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injecter au cobaye, une seule ou deux fois, 4 quelques semaines d’inter-
valle, quatre bacilles au maximum (c’est-a-dire un diz-millioniéme de
milligramme) pesés & 'état frais, essorés et émulsionnds dans un centi-
métre cube d’eau salée physiologique, on constate que ces animaux ne
présentent, dans la suite, aucun engorgement ganglionnaire au voisinage
du point d'inoculation et qu’ils restent en bon état apparent. Sion les
sacrifie aprés un an ou dix-huit mois, on trouve chez quelques-uns
d’entre eux des lésions tuberculeuses trés dis€rites, incapables d’en-
traver le fonctionnement régulier des organes; et qui sont généralement
localisées au foie ou dans les ganglions dw'médiastin. Ces lésions, sou-
vent enkystées dans une coque de tissu fireux, sont tout A fait analogues
4 celles que l'on rencontre chez les ghfants qui, ayant été infectés de
tuberculose bénigne, succombent ay’ cours d’une maladie intercurrente.
Elles représentent assez exactemént cetle infection bacillaire latente &
laquelle tant d’expérimentateurs’ ont attribué, — a tort d’ailleurs, ainsi
que nous le savons aujourd’tfii, — un réle essentiel dans la protection
vis-3-vis des réinfections. (Yest aussi la conclusion & laquelle ont abouti
les recherches analogues/ postérieurement effectudes par Lawnasox
Brows, F. II. Heise el/I’. A. Perrorr’. :

En 1924-1925, Sérrer® a fait connaitre les essais de vaccination
qu’il a effectuds, lui‘aussi, avec des bacilles vivants, sur neuf enfants. Il
a inoculé ceux-ci dvec des doses variant de dix A dix mille bacilles de
type humain virulent. Les doses fortes produisaient des nodules sup-
purés, mais les doses minimes paraissaient bien supportées. Chez tous les
enfants la réaction tauberculinique devint positive, ce que SELTER consi-
dére, & tort également, comme indispensable pour la production de I'im-
munité. Leur état général resta satisfaisant. Pourtant Fun d’eux suc-
comba; trois mois aprés I'inoculation, & une pneumonie. Son autopsie
montra un petit nodule tuberculeux ulcéré & Iendroit inoculd, mais les
¢mulsions d’organes viscéraux n’infectérent pas les cobayes, bien qu’il
existdt des bacilles dans les ganglions lymphathiques. Srrrer ne vent
rien préjuger de 'avenir de ces enfants, mais il pense qu’il est permis de
recourir 4 cette méthode d’infection préventive lorsqu’il s'agil d'enfants
particuliérement exposés & des contagions familiales massives.

Il a utilisé pour ses expériences un mélange de bacilles vivanls intacls
et de protoplasma bacillaire soi-disant vivant, qu’il obtient en broyant
des corps microbiens. Il désigne cette préparation sous le nom de
tuberculine vitale.

On peut difficilement imaginer que cette méthode, ni aucune autre
basée sur I'emploi d’éléments hacillaires virulents, fit-ce & la dose de
quelques unités, ait jamais la moindre chance d’entrer dans la pratique,

1. Journ. med. Research., 1914, 30, 475,
n Necasd ool 87 . - ~f e
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car les sujets ainsi infectés, et non vaccinés, demeurent fatalement sous
la menace constante d'une généralisation tuberculeuse pouvant survenir
4 la suite de la caséification lente d’'un tubercule.

Citons enfin les essais de vaccination tentés par A. Borner, L. Bokz
et A. pe Couron* sur les cobayes avec une souche BB (provenant d= la
collection de I'Institut Pasteur) qui avait été isolé par E. Burser en 1910
et qui, & des doses inférieures & 2 milligrammes, injectées par voie intra-
cardiaque, est bien tolérée. Elle ne détermine que des lésions discrates
et confére aux animaux une résistance appréciable aux inoculations
virulentes d’épreuve. CGependant tous les cobayes préparés finissent par
succomber plus ou moins tardivement & I'infection tuberculeuse.

I

VACCINATION PREVENTIVE EXPERIMENTALE
PAR LE « BCG » (BACILLE BILIE CALMETTE-GUERIN)

(° CONSIDERATIONS PRELIMINAIRES SUR LE MECANISME
DE L'INFECTION TUBERCULEUSE DANS LE JEUNE AGE.

Dans un discours au Congrés de Cassel, le 26 septembre 1903,
Benrive avait émis 'opinion que la tuberculose pulmonaire de I'adulte
ne se contracte pas par les voies respiratoires, mais qu’elle a son origine
dans le tube digestif et qu’elle résulte presque toujours d’une infection
intestinale survenue pendant le jeune dge.

Cette affirmation allait & 'encontre des idées généralement admises,
et bien peu nombreux furent les médecins qui lui accordérent quelque
créance. Renouvelée 'année suivante 4 la Société berlinoise de Médecine
interne, elle souleva, de la part de cliniciens éminents, tels que
B. Fraexker et Bacmvskr, des protestations véhémentes.

L’expérimentation seule pouvait trancher le différend.

Déja, & cette époque, nous avions entrepris, avec C. Guénw, d’étudier
cette question en utilisant, non plus des produits de broyage d’organes
de bovins tuberculeux, eomme Pavait fait Caavveav en 1887, mais des
cultures d’origine bovine, humaine ou aviaire, et en faisant nourrir
des jeunes chevreaux par leurs méres dont les mamelles avaient été
artificiellement infectées. Nos expériences, publiées en 19ob et 19062,
prouvaient que, chez les sujets adultes, les bacilles tuberculeux de

1. Arnales de Ulnsiital Pasteur, 1023. 37. 1019.
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culture, convenablement émulsionnés, traversent la muqueuse intestinale
avec les matériaux constituants du chyle et ne sont que trés imparfaite-
ment retenus par les ganglions mésentériques, dont la texture diflére
beaucoup de celle que I'on observe chez les animaux jeunes. Les gan-
glions de ces derniers, ¢crivions-nous alors, montrent les follicules et les
cordons folliculaires pressés les uns contre les autres et ne laissant
aucun vide dans les intervalles des vaisseaux sanguins. La portion
caverneuse avoisinant le hile est trés réduite;; les travées sont bourrées de
cellules lymphatiques. -

Chez Fadulte, au contraire, ainsi que nous avons pu Pobserver cons-
tamment par la comparaison de nos coupes, la couche corticale mon-
tre les follicules plus espacés, séparés par des cloisons fibreuses, et
la’ portion caverneuse occupe une étendue beaucoup plus grande. En
outre, les travées de celle-ci sont laches, distendues, et on y trouve
en grand nombre des vacuoles et de véritables canaux notablement plus
larges que les cellules lymphatiques qu'ils renferment.

Quand on réfléchit & ces différences de structure qui se retrouvent
également dans les ganglions péribronchiques et dans ceux du médiastin,
on comprend que la lymphe, apportée aux ganglions par les canaux
afférents jusque dans la couche folliculaire, circule plus lentement chez
le jeune animal ou chez I'enfant, ¢y filtre mieux et s’y débarrasse, par
suite, plus sirement des bacilles tuberculeux ou des autres microbes
qu’elle peut contenir’. Tandis que les ganglions de I'adulte, aux alvéoles
plus liches, ne constituent qu'un filtre imparfait, rempli de fissures,
par ol les bacilles sont facilement entrainés vers le hile jusqu’aux
canaux efférents et, de 13, dans la circulation lymphatique®.

Les bacilles tuberculeux qui ont pénétré avec le chyle dans les
chyliféres de l'intestin franchissent donc trés aisément, chez Uadulte; la
barritre ganglionnaire mésentérique, dans les leucocytes polynucléaires
qui les ont déja englobés. Us sont alors charriés par la lymphe jusque

1. C. Wricert, en dtudiant comparativement les lésions du systtme lymphatique
chez les enfants et chez les adultes, avait déj formulé cette conclusion ue, chez les
enfants, le bacille tuberculeux pénéire beaucoup plus facilement dans les Iymphatiques
de la muqueuse intestinale que chez les adultes. Le méme phénoméne s'observe égale-
ment pour le systéme lymphatique des bronches, dgs poumons, de la cavité buccale et
probablement de la peau. (Deutsch. med. Woch., n? 44, 8 oct. 1903, 735.)

3. On sait que beaucoup de microbes passent avec une grande facilité a travers la
muqueuse intestinale des jeunes animaux d la mamelle. Roner et Benrine, Enrvicu, ont
montré qu'il en est de méme des toxines et des antitoxines. Nous-méme avons conslaté,
en 1895, que le venin de cobra, ingéré, traverse aisément ’4pithélinm intestinal et tue
les jeuncs animaux, alors que les animaux adultes peuvent cn absorber des doscs

lusieurs fois mortelles sans accidents,

Disse (Berlin. klin. Woch., 1903, n° 1) a dtabli que, chez les nouveau-nés, les
cellules épithéliales de Lintestin sont entitrement protoplasmiques. La vraie mugueuse
n’apparait que quelques jours aprés la naissance. Cest pourquoi, dans les premiers jours
de la vie, Pintestin est trés perméable aux microbes et aux substances albuminoides
(toxines et antitoxines).
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dans le canal thoracique, puis dans la veine sous-claviére gauche, puis
dans le cceur droit, d'ou ils sont lancés par I'artére pulmonaire dans le
réseau capillaire du poumon. Celui-ci, enserré dans un lacis conjonctif
extrémement dense, les arréle, comme une bougie filtrante retient les
microbes. Les granulations tuberculeuses se constituent alors suivant le
mécanisme si bien étudié et décrit par A. Bormer en 1893 .

Dans le jeune Gge, lorsque les bacilles tuberculeux ingérés el arrétés
par les ganglions mésentériques sont nombreux et virulents et que les
tubercules formds dans la couche folliculaire des ganglions se caséifient,
déversant leurs bacilles dans les canaux efférents, les microbes véhi-
culés par la lymphe, puis par le sang veineux, se dispersent dans le
poumon ou dans d’autres organes. Ils sont, 4 celte époque de la vie,
moins facilement arrétés par les capillaires ldches du poumon que par
ceux des organes dont le tissu conjonctif-est alors plus dense, tel que
celui qui tapisse les articulations, les séreuses et principalement les
méninges. Aussi les localisations méningées, osseuses ou articulaires,
sont-elles infiniment plus fréquentes chez les enfants que chez les
adultes.

Dans tous les cas, chez lenfant comme chez I'adulte, la rupture
des tubercules caséifiés détermine la libération de bacilles qui sont
expulsés au dehors (avec les crachats, par exemple dans les tuberculoses
pulmonaires ouvertes) ou qui, englobés par de nouveaux leucocytes et
charriés par les lymphatiques environnants, vont s'arréter dans les
ganglions voisins (adénopathie trachéo-bronchique de Ienfant). ou
traversent ceux-ci pour rentrer par le canal thoracique et le ceeur droit,
qui les renvoie aux capillaires du poumon avec le sang & hématoser. Ce
processus nous est apparu irés évident chez plusieurs de mnos chévres
adultes infectées par ingestion. _

Ainsi s'expliquent les éruptions successives de tabercules qui appa-
raissent toujours chez les sujets porteurs de lésions caséifiées. 11 suffit
d’examiner les poumons d’un tuberculenx & cavernes pour constater que
Je parenchyme pulmonaire porte, a sa surface d’abord, puis dans sa
masse, une foule d’ilots de tubercules & tous les stades de développement.
Chacun de ces stades correspond, sans nul doute, & une réinfection pro-
duite, soit par le déversement d'une nouvelle quantité de bacilles par le
canal thoracique dans le torrent circulatoire veineux, soit par une réin-
fection intestinale occasionnée par la déglatition de crachats bacilliferes.

Ces réinfections plus ou moins massives, et se succédant A inter-
valles plus ou moins rapprochés, jouent, on le sait aujourd’hui, un réle
essentiel dans la genése de la phtisie pulmonaire et des autres formes
de tuberculose chronique, ainsi que de certaines formes aigués, telles
que les méningites. :

L. Annales de VInstitut Pasteur, 1893, 7, 593.
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0 . .
- n verra par la.sulte, que le rappel de ces faits, que nos expériences
€j4 anciennes avaient établis, n’est pas inutile pour comprendre la néces-
sité de faire absorber les bacilles-vaccinsa I'enfant, dés son plus jeune dge
par les voies digestives, & de &’ i e
par Lo 5 gestives, & un stade d’évolution de la muqueuse intestinale
elle se laisse facilement pénétrer par les microbes, et ot ceux-ci ont

]e p]us de ChanCeS d ét[‘e y ’ P q
retenus dans le system m Ilatl ue gan-
e ] ol

2° EXPERIENCES DE A. CALMETTE ET C. GUERIN SUR

L'IMMUNISATION DES JEUN
ES BOVI 4
FECTION TUBERCULEUSE. e CONTRE TH

PREMIERE DEMONSTRATIOI\( DU ROLE PROTECTEUR D'UNE INFECTION
INITIALE LEGERE CONTRE LES REINFECTIONS

N N . . . ,
.DVZ nos premicres expériences d'infection des jeunes bovins par les
voi < }
1o es digestives, pubhees.en 1906 ‘, notre attention avait été retenue par
es importantes constatations suivantes :
o . e
un; Utnt ammal.a}lque] on fait ingérer, en un unique repas infectant,
tpe t1 e (A]uanhte de bacilles tuberculeux virulents, finement divisés
contracte slirement | i i i i ’
onire : 1t la tuberm.llose, soit pulmonaire, soit exclusivement
gé g‘tcé)n]nalrel; s01tl pulmonaire et ganglionnaire en méme temps. 1l
réagit & la tuberculine pendant un 4 d i i ;
! ] eux mois, quelquefois d
et peut guérir. ae T
) . . .
2d Les animaux ainsi guéris ne sont plus susceptibles — au moins
Fex; lant un certain temps — d’étre réinfectés, alors méme qu’on leur
ait ingérer des quantités beaucoup plus considérables de bacilles vi
lents. I} d ] o
. Ils sont donc vaccinds.
i .
?' Par contre, les animaux que lon soumet & deux ou plusieurs réin-
g«e;fé:(;:s stlzc.gesszyes lpar l(; tube digestif, répétées & courts intervalles, ne
sent jamais; leurs lésions s’aggravent et & i
sent et évoluent rapi
la caséification. o
les« }?ii f.alts, ajoutions-nous, expliquent pourquoi les bovidés tués dans
! :\ e; lczlrs, et .les hommes morts accidentellement, présentent si sou-
Cen ,b .da'utopsw, des lésions tuberculeuses anatomiquement guéries
desl ovidés tet ces hommes ont di s’infecter assez rarement, au cours
e leur existence, pour avoir eu le t b1
] emps de guérir leurs premié
lésions et de se vacciner. ! g ar
t « Un grand nombre d’autres bovidés et d’autres hommes, au con-
r'al.re,dsont .deven.us et sont restés tuberculeux parce qu’ils ont subi une
série de réinfections successives avant de pouvoir guérir les lésions
produites par leur premiére atteinte. »

Ces expériences — qui furent largement confirmées dans Ja suite par

t. Annales de Ulnstitul Pasteur, 20, aott 1906, Gog.
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celles de Rouer' (1908-1gog) sur le mouton et sur le cobaye, et en
méme temps par celles de R. Kraus et Grosz?, R. Kraus et Work?
sur le singe — démoniraient pour la premidre fois qu'une seule conta-
mination bacillaire pew intense détermine, en général, une infection
qui reste bénigne et qui confeére une résistance manifeste aux réinfections
subséquentes, tandis que les contaminations plusieurs fois répétées &
courts intervalles, ou massives, provoquent une tuberculose grave,
mortelle & plus ou moins bréve échéance.

L’année suivante*, de nouvelles expériences, confirmalives des précé-
dentes, les notions suivantes, alors toutes nouvelles, se dégageaient et
nous paraissaient devoir s’imposer désormais 4 V'attention des médecins
comme A celles des vétérinaires : )

« 1° Chez les bovidés, jeunes ou adultes —, et, écrivions-nous, il en
est probablement ainsi dans l'espéce humaine, — la gravité des infec-
tions tuberculeuses dépend du nombre des microbes absorhés, de I'adap-
tation de ceux-ci & Y'organisme infecté (autrement dit de leur virulence)
et de la frdquence des contaminations.

« 29 Une seule infection, méme relativement massive, peut guérir.
La guérison définitive est manifestée par I'absence de réaction a la
tuberculine, et toule infection gaérie confére A V'organisme une résistance
marquée & 1'égard de nouvelles infections. »

Les observations cliniques signalées en 1886 par MagrrAN se trouvaient
ainst vérifiées et I'explication nous était fournie de ce fait, en apparence
paradoxal, que la guérison d’une affection tuberculeuse, ou que la per-
sistance de quelques bacilles peu nombreux et peu virulents dans l'orga-
nisme, parait étre la meilleure sauvegarde contre la tubercnlose évolutive,
et en particulier contre la phtisie pulmonaire. :

Dés lors, nous étions naturellement condnits & orienter nos recherches
vers T'obtention de I'immunité antituberculeuse par Pintroduction, dans
le systéme lymphatique de Porganisme, par-les voies normales d’infec-
tion, — principalement par le tube digestif, — de hacilles tuberculeux
vivants, mais privés de virulence.

1l était, en effet, impossible de songer & réaliser pratiquement cette
sorle d’immunité, — ainsique l'ont tenté GeEraLp Wess et W. WiLLiams,
“__ 3 I'aide de doses, méme extrémement minimes, de bacilles de viru-
lence normale ou affaiblie, car la sensibilité des sujets, — suivant
l'espéce ou la race 2 laquelle ils appartiennent, comme aussi suivant
leur 4ge et leurs conditions d’existence, — est trop variable pour qu’on
n’ait pas & craindre de déclancher parfois une infection mortelle.

1. « Sitzungbericht d. drzil » (Verein zu Marburg, 19 mai 1908, 22 juillet 1go8 et
a1 mai 19og). .

a2, Centr. f. Bakt., 42, 19o8.

3. Wiener klin. Woch., 190g-ig10. — Centr. f. Bakt. Beitr., 47, 1y10.

4. Annales de UInstitut Pasteur, 21, juillet 1907, 531,
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Pour atteindre le but vers lequel tendaient ainsi nos efforts, nous
nous adressimes en premier lieu (1906-1907) A des bacilles vivants,
d’erigine équine, faiblement tuberculigénes, et presque dépourvus de
virulence pour le cobaye. Ces bacilles provenaient de la méme souche
qu'ntilisa plus tard H. Vavctr dans ses essais de vaccination i laide
d’excipients dits irrésorbables; puis & des bacilles virulents que nous
faisions ingérer une ou deux fois, 4 faible dose et en émulsion fine, 4 la
sonde cesophagienne.

Nous constations alors que les animaux, ainsi infectés légérement.
offraient aprés quelques mois une résistance évidente aux réinfections
alors méme que celles-ci étaient réalisées par voie intraveineuse, et il
nous semblait que cetie résistance était peut-étre due & ce fait que les
bacilles de culture, introduits par les voies digestives — donc par les
voies lymphatiques — finissent, aprés un temps plus ou moins long, par
se résorber dans les ganglions mésentériques lorsqu'ils n'y sont pas en
nombre suffisant pour y créer des lésions, tandis qu’introduits par voie
intraveineuse, ils restent vivants et virulents dans les groupes ganglion-
naires qui desservent les organes thoraciques et abdominaux.

Cette hypothése — nous n’avons pas tardé 4 le reconnaitre — était
inexacte. Toutefois, en cherchant 4 la vérifier, rious avons pu nous convain-
cre qu'il était réellement possible d’utiliser les voies digestives plutdt que la
voie veineuse pour conférer aux jeunes bovins la résistance aux réinfec-
tions, mais que la voie sous-cutanée était encore plus siire et plus pratique.

Dans une note 4 I’Académie des Sciences (28 décembre 1908), nous
avions attiré D'attention sur la propriété que possédent les bacilles tuber-
culeux d’origine bovine de se cultiver sur pemmes de terre cuites dans
la bile de beeuf pure, glycérinée & b p. 100, el maintenues 3 la tempé-
rature de 38° dans un excés de bile.

Un peu plus tard *, nous montrions que, par ces cultures sur bile en
séries successives, on obtient une race de bacilles atténués qui perd peu
a peu loule virulence pour le beeul, puis pour le singe, puis pour les
rongeurs de laboratoire.

Déja, aprés une trentaine de cultures sur hile, les réensemencements
étant faits environ tous les vingt-cing jours, un bacille bovin, originaire-
ment assez virulent pour que l'injection intraveineuse de 3 milligrammes
détermine, chez les veaux 4gés de moins de six mois, une granulie aigué
mortelle en quatre A six semaines, est devenu inoffensif pour les jeunes
bovins de méme Age. Ceux-ci peuvent en supporter 1 A 5 milligrammes,
également en injection inlraveineuse, sans éprouver le moindre malaise,
et on constate qu'ils ont acquis, aprés environ trente jours, une exiraor-

dinaire résistance aux infections d’épreuve.

1. C. R. Acad. des Sec., 150, 2 nov. 19og; 151. 4 juillel 1910, — Annales de
Ulnstitut Pasteur, 27, février 1913, et 28, avril 1914. '
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i i i trance des
La démonstration de ce fait, et aussi de ce que la to'le '
bovidés pour les bacilles virulents est bien fonction de la'presence prf;at
lable de bacilles tuberculeux vivants dans leur organisme, nous fu
\ . . 4., .
fournie par I'expérience smvante " :

Expériesce. — Huit génisses bretonnes, agées de neuf mois, mdetr.nncs di
: 1 i is d’1 V. vemen
tuberculose, regoivent dans les veines, a.un mois d’intery alle,. respecti )
1 et 5 milligrammes de culture de bacille bovin des trente-troisieme et trente-
5
it: 1 beeuf.
uatri¢me passages sur bile de c ' . _ N )
q Trente jours aprés la seconde inoculation, ces animaux sont eproulw’/'es, en
méme temps qu'un témoin neul du méme age et du méme lot, par IDOC;]—
lation intraveineuse de 3 milligrammes de tuberculose virulente (souche
Nocard). o L
Le témoin présente le tableau clinique ordinaire : .
Le seizitme jour, la température s'éleve brusque‘ment et‘se "mam;]etr.l
ho° jusqu’d la mort survenue le trenle-quatricme jour apres lmomllla ion.
Aucune des huit génisses vaccindes ne manifeste la moindre hyperthermie.
i i tantes.
Elles restent parfailement bien por .
Sent d'entre elles sont respectivement abattues un, deux, trois, qualre,
i h i i os épreuve. A chaque autopsie, les gan-
huit, douze et dix-huit mois apres Lep e o
lions bronchiques sont prélevés, triturés en totalilé et e triturat inj : )
; 1 jsse de douze cobayes qui sont examines et sacrifiés aprés.
la peau de la. cuisse 3
deux mois. o |
. . 3 N
Les résultats des autopsies et des inoculations sont consignes dans

tableau ci-dessous :

INOCULATION
N? DES ’

gznieses ABATAGE AUTOPSIE aux cobayes.

(;, 1 mois apres 'épreuve Indemne de tuberculose Tous tuberculcux.

61 7 * — — -

Ga 3 — — -

63 4 —- -

64 8 —_ -

65 12 — — -

66 18 - —

67  Témoin morten 24 jonrs  Granulie massive —

iné g ité illes:
Toutes les génisses vaccinees avec de minimes quantités de baiions
i . i
biliés vivants ont donc conservé, vivants et vu‘ulen’ts dans ’1Le1}lrs gang 2
i 1 i - is .
bronchiques, des bacilles d’épreuve, et ce jusqu d dix-hut 1,mo(r ) Sans
que jamais ces bacilles aient manifesté leur présence dans ’ organi .

, . ) ) »
de nos bovidés par aucune lésion tuberculeuse evolfmve. I:uﬂ(liltO({)’Sleler
chacun d’eux, faite avecle plus grand soin, n’a_].amals permis de ece1 B

i lionnaires, la moindre trace de tubercules,
dans les différents groupes gangho )

iffé ¢ les poumons.
non plus que dans les différents visceres et dans les p

L. Annales de PInstitut Pasteur, 27. fi-vrier 1913, et 28, avril 1914.
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Nous arrivions dés lors A cette conclusion que la tolérance durable
des bovidés vis-d-vis de Pinfection tuberculeuse est Jonction de la pré-
sence, dans Uorganisme de ces animaux, de bacilles vivants.

D’autres expériences ' nous avaient apporté la preuve que lorsque
des hovidés, qui ont recu sans aucun dommage des doses énormes de
nos bacilles biliés (jusqu'a 200 milligrammes en injection intraveineuse),
sont ensuite infectés par la méme voie intraveineuse avec des bacilles
virulents d’épreuve, ils restent indemnes, mais deviennent susceptibles
d’éliminer en nature, avec leurs excréments, une partie de ces bacilles
virulents, qui se trouvent ainsi disséminds par inlermittence dans le
milieu extérieur.

Cette élimination, que nous avions observée et étudide * aussi chez
des animaux spontanément tuberculeux, méme chez des sujets porteurs
de lésions occultes décelables seulement par les réactions tuberculiniques,
s'effectue par les voies hiliaires et par l'intestin.

Toutefois, il ne semble pas que, chez les bovidés vaccinés avec le
bacille bili et éprouvés, elle soit jamais totale. Des bacilles vivants et
viralents, en plus ou moins grand nombre, sont retenus plus ou moins
longtemps (Jusqu'a dix-huit mois d’aprés nos constatations) dans les
ganglions lymphatiques, surtout dans les bronchiques et médiastinaux.
Ils y demeurent & I’état de vie occulte, sans révéler leur présence par
aucun trouble de la santé, et il arrive souvent que les animaux qui les
portent ont perdu depuis plusieurs mois toute sensibilité & la tubercu-
line, tout en conservant une résistance manifeste aux réinfections viru-
lentes.

Il apparait donc clairement que /’état d’immunité, dans la tuberculose
bovine, c’est-a-dire U'aptitude & tolérer les bacilles virulents et 4 les expulser
au moins partiellement par les émonctoires naturels des déchets cellulaires
de lorganisme (voie hépatico-intestinale), est li¢ & la présence de quel
ques bacilles dans le systéme ganglionnaire lymphatique. Et comme il
’est pas du tout désirable que ceux-ci soient doués de virulence, qu’il
Y a au contraire un intérét capital i ce qu'ils ne créent pas de /lésions
tuberculeuses, il est tout indiqué de peupler, aussitdt que possible, les
ganglions avec des bacilles non virulents, tels que nous les tournis
la race artificiellement obtenue par nous aprés deux ceni trente cultures
successives sur bile de beeuf, et dont la stabilité et I'innocuité pour
toutes les espéces animales tuberculisables paraissent cerlaines,

Gette race de bacilles bilics, dénommée, pour la commodité du lan
gage, BCG, nous avons pensé qu’elle pourrait étre éminemment apte &
réaliser, sans aucun danger, et dés le plus jeune 4ge de 'animal sensible,

1. Annales de Ulnstitut Pasteur, 27, sept. 11T,

2. Annales de Ulnstitut Pasteur, 1911, 25, Hab, et 14313, 27. 163. — €, R. Avad.
des Sc.. 8 mars 190q.
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une infestation — nous disons aujourd’hui une prémunition' — protec-
trice contre les infections accidentelles virulentes.

- Mais, pour nous rendre compte de la valeur de cette hypothése, il
était indispensable de s’assurer d’abord si la prémunition par le BCG est:
efficace, et pour combien de temps, contre la contamination natur'ell'e
par cohabitation continue des jeunes hovins vaccinés avec des bovidés
tuberculeux.

A. — Expériences de vaccination des bovins vis-a-vis de
Pinfection par cohabitation continue avec des bovins tuber-
culeux.

Ces expériences, commencées le 21 novembre 1912, ont dd étr?
interrompues en aott 1915 par la guerre. Néanmoins elles ont fourni
des indications qui nous furent précieuses *. .

Elles ont porté sur dix génisses bretonnes 4gées de neuf & dix mois,
ne réagissant pas & la tuberculine, donc pouvant étre considérées comme
probablement indemnes de tuberculose. Quatre ont été réservées comme
témoins. Les six autres requrent, dans la veine jugulaire, une unique
injection vaccinale de 20 milligrammes de bacilles d’origine bovine, pro-
venant d’une culture de soixante-dixidme passage sur pomme de terre
biliée et 4gée de deux semaines. Le méme jour, ces gén.isses furent placées,
ainsi que les quatre témoins, dans une étable .spéelal'ement aménagée
pour favoriser la contamination naturelle et déjd habitée depuis deux
mois par cinq vaches adultes tuberculeuses. )

Afin d’assurer la contamination, les vaches tuberculeuses, soumises
4 un changement de place hebdomadaire, étaient attachées, comme le
montre la fig. 32 ci-aprés, immédiatement en avant ‘de }a rangée des
génisses en expérience. Le sol incliné de 1'étable était disposé (%e telle
sorte que les déjections des vaches tuberculeuses, entrainées par I'urine,
souillaient constamment la litidre et les aliments disposés dans une
auge commune, sur toute la longueur du rang.des géni§ses.

L’effectif des cinq vaches infectantes fut toujours maintenu au com-
plet pendant les trente-quatre mois que dura 'expérience, ce qui, en
raison des morts qui se produisirent, nécessita le passage fle c{zm' vaches
présentant des signes extérieurs de tuberculose. L’autopsie révéla ches
huit d’entre elles 1'existence d’une tuberculose avancée ; chez les deux
autres, on ne trouva qu'une tuberculose discréle des ganglions bron-
chiques et médiastinaux, excluant peut-étre une contagion efficace. Un
de ces animaux est resté dans ’étable pendant trente et un mois. Il faut

: L .

1. Ce mot a été proposé en 1924 par Epm. Serexnt et Doxariey pour désigner I'état
d'infestation protectrice qu’on réalise dans certaines maladies dues & des protozoaires
(Piroplasmoses bovines cn particulier).
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donc admettre que seulement trois vaches atteintes de tuberculose grave
ont séjourné & la fois dans I’étable pendant les essais.

Les génisses témoins, non vaccinées, ont été interralées chacune entre
deux génisses vaccinées.

Trois des génisses vaccinées, sur les six, ont recu au bout d’un an
une seconde injection vaccinante, intraveineuse, de 20 milligrammes de
bacilles biliés du quatre-vingt-neuviéme passage (culture igée de vingt
et un jours), et deux d’entre ces mémes génisses ont requ encore, douze
mois. plus tard, 20 milligrammes de culture du cent treizitme passage.

Aprés diz-huit mois de cohabitation infectante, aucune des six génisses
vaccindes ne réagil a la tuberculine, alors que trois témoins sur quatre
sont manifestement infectés.

Une de nos génisses, vaccinée trois fois, était morte étranglée le
1% mars précédent, parsuite d'un accident survenu 4 son collier d’atlache.
Son autopsie, faite immédiatement, ne permit pas de déceler la moindre
lésion tuberculeuse. Les ganglions bronchiques furent prélevés en tota-
lité; triturés etinoculés sous la peau de huit cobayes. Le 23 juillet 1915,
ces cobayes, ne présentant pas de lésions locales, sont sacrifiés et
reconnus indemnes de tuberculose.

En aolt 1915, soit trente-deux mois aprés son début, nous flimes
‘obligés de mettre fin 4 I'expérience. L’autopsie de chacun de nos animaux,
faite avec le plus grand soin, permit les constatations suivantes :

1° Trois témoins présentaient des lésions tuberculeuses, ganglion-
naires et pulmonaires, en général peu étendues, quelques-unes caséifides.
Le quatritme témoin, qui n’avait jamais réagi & la iuberculine, était
indemne. .

2° Deux des trois génisses vaccinées une seule fois en. 1912 ont
quelques petils tubercules dans les poumons, ainsi que dans les gan-
glions bronchiques, médiastinaux et mésenlériques. '

La troisiéme est inderane. Ses ganglions, inoculés sous la peau de
cinq cobayes, ne donnent pasla tuberculose.

3% La seule génisse vaccinée deux fois en 1312 et 1913, qui restait,
était absolument indemne. Ses ganglions, inoculés sous la peau de cing
cobayes, n’ont pas tuberculisé ces derniers.

4° Les deux génisses vaccindes trois fois en 1912, 1913 et 1914,
étaient indemnes. Leurs ganglions, inoculés, pour chacune, sous la peau
de six cobayes, ne renfermaient aucun bacille infectant.

Nous devions conclure de ces expériences que le bacille bili¢, inoculé
d dose convenable dans les veines des bovidés sains. confére a ces ani-
maux une tolérance qui se manifeste, non seulement vis--vis de I'inocu-
lation expérimentale d'épreuve, mais aussi & l'égard de la contamination
par cohabitation étroite et continue dans les étables infectées.

Toutefois, ceite tolérance, apparemment lide & la présence de bacilles
avirulents dans l'organisme, n'excéde pas diz-huit mois aprés une unique

5 - 5 ~81
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vaccination. Mais elle peut étre entretenue par des revaccinations ejfec‘tuces

chaque année et qui sont, par elles-mémes, zlzojfen:czves. e '[E' oy
Dis lors, nous eslimions désirable que l'utilisalion du bacille hilié

’

— Ttable disposée pour Vinfection tuberculeuse expérimentale
par cohabitation.

Fig. 3a.
' g tai de trés
essayée dans quelques centres d'¢levage sur un cer tain 3O§Isblr:5 o e
jeunes animaux qu’on laisserait dans lcs troupeaux zu a :
: 5 i s.
infectds, sans les séparer des bovins a#ultes c:nt;arin(lil;ns aalh exploi-
3! éaliser cetes )
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! illé iences de labo
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ratoire qui eussent pour objet de préciser le.s 'mode e plus p ,
1o nlue officace en méme temns. de prémunition.



782 IMMUNITE ,
7 TMUNITE NATURELLE ET PROCESSUS D’IMMUNISA TION
B. — Exndri . e
mxuazwnmmm de premunition des jeunes bovins par
. seule Inoculation sous-cutanée de « BCG » par g

a) Les ng
) REAGTIONS TUBERCULINIQUES CHEZ LES ANIMAUX VACCINES

m&Wsmzmﬂ_mw reprises, au cours de nos
Ml Mo rappés de la rapidité avec laquelle cessaient de réagir A la
oo, 10 animaux vaccinés par voie intraveineuse, alors méme
e VSm.z:MH: parfaitembnt tolérants (Jusqu’au maximum d
X~ mois) vis-a-vis des bacilles vi £ i
x-hr § Vvir i i
Yole intraveineuse ou absorhés par oowm%w:ﬁ..mv i oy et o
. 5 ilation étroi i
dos bovidds tabomoionds on étroite et continue avec
; .
Ammmjocm. %m:m_o.zm alors que cetle tolérance devait &tre 1
ha g i
umaonnmmmﬁm%, WEWM\_Em mmn_m l'organisme et qu’elle cessait lorsque Pélimi
‘es bactlles par les voies nor "excréti 1
. : males d’excrétion (gl i
; an -
Q:Mw .Himmﬁ._:.m, glandes mammaires) était achevée (glando bépat
21l en était ainsi, on i , .
prégnation <moom=m_m, en MMMHM% Wmmmwwa ﬁw@ ﬂ.oﬂo:mmn ot Fom o)
: uisant les bacilles avir
prégnatio eir s avirulents, non plus d
mais sous la peau, — pr 5 d’ai ’ ’ i
i ; 1, rocédé d’ailleurs i
pFaliRses et —p ¢ dailleurs plas simple et plus
R ire aussi, chez le veau, que l'absorption par I
es

voles ﬁw—.mmm—.wcowv — et en Hmzoscm—m=ﬁ -=_®OH~OH~. mOH—mlAuzﬂm:mm NA:&.@ les
ans, m::wa_u GM—G 0mﬁ~=0‘mmnm~(®.

Ak
“est ce que nous avons tenté en 1921 parl’

récé . .
précédentes recherches, nous

r ’
1ée & la présence

o expérience suivante ! :
LXPERIENCE. — Seize géniss ,
es bretonnes dgées d 4 hui i
! en. e sept i
de tuberculose, sont divisées en deux _Mﬁm : P

i : . huit d’entre elles 1
; on vaccinale dans les veines, les huit autres la recoi R tighs
s fanon, egorvent sous la peau

rmm szmﬂ’mm a ~m. :hwumno:rﬂm sont —:mw: uees m-:_: _::m — S animaux ;m
@ ? €

QTN@:O HOn &OEV mois et SIX Imo1s mw_:mm H —ECG—-W_L:__. :: S A—: — ~|
3 € nnent €5 resu

Premier loi : ( 1 !
wer lol: Inoculation vaceinale pratyyuée dans les veines
TUBERGULINATION :
Apris 2 mois

Réaction posilive. A

. 3
—  doutcuse. R 1 3
— négative. . 4 m

Deuxié g 1 : 1
xi¢me lot : Inoculation vaceinale pratiquée sous la peau du fanon
TUBERCULINATION ® ,

Aprés 2 mois Aprés 6 mois

Réaction positive. ., . 8 5
.—  douleuse. . o 3
—  négative. . o .o

1. Annales de Ulnstilut Pasteur, 38, mai 1924
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La conslatation est nette : les animaux vaccinés par inoculation sous la
peau conservent la faculté de réagir positivement & la tuberculine plus
longtemps que les animaux vaccinés dans les veines.

Nous avons de multiples raisons d'admettre que cette persistance de la
sensibilité & la tuberculine est corrélative de la vie symbiotique du bacille
tuberculeux avec les éléments cellulaires, non point fixes, mais fixés.

De cette vie symbiotique résulte un complexe cellulaire, analogue au
lichen qui est le produit de la symbiose d'une algue el d’un champignon.
Lorsque ce complexe est réalisé, et tant qu'il subsiste, tant qu'il échappe
auxactions défensives phagocytaires, Porganisme dont il est le parasite
réagit d’'une facon caractégiatique vis-a-vis de nouveaux apports de tuber-
culine ou de bacilles : c’est ce que nous appelons le « phénoméne de
Koch », parce que son observation a conduit RonerT Kocu 4 la décou-
verte de la tuberculine.

Il apparait donc que la résistance aux infections ou aux réinfections
tuberculeuses — résistance naturelle ou artificiellement provoquée —
doive se traduire, comme Dinfection elle-méme, par la sensibilité ala
tuberculine.

Par suite, la réaction tuberculinique positive ne peut plus étre considérée
comme un critérium d'infection. Elle est bien pluidt, chez les bovidés
comme chez I'homme, un critérium d’immunité. Elle révéle seulement
Vexistence, quelque part dans I'organisme qui réagit, d’un foyer actif ou
Jatent, técent ou ancien, de vie symbiotique d’un bacille, virulent ou non

virulent, avec quelque cellule lymphatique, macrophage ou cellule géante.

De ce fait, elle perd définitivement, sinon tout intérét, du moins foute
importance diagnostique, puisque le jour ol tous les sujets, hommes ou
animaux sensibles & la tuberculose, seront, dans un but de prophylaxie,
artificiellement imprégnés de bacilles avirulents, il pourra leur arriver de
réagir de la mdme manidre que les sujets infectés.

b) SORT DES BACILLES-VACCINS INTRODUITS SOUS LA PEAU.

Si l'on injecte & un bovidé indemne de tuberculose, sous la peau du
fanon, une dose faible de bacilles-vaccins, telle que 2 mgr. 5, on n'ob-
serve aucune réaction locale autour du point inoculé et, 4 aucun moment,
dans la suile, Uanimal ne réagit & 'épreuve de la tuberculine. Cette dose
est insuffisante pour lui conférer une résistance appréciable & Vinfec-
tion ultérieure par injection intraveineuse de bacilles virulents.

Par contre, si la quantité de bacilles-vaccins injectée est plus considé-
rable, de bo a 100 milligrammes, il se produit presque immédiatement
une lésion locale sur 'évolution et la persistance de laquelle nous revien-
drons plus loin.

Cette 1ésion n'a aucune tendance & suppurer, et elle finit le plus sou-

vent par disparaitre sans laisser de traces.
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- Pourtant une génisse, qui avait ainsi recu dans le fanon 50 milli-
grammes de bacilles-vaccins et qui, dix mois plus tard, fournit une intra-
dermo-réaction positive, conservait autour du point inoculé une lésion
d'allure kystique, grosse comme un ceuf de pigeon, légérement fluctuante
ot flottant librement dans le tissu cellulaire conjonctif. Une ponction 4 la
seringue, aprés rasage de la peau, permit d’en Tetirer environ 1 cc. 3
de liquide séreux, faiblement opalescent, nerenfermant aucun leucocyte,
mais riche en bacilles granuleux imparfaitement colorables au Ziehl.
Une partie de ce liquide, diluée dans 2 centimétres cubes d’eau stérile,
est inoculée sous la peau de la cuisse & quatre cobayes. Les quatre cobayes
sont restés indemnes de toute lésion locale ou ganglionnaire. Sacrifiés
trois mois plus tard, ils furent trouvés parfaitement sains.

Retenons pour l'instant que cette inoculation massive de bacilles-vac-
cins estimmédiatement, et reste ultérieurement inoffensive.

11 nous a paru intéressant de rechercher si des bacilles tuberculeux
virulents, placés dans les mémes conditions, c’est-a-dire soustraits & I'ac-
tion directe des leucocyles, subissaient la méme dégradation.

Nous savons déji que de tels bacilles, enfermés dans des sacs de col-
lodion dont étanchéité doit étre absolue, et placés dans le péritoine de
lapins, non seulement ne se multiplient pas, mais cessent aprés quelques
mois d’étre inoculables. Pour réaliser I'expérience chez le beeuf, nous
avons chargé, sous le vide, des billes de pierre ponce de 1o millimétres
de diamétre, d’une émulsion concentrée de bacilles bovins virulents. La
charge retenue par une bille était de 2 mgr. 5 de bacilles.

Aprés incision de la peau du fanon d'un bovidé neuf et dilacération
du tissu conjonctif sous-cutané & l'aide de la canule d’un gros Lrocart,
une bille ainsi chargéea été refoulée profondément sous la peau, par la
lumiére de la canule. La plaie opératoire, scellée par des agrafes de
MicHEL, s'est cicatrisée par premiére intention. On percevait facilement
le corps étranger mobile dans le tissu conjonctif et, autour de lui, une
faible réaction cellulaire.

A aucun moment, ¢’est-A-dire aprés un, trois et six mois, ’'animal n’a
réagi 4 la tuberculine.

Six mois aprés I'insertion de la bille, celle-ci fut enlevéeirés aisément
par une incision simple & son niveau. Elle n’était retenue que par quel-
ques faibles adhérences conjonctives. Une coque continue, d’A peine
1 millimétre d’épaisseur, I’entourait, exactement appliquée A sa surface,
sans interposition de liquide. Le raclage de la face interne de cette cap-
sule ne montrait aucun leucocyte. La bille fui écrasée et triturée au
mortier d’agate dans 5 centimétres cubes d’eau physiologique. Le pro-
duit de celte trituration montrait au microscope un nombre considérable
de bacilles dontbeaucoup étaient granuleux, mais faciles a colorer parle
Ziehl. Injecté sous la peau de quatre cobayes, il laissa ces animaux
indemnes.
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Quant au bovidé porteur de cette bille, il fut inoculé, le jour méme
de 'enlévement de celle-ci, avec 5 milligrammes de bacilles virulents,
par voie intraveineuse. IL succomba cinquante-huit jours aprés & une
granulie pulmonaire aigué, n’ayant, par conséquent, acquis aucune
résistance.

C’est donc que, dans les conditions de cette expérience, aucune sym-
biose ne s’était établie entre les bacilles et les cellules, de sorte que le
phénoméne de Koch, traduisant la résistance aux réinfections, ne pouvait
pas se manifester.

Nous avons pu constater d’ailleurs que, méme chez le cobaye, la mise
en évidence de ce « phénomeéne » est corrélative de la dose de bacilles de
réinfection : -

Exetrience. — Qualre cobayes regoivent sous la peau de la cuisse droite
o mgr. 1 de bacilles virulents (pesés a I'état frais). Dix-huit jours plus tard,
mmoa que la lésion locale évolue, ils regoivent, en méme temps que quatre
témoins, sous la peau.de la cuisse gauche, o mgr. o2 des mémes bacilles.
Trente jours aprés cette inoculation, alors que lestémoins présentent tous le
ganglion inguinal caractéristique, dur et mobile, aucun des quatre cobayes
réinfectés avec cette faible dose n'a présenté de lésion locale nécrotique. La
peau, autour du point inoculé, reste souple, sans trace d’infiltration sous-
jacente, et les ganglions inguinaux sont imperceptibles.

Dans de pareilles conditions, les bacilles de réinfection sont donc. fort
bien tolérés. :

Par contre, si la dose de bacilles réinjectés est sensiblement égale ou
plus grande que celle qui a réalisé la premiére infection, I'organisme
tuberculeux ne les supporte pas. Il s’en débarrasse par la formation
rapide d’un abcés qui se vide bientdt & I’extérieur, puis se cicatrise.
Clest alors le phénoméne de Koch lypique, tel qu'on I'observe chez les
bovidés réagissant 4 la tuberculine auxquels on injecte, sous la peau,
une forte dose de bacilles, méme peu virulents.
+ Ilarrive sans doute souvent que des bovidés réagissant & la tubercu-
line, spontanément contaminés, offrent une résistance considérable aux
réinfections, méme massives. Nous en trouvons un remarquable exemple
dans 1’expérience que voici :

Exreerience. — En 1922, nous possédions une génisse de qualre ans en
excellent état d’embonpoint, qui réagissait depuis deux ans & I'épreuve tuber-
culinique renouvelée tous les six mois, et que nous avions maintenue pendant
tout ce long délai complétement isolée de toute contamination de voisinage.

"La guérison spontanée ne s’étant donc pas produite, nous lui mzooz_owm..
dans la veine jugulaire, 5 milligrammes de bacilles bovins virulents, dose qui
détermine constamment une tuberculose aigué mortelle dans le délai maxi-
mum de soixante jours.

Dés la neuvitme heure aprés I'inoculation, la température monte & 41°5
et Panimal est pris de tremblements avec violents accés de toux. La fitvre

LS
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reste élevée pendant six jours, mais diminue peu 2 peu, et tout rentre dans
T'ordre. L’appétit et P'embonpoint se maintiennent. Quatre mois aprés, la
génisse est abattue. On trouve, & l'autopsie, sept nodules tuberculeux, gros
comme des grains de millet, dans un ganglion trachéo-bronchique, et un
tubercule caséo-calcaire, de la grosseur d’un grain de chénevis, a I'extrémité
antérieure du poumon droit. .

Les organes de la cavité splanchnique sont indemnes. On préléve avec des
instruments stériles un des ganglions mésojéjunaux, un des ganglions en
bordure de Partére colique, le ganglion dela valvule iléo-cecale et un glan-
glion hépatique. Tous ces ganglions, d’aspect et de volume normaux, sont
triturés séparément et leur suc exprimé est injecté sous la peau de seize
cobayes (quatre pour chaque ganglion). Un mois aprés, tous ces cobayes sans
exception sont porteurs de l'adénite spécifique et la moitié d’entre eux ont
des lésions d’inoculation suppurées.

Tl est évident que, chez notre génisse, ce sont les pelits tubercules de
son ganglion trachéo-bronchique et de son poumon droit qui la sensi-
bilisaient & la tuberculine, et il est fort probable que ce sont les bacilles
de réinfection, si aisément tolérés par elle, que nous avons retrouvés dans
les ganglions, en apparence sains, de sa cavité splanchnique. Mais, ce
que nous voulons surtout retenir de cette observation, c’est que notre
génisse, atteinte de 1ésions bénignes de tuberculose depuis plus de deux
ans, s'est montrée capable de supporter, sans que sa maladie soit aggra-
vée, une réinfection artificielle parplus de deux cents millions de bacilles
de grande virulence.

c¢) EXPERIENCES DE VACCINATION DES BOVIDES PAR INOCULATION
SOUS-CUTANEE Massive pe BGG.

L’examen critique des faits qui précédent, ainsi que les résultats des
multiples essais réalisés par nous, et dont il serait trop long de relater
tous les détails, nous ayant montré les avantages manifestes de la vacci-
nation par voie sous-cutanée, en un seul temps, par une dose massive
de notre bacille avirulent, dénommé BCG, nous avons réalisé, de 1919
A 1924, la série d’expériences que voici :

Protocole. — Vingt génisses bretonnes de sept 4 huit mois, indemnes
de tuberculose, sont réparties en deux lots :

Douze sont vaccinées et huif, maintenues dans les mémes conditions,
servent de témoins.

Les douze génisses du premier lot, numérotées de 1 A 12, sont divi-
sées en six groupes de deux animaux (1-2, 3-4, 5-6, etc., etc.). Chaque
groupe occupe un box isolé du suivant.

Les numéros impairs recoivent, dans la profondeur du tissu conjonchif
du fanon, une seule inoculation de 100 milligrammes de BGG émul-
sionnés dans 10 centimétres cubes d’eau physiologique.
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.rmm numéros pairs sont. inoculés de la méme maniére, mais avec 5o
milligrammes seulement de BCG dans 10 centimétres o_hw@m d’eau phy-
siologique. oY

Nous décidons qu’un témoin sera affecté A chacun de ces six groupes
et que I'inoculation virulente d’épreuve sera faite aux wismﬁnm@m oﬂmu
cun de ces groupes, respectivement un, trois, six, douze, quinze et dix-
huit mois aprés la vaccination, en méme temps qu’é son MmSE.:.

Réaction des animaux & linoculation vaccinale: — Elle fut la méme
avec bo et 100 milligrammes.

1° Réacrion rocate. — Vingt-quatre’ heures aprés l'inoculation, on
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Courbe 1.

constate, dans le tissu conjonctif, P'existence d'une masse cedémateuse
molle, grosse comme une noix ou un ceuf de poule. Les jours suivants
cetfe masse se densifie, devient dure, lisse, mobile. Chez quelques mi...
maux (deux sur douze), un cedéme de nouvelle formation réapparait du
treiziéme au dix-huitiéme jour et semble empéter la petite tumeur ; puis
tout rentre dans 'ordre. Cette lésion n’a aucune tendance 4 wswwzw.mu.
Un mm.“ nos vaccinés (n® 10) mort, vingt-cing jours aprés I'inoculation
-de gastrite ulcéreuse, nous a permis d’étudier la structure de la EBmEv.
4 ce moment. (’était une masse dure comme du caoutchouc, longue de
5 centimétres, épaisse de 2, formée de tissu fibreux, larddacé, emprison-
nant des ilots de nécrose de couleur jaune d’or mat, uommonwzmi as'y
méprendre & de vieilles lésions tuberculeuses d'un ganglion. Ces ilots
sont entourés chacun d’une coque résistante dont le contenu, qui s’énu-
clée facilement, contient un nombre considérable de corps vmom:m#mm assez,
mal colorables. .
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La lésion vaccinale, ainsi constituée sous la peau, diminue lentement
de volume. Elle reste perceptible au sixiéme mois et tend 4 disparaitre
du dixi®me au dix-huitidme. Elle est toujours indolore.

¢ REaction GEnEraLE. — La plupart de nos animaux (neuf sur
douze) n’ont présenté aucune élévation de température, aucun trouble de
la santé ni de 'appétit. Chez 25 p. 1oo d’enire eux (trois sur douze),
nous avons constaté, du quinzitme au dix-huitidme jour, une poussée
fobrile assez forte (de 38°6 & 40°5) s’accompagnant de tristesse et d’ano-
rexie. La fisvre dure cing ou six jours, puis disparait, et Pétat général
redevient excellent (Courbe 1). Cette hyperthermie tardive rappelle
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Courbe 2.

exactement ce que nous constations lors de nos essais de vaccination par
voie intraveineuse. Elle résulte sans doute d’une seplicémie bacillaire
consécutive au passage d’un plus ou moins grand nombre de corps mi-
crobiens dans la circulation sanguine.

30 REACTION TUBERCULINIQUE. — Nous avons jugé préférable de ne pas
soumettre nos animaux vaccinés & des épreuves périodiques de tubercu-
line par voie sous-cutanée, afin de ne pas modifier leur état de résistance
ou de sensibilisation par une accoutumance intempestive. L’intradermo-
réaction n’ayant pas, du moins au méme degré, le méme inconvénient,
nous I'avons exclusivement pratiquée. .

Cette réaction Teste positive tant que persiste la lésion vaccinale du
tissu conjonctif, du moins tant que celle-ci demeure perceptible au tou-
cher. Elle ne devint négative qu’a partir du sixiéme mois ches deux
animaux sur sept (29 p. 100). Au douziéme mois, un seul réagissait

positivement.
Reéaction des témoins & Uinoculation d’épreuve. — Nous avons ulilisé
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pour nos inoculations d’épreuve un bhacille bovin isolé directement par
nous d'une lésion pleurale d’abattoir, sur milieu de Pétroff, et dont
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I /2bo mm, Ez.:ma.maim tue le cobaye dans le délai de acwﬁo-imm?&w
Jours aprés injection sous la peau. _

La dose employée pour les bovidés a été uniformément de 5 milli-
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Courbe 4.

grammes (pesés & I'état frais) inoculés dans la veine jugulaire.
Chez nos bovidés, I'inoculation d’épreuve n’a jamais été suivie d'une
réaction thermique immédiate. Ce n’est qu’aprés une période d'incuba-
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tion de treize & quinze jours qu'on voit brutalement se manifester une
violente hyperthermie (2°), en méme temps que I’état général devient
moins bon. La température reste élevée, la touxest fréquente, le nombre-
des mouvements respiratoires augmente jusqu'd 8o et plus. La mort
survient du trentiéme au quarante-cinquiéme jour (Courbe 2). Elle est.
déterminée par une granulie pulmonaire massive.

~ Quelques témoins, par exception, ont fait une élévation de tempéra-
ture plus précoce, du quatriéme au sixidme jour (40°), pendant au maxi-
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Courbe 5.

EE.:.:.omm jours; puis tout est rentré dans l'ordre jusqu’au treizitme ow
quinziéme jour, délai aprés lequel I’ascension thermique ordinaire débute
(courbe 3). E&m“ chez ces animaux, le tableau clinique change. Aprés une-
hyperthermie qui dure huit & douze jours, avec tendance quotidienne 4
la baisse, 1'état général semble s’améliorer ; la respiration est plus facile,
la température redevient presque normale. Toutefois, les accés de toux
persistent et les 1ésions de tuberculose miliaire évoluent, ne provoquant
la mort qu’aprés plusieurs mois. Cependant elles sont toujours largement.
constituées dés la fin du deuxidme mois.

La réaction thermique hétive, ainsi observée chez quelques animaux
neufs aprés I'inoculation virulente intraveineuse, nous parait traduire un
état particulier de résistance dont la cause nous échappe. Peut-étre est-
il dd & une trés minime infection bacillaire préexistante, quela tubercu--
line n’a pas révélée.

Réaction des vaccinés a Uinoculation d’dpreuve. — Chez les bovidés
vaccinés, linoculation d'épreuve est toujours suivie immédiatement d’une
violente réaction thermique (40°5-41°), dont le maximum est constaté de-
neuf & douze heures aprés I'injection intraveineuse des bacilles virulents
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(Gourbe 4). Quelquefois cette réaction disparait trés vite, ou bien elle
persiste de trois & six jours en s'effacant graduellement (Courbe 5). Le
plus souvent, au bout de vingt-quatre heures, tout est rentré dans 1'ordre’
et, & aucun moment, dans la suite, la santé des animaux ne sera trou-
blée. Rien ne pourra laisser soupgonner I'épreuve extrémement sévére
qu'ils ont subie. .

Cette réaction brutale,» immédiate, est constante, méme chez les vac-
cinés qui, quelques jours avant I'épreuve virulente, ont une intradermo
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Courbe 6.

négative. Elle est certainement de nature tuberculinique, et en voici la
preuve (Gourbe 6) :

Exetrience. — Trente-six heures avant linoculation virulente, chez un
vacciné, nous injectons sous la peau 3 centimatres cubes de tuberculinediluée.
La réaction thermique se développe de la dixidme 2 la quinzidme heure aprés

"injection. Vingt-quatre heures plus tard, nous faisons I'inoculation d’épreuve
avec les bacilles virulents. Celle-ci n’est suivie d’aucune hyperthermie, ainsi
que le montre la courbe 6. C’est exactement ce que 1'on observe chez les bovi-
dés tuberculeux qui réagissent fortement & une premitre tuberculination et
qui ne réagissent plus si on leur réinjecte la méme dose de tuberculine deux

ou trois jours aprés.

Résultats des expériences pour chaque groupe de bovidés vaccinés.

Grouee 1. Vacanés v 1 1 2; Tévom »° 13.

Les deux vaccinés sont éprouvés, en méme temps que le témoin, ur
mois aprés la vaceination.
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Le témoin 13 est sacrifié, trés amaigri, soixante jours aprés 'épreuve.
Son aulopsie montre une tuberculose miliaire des poumons avec des
tubercules & tous les stades, depuis la téte d’épingle jusqu’au grain de
chénevis caséeux.

Le vacciné n° 2 est éprouvé, bien qu’il ait, de temps en temps, des
accés de toux résultant de ce qu’il était atteint de bronchite vermi-
neuse. Il émettait un jetage muco-purulent contenant des embryons
de strongles. Nous avons essayé sans succés de le traiter par des
injections phéniquées intratrachéales. ‘L’animal se cachectisa de plus
en plus et succomba cinq mois et sept jours aprés Iinoculation
d’épreuve.

Son autopsie, hormis les désordres causés par les parasites, ne per-
mit pas de déceler la moindre lésion tuberculeuse. Le ganglion prétra-
chéo-bronchique gauche est prélevé, trituré, exprimé, et le produit
inoculé sous la peau de quatre cobayes. Trente jours plus tard, les
quatre cobayes sont porteurs de I'adénite spécifique.

Cette observation tire un intérét particulier de ce fait qu’il s’agit d’un
animal chez lequel, malgré son état complet de déchéance ayant abouti
4 la mort par cachexie, la protection vaccinale a tout de méme empéché
P’évolution de la tuberculose virulente.

Le vacciné n° 1, resté en parfait état, est abattu douze mois aprés
Uépreuve. 11 est complétement indemne de tuberculose. Le ganglion
prétrachéo-bronchique gauche est prélevé, trituré, exprimé, et le produit
inoculé sous la peau de quatre cobayes.

Quarante- cing jours aprés, les quatre cobayes, qui ne présentent aucune
adénite, sont sacrifiés. L’examen le plus minutieux ne révéle chez eux
aucune lésion tuberculeuse, Nous reviendrons tout & I’heure sur ce fait,
auquel nous attachons une grande importance.

Groure II. Vaccwés n 3 ur 4; Temory v 14. — Les deux vaccinés

sont éprouvés, en méme temps que le témoin, trois mois aprés la
vaccination.

Le témoin n° r4 meurt quarante-quatre jours aprés I'inoculation :
granulie pulmonaire massive. .

Les vaccinés 3 et 4, en excellent état, sont abattus onze mois
aprés Uépreuve. Ils sont indemnes de tuberculose. Leurs ganglions
prétrachéo-bronchiques gauches sont prélevés, triturés, exprimés, et
les produits inoculés séparément sous la peau de quatre cobayes.
Quarante-cinq jours aprés, les quatre cobayes inoculés avec le gan-
glion du vacciné n® 3 sont sacrifiés et trouvés indemnes. Par contre,
ceux inoculés avec le ganglion du vacciné n°® 4 sont porteurs de 'adé-
nite spécifique.
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Grouee IT1I. Vacerxés x5 E1 63 Tiyom 3 1D, — rom. deux vaccines
sont éprouvés, en méme temps que le témoin, six mois aprés la vac-
cination.

Le témoin 15, en trés mauvais état, incapable de se tenir debout, est
sacrifié soixante jours aprés _,mboow_msou d’épreuve. Tuberculose miliaire
umons avec foyers d’hépatisation. .
%MMMMM%M:% 5et 6, en Mxoe\:o:n Mrﬁ d’embonpoint, sont abattus \Eww
mois aprés U'épreuve. lls sont trouvés indemnes de wswmuoEOmo. Leurs
ganglions trachéo-bronchiques mms.oﬁom sont inoculés mmwm%ﬁo:ewmocw
la peau de quatre cobayes ; quarante-cing jours plus tard, les huit cobaye
sont porteurs de 'adénite spécifique.

Grovuee 1V. Vacemgs v 7. 6T 8 ; TEmomws 3 16 et wo Fw. — bmm mmﬂwx
vaccinés sont éprouvés, en méme temps que les témoins 16 ma 1 M , s,
douze mois aprés la can&:n:o:.. (En raison de ce _oﬁm .mm ai d’une
année, nous avons cru nécessaire de prendre deux témoins.)

Le témoin 16 meurt trente-deux jours aprés I'inoculation : granulie

ulmonaire massive. . .
’ Le témoin 16 bis, réduit & 'état de squeletle, meurt cinquante-huit
jo gs Ui ion : lose miliaire suraigué.
jours aprés V'inoculation : tubercu : . .

: 'Les vaccinés 7 et 8, en excellent état, sont abatlus trois mois Qﬁéu
Pépreuve. lls sont trouvés indemnes de Ewﬁo&om.o. Leurs ganglions
prétrachéo-bronchiques gauches sont inoculés séparément sous umpwmm;
N \ ; o
de quatre cobayes. Quarante-cing jours apres, les huit cobayes sont po

teurs de I’adénite spécifique.

Gréope V. Vacomi w g; Thwom ¥ 17. — (Le vacciné n° 10 est Eom,n
tout au début de 'expérience, vingt-cing jours aprés la vaccination, de
gastrite ulcéreuse.)

3 3 & on témoin 1
Le . vacciné n° ¢ est éprouvé, en meme temps que SOR 7

uinze mois aprés la vaccination. . . . )
! Le témoin 17 meurt cinquante-quatre jours aprés I'inoculation : tuber

culose miliaire aigué. . . .
Le vacciné n° g, en excellent étal, est sacrifié pour la boucherie deus

mois aprés {'épreuve. ‘Son autopsie, mwwﬁm en présence mo, 2% wOmmim
vétérinaire-directeur de l'abattoir de Lille, ne permet de mmoﬂ er aucun .
trace de tuberculose, bien que les ganglions _uwobor:?mm et médiastinaux
paraissent un peu volumineux et succulents & la coupe.

7 ; Tk : . — Les deux
Groure VI. Vaccmis w* 11 ET 12, Temom n° 18
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‘<mom_=mm sont éprouvés, en méme temps que le témoin, diz-huit
 mois aprés-la vaccination.

Le témoin 18 meurt quarante-deux jours aprés 'inoculation : granulie
pulmonaire massive.

Aprés Dinoculation d’épreuve, le vacciné n° 71 fait la réaction ther
mique que nous avons précédemment signalée, puis tout rentre dans
Pordre.

Le vaceiné n° 12 n'a pas fait cette réaction. Clest & peine si, dans les
mcmw_,o Jours qui ont suivi, sa température s’est élevée un peu au-dessus
w_omm:wc hoﬂsﬁm.?wﬁ. contre, du treizitme au dix-huitiéme jour,

yperthermie assez marquée (39°8), puis sa i
o quée (398), p santé redevient

c?mmaw;x <moo:.5m 11 et 12 sont abattus deux mois aprés ['inoculation
. Le M“uaﬁ.;m n° 11 est tout 4 fait indemne de tuberculose. Ses ganglions
m“ﬁmbM, hmﬁm.wmﬁmﬂoﬁ&_mmabm:x sont un peu plus volumineux et plus mous

.A Pouverture de la cavité thoracique du vacciné n® 72, on constate
que les deux poumons sont incomplétement affaissés. Leur consistance
est ferme. La coupe montre le tissu pulmonaire dense, scléreux partout
perméable, mais de teinte un peu pile. On n’y :.omé m:o_:“o 1ésion
tuberculeuse. Les ganglions bronchiques et médiastinaux, doublés de

MML:E@. sont mos.umm. Hs contiennent des flots blancs, mam»nwmmv entourés.
_QMMM MMM_M M.mszso_mEm“ presque hémorragique, sans follicules tubercu-

Gette dernidre autopsie est intéressante & plus d’un titre. On ne peut
mettre en doute que, chez cet animal, les lésions de sclérose mmsm%oc-,
naire et wc_SonmmS ne soient la conséquence de I'inoculation d’épreuve

@:wm indiquent que ce vacciné depuis dix-huit mois est arrivé au m&m.%
limite de sa tolérance vis-A-vis des germes virulents, bien que sa résis-
tance soit encore suffisante pour I'empécher de contracter une forme
de tuberculose granulique aigué telle qu’en montre son témoin.

. Les ovm.o_émzoum de nos deux derniers vaccinés attestent en outre que
. la persistance de la lésion vaccinale locale refldte en quelque moim
I'état de tolérance vis-3-vis des bacilles virulents, cet état de tolérance
se prolonge manifestement deux et trois mois aprés que la lésion vacci-
nale locale s’est effacée.

Revenons enfin sur une constatation faite sur deux de nos animaux des
groupes I et II.

Nous avons déja dit que, chez les vaccinds par woie intraveineuse,
:o:m_.amﬂocﬁosm ._mm bacilles d’épreuve, vivants et virulenis, dans les
wmwm Eﬂm bronchiques, douze et diz-huit mois aprés Uinoculation.

4 ) i . ,
» CN€Z 1I0S animaux vaccines par voie sous-cutanée, nous constatons
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que, douze mois aprés 1'épreuve chez I'un (n® 1), onze mois aprés
chez Pautre (n° 3), les ganglions bronchiques ne sont plus virulents.

Quelle autre interprétation pourrait-on donner de ce fait, st ce n’est
que la vaccination sous-cutanée massive confére aux animaux qui y
sont soumis une plus grande aptitude & éliminer les bacilles virulents
surajoutés, et, conséquemment, qu’elle est plus efficace (en méme temps
que plus pratique) que I'inoculation vaccinale par vole intraveineuse ?

C. — .Principes d’une nouvelle prophylaxie de la tuberculose
bovine basée sur les résultats expérimentaux qui précédent,

Les faits que nous avons rapportés ci-dessus démontrent, mieux encore
que ceux exposés dans nos recherches antérieures, la possibilité de con-
férer aux jeunes bovins, pour une période de temps qui peut §'étendre a
plus d’une année, une résistance manifeste & I'égard de I'infection tuber-
culeuss, alors méme que, de un & quinze mois aprés la vaccination,
cette infection est réalisée de la maniére la plus grave, la plus constam-
ment et rapidement mortelle, ¢’est--dire par voie intraveineuse, avec une
dose massive de bacilles trés virulents.

Lls. apportent également la preuve de Vinnocuité parfaite de notre
bacille-vaccin. Ce bacille a perdu toute aptitude & provoquer I'infection
tuberculeuse. Il est, méme A doses fort élevées, inoffensif pour toutes
Jles espéces animales. Il se comporte dans les organes comme un véri-
table saprophyte, incapable de récupérer sur place sa virulence. Son
élimination éventuelle, par le lait ou par lintestin, n'offre aucun danger
pour I'homme ni pour les autres animaux domestiques ou sauvages.
Sa dissémination dans les milieux extérieurs ne peut occasionner aucun
dommage. .

Ce sog#la de précieuses qualités que ne posséde aucun des bacilles
humains, bovins, équins, aviaires, — tous, & des degrés divers, virulents
et tuberculigénes, — dont 'emploi comme vaccins a été proposé par
divers expérimentateurs (Benrme, R. Kocu et Scavrz, Ta. Swmrta, Mac
Fapreax, S. Artome, H. Vaunis) et dont la dispersion dans la nature
ne peut pas étre dépourvue d’inconvénients.

Chacun sait, en effet, que 'une des principales raisons qui ont fait
écarter jusqu'ici I'emploi de ces bacilles comme « bovo-vaccins » par
les éleveurs, est la crainte, d’ailleurs fort justifiée, de répandre I'infec-
tion tuberculeuse parmi d’autres espéces animales, particuliérement chez
I'homme (surtout chez I'enfant), et aussi chez le porc, ou encore chez
les petits mammiféres rongeurs (rats, souris) et chez les oiseaux, qui
servent trop souvent de véhicules aux infections d’étables ou de basses-
cours®,

1. Les bacilles normaux, méme peu virulents, tués par le chauflage, par les anti-
septiques (chlore, iode, formol, fluorure de sodium) ou par immersion prolongée dans
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Avec notre bacille BCG, rien de semblable ne peut élre redouté.
Nous avons méme d’excellentes raisons de croire (on en trouvera plus
loin les preuves) que sa large utilisation contribuera & raréfier la tubercu-
lose-muladie en généralisant, surtout chez les jeunes sujets, Vinfection
latente par un bacille vivant, avirulent et non pathogéne.

Pour nous, en effet, — nous I'avons affirmé et démontré dés 1906,
— l'immunité antituberculeuse (ou si I'on préfére la résistance aux réin-
fections) est lide & la présence de quelques bacilles peu nombreux et peu
virulents dans I'organisme. Tant que celui-ci reste ainsi parasité, sans
que ce parasitisme entraine des désordres cellulaires ou fonctionnels gra-
ves, les réinfections, — pourvu qu’elles ne soient ni trop fréquentes, ni
trop massives, — n'auront sur lui d’autre effet que d’accroitre sa
sensibilisation (ou son intolérance) vis-d-vis des corps microbiens
bacillaires quels qu’ils soient, vivants ou morts, et vis-a-vis de la tuber-
culine.

Mais cette immunité cesse dds que la symbiose initiale « vaccinante »
cesse elle-méme d'exister, soit que les bacilles vaccinants aient été
détruits par les processus normaux de digestion cellulaire, soit qu’ils
aient ét¢ éliminés par les émonctoires naturels des microbes (bile,
intestin, glandes mammaires). Et alors les bacilles virulents de réinfec-
tion, s'il en existe déja qui soient restés intacts, ou s'il en est introduit
de nouveaux dans un organisme dont I'immunité est ainsi éteinte,
reprennent ou gardent' toute leur valeur de bacilles pathogénes,
telle qu'ils auraient vis-d-vis d’'un organisme vierge de toute infection
antérieure.

S’agit-il 13 d’une véritable immunité, au sens que les bactériologistes
donnent 4 ce mot, c’est-A-dire d’un état réfractaire & la moaladie ?

Nous estimons que ce n’est pas niable, car cette immunité est parfai-
tement analogue & celle que réalisent les virus-vaccins vivants atténués,
tels que le vaccin jennerien, le vaccin charbonneux, celui du rouget ou
celui de la rage. Elle est, comme celle que déterminent ces virus-vaccins,
plus ou moins durable suivant la nature, la quantité et la virulence des
germes qui la produisent.

Il serait étrange qu’on exigedt d’un vaccin antituberculeux autre
chose que ce qu'on exige d’un vaccin anticharbonneux par exemple,
C'est-d-dire d’étre efficace et inoffensif. Chacun sait que I'immunité

la glycérine, dont 'emploi comme vacein a été ¢galement tenté, sont, en général,
assez bicn tolérés. Nous avons pu constater par de nombreuses expériences, dont
quelques-uncs sont déja anciennes (Annales de UInstitut Pasteur, avril 1914), quo les
jeunes bovins auxquels on injecte de tels bacilles acquitrent nn faible degré de
résistance aux infections virulentes d’épreuve, mais cetle résistance fléchit trés vite et
ne saurait dtre comparée A celle, heaucoup plus solide et. relativement durable, que
réalisent les bacilles vivants. 11 en est de méme pour les animaux sains auxquels on
injecte préventivement, dans la circulation veineuse, de la tuberculine 4 haute dose,
des cxtraits bacillaires ou des émulsions de lipoides bacillaires.

.

5SSAIS DE VACCINATION EXPERIMENTALE 797

acquise par la vaccination conire le owm.%on ou contre le rouget =WMMMM
guére plus d'un an, et que o.mza acquise par _w <moow=m$om jenne o
ou par la vaccination antirabique m“onmn.a peu & peu dans mmmwcm el
viron sept années. Pourquoi om_ &m%m:ﬁ% tre autrement pour 'immun
i ificielle contre la tuberculose . .

%»%MMHM%MMEE vrai que celle-ci se heurte 4 une difficulte MN:o ne
connaissent pas les autres : cest qu'elle est difficilement QE&EQ &J au
moins en D'état actuel de la plupart mmm &mgmm.m, au% sujets a :w&..
parce que ceux-ci sont trop souvent, et a mmm degrés &.29.? m._CMm méme
qu’ils ne réagissent pas 3 la tuberculine, déja Ewowms.rm@.m ou ms ﬂ;_om _ﬁwn
quelques bacilles virulents. Chez de tels sujets, Pinjection de bacilles-
vaccins, comme d’ailleurs celle d’autres bacilles virulents o.w._wﬁwowswm
(ou méme morts),, détermine un woou.oﬂwmogmﬂ de la mm_wmw ilité mw
tuberculine qui est rendu manifeste par I'apparition du « phenomene de
Vomwuw dong préférable, pour cetle 2:...8? d'instituer méthodiquement la
vaccination contre la tuberculose en s adressant aux tout .\mwzmm.m:.\mmmm
dés les wmmsms.m jours qui suivent leur naissance, avant qu ;m%ﬁswﬁﬁ

exposés & des occasions mmimo.yS%m ﬂmwOummEoma ou méme discretes,

is Tépété ar des bacilles virulents.

Bmmmwmwwmwmmh_w%?e fait, depuis 1921, d’abord mm.bw .cr.pmwocaw centres
d’8levage placés sous le ooua.&rw permanent de vétérinaires M::S:,Mmm
puis, tant en Fraonce qu'en divers aulres pays, dans un grand nombr

1

d’exploitations agricoles que l'on a &cmm.w 4 purger mmmmﬁm:oaoa.mw
tuberculose sans changer quoi que ce soil au B.omo d’existence, nt a
’habitat des animaux, mais en prenant soin m.m vacciner tous les nouveau-
nés dans les quinze premiers jours de leur vie, de les isoler de Mw_: con-
tact mgﬁwami infectant pendant environ 25 & 3o jours, jusqu'a ce que
les réactions d'immunité soient établies, et de les revacciner ensuite une
mo_mow_ww Hw.?omm Qéradication de la tuberculose offre _m. grand avantage
d'dtre & la fois simple, &conomique et wma?;osm:m.ﬁomwumsa. Elle
fournit aux éleveurs le moyen de se protéger contre Vinfection tubercu-
leuse bovine par des moyens plus efficaces que ceux, aussi draconiens
qu’inopérants, que la législation actuelle en matiére de police sanitaire
isposition.

Emmow_wwm w”mmmwlr il est vrai, Iisolement n.wmm w:.:..nmsz E‘cmaoimn.x ou
méme réagissant positivement % la tuberculine, mais elle ne pourvolt pas
aux moyens de rendre cet wmorwpdm:r ooE,Emn et réel. . -

Elle ordonne bien la désinfection des étables contaminees, mais elle
est muette sur les mesures a appliquer mn.nmmzm. cette mmmEﬁoon‘y Mmﬁ
pratiquement impossible en raison de la défectuosité ou de la vétustc des

locaux. . o
Sans doute, les efforts tentés depuis les brillanles campagnes de Baxc
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en Dan
on Dar MMNMZMV QM Nocarp en France, en vue de réaliser Ia prophylaxie
o oM. mﬁmm wm,\.E_o ?M. la tuberculination du bétail, ont produit quel
els. Mais les déceptions des vétérinai i i 5
Joosu . alres qui ont appliqué sys-
L nwv_am—“”gmwr avec le plus grand soin, la méthode de Bawe, moﬂm mmébwom
nombreu Mm &Mﬂmm MMEm Mow _wmvﬁ Jou que cette méthode ait certainement
notablement la morbidité tubercul h i
o 2é . . . . rculeuse. C’est qu’il
%mvaMM_MmmM:wwimm mo._m_ msmw des animaux, reconnus indemnes mﬁm_,
caction a la tuberculine, mais prov 'é
bt Téact . enant d’étables
minees et qui avaient été introduits d, v il tagion
miné . ans des milieux ot t i
intérieure était évitée, ont ifesté ¢ dastormps variamied
» ont manifesté cependant, apres d i
ik . Sté ¢ , apres destemps variables
! Mw“ﬂ..mw&w M: <M~..u~m_.mV une reaction tuberculinique vo&%e.o De _“&m
: « ecnecs de la méthode de Bang » s isé :

. . ont aisément licab
aujourd’hui que nous savons i
: avec quelle lenteur infecti illai
Goorbte onte maotene s une mfection bacillaire

e parasihsme cellulaire symbioti i
1 : L ; lotique qui, seul
anwﬂﬂmam wmmmm;m sensible 4 la tuberculine. Dr.mu le Mo«ms ommﬂmmwm
ez V'homme, la réaction tuberculini ni, i .
longs mots vt . que peut ne devenir positive que de
i ois plusieurs an nati
s fois p nées aprés que la contamination s’est
On ne ; :
o M wo“: mmg pas ooBEma. sur la tuberculine pour écarter les
.mo._ ks o MWMMO,HH ﬁr %mzw _oom conditions, il parait assurément préférable
e cheptel, en commencant par les trés j i
] . . § jeunes animaux
qui sont beaucoup plus sensibles nd ,
. que les adultes & I'infection bacillai
. . air
Mau m:mm.nm_m, ainsi que nous l'avons étabui, il est possible de ooc&_..o”
e resistance manifeste et suffisamment durable & I’égard des contami
nations graves, méme artificiellement provoquées, 5

I EFFETS DU « BCG » SUR LES RONGEURS DE LABORATOIRE!
o M. m_ﬁawaw Mmbm%;.:@ des rongeurs de laboratoire, surtout du coba e
o u lapin, & infection tuberculeuse qui peut dtre réalisée et oiwmnmbsw
ez ces petits animaux, par quel, 1 i ,
. ces mau ques unités de bacilles vi

particuliérement difficile leur prémunition. ® virulents, red
&-Oom@:mmi owzo-o: comme le démontrent les expériences relatées
m.nm..vumm, peut ctre manifestement obtenue en se plagant dans les con
ions que nous . allons essayer de défini i :
éfinir. Mais elle p’est jamai

. amais

MMMMMW.m um:% ne m:.om:wa des effets protecteurs vis-A-vis des mnm.womonm

ales que pendant quelques semaines
mois. Et il n’est pas possible d it i 1, T
Et. e mesurer son efficacité, ni 1 .
celle-ci, vis-A-vis des contaminatic o d i
; 1nations naturelles, car I’infecti

et aussi celle du lapin itati : e
» par-cohabitation dans les ca i :

¢ ges avec des animaux

de méme espéce, tuberculeux, est exceptionnelle & ce point que I'on

L. Annales de UInstitut Pasteur, 35 [
ook, ear, 35 sept. 19at, 561; 36, sept. 1922, 625 ; 38. mai
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peut dire que, chaque fois qu’on Yobserve, elle est V'effet d'un hasard,

On a donc, depuis longtemps, pris Uhabitude, dans les laboratoires,
dinjecter sous la peau du cobaye, ou dans la veine marginale de Uoreille
du lapin, un centidme ou un millime de milligramme de bacilles
bovins de virulence moyenne, c'est-d-dire respectivement 400000 ou
hoooo bacilles. De telles doses, relativement minimes, déterminent
chez tous les animaux, neufs ou déji vaccinés avec le BGG, des lésions
i étendues et si graves que la résistance des vaccinés finit toujours par
fléchir aprés une lutte de plus ou moins longue durée. Toutefois, chez
les vaccinds, les lésions prennent un caractére trés particulier de « lésions
de résistance » circonserites et & marche lente.

Dans ces modes d’infection ou d’épreuve, il n’y a rien qui puisse étre
.comparé aux effets d’une contamination naturelle. Or, cest de ceux-ci
qu'il faudrait se rapprocher le plus possible pour apprécier lefficacité
Jd'une méthode de vaccination sur des animaux qui — l'expérience le
prouve — peuvent étre siirement infectés et contracter une tuberculose
mortelle en cing & huit mois par l'inoculation (intraveineuse au lapin,
soustcutanée au cobaye) de quarante bacilles, soit un millioniéme de
milligramme de culture essorée, pesée & I'état frais. :

Clest pourquoi nous préférons, surtout chez le cobaye, recourir au
procédé si simple et si pratique d’infection par instillation oculaire, que
nous avons proposé et étudié depuis 1913 avec G. Gutrix et V. Grysez',
- et qui consiste & laisser tomber sur Vil de ’animal, dont un aide tient
les paupiéres légérement écarlées, une goutte d’émulsion bacillaire titrée
de telle sorte que 1 cc. contienne 1 centigramme de bacilles en suspen-
sion fine (donc une goutte = o milligr. 5). Cette méthode ne crée
aucuge lésion locale et elle provoque, avec une parfaite régularité,
d’abord la tuberculisation des ganglions du cou, qui deviennent percep-
tibles au toucher en vingt-cing & trente jours, puis T'extension lente et

progressive du processus tuberculeux aux poumons, ensuite aux viscéres
abdominaux, amenant la mort le plus souvent en quatre 4 cinq mois.

Nous y avons eu recours surtout pour I'épreuve de la résistance aux
réinfections chez les petits animaux que nous avions essayé de vacciner

par voie buccale.

a@) Cosaxe. — 1° Inoculation sous-cutanée. — Les faibles doses de
0 milligr. 54 1 milligr. (chiffres correspondant toujours 4 la pesée des
bacilles & I'état frais) injectées en une seule fois sous la peau, ne pro-
duisent ni abeds, ni réaction ganglionnaire, seulement un peu de tumé-
faction locale qui se condense en un petit noyau dur, lequel disparait
en deux ou trois semaines, sans laisser de traces.

Avec 3 ou 1o milligr., on voit apparaitre trés rapidement un cedéme
auquel succéde un petit abcés qui, du dixidme au douzid¢me jour, s’ouvre

1. Soc. de Biol., 15 février 1913.
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1 .

4 Vextérieur, forme un véritable ov.mbono *.vo&m.pmm:.mm a pic, oﬁ_mE
suppure pendant deux & quatre semaines, puis se Qomnzmo. Le ganglion
correspondant présente une légére EBm...wosoF bientot om.momm. ,
L’infection ne se généralise pas. L’animal reste en parfaite santé. )
L’inoculation - sous-cutanée de doses, B.mao énormes A._smms a
1 gramme), de BGG est _umlm:mdw.mi inoffensive en ce sens qu m=m. est
incapable de provoquer une infection tuberculeuse Eo:o:m.. .H.o_:.m fois,
les doses massives, & partir de 1 centigramme, provoquent Papparition,
sur le foie, la rate et les poumons, de petits follicules Ewmaﬁ_mcx qui
guérissent spontanément et disparaissent m?Wm a:.mEnmm semaines sans
laisser de traces. Ces tubercules ne sont jamais réinoculables. Leur pré-
n’aliére pas la santé des animaux. 4
mmsmomawoio %w_ signaler que Esog_mmo:. de fortes mo%.wm de BCG H_:,o-
voque fréquemment des infections par microbes de sortie, pasteurellose
ou aulres, qui sont rapidement mortelles. o
Si, & I'autopsie, des lésions viscérales sont découvertes, on doit éviter
de les confondre avec celles de la vmmzmo,g_uwaoc_omo des rongeurs, m:.m
au cocco-bacille de Marassez et VignaL, bien étudiée et décrite depuis
par G. Ramoxn*. ) -
Cette maladie, trés fréquente dans les élevages, peut étre aisément
confondue avec la vraie tuberculose si I'on ne Eg@ pas soin de faire un
examen microscopique aprés coloration .par la :._,oE:m ou le Emw, de
méthyléne phéniqué, et d’ensemencer sur m&ﬁo, ou la oEEnm se déve-
loppe en vingt-quatre heures & 37°. (On ne A.wo: pas oublier ms%u Bmam
dans de tels cas, il peut exister dans les lésions de pseudo-tuberculose
des bacilles BCG acido-résistants.) . .
L’inoculation de 1 milligr. en plein derme du coussinet plantaire est
intéressante. Elle détermine un cedéme sensible qui persiste deux ou trois
jours et qui s'efface presque complétement. m.E.m_ du dixiéme au dou-
zidme jour, on voit tout & coup la .mslmom,w_msnm:m se .EE%“Q. de nou-
veau. 1l sy forme plusieurs petits ulcéres w:wmwmoﬂmyw. d mw.m.m_amuom
lupique. Le ganglion poplité correspondant .@oﬁwi Ao~=8_¢mcx ; i wm;
atteindre les dimensions d’un pois. La région EmE.s&m s’empdte. Les
ulcéres laissent suinter une sérosité mwnmmgorwio qui contient quelques
bacilles granuleux, altérés, presque tous Eﬂ.uw_mcoo&ﬁ.mﬁmm.. i .
Au bout de quelques jours, la tuméfaction mmumr.oscm:m isparadt,
la lésion locale se couvre d’une crofite épaisse, puis se cicairise, ne
laissant d’autre trace qu'un peu d’épaississement .ma. derme. .
2° Inoculation intrapéritonéale. — Umbm. u.o péritoine, les wmgam_ mo.mmm
sont parfaitement tolérées. A partir de 3 mulligr., on observe une réaction
épiploique et mésentérique intense, avec formation de wma.;m _MMMW
d’apparence nodulaire, pédiculés, conslitués au centre par une agg

1. Annales de UlInstitul Pasteur, 28, juin 1914, 585.

-
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ration de bacilles et de polynucléaires; A la périphérie, par des cellules
macrophages noyées dans un réseau de cellules conjonctives. Ces nodules,
plus ou moins conglomérés, finissent par se résorber. Chez les animaux
sacrifiés trois 4 cing mois aprés l'inoculation, et qui sont d'ailleurs
restés en parfait état de santé apparente, on ne les retrouve plus.

Pendant la période ot ces nodules sont visibles, si on les préléve pour
les triturer et qu’on les inocule sous la peau de cobayes sains, ils ne
déterminent aucun engorgement ganglionnaire, ni aucune lésion tuber-
culeuse. Les bacilles, d’ailleurs colorables, qu’ils contiennent, sont donc
restés non virulents.

L’inoculation de fortes doses de BGG dans le péritoine peut déter-
miner, comme le feraient des bacilles tuds par chauffage, la formation
d’abeds froids de la paroi intestinale, compliqués de péritonite adhésive
et suivis de la mort de I'animal. Il est alors facile de constater que le
pus de ces abcés péritonéaux, inoculé sous la peau de cobayes sains,
est incapable de transmettre la tuberculose.

3° Inoculation intracardiague. — Les doses de 1 & 1o milligr.,’
injectées en une seule fois dans la circulation sanguine par ponction
cardiaque, sous le volume de o cc. 5 pour les jeunes cobayes, de. 1 cc.
pour les cobayes adultes, sont parfaitement supportées. Les premiers
Jours qui suivent, on n’observe rien d’anormal. Puis, tout & coup, vers
le quinziéme jour, apparait une brusque tuméfaction de tout le systéme
ganglionnaire, principalement apparente aux aines et qui persiste pen-
dant une dizaine de jours, puis s’efface définitivement. Les animaux
sacrifiés au cours de cette période réactionnelle ne présentent aucune
altération viscérale; tous leurs organes sont apparemment sains. :

Les doses plus fortes déterminent la formation de granulations tuber-
culeuses dans tous les viscéres, surtout dans la rate, le foie et les pon-
mons. Mais ces granulations, au lieu d’évoluer vers la caséification,
régressent, puis disparaissent sans laisser de traces, pas méme de sclé-
rose ef, au bout de deux A trois mois, la restitutio ad integrum est
compléte.

L’inoculation intracardiaque d’une seule dose de 2 & 5 milligr. de
BCG confére aux jeunes cobayes de 150 & 200 grammes une résistance
manifeste & l'infection virulente d'épreuve si celle-ci est réalisée environ
cinquante jours plus tard, par instillation oculaire de o milligr. 5 de
bacilles virulents (une goutte d’émulsion fine & I centigramme par cen-
timétre cube). Chez les animaux ainsi vaccinés et éprouvés, I'infection
virulente reste localisée pendant trois & cing mois dans les ganglions
du cou. Aprés ce délai, 'évolution de la tuberculose se poursuit et la
protection conférée par les hacilles BCG cesse.

Les inoculations préventives sous-cutanées ou intrapéritonéales uniques
ou répétées de BCG se montrent en général inefficaces chez le cobaye.

4 Introduction du BCG par voie buccale. — L’absorption intestinale
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présente, chez I'animal adulte, des irrégularités qui génent Pexpérimen—
tation. Avec les trés jeunes animaux, cet inconvénient n’existe pas. Glest
pourquoi nous nous sommes adressés au jeune cobaye dans I'expérience:
suivanté :

Expénience. — Trente-six jeunes cobayes, 4gés de huit & trente jours,
ingérent & la pipette six repas de 10 milligr. chacun et quatre repas de-
20 milligr. de BGG & vingt-quatre heures d’intervalle (culture finement
émulsionnée dans I'eau physiologique avec des billes de verre et titrée a
1 centigramme de bacilles par cc.). .

)

1ls sont éprouvés trois mois aprés par ingestion de deux repas infectants,
chacun de 5 milligr. de tuberculose bovine virulente, & vingt-quatre heures
d’intervalle, en méme temps que six témoins qui sont tous morts entre
soixante-dix et cent dix jours, avec des lésions de tuberculose généralisée &
tous les viscéres de la cavité splanchnique et aux poumons.

Parmi les vaccinés :

Un meurt le trentidme jour sans lésions tuberculeuses (pasteurellose);

Un succombe le quarantidme jour (de pasteurellose également), avec des.
ganglions mésentériques volumineux, sans autre 1ésion;

Onze meurent du soixante-dixidme au quatre-vingt-dixiéme jour (pasteu-
rellose), avec adénites mésentériques et quelques petits tubercules sur la rate.
Trois d’entre eux ont de rares tubercules pulmonaires translucides;

Douze meurent du cent dixitme au cent trentieme jour, avec adémites
mésentériques. Six d’entre eux n’avaient pas d’autres lésions. Quatre présen--
taient un ou deux petits tubercules sur la rate. Deux avaient des lésions de
tuberculose étendues aux poumons et & la rate;

Quatre meurent du cent quarantiéme au cent cinquantiéme jour, dont un
avec adénite mésentérique sans autres lésions, et trois avec tuberculose
généralisée;

Sept survivants sont sacrifiés le deux centiéme jour aprés I’épreuve. Tous.
ont de Padénite mésentérique.

Deux n'ont pas d’autre lésion. Un a de la tuberculose généralisée, et les
quatre autres ne montrent que de rares petits tubercules sur les organes.
viscéraux.

Tl estdonc évident que I'ingestion préalable de BCG a permis aux jeunes
cobayes de résister longtemps (pour quelques-uns pendant plus de six
mois) & I'infection artificielle d’épreuve réalisée dans des conditions.
d’exceptionnelle gravité.

Il est trés probable que, si cette infection d’épreuve avait éié moins
massive, plus discréte, la plupart des cobayes auraient résisté bien
davantage.

b) Lapms. — L'injection sous-cutanée de petites doses de BCG (1 &
5 milligr.) est aussi bien supportée par le lapin que par le cobaye, mais.
la sensibilité de cet animal aux injections intraveineuses est manifeste-
ment plus grande. A partir de 20 milligr., on provoque parfois la
formation de foyers de pneumonie dont la masse hépatisée est bourrée
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de bacilles. Les animaux succombent alors aprés deux ou trois semaines
bm plus souvent, on n’observe aucun signe pathologique. Mais, si om
wﬂﬂw._mw quelques animaux pendant les premidres semaines, on u:855
lons Tollicaates viibes & Tl i ot g rapriseiems e e,
) qui représentent de vrais
Ev.mnoc_om. Ces lésions gudrissent spontanément et, aprés cingq ou six
mois, on n'en retrouve plus aucune trace, pas méme d’ilots de sclérose
Si, pendant la phase ot elles se manifestent, on préléve des ?mmamiw
mmm divers organes qui contiennent ces lésions, pour les triturer et les
EooEmm sous la peau de cobayes sains, on constale que ces derniers
restent indéfiniment indemnes et ne font aucune Iésion tuberculeuse
pas méme ganglionnaire. ,
. Q,wmﬂ une preuve évidente de la non-virulence du BCG et de son
naptitude & créer des lésions tuberculeuses transmissibles en séries.
Nous avons pu faire supporter & plusicurs lapins jusqu’a 100 milligr.

‘ b .
de BCG en injection intraveineuse sans que leur santé soit troublée.

It e nous a pas paru que ces injections, & petites ou A grosses doses
par voie sous-cutanée, exercent une action protectrice bien mimogm
contre I'épreuve d’infection virulente par voie intraveineuse (un cenlié
de milligramme de bacille bovin). e

P:” contre, il est manifeste que I'inoculation intraveineuse unique de
20 milligr. et, mieux encore, de 30 milligr. de BCG protége _M lapin
contre une infection tuberculeuse mortelle en cinquanfe 2 momxmuwm-
quinze jours pour les témoins. Mais cette protection s’efface peu & peu
et disparait aux environs du sixidme mois. A partir de ce BoEmE,Jom

7

vmow:om d’épreuve restés dans l'organisme déterminent des lésions
rapidement évolutives.

. Nous avons cherché & suivre la production des anticorps dans le sang
d’un lapin inoculé le 20 janvier 1g22 avec 50 milligr. de bacilles biliés

dans la veine marginale de I’oreille. Voici les résultats que nous avons
obtenus :

Le 2 février, soit aprés 13 jours, le sérum de ce

lapin contenait, par centimétr 5 uni ‘anti
Le 13 &S.m%.v soit aprés .uM jours.. . m. os.vo.” uow unités danticorps
Le 1®mars, — 8 — . . . . . . 300 —
Le 15 mars, - 5% — . . . . . . 100
Le 6 avril, —_ 6 - . L. 20 _
Le 25 avril, — 95 — SR e o —

La proportion d’anticorps s’accroit donc pendant environ trois mois
aprés I'injection massive de bacilles biliés, puis elle décroit rapidement
ﬁ ne mmn._Eo cependant pas que ces variations quantitatives oo:mmwonmmsw
a une ﬁ.ramzasob de la résistance vis-d-vis de 1'épreuve virulente, car
les lapins se comportent de la mé&me manire si I'épreuve est faite
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seulement trois mois, au lieu d'un mois aprés Pinjection vaccinale.

La disparition des anticorps n’indique pas non plus que tous les
bacilles biliés ont 6té résorbés ou éliminés par les voies naturelles
d’excrétion (foie et intestin principalement), car si Yon pratique une
injection intraveineuse de o cc. of de tuberculine Ecﬁ mm.bm _om, veines
du lapin, alors que la réaction de fixation est mwébco négative, 1 mb,_Em_
présente I'hyperthermie caractéristique et, les jours suivants, son sérum
renferme de nouveau, et cela pendant prés d'un mols, jusqu’a cent
unités d’anticorps.

Ceux-ci disparaissent ensuite graduellement.

Nous avons aussi naturellement cherché & nous rendre compte s'il
était possible de vacciner les jeunes lapins par absorption buccale
de BGG.

Voici 'une de nos expériences :

Exeinience. — Douze jeunes lapins, agés de quinze & i:m.a et un jours,
ingtrent & la pipette diz repas, chacun de 20 milligr. de bacilles-vaccins, a
vingt-quatre heures ‘intervalle. Ils sont éprouvés trois mois plus tard par
deux repas infectants de 10 milligr. de tuberculose bovine virulente, en
méme temps que trois témoins. )

L'un des témoins est sacrifié le soixante-douziéme jour. Son autopsie
montre une adénite mésentérique et quelques granulations & centre caséeux
sur Pintestin gréle. o

Un second témoin est sacrifié le cent vingtiéme jour: adénite mésen-
térique volumineuse et tubercules disséminés i la surface des deux pou-
mons.

Le troisidme témoin est sacrifié le cent trentiéme jour: adénite mésen-
térique, nombreux tubercules sur lintestin gréle (iléon surtout), gros
foyers caséeux sur le poumon droit et quelques tubercules sur le poumon
gauche.

Parmi les vaccinés:
. 3 . 1 ’
Siz sont sacrifiés le cent trentiéme jour, en trés bon état. Deuz ont une

adénite mésentérique scléreuse, moins prononcée que chez les témoins, et
quelques rares granulations sur l'intestin gréle. Trois présentent les mémes
lésions avec, en plus, un petit tibercule sur un poumon. Le siziéme a
quelques petits tubercules du volume d’un grain de millet sur les deux

poumons. . .
Les siz survivanis, restés également en parfait état, sont sacrifiés a la fin

du sixiéme mois aprés 1'épreuve. Tous ont une adénite mésentérique sclé
reuse. Trois n’ont pas d’autre lésion ; trois ont quelques rares tubercules sur

les poumons.

L’absorption, répétée plusicurs fois, de bacilles BCG par la voie buc-
cale est donc susceptible de conférer aux jeunes lapins une résistance
considérable auz infections massives artificiellement réalisées par la méme

vote.
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2° EFFETS DU « BCG » SUR LES SINGES.

Plusieurs essais préliminaires nous avaient fourni la preuve de I'inno-
cuité, pour les petits singes (Macacus sinicus ou cynomolgus), du BCG
absorbé soit par injection sous-cutanée, soit par injection intrapérito-
néale, 4 des doses de 1 & 5 milligr. Mais, avant d’étendre les essais de
vaccination préventive qui avaient pu étre fenlés sur quelques jeunes
enfants dont mous parlerons plus loin, il nous a paru indispensable de
pouvoir faire d’abord, en nombre suffisant, des expériences sur des
singes de diverses espéces, et particuliérement sur des singes anthro-
poides, tels que les chimpanzés, dont 1'extréme sensibilité & I'infection
tuberculeuse hors de leur pays d’origine est bien connue.

Mais, en raison méme de la facilité avec laquelle ces singes se conta-
minent dans les ménageries et les jardins zoologiques, au contact de
I’homme bacillifére, une telle étude ne pouvait étre entreprise “que dans
un pays tropical, ol les singes pussent étre conservés longtemps en bon
état de santé et autant que possible & 1'abri des sources de contagion
d’origine humaine. .

Nous avons heureusement pu utiliser & cet effet les ressources que
pouvait mettre & notre disposition une filiale de I'Institut Pasteur
récemment créée en Guinée frangaise, prés de Kindia, station de che-
min de fer qui relie le port de Conakry au Niger.

Notre collaborateur R. Wisert, directeur de ce laboratoire, s'est
chargé de diriger sur place les recherches dont nous avions élaboré en-
semble le programme et de pratiquer l'autopsic des animaux. Ces
recherches, commencées en septembre 1923, ont fait I'objet d’un
mémoire que les Annales de U'Institut Pasteur ont publié en aotit 1925".

On s’est d’abord préoccupé de voir comment les singes de diverses
espéces réagissalent aux inoculations ou aux ingestions de fortes doses de
BGG.

Il fut ainsi possible de se rendre compte de leur parfaite tolérance.
Méme 250 milligrammes absorbés per os en cinq doses de bo milligr.
chacune, de deux en deux jours, ne déterminaient aucun trouble intes-
tinal ou autre.

Comme on expérimentait sur des animaux de tous &ges, généralement
adolescents ou adultes, et non plus sur des jeunes, nous avons décidé de
nous en tenir, pour nos essais de vaccination, soit 4 une seule dose de
50 milligr. injectée sous la peau, soit & cinq doses de 50 milligr. admi-
nistrées chacune de deux en deux jours, par voie buccale. PourI'inges-
tion, les bacilles, finement émulsionnés, étaient incorporés & de la pulpe
de bananes ou d’autres fruits. .

1. Annales de Ulnstitut Pasteur, 39, aolt 125, 641.
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Les virus d’épreuve étaient les mémes que ceux que nous utilisons &
Paris : une souche d’origine humaine, dite Ratii (HR), et une souche
d'origine bovine, dite Vallée (BV). Nous avons pu nous assurer tout
d’abord qu’on infectait constamment les singes de toute taille et de
tous Ages avec des doses de un cent millidme de milligramme de HR
ou de BV injectées sous la peau, soit environ quatre cents bacilles,
ou bien par Vingestion de deux doses de un milliéme de milligramme
chacune (soit environ quarante mille bacilles) absorbées a quarante-
huit heures d’intervalle. Chez les singes ainsi infectés, la mort survient
généralement dans un délai de trois A six mois. Avec des doses plus
fortes de cultures virulentes, la durée de la maladie est notablement
abrégée. .

Nous nous sommes surtout efforcés de réaliser la prémunition
contre linfection, en quelque sorte « familiale », que détermine stire-
ment une cohabitation étroite et continue, dans une méme cage, entre
singes, Jes uns vaccinés, les autres infectés et semeurs de bacilles, d’autres
neufs, servant de témoins.

C’est cette expérience que nous avons voulu instituer sur une assez
vaste échelle pour qu'elle soit aussi concluante que possible. Il n’est pas
sans intérét d’en résumer les résultats. Elle a porté au total sur quinze
chimpanzés (trois vaccinés, cing infectés, sept témoins) et cinquante-
six pithéciens (seize vaccinés, vingt infectés, vingt témoins).

Les trois chimpanzés vaccinés sont restés en parfaite santé malgré la
cohabitation continue avec cing chimpanzés infectés, qui sont tous morts
tuberculeu, et avec sept témoins dont quatre sont morts tuberculeux,
tandis que les trois autres succombaient 4 une infection accidentelle de
dysenterie bacillaire.

Sur les seize pithéciens vaccinés, quatre 'avaient été par cing inges-
tions, chacune de 5 centigrammes de BCC, et douze par injection
unique sous-cutanée de 5 centigrammes de BCG.

Vingt avaient été infectés, dont:

Dix par deux ingestions de 0 mgr. oot chacune de BV ou de HR &
quarante-huit heures d’intervalle ;

Dix par injection unique, sous-cutanée, de o mgr. oooor de BV ou
de HR.

Vingt ont servi de témoins.

Sur les diz-neuf vaccinés entre septembre 1923 et février 1924, et qui
ont tous vécu en cohabitation continue avec des pithéciens infectés et
avec des témoins neufs, six étaient encore vivants et bien portants dix-
huit mois aprés le début de 'expérience.

Onze sont morts” de diverses maladies ou traumatismes, et aucun
d'enire eux ne présentait, d Pautopsie, la moindre ldsion tuberculeuse.

Sur les vingt infectés, dix-neuf sont morts tuberculeux avec des 1ésions
généralisées ou localisées aux viscéres et aux ganglions abdominaux ; un
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avait succombé 4 une obstruction intestinale huit jours aprés avoir été
infecté par inoculation sous-cutanée. ’

Sur les vingt témoins, dix-neuf sont morts tuberculeuw ; un est mort de
pasteurellose seize jours aprés sa mise en cohabitation. Il ne présentait
aucune lésion tuberculeuse.

Aussi longue et continue qu’ait pu étre la cohabitation, il parait démon-
ré qu'une seule injection sous-cutanée de 5 centigrammes de BGG ou
bien cing ingestions de § centigrammes chacune en 8 jours (o gr. 25 au
total) suffisent & prémunir les pithéciens adultes contre Uinfection par
contact prolongé pendant plus d’une année avec des singes porteurs
de lésions tuberculeuses surement infectantes pour les témolns.

Chez les singes infectés, et aux doses que nous avons employées (par
ingestion, deux doses de o mgr. 001 A quarante-huit heures d’inter-
valle ; par injection sous-cutanée, une seule dose de o mgr. 00001),
nos souches bovine et humaine se sont montrées également virulentes
pour le singe. La sensibilité de cet animal, quelle que soit I'espéce a
laquelle il appartient (Papio-babouin, Cercocebus fuliginosus ou collaris,
Cercopithecus patas el Callitriches), parait tre aussi grande vis-3-vis de
I’une ou de l'autre origine.

L’évolution de la maladie contractée par contact a 8té, chez nos
témnoins, souvent trés rapide :

Une fois deux mois;

Six fois trois mois ;

Douze fois entre quatre et cing mois;

Une seule fois elle a dépassé neuf mois.

La contamination par contact des pithéciens agés de trois & six ans
est effectuée & peu prés aussi facilement et dans les mémes délais que
celle des singes Agés seulement de six A quinze mois.

¥
EE

Les conclusions suivantes se dégagent de ces expériences :

1o L’inoculation et I'ingestion de doses de BGG jusqu'a roo milligr.
se montrent absolument inoffensives pour les chimpanzés et pour les
pithéciens. Elle ne produisent jamais de 1ésions tuberculeuses et ne pro-
voquent quune tuméfaction légére et fugace des ganglions lympha-
tiques. L’abeds froid,” local, que déterminent les injections sous-
cutanées, s'ouvre, se vide et guérit sans engorgement ganglionnnaire ni
.aucune complication ;

9°Les chimpanzés et les pithéciens de tous Ages peuvent étre facilement
prémunis, dans les conditions de nos expériences, soit par une seule
inoculation sous-cutanée de bo milligr. de BCG, soit par cing ingestions
{(chacune de 50 milligr. en huit & dix jours), contre I'infection tuber-
culeuse & laquelle on les expose en les soumettant 3 une cohabitation
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..uobmbsm et étroite avec des chimpanzés e} des pithéciens artificiellement
infectés et contagieux ;

<7
N
y o e . . e ’ c
, 3° La prémunition ainsi conférée a une durée qui s’étend au dela N
d’une année; Q\
4° Elle peut &tre entretenue par une nouvelle inoculation ou par de |

nouvelles absorptions par voie buccale de BCG répétées chaque année. CHAPITRE XLV
L’une et les autres ne présentent aucun inconvénient.

VACCINATION PREVENTIVE (OU PREMUNITION)
DE L’'HOMME ET PARTICULIEREMENT
i DE L/ENFANT NOUVEAU-NE PAR LE BCG
CONTRE LINFECTION TUBERCULEUSE

A, — LE « BCG», — ENTRETIEN DES CULTURES
PREPARATION DES EMULSIONS VACCINALES.
ETUDE BIOCHIMIQUE

A. — CULTURES.

La souche BCG qui a servi & toutes nos expériences sur les rongeurs
de laboratoire et sur les singes, et qui est utilisée, soit pour la vaccination
des jeunes bovins, soit pour celle des jeunes enfants, est directement issue
du deux cent trentiéme réensemencement d’un bacille virulent, d’ori-
gine bovine, sur pomme de terre imprégnée de bile de boeuf glycérinée
a b p. 100. :

Ce milieu, extrémement alcalin et riche en lipoides (cholestérine
o gr. 4ro dogr. 813 p. 1000 ; lécithine et savons neulres o gr. 690 d
1 gr. 317) est, de tous ceux que nous avons essayés, le seul qui nous
ait donné le résultat que nous cherchions. Il nous a permis de modifier
peu & peu, graduellement, la constitution physico-chimique du bacille,
sans nuire A sa vitalité ni 4 ses propriétés antigénes, comme le fit jadis
Pastrur pour la bactéridie charbonneuse qu'il priva, par la culture en
séries successives A la températurede 42°5, de son aptitude & former des
spores,

Nos cultures sur bile, commencées en 1906, réensemencées tous les
quinze jours sur le méme milieu, se montraient de moins en moins tuber-
culigénes. Au hout de quatre années, elles n’étaient plus virulentes pour
le beeuf ni pour le cobaye. Elles I'étaient encore pour le cheval et pour
le lapin.

Aprés deuwx cent trente cultures successives faites en lreize anndes.
dans des conditions identiques, & 38°, notre bacille avait perdu toute apti-
tude a provoquer la formation. de tubercules réinoculables.

1l était devenu avirulent pour tous les mammiféres domestiques
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