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Dans une note aniérieure (23) nous avons donné un résumé
des recherches réalisées avec le virus de la vaccine associé a un
vaccin trivalent antidiphtérique, antitétanique et anticoquelucheux.
A la suile d'une série d’injeclions chez des enfanis n'ayant jamais élé
vaccinés, nous avons liré la conclusion qu'il esl possible de vacciner
a la fois contre la variole, la diphlérie, le téluanos et la coqueluche
et les avantages inconlestables de celtc mélhode sont bri¢vement
décrits. Dans cet exposé nous allons décrire la méthode de prépara-
tion et de purificalion du virus vaccinal, I'effet de la vaccination an-
tivariolique seule ou associée chez le lapin cl le role des injeclions
de rappel dans I'entretien de I'immunité,

MATERIEL ET TECHNIQUE

Préparation et purification du virus. — L’emploi de la lymphe
vaccinale glycérinée, lype de vaccin de I'Institut Pasteur d'Iran (1)
ou du vaccin sec d'Olten (5) ne peut pas étre juslifié dans ces re-
cherches a4 cause des impurelés bactériologiques et des proléines na-
turelles de lymphe. Nous employons la mélhode de culture dans
I';euf embryonné de Good-paslure, Buddingh et collaborateurs (4, 13,
14, 15); pour la purification du matériel obtenu, on emploie la méthode
de Smadel et Wall (28).

* Revue d'Immunologie, 1958, 22, 553-556.
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“1La souche utilisée dans ces recherches expérimentales est
isolée d'un lot de vaccin antivariolique. lyophilisé du commerce, pré-
paré pour la vaccination jennerienne.

La dilution au 1/10 000 de ce vaccin provoque sur la peau
du lapin des pustules confluenies; de méme, la dilution au 1/50 (0
entraine la formation de 3 a4 10 pustules sépaiées. La dilution au
1/100 de vaccin liquide dans l'eau physiologique contenant 5 p. 100
de sérum normal chauffé de cheval est inoculée dans la surface ec-
todermale de la membrane chorioallanioidienne de 5 ceufs embryon-
nés de 12 jours. Aprés 48 heures d'incubation a 35.36° C on préléve
la membrane du coté de l'injection, Déja au 1° passage on constate,
sur la plupart des membranes, des pustules confluentes. Le préléve-
ment est homogénéisé dans le broyeur de Ten Broeck, ce qui semble
donner d’aprés Overman et Tamm (18) le meilleur rendement. Apreés
4 passages successifs on conserve le broyat 4 —40° C et on I'emyloie
comme semence. L'inoculalion se fait avec 0,1 ml de semence chaufl¢e
a4 30° C. Le délai entre la perforation des coquilles et I'inoculalion du
virus ne dépasse pas 2 heures. On prend toutes les précaulions néces-
saires et les mesures éludiées par plusieurs auleurs, surfout par
Westwood et collaborateurs (30), pour obtenir le meilleur rendement.
Un lot de fabrication du vaccin se compose de 50 & 100 ceufs embryon-
nés. Les membranes ayant des pustules confluentes sont homogé-

néisées aussitot que possible aprés récolte, dans des broyeurs de Ten
Broeck.

Le broyat glycériné ou additionné de sorbitol el lyophilisé
est employé comme vaccin pour la vaccination jennerienne et a
donné des résultats satisfaisants dans plusieurs pays du monde, sur-
lout en Amérique du Nord (29).

Etant impur il ne peut pas étre employé dans les vaccins
combinés, car il provoque des réaclions allergiques dues aux pro-
téines de l'ceuf (26). Nous le soumettrons donc a la purification par
la technique de Smadel et collaborateurs. Celte technique consiste
dans le lavage des membranes dans la solution de Lock, suivi de
plusieurs centrifugations, digestion des tissus avec la trypsine puri-
[iée et nouvelles centrifugations.

En poursuivant cette technique, on arrive 4 oblenir des sus-
pensions pures des corps élémentaires. En traitant 50 a 100 mem-
branes on obtient 20-25 millilitres de suspension dont 0,1 m! de la
dilution 10-5 4 10-% provoque sur la membrane chorio-allantoidienne
des ceufs embryonnés de 12 jours quelques pustules isolées.

Titrage du pouvoir neutralisanl des sérums. — Nous préférons
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la.méthode de litrage des anticorps neutralisants par I'inoculation du
meélange virus 4 sérum dans I'ceuf embryonné de 12 ]Ol]l'S Cette tech-
nique nous sembie donner des résultats réguliers et sirs. Parmi plu-
sieurs varianles des techniques de titrage, nous préférons celle de
Gispen (12) dans laquelle le sérum n’est pas dilué et ou on dilue
seulement le virus vaccinal.

Notre suspension de virus en eau salée, additionnée de 5 p.
100 de sérum normal chauffé de cheval, conservée & —40° C, provoque
20 a 30 puslules a la dose de 0,1 ml de dilution a 10-5, en mélange
avec 0,1 ml de sérum normal chauffé de lapin,

D'aprés Gispen, I'index de neutralisation est le rapport enire
la dilution du viras, qui, mélangé avec le sérum, a produit le ni¢me
nombre de pustules que le titre d’infection du virus. Ainsi, si la dilu-
tion au 1/5 000 de notre virus provoque, en présence d'un sérum, 20
a 30 pustules, l'index de neutralisation de ce sérum sera 1/5000 :
1/100 000 soit 20. Les mélanges a parties égales de séium et des
dilutions de virus restent une heure 4 37° C, puis sont gardés a la
température du laboratoire ; le volume de l'injection dans la membrane
chorio-allantoidienne est de 0,2 ml. Iis sont injectés dans Jvs 2 heures
qui suivent leur préparation et, pour chaque dilution de virus, on
injecte 4 ceufs embryonnés.

‘Nous sommes en plein accord avec Bouller (3), qui a démontré
que si le sérum est ditué et que le virus reste fixe, le contact de 2
lleures, méme 4 37° C, n’est pas suffisant pour neutraliser le virus et
les résultats seront erronés.

Agglulination. — On pralique l'aggiutination en suivant la
technique de Craigie (7) et celle de Parker et Rivers (19). Le sérum
est dilué dans une solulion fraiche d’eau physiologique tamponnée a
PH 7,2 avec 1 p. 100 de tampon phospate disodique-acide citrigue. On
dilue la suspension des corps élémentaires de telle sorte que la dilu-
tion {inale ait le tilre de 1,4 X 105 ml; 0,25 ml des différentes dilu-
tions de sérum est mélangé avec 0,25 ml de suspension des corps
élémentaires; le mélange resle une nuit a 4 50° C, puis on nole les
résultats.

Controle de I'immunité. — Les lapins vaccinés sont éprouvés
par application de la lymphe vaccinale non diluée sur la peau sca-
rifiée. Alors que la dilution au 1/1 000 de cette lymphe provoque chez
les lapins neufs des pustules confluenies, chez les vaccinés la lymphe
non. dlluée ne. donne ,pas .« de_ réactlon apprécnable.
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Adsorplion du virus vaccinal sur le gel d'alumine et association
des antiyénes. — Les recherches innombrables et varices réalisées dans
les vingt derniéres années onl montré Ja nécessité el le rdle des adju-
vants dans l'évolulion de l'immunilé. [’addilion de gel d’alumine,
surlout, augmente d'une maniére surprenante la valeur immunigéne
des anligénes qui, injeclés seuls, passent souvent inaper¢vs par l'or-
ganisme qui les élimine sans avoir l'occasion d’'élaborer l'anlicorps
correspondai;t.

Les recherches des auteurs danois & ce propos poar le virus
aphteux, celles de G. Ramon (24, 25) et de V'Ecole anglaise (2) rour
les antigénes diphtériques et télaniques ¢t enlin nos études récenles
sur la variole ovine (8,22) illustrent d’'une maniére incentestable la
valeur du gel (phosphate ou hydroxyde d'alumine) dans I'élallisse-
ment de I'immunité.

Dans le cas ou ['antigéne vaccinal esl monovalenl, lcs corps
élémentaires sont dilués au titre arbilraire de 100000 par millilitre,
puis cette suspension est mélangée avec I'hydroxyde d'alumine (1,5 g.
d’'alumine ayant un pouvoir d’adsorption salislaisanl). Le mélange
reste 48 heures 4 4 20° C, puis on vérilie le degré d’adsorption qui
ne doit pas étre inférieur a 90 p. 100. A ce propos on centriluge le
composé gel-virus ¢l on cherche le nombre des élémenis libres dans
le surnageant par inoculation dans la membrane chorio-allanloidienne.
Dans le cas des vaccins associés, les anligénes diphiérique, tét: nique
ou coquelucheux étant au préalable adsorbés sur le phosphale d’alu-
mine, on y ajoule les corps élémentaires,

L’emploi du virus vaccinal inaclivé ou associé & dautres
vaccins n'est pas récent. Cilons sculement quelques exemplecs des
travaux relativement récents. Pellier et ses collaboraleurs en 19:9 (20,
21) ont mélangé le virus de la vaccine avec le virus de la fiévre
jaune et ecmploient le mélange par scarilication. Dans le méme temps
Yaoi et ses collaborateurs (32, 33) mélangent le virus vaccinal avec
le T. A. B. et injectent le mélange par voie sous-cutanée.

A nolre cnnnaissance, on n’a pas étudié jusqu'ici I'effel im-
munigéne du composé gel-vaccine chez l'animal ou chez I'homme;
mais I'inactivation du virus par des moyens chimiques ou physiques
a été largement étudiée. Nous menlionnons, a lilre d’exemple, le
travail remerquable et récent de Collier et collaboraleurs (G) qui onl
démontré la possibilité de la vaccination antivariolique avee la lymphe
vaccinale ou les corps élémentaires irradiés avec les rayons ullra-
violets.

Etude électrophorétique. — L'étude éléctrophorétique du sérum
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des petits animaux de laboratoire par élecirophorése libre nécessite
presque toujours une saignée totale de ces animaux. Par contre, la
micro-électrophorése sur papier (10, 27) par sa rapidité, la simplicité
d’appareillage el la faible quantité de sérum exigé, nous permct de
poursuivre avec une précision suflisante la marche de 1'élaboralion
des globulines et le changement de différenties [raclions sanguines au
cours de l'immunisation.

Méthode de travail, — Nous employons l'appareil du genre
Grassmann el Hannig, la bande de papier utilisée est Whaiman n° 1
avec les dimensions 28,5 X 1,9 em. On emploie comme tampon le vé-
ronal sodique-acétaie de soude a pH = 8,6 et force ionique égale a 0,1.

Le procédé dure 16 heures avec un courant continu a 110
volls. Le volume du sérum déposé sur le papier humidifié¢ avec le
tampon ne dépasse pas 15 millimétres cubes. On desséche les bandes
i l'étuve a 100° C pendant 20 minutes, puis la coloralion s’effectue
avee I'amidoschwarz 10 B; on les décolore pendant & heures, d’abord
par une solulion dc¢ méthanol-acide acétique et ensuite 30 minules
avec une solulion conlenant 2 parties d’'une solution de méthanol-
acide acélique et une parlie d’eau contenant 1 p. 100 d':cide chlor-
hydrique N. Enfin on lave les bandes avec de 'alcool méthylique pur.

On desséche alors les bandes a I'éluve, puis elles sont huilées
avec de la paraffine et du monobromonaphtaléne. La pholomélrie se
fait par densilomeétre électronique modéle 525 de la «Pholo+olt Corp.».
Les valeurs trouvées selon la densilé optique sonl portées millimélre
par millimétre sur le papier millimétrique. Les calculs et les pour-
cenlages des fractions isolées sont faits a I'aide du planimd¢tre Elphor
par rapport aux proléines lotales trouvées par la mélhode de Kejeldahl.

EXPERIENCES

1° Effet de la vaccination avec 4 anligénes. — Douze lapins sont
vaecinés avec 1 vaccin tétravalent contenant dans chaque millilitre
20 Lf de l'antigéne diphtérique, 10 Lf de I'anligéne tétanique, 20 X 108
de bacilles de Bordet-Gengou et 75000-100 000 corps élémentaires;
cet ensemble est adsorbé sur phosphate d’alumine. Les lapirs recoivent
3 injections de 1 millilitre espacées de 20 jours. On saigne les lapins
avant l'expérience, et chaque fois avant l'injection de vaccin., On
recherche les anticorps neutralisants de la vaccine séparémeni pour
chaque lapin mais la {eneur en anililoxine diphtérique est recherchée
dans le mélange des sérums. Voici les résultats obtenus:
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TABLEAU I
Avant .. .. ..
. {er Injection 2¢ Injection 3e Injection
vaccination
Anlitoxine divhtérique ., 0 017 U A./ml 045 U. A./ml 725 U. A yml
Antiloxine tétanique ... 0 0015 U. A ymi. 025 U A.yml 246 U. A yml

TABLEAU II

Variations de l'indice de neutralisation au cours de 'immunisalion

du lapin
Ne des lapins 1™ Injection 2¢ Injection 3¢ Injeclion
51136 . . . . . . . . 2 17 100
p2/36. . . . . . .. 5 7 40
62/36. . . . . ... 3 10 —
66/36. . . . . ... 6 12 66
70/36. ... ... - 10 15
75/36. . . . .. .. 6 10 35
76/36. . ... ... 9 11 90
77036, .. ... 4 8 ' 24
79/36. ... . ... 10 13 50

Les variations de I'indice de neutralisation sont figurées dans
le tableau I[I. Il faut se rappeler que cet indice est o pour tous les
lapins avant la vaccination.

Il est utile de remarquer que le taux d’anticorps neutralisant
comne celui de 'antitoxine diphtérique ou tétanique augmente dans
la circulation sanguine quand on multiplie le nombre des injections
vaccinales.

2° Vaccins associés et variations électrophorétiques. — I1 a été
d’abord nécessaire de connaltre la teneur en constituants globuliniques
chez nos lapins.

Les sérums; de 16 lapins normaux servent de base a ce -calcul.

Voir ces variations en .comparaison avec les: résultats des autres auteurs
dans le tableaw JII :(fig. )0y » & » 7 it G vt )
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TABLEAU 11

Variation en Albumnine ¢l en Globulines chez les lapins normaux

V- Genre Albumine ai a2 B y
Ré¢férence d’appa- of Globuline | Globuline | Globuline | Globuline
reil ° o/o D/o o/o o/o

F. Scheiftarth et Electroph.

G. Berg (27). . sur dapier | 62,2-72,6 | 5,8-10,1 | 2,2-6‘0 | 4,3-10,5 | 6,1-12,7
J. T. Edsall (9) . Electroph.
libre 59,6 7,03 12,0 21.35

Institut Razi . . . Electroph.
sur papier |55,77-59,74| 6,5 8,24 | 7,3-8,78 | 13-14,6 [11,4-14,96

Nous avons alors préparé 4 groupes de 5 lapins comme suit:

Groupe I ; Vaccin télravalent : 3 injections de 1 millilitre espacées
de 27 jours avec les 4 anligénes, diphtérie, tétanos, coqueluche et
vaccine. Les prises de sang sont faites 25 jours aprés chaque injec-
tion. D’aprés les courbes électrophoréliques obtenues: dans 20 p. 100
des cas, la teneur en y-glohuline est doublée; dans 60 p. 100 des cas,
celte globuline augmente de 680 & 80 p. 100 et enfin dans 20 p. 100
des cas il y a une augmentation en y-globuline de l'ordre de 40 p.
100; la fraction a2 globuline est également augmentée mais la fraclion
a1 globuline est resléc dans la limite physiologique (fig. 2).

Groupe II: Vaccin irivalent : 5 lapins sont vaccinés 3 fois avec
1 millilitre du méme lot de vaccin que le groupe précédent, sans

addition des corps élémentaires; les autres conditions sont absolument
les mdmes.

Pour ce groupe on note, dans 50 p. 100 des cas, une augmen-
tation de 50 p. 100 en y-globuline, dans 25 p. 100 une augmentaticn de
67 p. 100 en y-globuline et pour 25 p. 100 du reste une augmenialion
en y-globuline de l'ordre de 32 p. 100 seulement (fig. 3).

Groupe III: Vaccin monovalent: 5 lapins sont vaccinés 3 fois
dans P'intervalle de 27 jours avec 1 millililre d’'une suspension de gel-
corps élémentaires.

L’éleclrophorése des sérums de ce groupe nous monlre une
augmenlalion de 14 a 85 p. 100 en y-globuline (fig. 4)

Il faut se rappeler que nos études électrophorétiques ont porté
sur les 2 premiéres saignées de ces 3 groupes de lapin; ainsi les varia-
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tions globuliniques ci-dessus sont les résuliats des 2 premiéres in-
jections.

Groupe 1V : Hyperimmunisation avec les corps élémentaires :
5 lapins étant vaccinés au préalable avec 2 injections de 1 millililre
espacées de 20 jours, avec le composé gel-corps élémentlaires servent
pour I'hyperimmunisation.

Ils recoivent 3 injections hebdomadaires de 0,5 ml, 1 millilitre
et 2 millilitres des corps élémentaires purs (10° /ml) par voie inira-
veineuse. A la fin de l'expérience il ne reste que 3 lapins vivants
dont voici les variations électrophorétiques:

Chez les 3 lapins on observe une diminution appréciable en
albumine, et parallélement une augmentation sensationnelle en y-glo-
buline. Cette augmentation arrive 4 130 p. 100 chez 2 lapins sur 3.
La teneur en a et g-globulines est presque a la limile normale phy-
siologique (fig. 5).

fig. 5

. En résumé, au cours de 'immunisation des lapins avec les
4 antigénes mentionnés, on constate dés les premiers jours une augmen-
talion en 2 globuline. Dans le cas d'injection de vaccine-gel seul, la
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TABLEAU 1V

Agglutinines du sérum des lapins vaccinés avec vaccins tétravalent

el monovalent

Groupe No Ire Injection 2¢ Injection 3¢ Injection
des du —
lapins lapin | 1/2 | 1/4 | 1/8 |1/16 | 1/2 | 14 | 1/8 |1/16 | /2 | 1/4 | 1/8 | 1/16 | 1/32 | 1/64 | 1/128
Groupe 1 t |+ | + | + T I o I o B i
Vaccin 2 + + + + + + + ++ 4+ ++ + +
tétravalent 3 |+ | + | + F+4t++]| + | F [FEE AR+
s [+ ]+ ++ [ ++ |+ | E
5 | ++ | + ++ [+ o+ |+
Groupe 3 S I A LS L e T AR T B s e
Vaccin 2 |- + T4 | +
monovalent 3 +4+ | 4+ +
S e ' e I I et o o e S I N B S - =
s | + | + | + e B I I e e Tk ol o I B -
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teneur en y-globuline augmente de 100 p. 100 {andis que sans addi-
tion de la vaccine aux autres antigénes, la teneur en y-globuline ne
dépasse pas 67 p. 100. Chez les lapins hyperimmunisés avec les corps
élémentaires, il y a une diminution neite de I'albumine aceompagnée
d’augmentation importante en y-globuline (130 °/.).

Pouvoir aggluiinant des sérums anti-vaccine: Dans les sérums
des groupes 1, 3 et 4 des lapins utilisés pour la recherche élcclro-
phorétique on a vérifié¢ également la teneur en agglutinines.

La suspension des corps élémentaires, diluée dans le tampon
phosphate-acétique 4 pH =7,2, 4 un titre de 1,4 X 105 par millilitre,
est la suivanle (voir tableau V).

On peul conclure du tableau IV que la teneur en aggluli-
nines augmente progressivement, de méme que l'anticorps neutrali-
sant, au fur et 4 mesure que l'immunisation s’avance. Dans le cas
de sérum antivaccine hyperimmun la teneur en agglulinines augimenle
considérablement; voir a ce propos le tableau V.

3> Durée de l'immunité et réle des injections de rappel. — 3
lapins vaccinés 3 foisx avec le virus de la vaccine adsorbé et ayant un
indice de neutralisalion qui varie de 40 & 100 sont gardés au repos.
Aprés ce temps on les divise en 2 lots de 15 lapins. :

TABLEAU V

Agglutinines dans le sérum hyperimmun antivaccine

. Dilutions de sérum
l\o
q :
o lapin | o | i | g0 | 1o | so Jursso [1r320 lissso :1/1280 1/2560
| : i
) A T o B SO AAE AR FAAN RS ++’ + ’ -
2. ...... R R R L I B
3. ... R e ARt A It N B B
Normal ... | — — — — — — - _ ’ R
Normal... | — — — - — — - - - l -

Lot A. — Ce lot est éprouvé par l'application de la lvmphe
vaccinale sur la peau scarifiée en présence de 2 témoins. Les vac-
cinés ne montrent aucune réaction spécifique aprés 2 semaines, tandis
que les témoins ont déja, dés le 5° jour, une large surlace de pustules
confluentes.
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Lot B. — On saigne les 15 lapins de ce groupe, on mélange
a parties égales les sérums et on cherche I'indice de neutralisation
qui ne dépasse pas 3. Ces lapins recoivent ensuite, comme injection
de rappel, 0,5 ml de vaccine adsorbée, puis aprés 2 semaines on
saigne de nouveau ces lapins, on mélange de la méme maniére leur
sérum. Cette fois I'indice de neutralisation dépasse 20. Cette expérience
montre la durée remarquable de I'immunité et le réle de l'injection
de rappel comparable i celle des antigénes diphtérique et tétanique.

4° Durée de la validité du vaccin: On vaccine par voie sous-
cutanée 20 lapins avec 0,5 ml de vaccin associé diphtérie-vaccine,
préparé depuis 9 mois et conservé a 4+ 4°C. On éprouve tous ces
lapins ainsi que 2 témoins par application de lymphe vaccinale sur
le derme scarifié. Les 2 témoins montrent des pustules confluentes
le 5¢ jour alors que, sur 20 lapins vaccinés, on observe seulement
quelques pustules isolées sur 2 lapins, les 18 autres sont absolument
indemnes, Ce qui prouve l'efficacité du vaccin 9 mois aprés sa pré-
paration,

r

DISCUSSION

Il est bien évident que la variole est 4 I'heure actuelle encore
une menace pour les pays d’'Asie, d'Afrique et d’Amérique laline; le
nombre des cas de variole dans le monde entier a été estimé a 400 000
avec une mortalité de 30 a 60 p. 100 (17). On sait que la vaccination
en masse est le seul moyen de prévenir la maladie; les complications
dues a cetle vaccinalion collective ont été étudiées en détail dans les
20 derniéres années. Nolons, en passant, surtout les perturbations
oculaires et orales, I’eczéma et la gangréne vaccinale, la vaccine gé-
néralisée et enfin les accidents d’encéphalite post-vaccinale survenant
a4 la suite de la vaccination jennerienne. Ces accidents sont rares
mais certains d'entre eux peuvent survenir des semaines et méme des
mois apres la vaccination.

Parmi les mesures sanitaires récemment recmmandées, I'em-
ploi des y-globulines spécifiques utilisées par Kempe (16) semble étre
efficace dans le traitement et la prophylaxie de ces complications. Il
s'agit probablement des anticorps anivarioliques surajoutés aux y-glo-
bulines naturelles qui jouent un réle spécifique dans le traitement
des complications vaccinales.

Il est donc intéressant de connaitre I'évolution des y-globu-
lines au cours de l'immunisation et de I’hyperimmunisation. Nous
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avons étudié ceci avec un résultat intéressant. Le laux des y-globu-
lines augmente avec l'injection de virus vaccinal adsorbé sur I'hyd-
roxyde ou le phosphate d’alumine, le nombre d’injections influe sur
I'élaboration de cette globuline; il n'y a aucun antagonisme dans
I'association des antigénes diphtérique, tétanique, coquelucheux et
vaccinal. Les injections de rappel, dans le cas du virus vaccinal ad-
sorbé, ont le méme eflet que dans le cas de diphtérie ou de tétanos,
c’est-a-dire I'augmentation appréciable de I'anticorps spécifique. Nous
étions en train de rédiger cette nole quand nous avons eu connais-
sance d’un travail de MM. Falchetti et Mérienx (11) sur I'augmentation
progressive du taux des anticorps antivaccinaux au cours de 'immu-
nisation des vaches.

Tenant compte des complications dues a la vaccination jen-
nerienne et aux réssultats remanquables du vaccin adsorbé sur gel et
associé¢ aux autres vaccins utilisés chez les jeunes enfants, nous pen-
sons utile de lancer I'idée de la vaccination associée contre la variole,
la diphtérie, le tétanos et la coqueluche. Ce vaccin associé peut étre
utilisé chez les trés jeunes enfants; I'immunilé peut étre renlorcée
avec les injections de rappel et surtout a la suite de celle vaccinalion
de base, la vaccination jennerienne peut éire eflectuée avec le maxi-
mum de succés sans aucun danger, grice a la présence de I'anlicorps
spécifique dans I'organisme.

RESUME

La technique de préparation des corps élémentaires el d’ad-
sorption sur I'hydroxyde d’alumine a été décrite. I'étude électrophoré-
tique et immunologique a été faite sur des lots de lapins immunisés
avec le virus vaccinal adsorbé sur le gel d’alumine seul ou associé
aux antigénes diphtérique, tétanique et coquelucheux. Les anticorps
antivarioliques augmentent avec le nombre des injections. Les injec-

tions de rappel renforcent I'immunité et I'élaboration des anticorps
spéciliques.

Il est recommandé d’introduir le vaccin antivariolique dans
I'association des vaccins utilisés chez les trés jeunes enfants.
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