Tentative d’approche d’une partie du cheminement de Pasteur a I’origine de I'invention du 1*" vaccin artificiel (choléra des poules)
Eric TREHIOU, 02/2016, d’aprés des commentaires et des retranscriptions des carnets d’expériences de Pasteur par Hervé Bazin, Histoire des vaccinations, 2008

1878 .

. Longue expérience des microorganismes et de leurs cultures pures provenant de ses études sur la génération spontanée, les fermentations et méme des agents pathogénes avec les maladies des vers a soie.
. Principe selon lequel un microorganisme spécifique est responsable d’une maladie transmissible spécifique.
Pasteur en octobre . Vision large et jamais limitée a un seul sujet : il continue ses travaux en cours (étude du charbon des ruminants, de la fiévre puerpérale, des furoncles)...

Connaissance du phénomeéne de variation de virulence a partir de ses travaux sur le vibrion septique publiés en avril 1878 dans une communication sur La théorie des germes mais sans maitriser cette variation.
. Non-récidive connue et volonté d’immuniser de Pasteur (il pensait déja a vacciner). Son collaborateur E. Roux rapporte que dés 1878 Pasteur disait qu’« il faut immuniser contre les maladies infectieuses dont
nous cultivons les virus ». Pasteur jalonne ses carnets de laboratoire du mot vaccination, élargissant ainsi son emploi (les termes « vaccin, vaccination » sont alors déja employé pour la « vaccine » de Jenner)
mais il n’a aucune idée précise sur la technique a employer.

30 octobre 1878

Légende des couleurs de surlignage :

Interprétations actuelles pour une meilleure compréhension
(non connues, ou du moins pas avec certitude, par Pasteur aux

moments en question)

Reconstitution du cheminement intellectuel de Pasteur

Vocabulaire utilisé a I'époque :

Le terme de virus s’appliquait alors a 'ensemble des
microorganismes pathogénes et non aux seuls virus identifiés au

début du siécle suivant.

Premier échantillon contenant des microbes du
choléra des poules, envoyé par le Pr. H. Toussaint
de I'école vétérinaire de Toulouse

Intérét du modele utilisé: le choléra des poules est une maladie mortelle dans quasi 100% des cas en
quelques heures, une des 3 seules maladies infectieuses dues a un agent connu et observé (avec le
charbon des ruminants et la septicémie de laboratoire). On peut aussi ajouter le faible prix des
poules et leur achat commode, par un intermédiaire qui s’en procurait aux Halles.

Jusqu’au 15 janvier
1879

.

Souche microbienne conservée par inoculation successive sur des poules.
Essai de milieux de culture.
=> un milieu de culture est trouvé : bouillon de poule.

20 janvier 1879

Constat qu’une culture pousse mal dans un bouillon de poule acide par rapport a un bouillon neutre.

[
118/12 > Pasteur est intrigué par les résultats obtenus pour les 10 poules |
| « on se demande en effet si cette culture acide [X1] n’a pas été d’une :
1virulence affaiblie qui aurait pu vacciner les 10 poules » |
1

128/10-12/12 : Pasteur posséde la souche X qu'il pense virulente
| mais elle n’est plus active aprés un certain temps en culture

I (souche X1)...

, Il doute alors : soit les poules »neuves » achetées sont en état de
1 non-récidive (ayant déja eu la maladie avant I'achat sans en mourir
! et donc immunisées naturellement), soit sa souche X1 est de

| virulence atténuée.

I >En fait, début décembre, il n’a alors plus de souche virulente!
: Le 12/12, il a 'occasion de tester cette souche X1 dans des

1 conditions difficiles (refroidissement a -38°C).

[

T
: 19/12 >« on dirait que le microbe de cette culture X1 :
| dans du bouillon devenu acide a I'air n’est plus actif 1
1 1
1 1

quoique cultivable »

15 février 1879 a mars
1879

inoculation

Etudes de mécanisme de transmission de la maladie, notamment & partir de nourriture :
-> constat de poules ayant mangé des repas contenant du pain humecté par du liquide de culture de microbe et qui ne meurent pas aprés

« voila donc une poule qui a mangé du pain [contaminé] et qui va bien [aprés inoculation]...vaccination possible des poules »

& .
4 3

Fin mars-début mai

Interruption des essais

Mai 1979

Reprise des expériences :
. réensemencement a partir de bouillons de culture de fin mars et de mi-mars : développement plus lent de I’échantillon de mi-mars ;

-> Un effet du vieillissement de la culture est noté mais semble déja connu de Pasteur (études sur la fermentation)
. essais de vaccination sur des cochons d’Inde ;
. essais de vaccination sur des boules...

y4

Du 25-28 juillet au 08
octobre

Culture en milieu acide par I'air
(durée 53jours)

-> Pasteur retrouve le phé

précédente...les 2 poules meurent 9 avec le sang de I'une d’elles, on obtient le flacon X du 28/10

. Vacances de Pasteur a Arbois, préparation du mariage de sa fille (04/11) ;
. Son collaborateur E. Roux reste au laboratoire (qu’a-t-il fait durant I'été 1879? on n’en sait rien);
. Pasteur écrit plusieurs fois a E. Roux, dont I'une pour donner ses instructions : il demande de recultiver 4 flacons mais les cultures semblent devenues stériles, essai de les

revivifier sur des bouillons de poules puis par inoculation sur deux poules...les animaux ne meurent pas...ré-inoculation 8j plus tard avec une culture assez semblable a la

méne de vieillissement de la culture avec un retard de croissance (et qui explique que ces poules ne sont pas mortes suite a la 1 inoculation)

A

/

l Flacon X

[Culture virulente]

28 octobre 1879
Pasteur fixe cette date a posteriori comme le début des
expériences ayant conduit au vaccin du choléra des poules

Culture en milieu acide par I'air (durée : 39 jours)\

Flacon X1 +

18/12 2 poules neuves +X1 [virulence atténuée]

>

Survie au 19/12 hod §

20/12
d’une des 4 poules mortes (du 16/12)

Ré-inoculation de ces 2 poules avec culture issue

=> Survie (au 23/12) aprés qq signes de la maladie .

: -> Pasteur n’a pas encore pris clairement en compte la notion de facteur :
temps entre la vaccination et I'épreuve par une inoculation virulente
|

r---

1
04/01 d’'une I 24/12->(avec des erreurs de flacons) mais Pasteur observe des
inoculation : différences de vitesse de croissance de ses cultures en relation
I avec le caractére acide ou neutre des bouillons de culture
1
Flacon Il 106/01- »X2 est bien vivant mais différent d’un microbe ordinaire par |
[Virulence a[ténuée] 12 pOUleS 12 pOUleS 12 pOUleS 12 pOUleS 1 », es ! ien vivant mais dirreren un microbe ordinaire par la
Non témoin +X2 (2moiset | +Pa(l4jen : lenteur de son développement.
05/01/1880 inoculées +culture 17jen milieu | milieu acide) | 2hypothése : relation entre « culture ancienne [assez longue] en milieu
/ virulente acide) virulence trés 1acide/retard de croissance du microbe/faible virulence pour I'animal
virulence peu atténuée e
Utilisé par la suite
(février a fin 1880) Poules en vie au 07/01 12 0 12 5
Poules en vie au 13/01 12 0 11 oot ot L
bl k 114/01-> « je vais prendre des intervalles moindres et essayer par I'étude du 1
1.\. AA—F o “‘: retard de culture ce qui arrivera ». Pasteur a réalisé que la diminution de :
v/t v . ) , . o ) P h
s yvirulence provient d’un long séjour en milieu acide par I'air et projette de
e i simplifier les conditions d ‘obtention de ses souches vaccinales 1
D o e e e e e o e o e e e e e e e e e e e 1
Sang provenant de 2 poules
mortes par inoculation
1
V4 Ny !
19/01 8 des 11 poules en vie + culture virulente 8 poules neuves + culture virulente
> Survie (avec symptdmes de la maladie temporaires) > mort
F -
F X ) |2 |
o B L i |
e o e e e, Sang provenant d'une poule !
P - . morte par inoculation
1 20/01 > « on veut voir s'il existe des poules naturellement résistantes et si les 8 poules | P :
1 déja 2x inoculées résisteront a un microbe tres actif » 1 1
1 -> vérification de la non-résistance naturelles de certaines poules] 1 v

23/01 - « la démonstration de la vaccine est faite » I
(mais Pasteur hésite entre le réle de I'oxygéne ou I'acidité pour expliquer I'atténuation) |
1

Sang de coq mort le

Culture en milieu acide

par I'air

5 poules « résistantes » de mars 1879 + X1 [virulence atténuée]

5 poules neuves + X1 [virulence atténuée]

Culture en milieu acide (13jours)

05/12 || [Ivirulence atténuée] * > Survie > survie Pl
""'.\I KA T 2
10 poules +dérivé de X1 (3j en milieu neutre) | _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ __ ____ -
e . . p—
/ 3 jours en milieu neutre 11/12 2 |nocu|at|o-; [virulence aFtenue.ta.] X1 et son dérivé ont immunisé les sujets
survie & $¢ inoculés, ce que Pasteur ne sait pas encore
A Ay _____
* e
Flacon X1 refroidi 1 poule neuve + X1 refroidi 10 poules + X1 refroidi
(1h a-38°C) > Mort 12/12 3%inoculation [culture virulente]

[culture virulente] _> [culture virulente] > Survie (au30/12) | mmmmmmmmmmmm— - — - -

3 Fod -« Ces pou!e.s ne meurent pas et. donc sont

L # [ . P « résistantes ». Pourquoi ? »

Pasteur doute encore...il veut s’assurer de la virulence ! PP o SRR PRy

4 poules neuves +X1 refroidi
[culture virulente]

> n’fr_t

|

>

Culture issue d’une
des 4 poules mortes
[culture virulente]

de la souche refroidie (X1 refroidie)
(élimination de I’hypothése d’une résistance naturelle des poules utilisées) :
La culture refroidie est bien virulente |

Essais de cultures neutre et acide sur X

v

Flacon X2 issu de la culture en milieu acide

=> Développement faible au 24/12 donc culture pas morte
I => Lenteur de développement observée au 06/01

[

[virulence atténuée]

_O)

Culture en milieu acide
par lair

Pasteur cherche a acquérir une certitude
19/01-> « les poules de la série X2 sont-elles vaccinées ? »

21/01 « cette expérience parait donc favorable a I'idée d’une vaccination par une 1%
inoculation [d’une souche atténuée] 15]j auparavant...il reste clairement le fait qu’on peut

Pasteur montre qu’un intervalle de temps est souhaitable entre la vaccination et I'épreuve,

T . I
24/12->Pasteur réalise que pour avoir une culture ayant
un retard de croissance - donc a virulence atténuée- il :
faut qu’elle ait été cultivée longtemps en milieu acide |

1

Différents ensemencements de la culture P issue

22/12 d’une des 4 poules mortes le 16/12

Culture en milieu
acide par I'air

Culture en milieu
neutre par Iair

Flacon Pn Flacon Pa

Trés peu de retard de croissance entre Pa par rapport a

24/12 Pn (cultures virulentes)

avoir le microbe affaibli jusqu’a ne pas le tuer ».

ére

et que la 17" inoculation doit rendre suffisamment malade.

8 des 11 poules déja 2x inoculées + inoculation bactéries virulentes

19 poules neuves + inoculation bactéries virulentes

09/02
10/02
12/02

Communication aux Académies des sciences, de
médecine et a la Société centrale de médecine
vétérinaire, de ses idées et de ses résultats.

les conditions de stabilité du vaccin dans le temps
essais d’atténuation par passage sur une autre espece

22/01 > Survie au 23/01 s . > mort au 23/01 L
r X} e,
S o
Poursuite des recherches afin de préciser : . Emploi officiel du terme « vacciner », pour exprimer le fait de I'inoculation a
| Février a fin . la relation entre efficacité du vaccin et nombre d’injections pour o 26/04/1880 une poule du « virus atténué »
e 1880 vacciner »| 26/10/1880 . Communications a I’Académie des sciences : mode de préparation puis détails
28/02/1881

de sa technique d’atténuation de virulence et d’obtention d’un vaccin




