de l'affection aigué A brucella. Un schéma de
traitement possible consiste a administrer de 2 4 4 g par jour, pendant
14 & 21 jours. Les rechutes peuvent étre traitées de la méme maniére.

2.3.5 Chloramphénicol. 11 semble ressortir de certains résultats expéri-
mentaux et cliniques que le chloramphénicol est également efficace dans
le traitement de la brucellose.

2.3.6 Terramycine. La terramycine utilisée seule semble présenter une
efficacité comparable a celle de 1'auréomycine.

2.3.7 Considérations générales sur les antibiotiques

a) Bien que la thérapeutique par les antibiotiques actuellement connus
marque un grand progrés dans le traitement de I'infection & brucella, elle
ne permet pas de résoudre complétement le probléme, car des rechutes
ont été observées 4 la suite de 'emploi de tous les antlblothum soit 1solés,
soit associés. En cas de rechute, un traitement analogue & celui qui a été
exposé ci-dessus peut &tre institué.
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b) Le traitement par les antibiotiques associ¢ a d’autres thérapeutiques
devrait faire Pobjet d’autres investigations.

2.3.8 Composés sulfamidés. L'emploi de composés sulfamidés seuls ne
présente qu’un intérét limité dans le traitement des infections & brucella.

2.3.9 Autres agents chimiothérapiques. Jusqu'a présent, aucun autre
agent chimiothérapique ne sest révélé efficace dans le traitement de la
maladie.

2.3.10 Vaccins. L’accord ne s’est pas encore établi quant a la place que
la vaccinothérapie peut avoir dans le traitement de la brucellose. A cet
égard, le groupe d’experts présente les recommandations suivantes :

1) Si T'on dispose des antibiotiques appropriés, on les utilisera en
premier lieu.

2) Dans le cas contraire, on envisagera le recours a la vaccinothérapie.

3) Si I'on a recours a la vaccinothérapie, il faut n’utiliser que des
méthodes siires et ayant fait leurs preuves.

4) 1l y aurait lieu de procéder a des études en vue d’établir lutilité
des vaccins a base de brucella et les méthodes selon lesquelles ces vaccins
doivent étre employés ; & cet égard, il conviendrait d’attacher une attention
spéciale aux effets des vaccins dans des cas avérés de brucellose et parti-
culiérement dans ceux ot 'emploi d’antibiotiques n’a pas permis de guérir
complétement le malade.

3. La brucellose chez les animaux
3.1 Exposé général

La lutte contre la brucellose des animaux et son éradication éventuelle
reposent sur deux principes généraux : protéger les animaux contre I'in-
fection et augmenter la résistance de I’animal réceptif. A cet effet, on
peut recourir a trois méthodes générales :

1) élimination des animaux infectés aprés épreuves de diagnostic ;
2) vaccination ;
3) combinaison de ces deux méthodes.

Quelle que soit la méthode appliquée, il est essentiel de réaliser I'assai-
nissement des locaux et des emplacements et d’assurer I'observation des
régles d’hygiéne. Dans ce rapport, les termes «hygiéne» et «assainisse-
ment » se référent aux pratiques administratives et aux opérations mate-
rielles qui permettent de désinfecter les locaux et emplacements et d’en
prévenir l'infection. Ces pratiques et ces procédés, dans le cas de brucellose,
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comprennent I’élimination de I’avorton, du placenta, des excrétions et des
substances contaminées (foin, paille, poussitres, matiéres sales, etc.) qui
peuvent ménager un abri aux brucella. L’isolement des animaux infectés,
a la parturition et pendant les dix jours suivants, ou jusqua ce que les
sécrétions vaginales prennent fin, constitue également une mesure hygié-
nique importante. En outre, les mesures prises a I'égard des maéles, notam-
ment de ceux qui sont utilisés pour I'insémination artificielle, feront 'objet
d’une surveillance, et il y aurait lieu d’éliminer les animaux infectés. Les
matiéres infectées seront évacuées ou désinfectées de manidre a empécher
la contamination des eaux de boisson, des cours d’eau, des paturages,
des locaux de ferme et objets divers. Les méthodes de destruction recom-
mandées sont I’enfouissement ou I'incinération.

La fréquence de Pinfection, ainsi que la situation économique et le
degré d’éducation des populations varient selon les régions. Il est donc
indispensable que les méthodes soient spécifiquement adaptées aux pays,
aux régions ou aux troupeaux intéressés.

Il s’est révélé possible d’extirper la maladie dans les pays, les régions
ou les troupeaux par la seule élimination des animaux & réaction positive.
De méme, il a été prouvé que l'on pouvait réduire la fréquence de la
maladie dans de fortes proportjons en recourant exclusivement a la vac-
cination, mais les avantages et les inconvénients des méthodes de vacci-
nation doivent étre soigneusement pesés avant que I'on décide d’y recourir
(voir aussi sections 3.3 et 3.4). Quelle que soit, d’ailleurs, la méthode
de lutte utiliséz, le but visé, en dernidre analyse, doit consister & éliminer
la maladie.

Dans les troupeaux et dans les régions o la maladie sévit & ’état aigu,
la vaccination est la méthode de choix ; toutefois, il n’y a pas lieu de la
considérer comme une solution définitive. Dans les troupeaux et les régions
ol le nombre des animaux donnant une réaction positive est relativement
peu €levé (moins de 10 %), il convient d’utiliser la méthode 1) précitée
(épreuve et élimination) ou la méthode 3) (épreuve et élimination associées
a la vaccination), suivant les conditions qui régnent dans le troupeau ou
la région (voir section 3.3).

3.2 Méthodes de diagnostic

3.2.1 Epreuves de. séro-agglutination (voir aussi section 4). L’épreuve de
séro-agglutination en tube est considérée comme étant la méthode de
diagnostic la plus siire pour déceler I'infection chez I'animal. L’épreuve
rapide sur lame, a condition d’étre comparée et ajustée & I'épreuve en tube
et d’8tre exécutée avec tout le soin nécessaire, peut se substituer, dans la
pratique, a I'épreuve d’agglutination en tube si celle-ci n’est pas réalisable.
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3.2.2 Epreuve de fixation du complément. Les résultats de I'épreuve de
fixation du complément sont relativement comparables & ceux de I'épreuve
d’agglutination ; toutefois, étant donné que la premiere ne fournit pas en
général d’indications plus précises pour le diagnostic et quelle est plus
compliquée & exécuter que la seconde, I’épreuve d’aggiutination est préfé-
rable en tant quépreuve courante ou standard de diagnostic sérologique.
L’épreuve de fixation du complément peut donner lieu 4 de plus grandes

erreurs techniques.

3.2.3 Epreuve de I'anneau ou ABR ( Abortus Bang Ringprobe).* L’épreuve
de I'anneau (ou ABR) sur le lait et la créme, qui a été récemment mise au
point, constitue une épreuve utile de présomption ou d’élimination pour
repérer les troupeaux infectés. Elle est également utile comme adjuvant
de Iépreuve de séro-agglutination pour contrdler la maladie dans les
troupeaux indemnes, ainsi que dans les régions légérement infectées (pro-
portion de troupeaux donnant une réaction positive inférieure a 10 %).
Dans les régions ol il n’est pas possible de procéder aux épreuves de séro-
agglutination, I’épreuve ABR peut &tre utilisée pour déterminer I'étendue
approximative de I'infection.

It est permis de penser que cette épreuve peut présenter quelque utilité
en tant quépreuve de présomption dans les études épidémiologiques visant
a retrouver l'origine des cas de maladie chez ’homme. '

3.2.4 Autres épreuves de diagnostic. D’autres méthodes de diagnostic,
telles que les hémocultures, les épreuves de fixation du complément sur
le matériel placentaire, I'examen bactériologique et biologique de matiéres
suspectes et I'examen microscopique, de préférence par la méthode de
coloration de Kaster ou I'une de ses modifications,® sont recommandées
dans les cas ol elles peuvent étre appliquées. Il est désirable de poursuivre
les recherches sur d’autres épreuves du diagnostic.

3.3 Vaccins
Un vaccin idéal pour prévenir la brucellose chez les animaux :

1) confére une protection suffisante ;

2) est inoffensif, c’est-a-dire qu’il est tué¢ ou relativement avirulent et
n’a aucune tendance & augmenter de virulence dans ’organisme de I’animal ;

3) provoque un minimum d’interférence avec I’épreuve de séro-agglu-
tination ; et

4) est facile & préparer, a conserver et a distribuer.

2

4 Voir Annexe 3, page 29.
5 Voir Annexe 4, page 31.
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De nombreux vaccins atténués ont été préparés et mis a I'épreuve dans
divers pays. Parmi eux, le vaccin souche 19 s’est révélé le plus efficace
du point de vue de I'innocuité, du degré de protection conféré et de la
facilité de préparation.

Des vaccins vivants d’une virulence élevée ou non connue ont été
utilisés autrefois, mais leur emploi risque de propager I'infection, et il y
a lieu d’y renoncer.

Les vaccins tués en solution salée n’ont aucune valeur. Les vaccins
tués en solution huileuse se sont révélés conférer une protection appré-
ciable, mais ils sont coliteux a préparer et sont inférieurs a la souche 19
pour protéger les animaux contre une forte infection. Les vaccins tués
a Iéther associ€ 4 des adjuvants et a certains extraits de brucella ont donné
des résultats encourageants sur les animaux d’expérience, mais il est néces-
saire d’en poursuivre I’étude avant de pouvoir se prononcer sur leur
efficacité.

Bien qu’a ce jour la souche 19 satisfasse au plus prés aux critéres d’un
vaccin idéal, il est désirable que les recherches soient poursuivies.

La vaccination doit se limiter aux animaux non infectés.

3.4 Vaccination du bétail avec la souche 19

Bien que lefficacité du vaccin souche 19 soit généralement reconnue,
il importe d’examiner certains facteurs dont il convient de tenir compte
pour obtenir les meilleurs résultats.

La protection conférée par la vaccination avec la souche 19 est relative
et non pas absolue.

La propriété de la souche 19 de provoquer la résistance chez I’animal
dépend directement du type de la colonie et de la vitalité des cellules consti-
tutives.

La protection que confére au bétail adulte la vaccination avec la
souche 19 est considérée comme comparable a celle que I'on obtient chez
les veaux lorsqu’ils sont vaccinés a I’dge recommandé.’ Toutefois, en
raison des désavantages manifestes de la vaccination du bétail adulte, il
y a lieu de ne recourir & cette pratique qu’en cas durgence, lorsqu’il n’est
pas possible d’adopter des mesures mieux appropriées. Des réactions
d’agglutination persistantes s’observent généralement chez les animaux
adultes vaccinés, et un avortement risque de survenir du fait de la vacci-
nation des femelles gravides.

% Les veaux sont en général vaccinés entre 6 et & mois. La vaccination aprés le 8¢
ou le 9¢ mois entraine souvent des réactions positives prolongées a I'épreuve de séro-
agglutination, tandis que la vaccination pratiquée avant le 4¢ ou le 5¢ mois risque de
conférer une immunité insuffisante.
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On ne dispose pas de données suffisantes pour déterminer si la résis-
tance vaccinale produite chez des animaux d’ages comparables est influen-
cée par I’état de gravidité.

11 faut tenir compte d’un certain nombre de facteurs pratiques qui sont
de nature & modifier la durée et l'utilité de la résistance conférée par le
vaccin. Au nombre de ces facteurs, il y a lieu de mentionner :

1) le degré d’exposition a Vinfection ;
2) la virulence de la souche infectante ; et

3) la réponse immunitaire de chaque animal & la vaccination avec la
souche 19.

Etant donné que I'un quelconque de ces facteurs suffit & modifier le
degré de résistance, il est impossible de prévoir les limites de la résistance
conférée par le vaccin dans les conditions variables qui régnent dans les
troupeaux. Il semble ressortir d'un petit nombre d’expériences vaccinales
contrdlées que la résistance conférée aux veaux par un’ vaccin actif de
souche 19 protége utilement contre un risque modéré d’infection par
Br. abortus pendant une période d’au moins deux a trois ans.

Etant donné que de nombreux taureaux ont tendance a conserver
pendant des périodes indéterminées les taux d’agglutinine conférés par le
vaccin, on estime qu’il n’est pas indiqué de vacciner ces animaux dans la
pratique courante.

La vaccination des animaux suspects ou positifs avec la souche 19
n’exerce pas d’effet mesurable sur I’évolution normale de la brucellose
bovine.

Il n’est pas prouvé que la souche 19 se propage des animaux vaccings
a ceux qui ne le sont pas.

Des études controlées n’ont pas permis de corroborer des informations
obtenues sur le terrain concernant la relation entre la vaccination et Pappa-
rition d’une stérilité, temporaire ou définitive.

Il ne faut pas considérer la vaccination avec la souche 19 comme sus-
ceptible de remplacer de bonnes méthodes d’assainissement et d’élevage.
On n’en obtient I’effet maximum que lorsque ces principes sont rigoureu-
sement observés. '

L’excrétion transitoire de la souche 19 dans le lait se produit parfois,
mais aucun cas humain de brucellose n’a été rapporté a cette origine.
D’autre part, des infections humaines ont été signalées a la suite de I'ino-
culation accidentelle de ce vaccin ou d’une forte exposition a cette souche
au laboratoire ; ceux qui manipulent ce vaccin doivent donc prendre des

précautions minutieuses.
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3.4.1 Production et contréle du vaccin souche 19. Pour retirer le maximum
de bénéfice de la vaccination avec la souche 19, il importe d’observer
certaines précautions dans la préparation et la manipulation de ce vaccin
pour éviter que ne surviennent des altérations ficheuses du produit final.
A défaut de ces précautions, des variants d'un faible pouvoir immunisant
risquent d’apparaitre. Il est d’une importance capitale que les cultures
utilisées pour la préparation du vaccin soient minutieusement sélection-
nées d’aprés les caractéristiques désirées.

Des méthodes standardisées pour le repiquage sélectif, la préparation
et le contrle du vaccin ont été établies ; il importe de s’y conformer.”

Il résulte des études préliminaires que le vaccin desséché souche 19
est moins périssable que le produit liquide et qu’il peut y avoir avantage
a lutiliser dans des conditions climatiques ou pratiques peu favorables.
Toutefois, quelle que soit la forme sous laquelle se présente le vaccin, il
importe de le manipuler avec soin pour en éviter I’altération.

11 est recommandé qu’un laboratoire central distribue les cultures meres
aux centres régionaux qui, a leur tour, seront responsables de la distribu-
tion de repiquages appropriés aux producteurs de vaccins.

3.5 Brucellose des bovins

Etant donné qu’on ne connait pas de traitement spécifique de la bru-
cellose bovine, toutes les mesures de lutte doivent converger vers la pro-
tection du bétail indemne.

Les conditions régnant dans les différents pays varient & un point tel
quil est impossible d’adopter une technique ou une méthode universelle
pour résoudre le probléme de la brucellose. Le groupe d’experts se rend
compte quil sera trés difficile d’entreprendre des programmes d’action
dans certaines régions et dans certains pays, mais il est fermement convaincu
que toutes les mesures praticables doivent étre mises en ceuvre immédiate-
ment. Le but final doit étre I'élimination compléte de la brucellose dans
les troupeaux, le bétail et les pavs intéressés.

Pour atteindre ce but, le groupe d’experts recommande, comme pre-
miére ¢tape, que I'on procéde a une enquéte mondiale sous ’égide de la
FAO et de 'OMS afin de déterminer :

1) la fréquence actuelle de Ia brucellose du gros bétail, 'enquéte devant
comporter des examens de sang ou I’épreuve de I'anneau dans des régions
caracteristiques des pays qui ne disposent pas de statistiques satisfaisantes ;

" Le Co-Secrétaire du Groupe mixte FAO/OMS d’experts de la Bruceliose, Orga-
nisation Mondiale de la Santé, Palais des Nations, Genéve (Suisse), fournira, sur
demande, toutes précisions relatives a ces méthodes.
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2) les lois, réglements et décisions réglementaires existants qui visent
4 enrayer et a prévenir la brucellose ;

3) les programmes de lutte et de prophylaxie qui sont en cours d’exé-
cution et les résultats qui ont d’ores et déja été obtenus.

Aprés détermination du point 1), les différents pays qui ne sont pas
actuellement dotés de programmes d’action pour enrayer et prévenir la
brucellose seront instamment invités a entreprendre le plus tot possible des
programmes de cette nature. Le groupe d’experts propose que les mesures
suivantes soient prises dans les pays des différentes catégories énoncées

ci-apres :

1) Pays dont les services vétérinaires de méme que les lois, réglements
et décisions réglementaires laissent a désirer.

a) Promulgation d’une législation satisfaisante ;

b) Nomination d’inspecteurs sanitaires du bétail pour assurer
Papplication de cette législation. Ces inspecteurs devront avoir regu
une formation technique appropriée et étre engagés a titre perma-
nent ; ’

¢) Renforcement immédiat des mesures de lutte et de prophylaxie.
Dans les régions ol le degré d’infection est peu €levé, ces mesures
devront comprendre :

i) le controle rigoureux des importations. Dans la mesure du
possible, il est préférable de restreindre les importations aux
génisses éprouvées contre la brucellose et qui proviennent de
troupeaux indemnes de brucellose. Si 'on importe des animaux
reproducteurs, ils doivent provenir de troupeaux indemnes et
subir une épreuve spécifique, tant dans le pays d’origine que
lors de leur arrivée dans le pays importateur.

i) la restriction des déplacements du bétail en age de repro-
duire. Si la brucellose est répandue, il y aurait lieu de pratiquer
la vaccination des jeunes génisses dans les troupeaux et les
régions infectés.

Note : La vaccination, dans les présentes recommandations, se référe
4 la vaccination avec la souche 19.

iii) la mise en ceuvre d'un programme d’éducation destiné a
atteindre tous les secteurs de la population et comprenant la
formation de vétérinaires et de techniciens.

Note : Il importe essentiellement de ne pas perdre de vue que le but
définitif 3 atteindre dans les pays compris dans cette catégorie est 'élimi-
nation de la brucellose. Dés qu’il leur sera possible de recruter du personnel
vétérinaire qualifié, ces pays seront rangés automatiquement dans la caté-
gorie indiquée ci-apres.
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2) Pays dotés d’un personnel vétérinaire approprié et d’une législation
sanitaire adéquate concernant le bétail. Le programme & adopter dans
cette catégorie de pays devrait comprendre en tout état de cause:

a) le contrble de la distribution des vaccins ;
b) le dépistage continu des animaux positifs ;

¢) le controle des déplacements du bétail positif et du bétail non
encore mis a ’épreuve.

Ces pays pourront essayer de combattre et d’éliminer la brucellose par
I'une quelconque des méthodes indiquées ci-apres, le choix étant déter-
miné par les conditions existantes :

1) Dans les régions et les pays ou le taux d’infection est faible (10 9,
ou moins de troupeaux infectés et 3 J{ ou moins d’animaux infectés), il y
a lieu, en général, de préférer le programme suivant :

a) Epreuve suivie de I’élimination des animaux positifs, avec ou
sans vaccination des génisses des troupeaux infectés.

b) Dans certains troupeaux ol les conditions sont spéciales, épreuve
puis rétention temporaire des animaux positifs avec vaccination
des génisses et, peut-étre, des animaux reproducteurs négatifs.
Tous les animaux positifs qui ne sont pas immédiatement éliminés
devront étre identifiés d’une maniére définitive et séparés des autres
animaux chaque fois que cela sera possible.

2) Dans les régions ol la fréquence de la brucellose est modérée ou
relativement élevée (10-35 9 de troupeaux infectés, et 3-10 9, d’animaux
infectés), il y a lieu, en général, de préférer le programme suivant :

a) Epreuve et €limination des animaux positifs, avec ou sans vac-
cination des génisses dans les troupeaux présentant un faible degré
d’infection.

b) Epreuve suivie ou non de I’élimination ou de la rétention des
animaux positifs, avec vaccination des génisses et, éventuellement,
des adultes négatifs, dans les troupeaux gravement infectés, les
troupeaux douteux et les troupeaux ol linfection sévit & un haut
degré. Tous les animaux positifs, qui ne sont pas immédiatement
éliminés, devront &tre identifiés d’une maniére définitive et séparés
des autres animaux chaque fois que cela sera possible.

¢) Vaccination des génisses des troupeaux négatifs ou I'élevage se
pratique dans des conditions telles qu’ils risquent d’€tre exposés a
Vinfection.

3) Dans les régions ou pays ol la brucellose sévit a un degré élevé
(plus de 35 % de troupeaux infectés et plus de 10 9 d’animaux infectés) et
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ol le personnel fait relativement défaut, on peut recourir a la vaccination
des génisses sans épreuve préalable.

3.6 Brucellose des caprins et des ovins

3.6.1 Caprins. Les chevres infectées constituent une source dangereuse
de brucellose, parce que, dans ce cas particulier, la maladie prend une
forme chronique et souvent asymptomatique. Il est recommandé d’abattre
toutes les fois qu’il est possible, les chévres positives au séro-diagnostic ou
a lintradermo-réaction. S’il n’est pas possible d’éliminer radicalement les
animaux infectés, il y aurait lieu de ne rien épargner pour mettre au point
des mesures d’hygiéne et d’isolement, y compris la destruction des enclos
infectés, la désinfection de tout le matériel virtuellement infectieux et la
ségrégation des animaux et des troupeaux infectés.

3.6.2 Ovins. A la différence de la brucellose des chévres, la maladie,
chez les moutons, évolue en général spontanément vers la guérison. C’est
pourquoi I'abattage des ovins infectés n’est pas aussi nécessaire que celui
des chévres, et la ségrégation des animaux positifs peut &tre employée
pour lutter contre la maladie avec plus de confiance dans les résultats.
Note : Lorsque l'infection des\moutons et des chévres se manifeste dans

une région pour la premiére fois, 1l est fortement recommandé d’abattre tous
les animaux infectés et ceux qui sont entrés en contact avec eux.

N
3.6.3 Vaccins. Le vaccin souche 19 }kst montré sans valeur chez les
moutons et les chévres; toutefois, le groupe d’experts prend acte des
résultats encourageants obtenus récemment chez ces animaux avec d’autres
vaccins et préconise fortement de pousser les recherches en la matiére, en
sorte que les pays insuffisamment développés du point de vue économique,
ou la brucellose des caprins et des ovins pose d’importants problémes,
puissent disposer d’une arme efficace dans la lutte contre la brucellose.

3.6.4 Diagnostic

a) Epreuve de séro-agglutination. Méme des taux peu élevés de séro-
agglutination sont caractéristiques, notamment dans les troupeaux dont
linfection est notoire. Toutefois, il est nécessaire d’entreprendre des
recherches sur le taux indicatif de linfection. Il importe également de
poursuivre les études pour déterminer I’importance éventuelle des réactions
croisées dues a la fievre Q, bien qu’il convienne de ne pas oublier que les
deux infections peuvent coexister.

b) Epreuves intradermiques ou allergiques. Les réactions positives aux
épreuves cutanées indiquent une infection présente ou passée. Une étude
comparée des divers antigénes actuellement employés pour les épreuves
intradermiques sur les moutons et les chévres serait utile. :
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c¢) Epreuve de I'anneau ( ABR). Il y aurait lieu d’étudier la possibilité
d’adapter cette épreuve au lait des brebis et des chévres.

d) Autres méthodes de diagnostic — voir section 3.2.4,

3.7 Brucellose des porcins

La brucellose des porcins, provoquée par Br. suis, est une maladie
qui, en général, évolue spontanément vers la guérison; cela est particu-
liérement vrai chez les femelles. Cependant ce fait ne diminue pas I'im-
portance des pertes économiques et des risques pour la santé publique dus
a cette maladie. Comme les trois especes de Brucella ont été isolées des
porcs, ces animaux constituent donc une source d'infection tant pour
I'homme que pour les animaux domestiques.

3.7.1 Diagnostic

a) On admet d’une maniére générale que le séro-diagnostic est efficace
pour déterminer la présence ou I’absence de brucellose dans un troupeau ;
mais il ne suffit pas pour préciser si tel ou tel animal est atteint ou non.
Dans Tinterprétation des résultats de I’épreuve, on considére qu’il est
nécessaire de faire ¢tat des faibles taux d’agglutination.

b) Les épreuves intradermiques ou allergiques ont actuellement une
portée plus limitée que I’épreuve de séro-agglutination. Le groupe d’experts
recommande de poursuivre les recherches en vue d’améliorer les méthodes

de diagnostic de la brucellose chez le pore.

3.7.2 Vaccination et thérapeutique. La vaccination et la thérapeutique
n’ont pas donné de résultats satisfaisants. La lutte contre la brucellose
porcine repose donc sur I'isolement et I’élimination éventuelle des animaux
infectés. La méthode la plus satisfaisante consiste & éliminer completement
le troupeau et & remplacer le troupeau reproducteur infecté par une pro-
géniture indemne de brucellose.®

4. Standardisation et interprétation de I’épreuve de séro-agglutination

Le groupe d’experts, constatant la grande diversité des méthodes et des
antigénes utilisés pour le diagnostic de la brucellose chez I'homme et
lanimal par I’épreuve de séro-agglutination en tube, et prenant acte du
fait que des mesures ont été prises pour uniformiser cette épreuve par
la FAO, T'OIE, le BSP (Bureau Sanitaire Panaméricain : Bureau régional
de 'OMS pour les Amériques) et par 'OMS, recommande que les

8 Voir Annexe 3, page 32.
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organisations susmentionnées fassent en sorte d’assurer une uniformité
internationale dans ce domaine.

A cet égard, le groupe d’experts recommande que l'on s’efforce de
réaliser cette uniformité par les mesures suivantes :

1) La corrélation sera obtenue par I'adoption du sérum standard
desséché de I’OIE et par la distribution périodique aux laboratoires natio-
naux de ce sérum et de tous autres sérums semblables qui pourraient &tre
choisis de temps a autre pour des épreuves de contrdle.

2) Chaque pays désignera un laboratoire central qui serait chargé, sur
le plan national, d’unifier et de standardiser les méthodes et le matériel
utilisés. 11 y a lieu de souligner 'importance de I'emploi de souches enti¢-
rement « lisses » pour la préparation de I'antigéne.

3) Dans le diagnostic de la brucellose bovine, le taux positif minimum
se situera entre 1/10 et 1/12 du taux obtenu lorsque le sérum standard
de I’OIE est essayé avec I'antigéne et selon les méthodes du pays intéressé.
(D’ailleurs, dans la plupart des pays, I'épreuve est d’ores et déja exécutée
conformément 4 ces critéres.)

4) Le taux considéré comme indéterminé (suspect ou douteux) sera

N

fixé 4 environ la moitié du taux positif minimum.

5) Le taux caractéristique de la brucellose chez les animaux autres que
les bovidés préte encore a discussion et devrait faire I'objet d’une étude
plus poussée.

6) En tenant compte des paragraphes 2) et 3) ci-dessus, les chercheurs
qui s’occupent de la brucellose humaine échangeront des informations
afin d’6tablir le taux minimum indiquant une forte probabilité d’infec-
tion.

7) Les éléments et les méthodes utilisés dans I’épreuve d’agglutination
rapide sur lame seront ajustés de maniére & donner des résultats conformes
a4 ceux de I’épreuve en tube.

8) Les publications qui exposent des résultats fondés sur des séro-
diagnostics de la brucellose indiqueront toujours la sensibilité de I'épreuve
utilisée, en précisant la dilution & laquelle on obtient une agglutination
de 50 % lorsqu’on éprouve le sérum standard desséché de I'OIE avec le
méme antigéne et par les mémes méthodes.® Cette information sera norma-
lement fournie par le laboratoire qui prépare I'antigene.

9 Voir Annexe 6, page 38.
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5. Culture bactériologique et détermination des types

La méthode idéale d’isolement de cultures de brucella & partir des
hétes infectés devrait permettre de recouvrer un petit nombre de bacilles
et d’obtenir la multiplication ultérieure de ces microbes, sans qu’il en
résulte des changements de leurs caractéres. La culture sur milieux solides
donne les résultats les plus satisfaisants a cet égard et devrait étre utilisée
toutes les fois qu'il est possible. C’est ainsi que les isolements a partir
du lait, des sécrétions vaginales, de la plupart des humeurs et de tous les
tissus solides peuvent et doivent &tre faits directement sur milieux solides.
En ce qui concerne le sang et certaines humeurs, la culture initiale se pra-
tique en général en milieu liquide.

Pour réaliser cet isolement, les milieux suivants sont considérés comme
étant satisfaisants : 10

1) Liquides
a) Trypticase-Soy
b) Tryptose
¢) « Albimi »

2) Solides

Les milieux précités, additionnés de gélose, ainsi que la gélose au
sérum, la gélose a l'infusion de foie, la gélose a I'infusion de pommes de
terre, la gélose au sang cuit, etc. Il est indispensable que lefficacité de
chaque lot de milieu soit essayée au préalable.

Les échantillons de sang peuvent &tre cultivés dans les milieux liquides
précités, mais la méthode d’isolement actucllement préférée est celle que
décrit Castaneda. Lorsqu'on n’utilise pas cette méthode, les cultures
liquides devront étre repiquées sur des milieux solides gélosés. Tous les
repiquages devront &tre conservés soit sur milieux solides, soit par dessic-
cation sous congélation. Pour les recherches spéciales sur les souches
isolées, les repiquages devront étre envoyés aux laboratoires régionaux.
Dans ce cas, il importe d’éviter une culture prolongée sur milieu liquide
et une conservation & des températures peu favorables. Lorsqu’on cultive
des tissus, du lait ou certaines humeurs sur milieux solides, ces milieux
devraient contenir du cristal violet ou d’autres agents bactériostatiques
appropriés, s'il y a risque de contamination. D’autres méthodes d’isole-
ment, y compris la culture sur ceuf, 'emploi de milieux semi-solides,

10 Le Co-Secrétaire du Groupe mixte FAO/OMS d’experts de la Brucellose, Orga-
nisation Mondiale de 1a Santé, Palais des Nations, Genéve (Suisse), fournira, sur demande,
toutes précisions relatives a ces méthodes.
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Iinoculation aux animaux, etc., sont souvent utiles. Le groupe d’experts
reconnait les limites des méthodes actuelles d’isolement, surtout en ce qui
concerne la culture & partir de faibles inoculats et les variations possibles
des cellules pendant la culture en milieu liquide ; il faut donc encourager
de nouvelles recherches sur les méthodes d’isolement.

Il est suggéré de concentrer I'identification définitive de toutes les
souches isolées dans les laboratoires régionaux. Les tests suivants sont
recommandés.

1) tests biochimiques (exigences en CO,, production de H,S, activité
uréasique, etc.) ;

2) tests bactériostatiques (épreuves des colorants d’Huddleson) ;

3) identification et classification sérologiques, y compris la détection
des variantes non lisses.

I1 faut utiliser simultanément toutes ces épreuves et procéder également
a des controles avec des souches standard. Il y a intérét a utiliser des
milieux standard et des techniques standard pour toutes les épreuves. A
cet égard, il est recommandé qu’un laboratoire désigné au préalable rédige
des instructions précises et établisse des lots standard de colorants et des
souches comparatives standard de chaque espéce, et qu’il les distribue a
tous les laboratoires d’essai agréés.

Le titrage de la virulence sur les animaux de laboratoire pourrait éga-
lement étre utile.

Au cas ol l'on isolerait des souches atypiques, il est recommandé de
soumettre ces souches, avec toutes informations s’y rapportant, a d’autres
laboratoires aux fins de confirmation.

6. Role des institutions internationales dans la lutte contre la brucellose

Le groupe d’experts constate que 12 centres FAO/OMS de la brucel-
lose sont établis dans divers pays du monde, et il recommande vivement
que 'on ait recours a ces centres pour développer la lutte contre la bru-
cellose humaine et animale. Le groupe d’experts recommande d’étendre
I’activité actuelle des centres, notamment dans les domaines de la recherche
et de la formation technique et en tant que centres régionaux pour I'uni-
formisation des méthodes pratiques et des techniques de laboratoire. La
coordination des travaux de ces centres, par I'intermédiaire de la FAO et
de 'OMS, permettra de favoriser de fagon appréciable le progres des
recherches sur la brucellose dans le monde entier.

- Le groupe d’experts tient a souligner les services importants que la
FAO et 'OMS ont rendus, en collaboration avec I’OIE, en ce qui



PREMIERE SESSION 25

concerne les recherches sur la brucellose, la distribution de cultures méres
et de sérums standard ainsi que la communication de conseils techniques
aux pays qui en font la demande.

Le groupe d’experts recommande que ’on recoure davantage encore
ces institutions pour assurer la déclaration réguliere des cas de brucellose
chez ’homme et chez les animaux et pour obtenir une assistance technique
lorsque celle-ci est nécessaire.
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Annexe 1

CENTRES MIXTES FAO;OMS DE LA BRUCELLOSE

Institut de Microbiologie vétérinaire
Botanikos

Athénes

Gréce

Dr Costas Melanides, Directeur

Laboratoire de Sérologie vétérinaire de I’Etat

Biilowsvej 27

Copenhague

Danemark

Dr A. Thomsen, Chef du Département de la Brucellose

Institut d’Hygiéne pour I’Etude de la Brucellose
Université de Florence .

Viale G. B. Morgagni, 48

Florence

Ttalie

Professeur G. Mazzetti, Directeur

Centre de Recherches de la Fiévre ondulante
Institut Bouisson-Bertrand

Rue de I’Ecole-de-Médecine

Montpellier

France

Professeur L. Carrére, Directeur

Onderstepoort Veterinary Laboratory
Onderstepoort

Union . Sud-Africaine

Director of Veterinary Services

Centre de la Brucellose

Laboratoire national d’Hygiéne

Rijeka

Yougoslavie

Dr J. Srakocic, Chef du Département de la Brucellose
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Commonwealth Serum Laboratories
Parkville N. 2

Victoria

Australie

Dr F. G. Morgan, Directeur

Ministry of Agriculture and Fisheries
Veterinary Laboratory

New Haw

Weybridge

Surrey, Angleterre

Dr A. W. Stableforth, Directeur

Division de la Brucellose et de la Tuberculose
Ministére de 1’Agriculture et de I'Elevage
Buenos-Aires

Argentine

Dr B. L. Moran, Chef

University of Minnesota

Department of Medicine and School of Veterinary Medicine
Minneapolis

Minn. Etats-Unis d’Amérique

DT W. W. Spink

Institut de Recherches médicales
Hépital général

Mexico

Mexique

Dr M. Ruiz Castafieda

Institut vétérinaire d’Etat
Etlik, Ankara

Turquie

Dr M. Z. Muslu, Directeur
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Annexe 3
EPREUVE DE I’ANNEAU OU ABR

L’épreuve de 'anneau ou ABR est une épreuve d’agglutination qui se
fonde sur la présence d’agglutinines de brucella dans le lait provenant du
bétail infecté. L’antigene utilisé est coloré afin que la réaction d’agglu-
tination puisse €tre observée en présence de lait ou de créme. Dans le
lait provenant de vaches infectées, 'antigéne s’agglutine et se rassemble
sur les gouttelettes de graisse qui P'entrainent & la surface pour former
un anneau ou une ligne qui a la couleur de l’antigéne coloré. Lorsque
le lait est négatif, Pantigéne coloré demeure dans la fraction de lait écrémé,
et Panneau de créme qui se forme est de couleur blanche.

L’épreuve de l’anneau est si sensible que, dans un fort pourcentage
de cas, on obtient une épreuve positive, méme si le lait d’un animal infecté
est mélangé avec celui de 5 & 10 vaches négatives. Cette extréme sensi-
bilité permet d’utiliser I’épreuve sur un mélange de lait ou de créme pro-
venant de tout un troupeau, sur chaque bidon de lait ou de créme lors de
la réception par l'exploitation laitiére ou la crémerie. Ainsi, en conjonc-
tion avec le séro-diagnostic, I’épreuve de I’anneau peut servir de moyen
simple, rapide et peu coliteux pour dépister les troupeaux infectés.

Une seule épreuve de I'anneau utilisée sur I’ensemble d’une région est
positive pour 70 %,-80 J; des troupeaux infectés éprouvés. Si 'on ne par-
vient pas a déceler les troupeaux infectés, 1’échec est dii, dans environ
deux tiers des cas, au fait que les animaux infectés (généralement des
vaches et des génisses séches) ne sont pas en période de production lai-

tiére au moment de I’épreuve. On obvie a cette limitation naturelle de
1’épreuve en la répétant & des intervalles périodiques de trois a six mois.

Aux Etats-Unis, environ 30 %] des troupeaux positifs a 1'épreuve ABR
étaient négatifs au séro-diagnostic. La raison de cette divergence est encore
mal déterminée. Dans certains cas, la divergence semble due a la mastite.
D’autres seraient imputables & des laits obtenus trop t6t aprés la parturi-
tion ou a une époque tardive de la lactation. Dans quelques cas, les tests
ABR ont été positifs avant que le séro-diagnostic ne le devienne a son
tour. En raison de la sensibilité marquée de ’épreuve ABR, le test a ten-
dance, lorsqu’il est utilisé sur un troupeau, a demeurer positif pendant un
certain temps aprés ’élimination des animaux positifs au séro-diagnostic.
Ces divergences ne portent que sur un pourcentage trés faible du nombre
total des troupeaux et, par conséquent, n’ont pas pour effet de contre-
indiquer I'emploi de I’épreuve ABR en tant qu’auxiliaire utile de 'épreuve
de séro-agglutination.
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Toutes précisions concernant la préparation des antigénes ABR et
lexécution de I’épreuve peuvent étre obtenues en s’adressant au Co-Secré-
taire du Groupe mixte FAO/OMS d’experts de la Brucellose, Organisation
Mondiale de la Santé, Palais des Nations, Genéve (Suisse).
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Annexe 4
METHODE DE COLORATION MODIFIEE DE K@OSTER

Cette coloration est utilisée pour I’examen des prélévements placen-
taires. Au cours des recherches effectuées au Laboratoire national de
Sérologie vétérinaire de Copenhague, il a été constaté qu’avec la méthode
modifiée de Kgster le nombre de cas positifs dépistés a partir d’examens
du placenta augmentait de 10 97 par rapport aux résultats obtenus avec
la méthode habituelle de coloration au bleu de méthyléne phénique.! Les
brucella sont colorés en rouge et contrastent nettement avec la coloration
bleue ou violette du fond.

Parmi les bacilles communs décelés dans les frottis de placenta, seuls
Brucella et Mycobacterium tuberculosis sont colorés en rouge.

La coloration s’opére comme suit :

1) Sécher et fixer le frottis 4 la flamme

2) Colorer pendant environ 1 minute, avec un mélange de 2 parties de
solution saturée de safranine et de 5 parties de solution normale de KOH.
Les solutions de safranine et de KOH sont mélangées juste avant leur

* emploi
3) Laver a I’eau courante

4) Recouvrir avec une solution a 0,19 d’H,SO, pendant 10 2
20 secondes

5) Laver minutieusement

6) Recolorer avec une solution ordinaire de bleu de méthyléne phéni-
qué pendant 2 & 3 secondes.

1 Skand. vet. Tidskr. 1941, 31. 399
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Annexe 5

LUTTE CONTRE LA BRUCELLOSE DES PORCINS

Recommandations générales

Malheureusement, les mesures proposées pour lutter contre la brucel-
lose des porcins ne peuvent s’appuyer sur la vaste expérience sur laquelle
se fondent celles qui concernent les bovins. La plupart des recommanda-
tions, réglements officiels ou décisions réglementaires visant cette forme
de maladie n’ont pas été appliqués sur une base régionale ou nationale.
En fait, les hygiénistes et les médecins vétérinaires ainsi que les €leveurs
ont eu tendance & méconnaitre les effets de la brucellose porcine. Ce n’est
que tout récemment qu’ils se sont intéressés a ce probleme et qu’ils ont
demandé Pinstitution de mesures de lutte. Le plus souvent, on n’a pas
admis que la brucellose chez I’homme puisse Etre transmise aussi bien
par les porcs que par les vaches infectées. Or, on sait maintenant que la
brucellose provoquée par Br. suis constitue I'un des risques les plus sérieux
inhérents aux professions dans lesquelles le contact direct entre I’homme
et le porc est inévitable. Cette maladie est seulement maintenant en voie
d’&tre reconnue dans les milieux officiels comme une maladie profession-"
nelle donnant droit & indemnité.

Chez les porcins, comme chez les bovins, le diagnostic de la brucellose
se fonde sur le séro-diagnostic. En ce qui concerne les porcins, il est géné-
ralement admis que I’épreuve est efficace pour déterminer si un troupeau
est atteint ou non de brucellose mais elle n’a qu'une valeur limitée lors-
quil s’agit d’examiner un animal isolément. En d’autres termes, il est
certains porcins & partir desquels brucella peut étre isolé et qui cependant
ne réagissent pas a I'épreuve sérologique. Il est donc devenu nécessaire
d’utiliser I’épreuve d’agglutination en tant que méthode de diagnostic du
troupeau et d’axer tous les programmes de lutte sur 'examen de troupeaux
ou de groupes entiers plutét que sur le diagnostic de ’animal isolé.

Un autre élément du diagnostic est 'interprétation de 1’épreuve d’agglu-
tination. Maintenant on considére généralement comme nécessaire de pra-
tiquer I’épreuve courante avec des dilutions de sérum au 1/25, au 1/50,
au 1/100 et au-dela.* Dans linterprétation des résultats de I’épreuve, il est
évident qu’il faut faire preuve de circonspection ; en effet, dans presque
tous les troupeaux importants de porcins, on constate des réactions a

1 Ces titres concernent les épreuves d’agglutination pour lesquelles on utilise I’anti-
géne du US Bureau of Animal Industry.
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taux peu é&levé, sans que les troupeaux soient infectés; or, ce méme
genre de réaction se manifeste dans les troupeaux qui sont effectivement
infectés.

Dans la pratique, les séro-diagnostics a la dilution du 1/50 ou au-
dessous sont donc considérés comme négatifs, & moins qu’il n'y ait dans
le troupeau des animaux qui réagissent 4 une dilution au 1/100 ou & une
dilution plus haute. La encore, il y a lieu de faire preuve de circonspection
dans P'achat d’un porc qui présente une réaction négative ou une aggluti-
nation & taux peu élevé, & moins que I'on ne connaisse 1’état sanitaire de
I’ensemble du troupeau dont il provient.

Nombreux sont les éléments entrant en ligne de compte dans I’élevage
des porcins qui sont de nature a rendre plus difficile la lutte contre la
brucellose. Le grand nombre de porcs dans un troupeau, leur caractére
prolifique, 'usage d’un méme verrat, la large utilisation des porcs de
vente et I’élevage de deux portées par an constituent autant de facteurs
qui influent sur la lutte contre la brucellose.

Dans les régions ou l'identification des porcs & l’abattoir est possible,
le prélévement courant du sang de ces anmimaux peut étre utilisé pour
essayer de déterminer les foyers d’infection et ainsi de lutter contre la
dissémination de la maladie.

Recommandations spécifiques
Prophylaxie

La mesure de prophylaxie la plus importante consiste a4 empécher
Pintroduction de porcs infectés dans un troupeau indemne de brucellose.
A cet effet, la meilleure maniére de procéder est d’acheter des animaux
de remplacement ou des animaux provenant de troupeaux notoirement
indemnes. Dans le cas ot cette solution n'est pas praticable, chaque nouvel
animal devra étre éprouvé: et aucun animal présentant une réaction d’agglu-
tination a un taux quelconque ne doit €tre accepté ; les animaux de rem-
placement provenant de troupeaux dont on ignore I'histoire doivent &tre
isolés pendant au moins 60 jours et éprouvés de nouveau avant que leur
admission dans les troupeaux indemnes ne soit autorisée. La pratique qui
consiste a constituer un troupeau de porcs provenant de nombreuses
sources différentes est dangereuse. Il est plus prudent d’acheter une moins
grande quantité d’animaux, si possible d’une méme origine; on atténuera
ainsi les risques d’achat d’un porc infecté qui ne réagit pas a I’épreuve
d’agglutination. Les reproducteurs devraient étre acquis longtemps avant
I’époque de reproduction, afin qu’il soit possible de procéder au moins a
deux examens du sang du verrat a intervalle d’au moins 60 jours avant
de T'utiliser.



34 BRUCELLOSE

L’emploi des mémes verrats dans plusieurs troupeaux ne facilite pas la
lutte contre la brucellose. La location de reproducteurs & un troupeau
voisin doit &tre interdite, en raison du danger qu’il y a que Iinfection se

propage des deux cOtés.

Les porcs « exposés » peuvent propager ou contracter la brucellose
pendant qu'ils se trouvent dans les foires et les expositions. Il y aurait
lieu d’isoler ces porcs & leur retour, et il devrait étre interdit de les
admettre dans le troupeau principal avant qu’ils aient donné une épreuve
négative.

Les propriétaires d’animaux pur sang devraient étre encouragés & ne
vendre que des reproducteurs provenant de troupeaux complétement
indemnes de brucellose, aprés épreuves pratiquées sur I'ensemble du
troupeau. On sait que des groupes de porcs reproducteurs réagissant
négativement, mais provenant de troupeaux infectés, ont €té mis en vente.
Bien qu’ils présentent une réaction sérologique négative a I’époque de la
transaction, ces animaux peuvent propager la brucellose.

Plans de lutte

Etant donné que ni I’épreuve suivie d’un abattage immédiat des ani-
maux positifs, ni la vaccination n’ont permis de lutter d’une maniére
satisfaisante contre la brucellose des porcins, les deux plans de lutte sui-
vants sont présentés pour étre pris en considération :

Plan 1. Vente de Iensemble du troupeau aux fins d’abattage

Ce plan est utile dans le cas de troupeaux, nombreux ou non, ou la
considération primordiale est la production de viande de porc. Il donne
des résultats rapides, et il est facile et économique aréaliser. Son exécution
peut exiger de trois & six mois pour permettre d’écouler I'ensemble du
troupeau, y compris les porcs a I’engrais, et de nettoyer et de désinfecter
les locaux et le matériel. Les animaux infectés ne devraient étre remplaces
que par des porcs provenant de troupeaux indemnes. Les lieux contaminés
ne devraient pas étre affectés de nouveau a la stabulation des porcs avant
qu’une période d’au moins 90 jours ne se soit écoulée depuis 'époque ol
les animaux infectés ont été éliminés. Il y aurait lieu de procéder a des
examens périodiques du sang des animaux du troupeau nouvellement
acquis, en vue de déceler I'infection qui pourrait subsister dans les locaux.
En effet, la brucellose est au premier chef une maladie qui se transmet
d’un animal & lautre par contact; c’est pourquoi le” dépistage précoce
des animaux qui auraient pu contracter linfection dans les locaux est
indispensable pour protéger I’ensemble du troupeau de remplacement.
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Plan 2. Epreuve, isolement et abattage différé du troupeau infecté
Voici quelles sont les modalités de ce plan :

1) Examen du sélng de I’ensemble de tous les animaux d’élevage.

2) SiTon constate la présence de Uinfection, considérer que 1’ensemble
du troupeau est infecté plutdt que se borner a écarter les animaux positifs.
Elever le troupeau comme un tout.

3) Faire reproduire des porcs dans ce groupe infecté. Sevrer et éprouver
les porcelets lorsqu’ils sont 4gés de huit semaines. Isoler les porcelets
négatifs dans des locaux propres, aussi éloignés que possible du troupeau
reproducteur infecté. Maintenir cet isolement jusqu’a ce que I'on ait réglé
le sort du troupeau.

4) Examiner le sang de ces jeunes porcs & 60 jours d’intervalle. Immé-
diatement avant la reproduction, écarter tous les animaux qui accusent
une réaction au 1/25 ou plus au fur et 3 mesure qu’on les dépiste. Ne
soumettre a la reproduction par des verrats non infectés que des truies
certifiées indemnes de brucellose.

5) Eliminer le troupeau initial infecté aussitét que des animaux négatifs
capables de le remplacer seront disponibles ou aussitét qu’il apparaitra
que le plan donne des résultats satisfaisants.

6) Les locaux ou le troupeau infecté aura séjourné devront étre net-
toyés et désinfectés a fond et rester inoccupés pendant au moins 90 jours
avant que le troupeau de remplacement indemne y soit introduit.

Ce plan permet d’¢lever des animaux négatifs provenant des repro-
ducteurs infectés, de telle sorte que I'on dispose d’individus de remplace-
ment indemnes, de souches connues. L’élimination définitive du troupeau
initial par abattage ne peut étre évitée, mais cette mesure n’intervient
que lorsqu’on est fixé sur la qualité et I’état sanitaire des porcs reproduits.
Ce plan évite I’acquisition d’animaux de remplacement d’origine inconnue
et aide également I’éleveur a entretenir des races appréciées.

Le plan 2 a €té mis a l'essai dans des conditions pratiques et a donné
de bons résultats. C'est la méthode de choix pour les troupeaux de pur
sang ou les troupeaux dont on a amélioré la race, méme si Iéleveur se
propose en derniere analyse de produire de la viande de porc plutét que
de vendre des troupeaux de reproducteurs.

L’époque 2 laquelle le troupeau infecté est abattu varie selon que I'on
pratique le systéme de la « portée unique » ou des « deux portées». Il
va sans dire que le systéme des deux portées présentera plus de difficultés,
car le grand nombre des porcs tendra a lui seul 2 compliquer les mesures
de lutte. Dans le plan 2, il y a intérét a réduire le nombre des porcs
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reproducteurs. Toutefois, que 'on applique le systeme de la portée uni-
que ou celui des deux portées, il est nécessaire de maintenir une sépara-
tion permanente et compléte de la truie infectée et de sa progéniture
sevrée et mise & I'épreuve.

L’application du plan 2 n’entraine pas nécessairement Parrét complet
de la reproduction & une époque quelconque de lexécution du plan;
toutefois, les chances de réussite sont accrues si I'importance numérique
du troupeau est réduite pendant la période de ségrégation.

Projet d’accord entre les propriétaires et U'institution officielle de lutte contre
les maladies animales

1) Un troupeau peut étre certifié indemne de brucellose lorsqu’il a
subi deux épreuves successives d’agglutination négatives a 60 jours d’in-
tervalle et une contre-épreuve finale au bout de six mois, & condition
qu’a ces époques on ne constate pas de réactions d’agglutination au 1/100
ou au-dela. :

2) Un certificat peut étre délivré a cette fin au propriétaire par Iins-
titution officielle de lutte contre les maladies animales. Ce certificat sera
valable pendant une période de six mois a dater de I'’époque a laquelle
il aura été délivré. Le certificat sera renouvelable si, aprés six mois, le
séro-diagnostic est de nouveau négatif.

3) Les échantillons de sang devront &tre prélevés par un vétérinaire
accrédité et agréé et seront soumis A I'épreuve officielle d’agglutination.
Les épreuves porteront sur tous les porcs reproducteurs et sur tous les
animaux destinés & constituer des troupeaux de reproducteurs.

4) Tous les animaux seront méthodiquement identifiés a la satisfaction
de Vinstitution officielle de lutte contre les maladies animales. Pour faci-
liter la continuité du controdle, il est recommandé d’utiliser, outre la plaque
d’identité, le tatouage ou I’encoche de l'oreille.

5) Les pores reproducteurs de remplacement provenant directement
de troupeaux certifiés indemnes de brucellose peuvent étre incorporés
dans le troupeau sans étre soumis & des épreuves supplémentaires. Tous
les autres animaux reproducteurs de remplacement seront pourvus d’un
certificat attestant qu’ils ont subi une épreuve d’agglutination négative ;
ils seront, par la suite, séparés du reste du troupeau jusqu’a ce qu’ils aient
subi une seconde épreuve d’agglutination négative pour la brucellose.
Ces nouvelles épreuves ne devront &tre exécutées que 60 jours, au moins,
aprés larrivée dans les locaux. Les truies pleines et toute autre femelle
provenant de troupeaux non certifiés seront isolées jusqu'a ce qu’elles
aient mis bas et se soient révélées négatives aux épreuves d’agglutination
pratiquées postérieurement a la parturition.
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6) Lorsque des reproducteurs de remplacement sont incorporés dans
un troupeau certifi¢ indemne de brucellose, I'institution officielle de lutte
contre les maladies animales devra en étre informée par écrit. Cette noti-
fication devra indiquer le nombre et la catégorie des animaux acquis, le
nom du vendeur et une identification acceptable de chaque animal ainsi
incorporé.

7) Les ¢leveurs s’interdiront I'usage de tout produit biologique aux
fins de prophylaxie ou de traitement de la brucellose, dans le troupeau,
a moins d’y étre autorisés par Pinstitution officielle de lutte contre les
maladies animales. :

8) Les porcs positifs ne seront pas utilisés & d’autres fins que ’abattage
immédiat. ‘

9) En considération de I'aide prétée par I'institution officielle de lutte
contre les maladies animales, I'éleveur s’engage entreprendre 1’éradica-
tion de la brucellose porcine et & maintenir son troupeau indemne en
appliquant I'un des plans susvisés.
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Annexe 6

L’AGGLUTINATION A 50 % POUR LA STANDARDISATION
ET L’INTERPRETATION DE L’EPREUVE D’AGGLUTINATION

Dans la section 4, il est déclaré que les publications contenant des
données fondées sur le séro-diagnostic de la brucellose spécifieront la
sensibilité de 'épreuve utilisée, en précisant la dilution & laquelle on obtient
l'agglutination a 50 % lorsqu’on éprouve le sérum-étalon desséché de
’OIE avec le méme antigéne et les mémes méthodes.

Le point d’agglutination & 50 % est adopté parce qu’on pense que
C’est celui qui se préte le mieux a une évaluation exacte. Il est moins facile
d’évaluer avec exactitude des degrés inféricurs d’agglutination; d’autre
part, adopter « I’agglutination compléte » comme critére du point terminal
n’est pas satisfaisant pour deux raisons : 1) certains chercheurs insistent sur
la limpidité compléte cristalline ou aqueuse (c’est-a-dire une agglutination
a 100 %), alors que d’autres considérent comme « compléte» une aggluti-
nation dont le degré varie 'de 75 % a 100 9; ; et 2) avec certains antigenes,
on obtient une limpidité compléte a des dilutions de sérum qui sont environ
la moitié de la dilution donnant une agglutination a 50 % (autrement dit,
ils ont un point terminal trés net), alors que d’autres donnent une limpi-
dité compléte 2 des dilutions qui sont seulement le quart ou le huitiéme
de celle 2 laquelle se produit agglutination a 50 7. Quelques antigénes
ne se clarifient jamais complétement. En outre, si I'on demande & plusieurs
chercheurs de procéder a des lectures exactes sur une série d’épreuves, on
constate une meilleure concordance des observations pour le point
d’agglutination a 50 % que pour des degrés d’agglutination supérieurs ou
inférieurs.

Pour les épreuves courantes, beaucoup de chercheurs considéreront
comme plus pratique de continuer  utiliser le point terminal qu’ils adoptent
habituellement.

Pour estimer la sensibilité d’une épreuve donnée, il est toutefois indis-
pensable d’adopter un point terminal susceptible d’étre mesuré avec
précision et d’étre accepté par des spécialistes travaillant dans des pays
différents ; a cette fin, le point d’agglutination & 50 7§ convient tout particu-
ligrement. Ce point peut étre déterminé avec une trés grande exactitude
en prenant la moyenne de cinq séries d’épreuves effectuées avec des dilu-
tions étroitement réparties autour du titre escompté : par exemple, si une
épreuve préliminaire indique que le titre doit étre compris entre 1/640 et
1/1.280, les dilutions choisies seront de 1/640, 1/800, 1/960, 1/1.120
et 1/1.280.
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Les ¢étalons d’opacité pour la lecture du degré de limpidité (qui peut
€tre pris comme mesure du degré d’agglutination) peuvent €tre préparés
comme suit :

Opération 1 (analogue pour toutes les méthodes d’épreuves) :

Tube 1, pour «agglutination nulle»  antigéne non dilué
» 2, » » a 25% parties d’antigéne, 1 partie de

' solution salée

507, 2 parties d’antigéne, 2 parties de
solution salée ‘

» 4, » » a 75% 1 partie d’antigéne, 3 parties de
solution salée . )

100 9% solution salée seule

[~

» 3, » »

(<%

» 5, » »

Opération 2 (différe suivant les méthodes d’épreuve):

a) Avec la méthode dans laquelle on ajoute I'antigéne a4 un volume
¢gal de dilution de sérum, ajouter a chacun des tubes dont il a été question
ci-dessus un volume égal de solution salée ! ou de la dilution appropriée,
dans la solution physiologique, d’un sérum complétement négatif (c’est-a-
dire d’un sérum négatif entre un dixiéme et un seiziéme du titre considéré
comme positif).

b) Avec les méthodes dans lesquelles I'antigéne est ajouté a de petits
volumes du sérum entier ou du sérum dilué, ajouter & chacun des tubes
sus-indiqués la solution salée (ou une dilution en eau salée d’un sérum
négatif) sous un volume égal au volume du sérum entier ou dilué.

¢) Avec d’autres méthodes, procéder aux ajustements appropriés. -

En pratique, on disposera les tubes contenant les étalons d’opacité
convenant 4 la méthode utilisée, préparés comme ci-dessus, en les espa-
gant sur un porte-tube ; on compare le tube sur lequel on opére la lecture
aux tubes étalons, en le plagant entre eux.

1 On peut employer la solution salée lorsque les tubes serviront & la lecture de
fortes dilutions de sérum (qui sont incolores), par exemple pour déterminer la sensibilité
d’une méthode au moyen du sérum étalon desséché de I'OIE. II est toutefois nécessaire
d’utiliser une dilution appropriée d’un sérum strement négatif lorsqu’il s’agit de comparer
de faibles dilutions de sérum, potamment si elles sont fortement colorées.
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