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Chapitre IX

Vaeccination antituberculeuse

par L. NEGRE

Che! du Service des recherches sur Ilo tuberculose & PInstlitut Pasieur

1. Historique des recherches sur la vaccination

Dés que le bacille de la tuberculose a été isolé et cultivé par
R. Kocu, on a multiplié les essais pour réaliser chez les animaux
sensibles a I'infection bacillaire une immunité durable.

11 est naturel qu'on ait d’abord essayé d'utiliser dans ce but les
méthodes de vaccination qui ont réussi dans un certain nombre de
maladies microbiennes.

Essais de vaccination par la tuberculine et les extrails
bacillaires. — A la suite de la découverte de la tubercaline par
KocH, on avait fondé de grands espoirs sur le pouvoir préventif
et curatif de cette substance dans la tuberculose. On a bien vite
reconnu que malgré son innocuité pour les organismes vierges de
toute infection tuberculeuse, elle est incapable de leur conférer
la moindre immunite.

F. KLoPsTOCK o essayé d’immuniser le cobaye par des injec-
tions de tuberculine a doses progressivement croissantes pendant
de longs mois. Les animaux ainsi préparés ont succombeé a l'in-
fection d’épretive sans qu’au cours de la tuberculose et & I'autopsie
on ait découvert de différence avec les animaux témoins.

CALMETTE a eu les mémes résultats négatifs chez les bovidés.

Certains auteurs, comme BIRNBAUM et FREYMUTH ont eu Didée
d’zdministrer 1a tuberculine par les voies digestives, Des recher-
ches de B. MOLLERS et AEINMAN, il résulte que la tuberculine est
toujours plus ou moins modifiée et affaiblie par les sucs digestifs
de sorle que méme la répétition de hautes doses de cette substance
nentraine aucun processus d'immunisation.

Les poisons bacillaires, comme la tuberculine, ne peuvent donc
étre utilisés que pour faire acquérir aux sujets déja infectés une
résistance plus grande a D'intoxication par ces poisons. Ils sont
incapables d’immuniser.

Avec les extrails méthyliques de bacilles tuberculeux, préalable-
ment trailés par V'acétone, que BoQUET et NEGRE emploient dans
le traitement de la tuberculose, ces auteurs ont eu des résultats
un peu différents. Ils ont constalé que ces extraits injectés pre-
ventivement a des cobayes ou & des lapins conférent a ces ani-
maux une certaine résistance & une infection d’épreuve effectuée
quelques jours aprés ces injections.

Les cobayes et les lapins ainsi préparés survivent plusieurs
semaines et quelquefois plusieurs mois aux témoins. Ils se main-
tiennent en bon état général jusqud la fin de leur maladie et

lorsque celle-ci finit par les emporter, leurs lésions sont toujours
plus localisées que chez les animaux non traités préventivement.

Essais de vaccination par les bacillos tués ou medifiés
par divers agents physiques ou chimiques. — I. Srrauss
croyait étre parvenu & donner une certaine accoutumance a des
lapins en leur injectant tous les dix jours de trés petites doses
de bacilles tuberculeux tués par I'ébullition.

DeumBINsKI a préparé plusieurs lapins par des injections intra-
veineuses de doses croissantes de bacilles stérilisés, allant de
0,00001 gr. a 0,001 gr. Tous ont regu ensuite 2 mgr. de bacilles
tuberculeux virulents par voie intra-cérébrale. Il ont résisté apres
avoir maigri; mais la plupart d’entre eux ont fait des abces ca-
séeux dans le cerveau et sur les méninges. Leur résistance se
montre donc trés limitée.

On ne réussit pas davantage & donner au cobaye une résistance
durable par des injections sous-cutanées ou intra-péritonéales da
bacilles morts. Comme BoRRtL I'a démontré pour le lapin, ces
injections déterminent toujours la formation d’zbcés de plus en
plus volumineux ou d’accidents péritonéaux mortels.

Chez les bovidés, CALMETTE et GUERIN ne sont pas parvenus
non plus & créer un état de Tésistance durable par injection intra-
veineuse de bacilles tués par la chaleur, méme en prenant soin,
pour altérer le moins possible le protoplasma, de ne chauffer les
bacilles qu’a 65°,

Mame en substituant aux bacilles tués par chauffage des bacil-
les de méme origine tués par simple vieillissement de la culture,
les résultats n’ont pas été meilleurs.

PirTrOFF dit avoir réussi i conférer une certaine immunité
des cobayes en leur injectant préalablement des bacilles morts.
1l semble que chez les animaux ainsi traités, il n'y a eu qu'un
simple retard de quelques jours dans 'apparition de D'infection.

P. UHLENHUTH est arrivé au méme résultat négatif en injectant
de grosses doses de bacilles tués & 100° par la vapeur fluente ou
chauffés & sec pendant 30 minutes & 150°.

Cependant MaRAGLIANO, depuis 1903, utilise pour la prévention
de la tuberculose humaine un procédé de vaccination basé sur
'emploi des bacilles stérilisés par chauffage. Ce savant insére
dans une scarification faite au bras une parcelle d’émulsion bacil-
laire concentrée et glycérinée. NaTiAN Raw, & Liverpool, et Lan-
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GER, en Allemagne, vaccinent les enfants en leur injectant sous
la peau des bacilles morts.

Aprés les échecs expérimentaux obtenus avec les bacilles morts,
on a eu I'idée de détruire leur vitalité non plus par la chaleur,
mais par des agents chimiques susceptibles de moins altérer leurs
protéines.

Clest ainsi que Moussu et GOUPIL ont traité les bacilles tuber-
culeux par de 'eau de Javel & 10 %; VALLEE par de I'ean 1ode_e
a 1 p. 400; RappPiN par le fluorure de sodium; Nocucmi, puis
MarxNER par Poléate de soude ou d’ammoniaque; DEYCERE et
Muca par la choline ou l'ovolécithine; L. RABINOWITSCH par le
formol; JousseT par le glycocholle; G. DREYER par le formol,
puis par l'acétone,

D’autres auteurs ont utilisé des diastases, comme le suc de
Drosera (LEFFLER) ou certains ferments cellulaires, proteases,
lipases, etc...

Aucune de ces méthodes n’a donné de résultats satisfaisants.

On a également essayé d’employer des bacilles privés de leurs
cires et de leurs graisses.

J. CaNTACUZENE a réussi & conférer aux cobayes une résistance
manifeste & Vintoxication produite par les bacilles d{!grz_iisses en
injectant préventivement i ces animaux des corps bnclllalres_ trai-
tés d’abord par I'alcool méthylique, puis par l’e:tber. de .pelro!e
dans un appareil de Scxhlet et enfin par la solution iodo-iodurée
de Gram pendant 15 minutes.

VALLEE a tenté également de vacciner des veaux avec de’s. ba-
cilles préalablement lavés et desséchés, puis dég_r’msse:s par Péther
de pétrole dans un flacon & billes de verre agilé mécaniquement
pendant 60 heures. I1 en inoculait 25 & 100 milligr. dans les vei-
nes. Les animaux ainsi traités acquéraient une certaine resistance
vis-d-vis d’une inoculation intra-veineuse d'une dose de bacilles
virulents, rapidement mortelle pour les 1émoins,

Louis MARTIN et VAUDREMER ont employé un procédé de de-
graissnge un peu différent. Ils lavent d’abord les‘bacillt?s en les
jetant dans Péther pour enlever Peau et la glycérine, puis ils les
desséchent 4 fond et les reprennent par I'éther dans lequel ils
séjournent six semaines. Les cobayes qui regoivent ces bnci!les
dégraissés dans le péritoine résistent quelquefois & I'inoculation
de doses mortelles de microbes virulents, mais les résultats sont
inconstanls.

Aprés eux, G. DREYER a cru avoir réalisé 'immunité et méme
la guérison de Pinfection tuberculeuse chez le cobaye au moyen
d’un vaccin dit : ¢ Diaplyte ».

11 le préparait en traitant d'abord les bacilles tuberculeux par
la formaldéhyde a 40 volumes, punis en les chauflant pendant
24 heures au bain-marie & 100°, Les corps microbiens étaient en-
suite filtrés, puis soumis pendant 24 heures & une extraction par
I’acétone a 65°. Ce dernier traitement a pour effet de supprimer
leur acido-résistance et leur colorabilité par le Gram. Les bacilles
étaient alors desséchés et mis en suspension dans ’eau physiole-
gique A raison de 0,2 milligr. de corps microbiens dégraissés
par cm’,

GRASSET, qui a essayé de vacciner des cobayes avec ce produit,
n'a pu obtenir que des résultats négatifs,

Aucune de ces méthodes n’a donc donné de résultats satisfai-
sants.

Essais de vaccination par des émulsions de ganglions tu-
berculeux. — A. RoODET et GARNIER ont eu l'idée, en 1903, de
rechercher si les gangliens lymphatiques des animaux tubereu-
leux ne seraient pas plus aptes que les bacilles eux-mémes & vac-
ciner des animaux contre la tuberculose expérimentale,

Ils conservaient pendant plusieurs jours des émulsions de gan-
glions de cobaye non caséifiés, additionnés de thymol pour tuer
les bacilles. Leurs résultats ont été.complétement négatifs, comme
ceux d’un grand nombre d’auteurs qui ont repris aprés eux 'étude
de cette question.

Aussi, TRUDEAU et KRAUSE ont essayé de traiter préventive-

ment des cobayes avec des émulsions filtrées de glandes lympha-
tiques homologues et d’autres cobayes avec des émulsions de gan-
glions humains tuberculeux, mais non caséeux. Dans les deux
séries d’expériences, les animaux n’accusérent aucune résistance
neltement marquée & l'infection d’épreuve.

Essais de vaccination par bacilles sensibilisés. Les ré-
sultals, obtenus par BEsrepxa dans la prévention de certaines
maladies infecticuses comme la fidgvre typhoide, au moyen des
virus sensibilisés, ont incité certains auteurs i appliquer cette
méthode & la tuberculose,

H. VALLEE et L. GUINARD ont utilisé le sérum de cheval, pré-
paré par l'un d'eux, qui fournit un précipité abondant en pré.
sence de la tuberculine brute de Koch.

Fritz MEYER a traité directement des bacilles par le sérum anti-
tuberculeux de RUMMEL et RICKMANN sans obtenir de résultats
démonstratifs,

Eseais de vaccination par les bacilles aviaires et par
les bacilles acido-résistants des animaux a sang-froid. -
Mac FapyeaN, SueaTer, Epwanos et MINETT ont essayé dimmu-
niser les bovidés contre la tuberculose par des injections intra-
veinenses de bacilles aviaires. Les animaux ainsi vaccinés ont
Présenté une certaine résistance i Dinfection d’apreuve.

KLiMMER a préparé sous le nom d’antiphymatol un vacein,
composé de bacilles tuberculeux humains atténués par chauffage
a 52°-53° et qui ne seraient pas pathogénes pour le cobaye et
de bacilles humains qu'il aurait accoutumés & vivre dans 'orga
nisme des salamandres par passages successifs. Ces bacilles ne
seraient plus pathogénes pour aucun mammifére st ne seraien:
pas des acido-résistants banaux.

Ce vaccin, inoculé aux animaux sains dans la veine ou sous
la peau, ne déterminait pas d'accidents, mais n'a pas donné
d’aprés KRaustsTUMK et EBER des tésultats bien probants.

En 1897, MoOELLER a isolé un bacille acido-résistant de V'orvet et
a préparé avec ce bacille un vaccin qui avait, d’aprés lui, des pro-
priétés préventives pour les rongeurs de Inboraloire,

Sa méthode n’a pas recu Ia confirmation de I'expérimentation pas
plus que celle de FriEpmanN. Cel auteur avait, lui aussi, isolé d’une
tortue d’eau un bacille acido-résistant qu'il affirmait étre dépourvu
de virulence pour les animaux & sang chaud. 11 en proposait I'em-
ploi non seulement comme vaccin préventif, mais comme reméde
curatif,

KoLLE et SCHLOSSBERGER ont tenté sans succés de vacciner des
cobayes contre la tuberculose humaine ou bovine en leur inoculant
sous la peau, une ou plusieurs fois & intervalles de huit & quatorze
jours, 1 & 50 milligr. du bacille de la tortue, Tous les animaux
éprouvés quinze jours & qualre mois aprés la derni¢re injection sont
morts de tuberculose généralisée comme les témoins et dans les
mémes délais que ceux-ci.

Les expériences de WEBER et TiTzE, de Bruno Lanee et d'A.
SAENZ, ont également montré que ces bacilles n’avaient aucun pou-
voir vaccinant vis-d-vis des bacilles d’animaux a sang chaud.

Essais de vaccination par les bacilles atiénués ou viru-
lents. — En raison des résultats négatifs obtenus par l'emploi des
bacilles morts et des ohservations relatives a I’influence protectrice
exercée par une infection 1égére préexistante, il était naturel de re-
chercher 'action immunisante des becilles encore vivants, mais au-
lant que possible privés de virulence.

MARFAN a en effet mis en évidence, dés 1886, le fait que les
individus, guéris de tuberculoses ganglionnaires ou cutanées con-
tractées dans leur enfance, sont rarement atteints & ’age adulte
de lésions pulmonaires. CALMETTE et GUERIN de leur c5té ont cons-
lalé que les génisses, réagissant & la tuberculine, ne se comportent
pas vis-d-vis de D'infection d’épreuve expérimentale comme celles
pour lesquelles la réaction tuberculinique est négative. Si on leur
injecte 3 mgr. d’un bacille tuberculenx virulent dans les veines,
les derniéres meurent en quelques semaines avec des )ésions géné-
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ralisées, alors que les premiéres ne contractent qu'une affection
chronique dont elles guérissent le plus souvent.

Déja en 1886, Cavacnis avait fait des tentatives d’immunisation
au moyen de doses progressivement croissantes de crachats tuber-
culeux additionnés d’eau phéniguée. Aprés lui, en 1889, GRANCHER
et LEpoux-LEBARD, puis HERicOURT et Ch. RICHET avaient cherché
i vacciner les premiers, le lapin; les seconds, le chien, contre la
tuberculose aviaire par le méme procédé des doses croissantes, puis
GraNciER et Hippolyte ManTiv de méme que TRUDEAU et SCHWEI-
NITZ avaient essayé d’inoculer au lapin et au cobaye des cultures
dont la vilalité était affaiblie par vieillissement dans les milieux ar-
tificiels, tout cela sans succés,

Plus féconde ful la voie suivie d'abord par Marucct en 1889,
puis par voN Beuming, RomMER et RUPPEL en 1902, qui se sont
elforcés de vacciner les bovidés par des bacilles humains virulents.
La méthode de ces derniers auteurs est connue sous le nom de :
« bovo-vaccination » ou « jennerisation des bovidés » de Bering.
Elle consiste & inoculer a deux reprises aux veaux, dgés d’envi-
ron six mois, par voie intra-veineuse, avec un intervalle de trois
mois, d'abord 4 milligr. puis 20 milligr. d’'une culture de bacilles
tuberculeux d’origine humaine dont la virulence est trés réduite
pour le cobaye.

De nombreuses expériences d’application du bovo-vaccin au
bétail ont été faites de 1902 & 1910 en Allemagne, en Hongrie,
en Danemark, en Suéde, en Italic et aux Etats-Unis.

En France, une vaste expérience fut entreprise par la Sociéte
Centrale de Médecine Vétérinaire pratique pour déterminer I'in-
nocuité de la vaccinalion, son cfficacité, et la durée de l'immunité
conférée aux animaux de 'esptce bovine.

Elle tira de ses expériences les conclusions suivantes :

La résistance assez melte que présentent les animaux vaccinés
a Dinfection par voie veincuse, trois mois aprés la bovo-vacci-
nation, s'épuise assez vite. La résistance des sujets vaccinés 4 la
contagion, telle qu'elle résulte du contact a P’étable avec des ani-
maux porteurs de lésions ouvertes de tuberculose, est pen mar-
quée ct ne sc prolonge pas au dela de quelques mois.

Il résultait également dexpériences failes par la commission
que le bovo-vaccin est un produit d’inégale virulence pour le co-
baye. Certains échantillons donnaient la tuberculose & cet animai
alors que d'autres se montraient inoffensifs. On pouvait donc sup-
poser que les effets du vaecin chez le beeuf ne sont pas toujours
idenliques.

11 était done bien &tabli que le bovo-vaccin de Behring confére
aux bovidés une résistance appréciable aux divers modes d'infec-
tion naturelle ou artificielle, mais celte résistance n'est que de
courte durée et ne dépasse pas quelques mois. D’nutre part, les
animaux ninsi vaccinés éliminent pendant longtemps par leurs
déjections et surtoul par les glandes mammaires des bacilles tu-
berculeux qui gardent les caractéres du Llype humain. Pour les
individus qui soignent ces animaux ou consomment le lait des
vaches laiticres, cette élimination constitue un grave danger.

En 1905, Robert Kocu, Scuurz, NEUFELD et MIESSNER ont rap-
porté des essais d’immunisation réalisés par eux sur des bovidés,
des chévres el des dnes avec des bacilles humains et des bacilles
bovins dont la virulence était spontanément affaiblic par des cul-
tures successives en bouillon glycériné.

Ce vaccin appelé « Tauruman », présentait les mémes incon-
vénients que celui de BESIRING.

Aprés les expériences de ce dernier savant, les essais les plus
intéressants dans la vaccination des bovidés ont été faits par
S. Arcomnc. Celui-ci avait réussi & cultiver des bacilles humains
i 44°-46° dans la profondeur des bouillons de culture en les agi-
tant fréquemment. Ces bacilles avaient ainsi perdu la plus grande
partie de leur virulence. Inoculés par les diverses voies aux pe-
lits animaux de laboratoire et a faibles doses, le bacille homo-
géne d’ARLOING ne leur donnait que rarement des lésions follicu-
laires ct était trés bien toléré par les bovidés.

S. ARrroNc fit avec ce vaccin des essais d’immunisation de

l.m.vidt::s dans des exploitations rurales infectées. Il pratiquait deux
injections intra-veineuses & trois mois d’intervalle sur les animaux
préalablement tuberculinés et reconnus indemnes. Aucun acci-
dent ne [ut constaté.

APrés une inoculation d’épreuve de bacilles bovins, 50 % des
vnccu}é.s ne présentaient aucune lésion & I'autopsie; 25 % avaient
def lésions ganglionnaires, et 25 96 des lésions disséminées, Le
méme virus produisait chez les 1émoins :

Une tuberculose généralisée chez G7 animaux;

Des lésions ganglionnaires chez 27;

9 animaux restajent indemnes,

Dans une ferme oi1 81 9 des bovins étaient tuberculeux, 77 %
de.f. vaccinés auraient résisté 4 l'infection. 5. ARLO(NG n’avait pas
précisé la durée d'immunité conférée par son vaccin lorsque sa
mort survint.

D’autres recherches sont actuellement en cours concernant la
vaccination des bovidés par un bacille tuberculeux atténué. Elles
sont poursuivies par H. VALLEE qui utilise un bacille d’origine
équine peu virulent pour le lapin et le cobaye.

Cet outeur a constaté dans des expériences préalables que les
bacilles vaccin, injectés dans un excipient irrésorbable, donnent
aux bovidés une résistance a la tuberculose plus marquée que les
bacilles seuls. Il émulsionne la culture de son bacille dans de
I'huile de vaseline, tenant en suspension de la poudre de talc ou
de grés phorphyrisé. Il pense assurer ainsi une persistance plus
longue de son vaccin dans I'organisme animal.

Nous devons a des savants japonais d’autres procédés de vac-
cination avec des bacilles vivants allénués.

K. Stica a oblenu une race de bacilles tuberculeux peu viru-
lents et facilement résorbables dans I'organisme en accoulumant
un bacille & croitre dans des bouillons glycérinés contenant des
quantités de plus en plus grandes de trypoflavine (dérivé chloré
de fuchsine) ou de rouge neutre, subslances présentant une ac-
Lion nettement empéchante sur les cultures. Le bacille ainsi atte-
nué est trés peu virulent pour le cobaye. D’aprés Suica, ce bacille
sensibilisé par un sérum entituberculeux empéche I'extension des
lésions latentes chez les sujets prédisposés et ganglionnaires.

R. Arma, K. Aovasa et J. OaNawa ont supprimé I'acido-résis-
tance ¢’un bacille tuberculeux d’origine humaine et ont alténué
ca virulence en le cultivant sur des milieux additionnés d'une
saponine, extraite de Sapindus mukoroji japonica. Ce bacille pro-
duit sculement de rares petits tubercules dans les poumens dn
lapin aprés inoculation intra-veincuse de fortes doses de 10 & 100
milligrammes. Ces auteurs ont oblenu des résultats assez encou-
rageants dans des expériences de vaccination pratiquées chez le
cobaye et le lapin.

Comme nous venons de le voir, la méthode de BEHRING a eu
le mérite d’ouvrir une voic nouvelle psr 'emploi comme vaccin
de bacilles vivants qui se sont mentrés beaucoup plus efficaces
que les bacilles morts. Mais, comme tous les procédés basés sur
T'utilisation de bacilles & virulence plus ou moins atténuée, elle
n’a pu entrer dans la pratique & cause des dangers qu'elle présen-
tait. Il en a été de méme des méthodes fondées sur 'emploi des
bacilles vivants virulens que nous ne cilerons que pour leur in-
térét historique.

GERrALD WEBB et W. WILLIAMS ont essayé de vacciner des lapins
et des cobayes et deux jeunes enfants, nés de parents tubercu-
leux, par des injections répélées de faibles doses de microbes
virulents.

SELTER o wussi effectué des essais de vaccination avec des ba-
cilles vivants sur 9 enfants. 11 les a inoculés & la dose de dix
& dix mille bacilles de type humain virulent en y ajoutant de:
corps bacillaires broyés.

A part un enfant mort de pneumonie, trois mois aprés I'ino-
culation, les autres sont reslés bien portants,

De pareilles méthodes ne pourront jamais devenir d’un usage
courant, les sujets ainsi infectés restant loujours, comme BruvanT
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a montré chez le cobaye, sous la menace de la généralisation
d’un tubercule caséifié.

Essais de vaccination avec des bacilles privés de vi-
rulence. — Le baclériologisle espagnol J. FERRAN pensait que
le bacille de Koch dérive par mutation brusque d’une bactérie
d’origine intestinzle saprophyte, non acido-résistante, ressemblant
au Bactérium coli el qu’il a nommée : « baclérie alpha ». D'aprés
lui, c’est & cette derniére forme que serait due la tubercelose
spontanée. En se transformant dans l'organisme en véritable ba-
cille de Koch acido-résistant, elle produirait des lésions tubercu-
leuses tandis qu’elle-méme ne pourrail engendrer que des lésions
inflammaloires.

A cause de son innocuité, J. FErRmAN I'a utilisée comme virus
vaccin, Les alfinités de la bactérie alpha avec le coli-bacille ont
été contestées par ARENA, ainsi que par SAENZ et ESTAPE qui ont
trouvé dans le vaccin de FERRAN deux microbes sporulés.

CALMETTE et GUERIN se sont efforcés de créer artificiellement
une race de bacilles luberculeux qui fit réellement dépourvue de
tout pouvoir pathogéne pour toules les espéces animales et qut
piit servir de vaccin au méme titre que les vaccins de Pasteur,
c'est-i-dire dont les caractéres d’atténuation fussent héréditaire-
ment fixés.

Ils ont été orientés dans celte voic par les expériences qu'ils
avaient effectuées dés 1906 sur les bovidés.

Ils avaient constaté que, si 'on fait ingérer i une génisse en
un repas unique une petile quantité de bacilles virulents, elle
contracte la tuberculose, réagit pendant quelques mois i la tuber-
culine, puis guérit. Les animaux ainsi guéris ne sont plus suscep-
tibles d’étre réinfectés, Ils se comportent vis-i-vis d’une réinfec-
tion comme s'ils étaient vaccinés.

Si on fait ingérer & une autre génisse plusieurs repas successifs
de bacilles virulents a courts intervalles, elle contracte une tuber-
culose mortelle.

Il était ainsi démontré expérimenlalement pour la premiére
fois gu'une seule conlamination peu importante détermine une

infection légere qui guérit et vaccine, tandis que des contaminations
plusieurs fois répétées entrainent une maladie grave qui ne guéril
pas et provoque le plus souvent la mert.

CALMETTE fait d’autre part observer que c'est dans la premiére
enfance que les contagions familiales, presque inévitables pour
les nourrissons des méres phtisiques, sont le plus graves et le plus
habituellement mortelles parce que massives et quotidiennement
répélées,

D’aprés une enquéte cffectuée par CALMETTE dans les dispen-
saires et maternités, la mortalité par la tuberculose, pendant la
premiére année de leur vie, des enfants nés de méres luberculeu-
ses et élevés a leur contact séléve :

En France a 24 Sp;

A Paris, & 32 %;

En Belgique, 2 20 <.

Dés que lenfant a atteint sa troisicme année, ces contagions
sont moins redoutables parce qu'il vit en relalions moins étroites
avec sa mére. Les contacts deviennent alors beaucoup plus inter-
millents.

CALMETTE en conclut donc que pour I’homme et pour les ani-
maux, une contaminalion précoce mais légére est a souhaiter a
condition qu'elle ne soit pas suivie d’autres infections rappro-
chées ou massives. Elle confére i 'organisme une résistance suf-
fisante pour le mettre & 'abri des formes graves, rapidement mor-
telles.

En considération de lous ces faits, CALMETTE a éi&é conduit a
celte conclusion qu'il ne serait jamais pessible de vacciner les
sujets adolescents ou adultes dans nos pays gravement infectés,
lout au moins ceux déja bacillisés. L’introduction dans leur or-
canisme des bacilles vaccin risquerait de déterminer des phéno-
ménes d’intolérance ou d’activation des lésions préexistanles.

Pour lui, une méthode de vaccination préventive ne peut s’adres-
ser utilement qu’aux nouveau-nés ou aux individus vierges de
loute infection bacillaire. Rejetant I'emploi de bacilles pathogénes
ou & virulence simplement affaiblie & cause de leur danger, CAL-
METTE et GUERIN ont cherché & vacciner avec des bacilles tuber-
culeux vivanls, mais privés de virulence.

IL. Vaecination antituberculeuse par le baeille bilie
de Calmette et Guérin (B. C. G.)

Pour obtenir des cultures plus facilement émulsionnables, CAL-
METTE et GUERIN avaient eu I'idée d’ensemencer des bacilles tu-
berculeux sur des milieux constitués essentiellement par de la
bile de beeuf pure. Ils ont constaté que, malgré la forte alealinité
de cette substance, la culture se développait bien en présentant
sur pommes de terre cuites dans la bile de beeuf glycérinée &2 5
un aspect rappelant celui des cultures du bacille de la morve, et
ils ont continué les passages sur ce milieu.

Aprés 13 années de culture, représentant 230 passnges, la cons-
titution physico-chimique de DPenveloppe ciro-graisseuse du ba-
cille s'est modifiée, comme ’ont démontré les analyses failes par
BerTneLoT. En méme temps ce bacille de souche bovine, trés
virulent & Dorigine, est devenu incapable de déterminer la forma-
tion, chez le cobaye, de 1ésions tuberculeuses réinoculables, méme
aux fortes doses de 1 i 2 centigrammes. Il reste un cxcellent
antigéne capable de provoquer Papparition dans I'organisme des
animaux sains et dans celui des animaux tuberculeux de grandes
quantités d’anticorps. Dans les milieux usuels de culture, il re-
prend I'aspect normal du bacille de Kach et demeure un actif
producteur de tuberenline.

Démonstration expérimentale de Pinnocuité du B. C. G.
pour foules les espices animales. — Llinjection sous-cuta-
née, intra-péritonéale, intra-veineuse, intra-oculaire, intra-rachi.

dienne ou intra-cranienne jusqu'a 1 milligramme de B. C. G. dans
I'organisme du cobaye ou du lapin nc délermine chez ces ani-
maux aucunc lésion présentant les caractéres des lésions tuber-
culeuses.

Des doses plus fortes, 5 & 20 milligrammes, injectées sous ln
peau du cobaye, provoquent la formation d’un abeés froid qui,
aprés évacuation de son contenu, guérit spontanément sans que
les ganglions voisins se luméfient.

Aprés injection intra-cardiaque de 1 & 5 milligrammes de
B. C. G. au cobaye, on observe une hypertrophie du systéme lym.
phatique qui disparait au bout de quelques jours.

L’injection intra-péritonéale au cobaye de doses supéricures 3
5 milligrammes provoque ln formation sur I’épiploon de nodu
les tuberculeux qui se résorbent complétement en quelques mois.

Chez le lapin, linjection intra-veineuse de doses fortes (15 a
20 milligrammes) fait apparajlre dans les poumons des petils
follicules composés de cellules géantes, de leucocytes et de cel-
lules épithélioides qui régressent peu & peu et disparaissent com-
pleitement dans un intervalle de six mois aprés D'inoculation
(Couraup).

Si on réinocule sous la peau de cobayes sains soit les nodules
péritonéaus, soit les poumons de lapins présentant ces formations,
ces cobayes restent indéfiniment indemnes de tuberculose.
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Les bovidés, jeunes ou adultes, qui nc réagissent pas i la tu-
berculine supportent bien les inoculations sous-cutanées ou intra-
vasculaires de 50 a 100 milligrammes de B. C. G. Celui-ci se
montre également inoffensif pour les singes, en particulier le:
anthropoides, de méme que pour les chevaux, les chévres, les
moutons, les pores, les chiens et les animaux de basse-cour,

L’homme sain peut en recevoir 1 milligramme sous la pean
sans que les ganglions lymphatiques voisins se tuméfient. Ces
injeclions provoquent seulement la formation d’abeés [roids au
lieu d’inoculation.

Les doses de 1 centigramme administrées par la bouche, répé
lées trois fois & quarante-huit heures d’intervalle chez les enfants
nouveau-nés et jusqu’'a 10 fois chez les jeunes animaux i la ma-
melle, ne déterminent aucun trouble physiologique.

Tous ces fails établis par CALMETTE et ses collaboraleurs ont
é1é confirmés par de nombreux expérimentateurs (R. Kraus, GER-
rach, Pravsnitz, KoLLg, KikcnNER, ALDERSHOFF, STANLEY GRIF-
FITl, LYLE Coannins, O Brien, WiLLian Parg, CANTACUZENE,
Bruno-Lance, TzZEKNNOVITZER, Georges BLaN¢ et la commission
ukrainienne). Les membres de la section de bactériologic de la
conférence du B. C. G., réunic a Paris en octobre 1928, sous les
auspices du Comité d'hygiéne de la Société des Nations, les ont
reconnus exacls i l'unanimité, puisqu'ils ont déclaré que le B.
C. G. constitue un vaccin inoffensif, incapable de produire chez
les animaux de laboratoire une tuberculose évolutive,

Preuves expérimentales de Pefficacité préventive du B.
C. G. chez les animaux de laboratoire ct les bovidés a
Pégard de Pinfection tuberculeuse virulente. — Llexpé-
rimentation sur les petits animaux de laboraloire, sur les bovidés
et sur les singes anthropoides a montré que le B, C. G., introduit
dans leur organisme par les voies sous-cutanée, intra-veineuse ou
digestive, leur confére un état de résistance, plus ou moins mar-
qué suivant DPespéce animale, visid-vis de Pinfection tubercu-
leuse.

Par injection intra-veineuse de 15 4 20 milligrammes de B.C.G.
au lapin, on protége efficacement cet animal contre une infection
tuberculeuse meortelle en 50 a 75 jours pour les 1émoins. Mais
la résistance ainsi conférée Méchit & partir du 6° mois. Les bacilles
d’épreuve demeurés dans P'organisme créent alors des lésions gé-
néralement bien supportées et bénignes, rarement extensives et
mortelles & plus ou moins longue échéance.

Les jennes lapins, fgés de 15 & 20 jours, peuvent étre prému-
nis par la voie buccale en leur faisant ingérer a la pipelte 5 a
10 fois & 24 heures d’intervalle, 20 milligrammes de B. C. G. Si
on les éprouve 3 mois aprés en méme temps que des témoins du
méme dge avec une dose de 1 milligramme en un ou deux repas
de bacilles bovins virulents, ils survivent lonatemps aux témoins
et ne présentent que des lésions discrétes alors que les non pré-
munis meurent de tuberculose viscérale.

Les lapins prémunis par voie intra-veineuse ou sous-cutanée
réagissent & la tuberculine & partir du 15° jour et continuent &
réagir positivement jusqu'ou 8° mois,

I1 est possible de conférer le méme état de résistance au cobave
coit par unc seule inoculation intra-cardiaque de 5 3 10 milli.
grammes, eoit par deux injeclions sous-culanées de 50 milligram-
mes, soit chez les jeunes cobayes par ingestion de 100 milligram.
mes, en 10 repas. Mais on constate que, comme chez le lapin, Pim-

= L

munité commence a disparaitre & partir du 6° mois aprés Ia pré-
munition,

Les cobayes adultes, prémunis par voie sous-cutanée, Téasissent
a la tuberculine & partir du 5° jour, ceux prémunis par ingestion
du 32 au 47 jour,

Des résultats du méme ordre ont &1é obtenus chez le cobay:
ot le lapin par IMAMURA et TaRAuAsHI, LANGE et LypTiN, OKELL
et PanmsH, Ravcovitz, RoLLg, SATAKE, TzexknnoviTzERr et Kocn
KINE.

AscoLl, chez les porcins ¢l chez les chévres, a constalé que la

prémunition par la voie sous-culanée élait supéncure a celle con-
{érée par la voie buccale.

Les expériences, poursuivies par WILBERT a D'Institut Pasteu:
de Kindia, ont montré que les singes vaccinés par injection sous
cutanée ou par ingestion de B. C. G., placés en cohabitation avec
des singes tuberculeux, résistent alors que dans les mémes con-
ditions les singes témoins non vaccinés prennent la tuberculose.

STANLEY GRIFFITH, A, ScuLossMANN, TZEKNNOVITZER et ses
collaborateurs n'ont pas pu reproduire ces expériences. Mais
KRrauss et GERLACH ont constaté que des singes, vaccinés au B.C.G.
par Ia voie sous-cutanée, résistent i une épreuve faile par scari-
fication & Parcade sourcili¢re avee un bacille virulent, alors que
les témoins s’infectent.

L’expérimentation sur les bovidés a montré que les bovidés
ayant recu 20 a 30 milligrammes de B. C. G. dans la veine ou
100 milligrammes sous la peau, peuvent étre soumis un mois plus
tard 4 une inoculation intra-veineuse d’épreuve de 3 milligrammes
de bacilles virulents. Ils restent par la suile bien porlants, alors
que les témoins meurent en 3 ou 4 semaines avec des lésions gé-
néralisées & tous les organes.

CALMETTE et GUERIN ont étudié également la résistance des
bovidés vaccinés par le B. C. G. dans les conditions d’infection
naturelle,

Des génisses, immunisées par la voic intra-veineuse, ont été
placées en stabulation dans des étables avec des génisses témoins
i c6té de vaches tuberculeuses. Au bout de 18 mois, tous les ani-
maux ont été sacrifiés; on a pu constaler que les animaux vaeci-
nés ne présentaient aucune lésion alors que les témoins s'élaient
tous infectés,

LicviEnes, Ascoll, TZERNNOVITZER et ses collaborateurs, ainsi
que MELLO et OBOUKNOVSKI, ont obtenu des résultats favorables
analogues.

Application pratique aux hovidés de la prémunition par
le B. C. G. — CauMETTE et GUERIN ont essayé de se rendre
compte si dans une exploilation infectée de tuberculose, tou-
tes les mesures d'isolement et de désinfection étant suspendues,
on pouvait en vaccinant les nouveau-nés dans les quinze premiers
jours de leur vie et en les revaccinant chaque année par injec-
tion sous-cutanée de 100 milligrammes de B. C. G., purger dc
tuberculose cette exploitation dans un délai de 5 ans.

Ces expériences ont été entreprises depuis 1921 dans des fer-
mes de Seine-Inférieure et de Seinc-et-Oise, trés infectées de tu-
hereulose. GUERIN, Ricnanr et BOISSIERE ont vaccing et revae-
riné dans le domaine de Gruville, 88 bovins qui, par le jeu des
naissances se sont substitués & I'ancien cheptel. Celui-ci, qui g8le-
vait & 64 animaux au début de P’expérience et qui était gravement
infecté, s'est réduit par les abatages & 11 vaches le 1** janvier
1927. Parmi les anciens animaux abattus de 1921 a 1927, 10 ont
¢lé reconnus porteurs de lésions tuberculcuses.

30 bovidés vaccinés et revaccinés, nés ct élevés dans celie ex-
nloitation infectée qui n’ont subi accune mesure d'isolement ou
de désinfection, ont été aballus parce qu'arrivés au terme de lem
carricre économique. Tous ont été reconnus indemnes de tuber-
culose. Parmi eux, 20 étaient nés de méires tuberculeuses ou sus-
pectes et avaient été nourris pendant leurs premiers mois avec
le lait de la mére non bouilli.

Des milliers de vaccinations effectuées chez les bovins en di-
vers pays, en particulier en Italie par AscolLl, en Autriche par
GErrAch, au Brésil par pE Assis et Durpont, au Canada par
RANKIN, ressorl clairement 'innocuilé el Iefficacilé du B.C.G.

La commission vétérinaire de la conférence du B. C. G. a re-
connu les qualités prémunisantes de ce vaccin et a encouragé
I'extension de ’expérimentation du B. C. G. dans la prophylaxie
de In tuberculose bovine,

Application pratique du B. C. G. & la vaccination pré-
venlive ou « prémunition » du jeune enfant dés sa nais-
sance. — L’infection bacillaire cst beaucoup plus grave pour
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le jeune enfant dans les premicrs mois de sa vie que pour I’en-
fant plus dgé ou pour I'zdulte. D’autre part, i cet dge oft il est
sous la dépendance absolue des personnes qui le soignent, les
risques de conlagion sont tels qu’il n’échappe presque jamais a
Uinfection lorsqu'il est élevé dans un milicu de bacilliféres.

La vaccination préventive de l'infection tuberculeuse doit done
étre effectuée chez I'enfant le plus 16t possible aprés sa nais-
sance pour le metire & 'abri des contaminations graves qui le
menacent et pour &lre sir d’intervenir chez des sujels encore
indemnes de toute infection bacillaire préexistanle.

La vaccination des enfants dans les premiers jours aprés leur
naissance pourrail étre effectuée, comme chez les jeunes bovins,
par injection sous-cutanée de B. C. G. Mais comme ces injections
chez les nouveau-nés pourrnient étre mal acceplées par les fa-
milles, CALMETTE a préféré s'adresser 4 la voie buccale. On sail
par les travaux d’un trés grand nombre d’auteurs que les micro-
bes et méme les loxines passent avec une grande facilité a tra-
vers la muqueuse intestinale des animaux et des enfants nouveau-
nés, parce que dans les deux premitres semaines de la vie, ell»
n’est constituée que par des cellules incomplétement différenciées.

Le vaccin B. C. G. étant constitué par une culture de bacilles
vivants, privés de virulence et non tuberculigénes, doit toujours
éire fraichement préparé. Il ne peut pas se conserver plus de
10 jours. D'oii l'impossibilité de créer des stocks et d'expédier
des doses d'avance. Celles-ci sont enveyées par ['Institut Pasteur
seulement dés que la naissance de I'enfant est signalée, soit par
1élégramme, soit par lettre, et par retour du courrier & I'ndresse
indiquée par le médecin.

11 doit étre employé chez Ies nourrissons dans les dix johrs qui
suivent la naissance.

Le vaccin B. C. G. est délivré par I'Institut Pasteur aux méde-
cins et aux =ages-femmes qui en font la demande, sous la forme
de petites ampoules représentant chacune une dose qui doit &tre
absorbée par la voie buccale.

L’administration de chaque dose se fait en versant celle-ci dans
une petite cuiller contenant un peu de lait et en la faisant boire
au nourrisson une demi-heure avant la tétée.

On doit prendre soin d’agiter {ortement Pampoule avant d’en
vider le contenu dans la cuiller. On en coupe ensuite D'effilure
nussi prés gque possible de sa base, en rayant circulairement celle-
ci avee la lime que contient 'a boite. On s’assure qu’il ne reste
pas d’éclal de verre adhérent, et on la vide en lui imprimant quel.
ques sccousses au-dessus de la cuiller pour évacuer font ce qudelle
contient.

Le nouvesu-né doit absorber trofs doses, chacune le surlende-
main de la précédente, et le plus 15t possible aprés la naissance,
par exemple les 3% 5° et 7° jours ou les 6°, 8 et 10° jours. Une
seule ou deux doses ne suffiraient pos & produire D'effet utile re-
cherché.

Cette ingestion est absolument inaffensive.

Elle ne détermine aucun trouble de la digestion, ni aucun ma-
laise,

Il w'y a aucun inconvénient ni danger & vacciner conlre la
tuberculose par le B. C. G. Irs nouveau-nés de parents sains. Celte
vaccination offre 'avantage de les mettre a ’'abri d’une infection
accidentelle, toujours possible.

La naissance avani lerme n’est pas une contre-indication. On
s'abstiendra toutefois de faire ingérer le vaccin aux nouveau-nés
atteints d'ictére, de malformations congénilales ou de débilié
évidente, pour que les familles ne soicnt pas teniées d’attribuer
i la vaccination les accidents mortels qui pourrai-nt survenir dans
les premiers jours ou les premiéres semaines. (Le professeur A.
CoUVELAIRE a montré que 12 5 environ des enfants nés de
méres tuberculeuses et non vaceinés, meurent de débilité congé-
nitale et sans lésions apparentes, dans le cours du premier mois).

Il est toujours nécessaire d’isoler les nouveau-nés des bacilli-
feres dés le jour de leur naissance, surtout les nouveau-nés de
méres luberculeuses et aprés la vaccination, d’assurer striclement

Pexécution de cetle prescription pendant les six semaines qui sui-
venl, délai indispensable pour que l'immunité soit élablie. D’apris
Pexpérience actucllement acquise, 'immunité conférée par le
B.C.C. ahsorbé par voie buccale & la naissance dure plusieurs
années. 11 y a cependant grand avantage & renouveler la vaccina-
tion par voic buccale dés la fin de la premiére et de la troisiéme
ct ullérieurement aux dges de sept et quinze ans.

On fera avaler i Denfant 1-s trois doses identiques & celles qui
sont utilisées pour les nouveau-nés a 48 heures d’intervalle le ma-
tin & jeun, dans un peu de lait tiéde ou d’cau bouillie sucrée une
demi-heure avant le premier repas.

Vaccination par voie buccale des enfants qui n’ont pas
é1é vaceinés a Ia naissance, des adolescents et des adultes
— 11 est actuellement établi que I'absorption du vaccin B. C. G. par
les voies digestives peut s'effectuer chez les sujets sains de tous
ages dans des conditions suffisantes pour permetire la vaccination
de ces sujets par voie buccale lorsqu’on a pu s’assurer, par des
réactions tuberculiniques préalables constamment négatives, ainsi
que par les examens cliniques et radioscopiques appropriés, qu’ils
sont indempes de tuberculose préexistante.

On ne doit pas méconnaitre, toutefois. que celte vaccination est
surtout efficace et nécessaire chez le trés jeune enfant, et qu'eflec-
tuée dans les dix jours qui suivent la naissance, clle réalise le
mieux la prémunition, c’est-a-dire la préservation contre les conla-
gions accidentelles toujours possibles et {réquentes, méme dans
les familles considérées comme parfailement saines.

Mais lorsque cette vaccination n'a pas é1€ pratiquée lors de la
naissance, on attendra que lenfant ait achevé sa deuxiéme année
pour D'efl: ctuer, parce que jusqu'a cet dge les réactions tubercu-
liniques (culi ou intradermo), méme répétées et négatives, ne don-
nent pas la certitude que l'enfant n'est pas déji contaminé par
quelques bacilles virulents. L’allergie tuberculinique ne s’établit
le plus souvent, en effel, qu’aprés un long délai, de durée cxiré-
mement variable, lorsque l'infeclion qui la délermine a &é légere
{paucibacillaire).

Aprés deux ans el jusqu'a 'ige adulte, si le sujet ne présente
aucun signe clinique ni radioscopique de tubercolose, les réactions
tuberculiniques ne sont habituellement négatives que lorsque son
organisme est encore indemne de toutc lésion tuberculeuse évolutive
ou latente.

En conséquence, il faut s’elforcer de préserver, en les vaccinant
par voie buccale, avee le vaccin B. C. G., les sujels sains de divers
fizes qui se trouvenl dans ces condilions favorables, principalement
les enfants d'dge scolaire, et & I'dge adulte, les futurs étudiants en
médecine, les éléves infirmigres, les sccurs hospitaligres, les nurses
el toutes les personnes qui, encore indemnes d’infection bacillaire,
sont exposées i cohabiter avec des tuberculeux ou i soigner des
malades.

Cette vaccinalion esl parfaitement inoffensive. Elle ne détermine
aucune réaction [ébrile, aucun trouble de la santé.

Mais il est nécessaire de savoir que tout sujel ainsi vacciné pour
la premiére fois doit &re mis. autant que possible, & Pabri des
conlacts tuberculeux pendant environ un mois, délai indispensable
i Iétabliscement de Vimmunité.

Chez les vaccinés par celte méthode, I'allergie tuberculinique
{cest-a-dire la sensibilité @ la tuberculine) devient généralement
apparente aprés trois i six mois, L'allergie indique alors que I'im-
munité est bien acquise. Si celie allergie est encorc absenle aprés
trois ou six mois, il faut renouveler la vaccination par la méme
voie buccale, 3 la méme dose indiquée ci-aprés. Il n'y a aucun
inconvénient & répéter ainsi les vaccinations jusqu'a ce que l'aller-
gic soil obtenue, ou jusqu'a ce qu'elle réapparaisse si elle avait
cessé d'exister. Mais, en général, quand clle est établie elle persiste
pendant de longues années.

Toutefois, il est certainement utile et recommandable de revae-
ciner de la méme lacon, par voie buccale, les enfants et les adoles-
cenls environ tous les 5 ans jusqu’a I'dge adulte.

Si deux cuti-réactions i la tuberculine [aites 3 8 jours d'inter-
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valle sont négatives, on fera absorber par le sujet, le malin a jeun,
au moins une demi-heure avant le premier repas, et en une scule
fois, Lout le contenu d’une ampoule de B.C.G. - N R préparé spécia-
lement par I'Institut Pasteur et envoyé sur demande expresse pour
les vaccinations ou pour les revaccinations par voie buceale des
sujets de lous diges, qui n’ont pas été prémunis a leur naissance,

Les revaccinations ultérieures sont effectuées de la méme ma-
niére.

Trois mois, ou six mois aprés qu'une dose a é1¢ ainsi absorbée
il est recommandable, mais nullement nécessaire, de soumetire le
sujel vacciné & une nouvelle épreuve de cuti-uberculination de
PinqueT. Cette épreuve a alors pour but de savoir si le sujet est
devenu allergique. La réponse positive confirme que la vaccination
a é1é efficace, Si elle est négaiive, cela signifie qu’il est utile de
revacciner le sujet parce que Pabsorption intestinale du premier
vaccin o peut-étre été insuffisante pour créer une immunité du-
rable.

Résultats actuellement connus de la vaccination préven-
tive de la tuberculose des enfants du premier fge par le
B. C. G. en France et a I’étranger. — A la suite de toules
les expériences poursuivies chez les animaux, démontrant
Iinnocuité du B. C. G. injecté ou absorbé méme a fortes doses
par voie buccale, CALMETTE se crut aulorisé & partager avec
WEILL-HALLE la responsabilité d'un essai sur un enfant. 11 fut
tenté en juillet 1921 sur un nourrisson & peu prés fatalement
voué & Dinfection tuberculeuse a cause de sa cohabitation qu’on
ne pouvait éviter avec sa grand-mére phtisique. Ce nouveau-né,
qui ingéra les 3° 5° el 7 jours aprés sa naissance trois doses de
2 milligrammes de B. C. G. en tout 6 milligrammes, s’est déve-
loppé normalement et est rest? indemne.

Aprés cette premiére lentative favorable, WEILL-HALLE et Tur-
PIN ont vacciné, de juillet 1921 a juillet 1924, 317 enfants qu’ils
ont pu suivre régulitrement ; 67 d’entre eux élaient nés et éle-
vés en milieu bacillifére. Par la suile, la dose totale de B.C. G.
ingérée avait &é portée 3 3 centigr.

Jusqu'en janvier 1927, il ne s’est produit parmi ces 317 vac.
cinés qu'un seul décds par tuberculose, chez un enfant dgé de 4
mois qui avait été allailé depuis sa naissance par sa mére tuber-
culeuse et 14 décés imputables i des maladies diverses, non tu-
berculeuses.

Aucun trouble [onctionnel, ni aucun arrét dans accroissement
pondéral, n’avait élé conslaté.

L'innocuité du B. C. G. pour les jeumes enfants ayant paru
suffisamment établie par ces premicrs cssais, V'Institut Pasteur
décida de mettre & partir du 1*" juillet 1924 des doses toutes pré-
parées de ce nouveau vaccin i la disposition des médecins qui
désireraient Pexpérimenter, principalement pour la prémunition
des enfanls nés de méres tuberculeuses ou exposés i Ia conta-
gion dans leur famille.

Pour é&tre renscigné sur la mortalité par toutes causes qui s'es'
produile jusqu'en juillet 1928, c'est-d-dire pendant 4 années, par
mi ces enfants vaccinés, CALMETTE a établi une feuille d'enquéte
qui a été envoyée A tous les médecins ayant employé le vaccin
B. C. G. Griice & ces renseignements, une fiche spéciale a été éta-
blie pour tous les enfanls nés de méres tuberculeuses ou ayant
vécu au contact d'un bacillifére.

Au 17 juillet 1928 I'Institut Pasteur avait ainsi suivi depuis le
1* juillet 1924 : 3.607 enfants, alors que le nombre total des en
fants vaccinés en I'rance sélevait a ceite date 4 114.000,

La mortalité par tuberculose des enfants de un mois & un an
en conlact tuberculeux, vaccinés pendant ces quatre snnées. a élé
de 1,5 % en retenant comme de nature tuberculeuse toutes les
couses de décés éliquetdes « méningite », méme lorsque ce dingnos-
tic était porté pour des enfants morts dans les trois premiers
mois de leur cxistence.

Pour les enflants figés de un & quatre ans, ézalement vaccings,
lIa mortalité tuberculeuse relevée suivant la méme tégle a été de

0.3 %.

La mortalité générale, c’est-d-dire par toutes causes de mala-
dies, a été pour les enfants de un mois & un an, vaccinés et en
contact tuberculeux de 7,3 95, et pour ceux de un i quatre ans
de 1,7 %.

Comme il n'existe pas de statistique officiclle permettant de
comparer la mortalité tuberculeuse et la mortalilé générale de
ces enfants vaccinés avec la mortalité tuberculenze et la morta-
lité générale des enfants du méme dge non vaccinés, nés comme
les précédents de méres tuberculeuses ou vivant en contact bacil-
lifére permanent, CALMETTE s'est adressé pour établir cette com-
paraison d 204 dispensaires ou offices. Les réponses qu'ils ont
fournis lui ont permis de se rendre compte comment des enfants
nés et élevés en milieu bacillifére, c'est-d-dire placés dans les
mémes conditions, se comporient suivant qu’ils ont été vaccinés
ou nor. vaccinés par le B. C. G. Sur un total de 4.854 aon vae-
cinés nés en 1925, 1926 et 1927, la mortalilé tuberculeuse a été
de 15,9 < alors qu'elle n’a atteint que 3,4 5 chez les 2.368
vaccinés du méme dge.

Il apparait donc évident que pour des enfanls de méme dge,
nés et élevés dans des condilions exaclement comparables, sur-
veillés el suivis par les mémes institutions, la vaccination pré-
ventive par le B. C. G. a réduit de prés des trois-quarls la mor-
talité tuberculeuse.

Dans une autre enquéte portant exclusivement sur 814 enfants
nés de méres tuberculeuses, non séparés, vaccinés du 1% juillet
1924 au 1*" juillet 1928, donc dgés de 1 4 4 ans, et qui ont vécu
au moins une année ou davantage en conlact continuel depuis leur
naissance avec leur mére, In mortalité tuberculeuse a été de 2,4 %
et la mortalité générale par toutes caunses de 10,6 7.

La valeur prémunisante du B. C. G. s'affirme donc aussi nette
pour cette catégoriec d’enfants qui, de I'avis unanime de tous les
pédiatres, paie un trés lourd tribut & Vinfection tuberculeuse.

Les résuliats oblenus dans les colonies frangaises et dans di-
vers pays sonl aussi encourageants.

L'Institut Pastenr de Dakar a généralisé depuis 1925 D'usage
du B. C. G. dans les maternités de Dakar et de Saint-Louis. Pres
de 2.000 enfants de race noire et 80 enfanis de race blanche ont
&'é vaccinés sans le moindre accident.

En Algérie, 1.308 enfanls ont été vaccinés par I'Institut Pas-
teur d’Alger. Sur ce nombre, 62 avaient été élevés en milieu ba-
cillifére. Aucun n’a contracté la tuberculose.

De 1925 au 1°* janvier 1928, PInstitut Pasteur de Sajgon a
vacciné 48.000 enfanis annamites. Aucun accident n’a élé observé.

En République Argentine, 185 enfanis ont &lé prémunis avec
le B. C. G. par Rantonnr a la maternité de I’hdpital Tornu pour
meres tuberculeuses. Leur mortalité par tuberculose a atteint
1,17 %.

Marvoz et VAN BeEnNEDEN 4 Lidge
avec des résultats trés encourageants.

Au Brésil le B. C. G. est employé depuis 1925 dans 1’état de
Rio de Janeiro et de Sao Paule.

352 enfants ont été vaccinés en Bulgarie. La mortalité géne-
rale observée parmi eux a été de 58 % et la mortalité tuber-
culeuse de 0,48 .

Au Canada, 381 vaccinations ont 6&té effectuées en 1926 et
1927 par I’école d’Hygiéne sociale de 1'Université de Montréal.
Lal ]mortnlilé générale a été de 4,3 9% et la mortalité tuberculeuse
nulle.

Du début de 1927 au 1*" janvier 1928, FONTECILIA et SEPUL-
vEDA ont vacciné au Chili 600 enfants. Aucun d’eux n’a présenté
d’affection suspecte de nature bacillaire,

En Espagne, Savg, Doannco et MIRABELL ont vacciné 4 Bar-
celone de novembre 1924 i aofit 1928, 442 enfants; 277 ont é&té
suivis et étudiés avec soin. La morlalité tuberculeuse totale a &é
pendant cetie période de 5,04 %. La mortalilé tuberculeuse dans
un groupe iémoin, pris dans le méme milieu, mais non vacciné.

a été de 17,54 %.

ont vacciné 1,200 enfants




3311

Page B

VACCINATION ANTITUBERCULEUSE

TUBERCULOSE

1-4-1934

Le vaccin préparé par BLanc d’Athénes a permis de vacciner en
Gréce 699 enfants. Leur mortalité tuberculeuse a élé de 0,8 %.

En Hollande, VaN DEN BERG a fait & Amsterdam des vaccina-
tions dans un groupe limité, mais bien suivi d’enfants. Les ré-
sultats observés lui permettent de conclure & Velficacité prophy-
lactique du B. C. G.

En lalie, en Pologne, en Suisse, en Norvége, en Suéde, des
essais sonl aussi poursuivis.

Depuis la fin de 1926, CANTACUZENE a institué en Roumanie
une vaste expérience de vaccination des nouveau-nés. A la fin de
mars 1928, le nombre des enfants vaccinés était de 9274, dont
6.083 pour Bucarest. Dans cetle derniére ville un seul décés par
tuberculose s’est produit parmi les enfants vaccinés en contact.

En Russie, IAKANISS a vacciné depuis septembre 1925 jusqu’au
1*" aoiit 1928, 695 enfants qu’il a pu observer régulicrement. La
mortalité générale des vaccinés a @€ de 0 4 1 an, 5,2 %, de 1 &
2 ans 2,2 %. Celle des témoins non vaccinés vivant comme les
vaccinés en milieu bacilliféere a été de 0 4 1 an, 8,3 G, et de
122ans4 %.

La mortalité tuberculeuse a éé pour les vaccinés en famille
bacillifére de 0 4 1 an, 2,5 %; de 1 & 2 ans nulle. Elle a été
pour les non vaccinés vivant dans les m@mes conditions de 0 &
1 an 169 %; de 1 a 2 ans, 9,8 9.

En Uruguay, plus de 6.000 enfants ont été vaccinés par le
dispensaire CALMETTE, créé par MARTIRENE. Aucun incident n'a
été observé.

Tels sont les résultals qui avaient été réunis par CALMETTE
pour les soumetire & la Conférence du B. C. G. réunie en octo-
bre 1928 & Paris, sous les auspices du Comité d’Hygiéne de la
Société des Nations.

Depuis lors, la vaccinalion par le B. C. G. n'a pas cessé de
s'étendre.

A la fin de 1932, plus de 500.000 vaccinations par le B. C. G.
ont été effectuées en France et 4 peu prés autant a l'étranger.

La derniére enquéte effectuée par CALMETTE dans tous les dé.
partements {rangais z montré que la différence entre la mortalité
générale des enlanis vaccinés et celle des non-vaccinés s'affirme
loujours en faveur des vaccinés. Sur 8.075 enfants en conlact
tubereuleux suivis par 114 dispensaires, la mortalité pénéral:
par loutes causes de 0 4 1 ans a été de 4,6 76 chez les vaccings:
clle a oscillé entre 16 el 25 7% chez les non-vaccinés.

Sur 514 enfants vaccinés avec le B. C. G. lors de leur naissance
dans des familles médicales au cours des huit années 1924-1932,
60 ont vécu en contact baciliaire certain et 43 en milieu suspecl.
140 ont subi une ou deux revaccinations généralement a 1 an et
i 3 ans,

11 en est mort au total de 1924 & 1932 inclus 7, soit 1,3 ¢4 dont
un seul de maladie supposée tuberculeuse.

En Roumanie, oit le nombre des enfants vacrinés dépasse 100.000,
la mortalité générale des vaccinés se trouve étre depuis 1927
plus de moitié moindre que celle des non-vaccinés.

En Suéde, V’expérience d= vaccination a porté, de septembre
1927 su 1'" mai 1930, dans la seule province de Bothnie septen-
trionale, sur 4.009 enfants, alors que 8.432 n’ont pas été vacei-
nés et servaient de témoins,

La mortalité générale des vaccinés a été de 2,3 7%, alors quelle
se trouvait étre de 9,5 §o pour les non-vaccinés,

En Pologne, en Bulgarie, en Gréce, on reléve des chiflres ana-
logues. De méme & Montréal, 3 Montévideo, & Barcelone, & Ams-
terdam, ete. Sur 443.656 enfants vaccinés dans 46 pays différents,
la moyenne de la mortalité générale infantile pour toutes causes
de 041 an a ée de 7,9 p. 100 pour les vaccinés et de 15,3 p. 100
chez les non-vaccinés.

A New-York, Pexpérience instituée depuvis décembre 1926 par
WiLias H. PARg est particulidrement suggestive parce qu'elle
porie sur un pelit nombre d'enlants, tous nés de méres tubercu-
leuses dans les hépitaux, et réguliérement surveillés.

Jusqu’an 1°° janvier 1930, on avait vacciné 208 de ces enfants

et 350 sont restés comme témoins non-vaccinés, Or, au bout de
3 ans, voici quels furent les résultals :

La mortalité uberculeuse, de la najssance a un an, avait été
de 8 % chez les non-vaccinés, de 0,9 % chez les vaccinés. De
1 & 2 ans, cette méme mortalité (ut de 3,8 ¢ chez les non-vac-
cinés, alors qu’elle étajt nulle chez les vaceinés.

Il n’est donc plus permis de douter de Vinnocuité et de leffi-
cacité de cette méthode.

Preuves de I’absorplion du B. C. G. par la voie intesti-
nale. — PIRQUET el ses collaborateurs E. NoBerL, CHiarn et
SOLE, ainsi que certains aulres auleurs ne croyaient pas, sans en
apporter aucune preuve expérimentale, que l'intestin absorbe les
bacilles B. C. G. Ils se basaient uniquement sur le fait que beau-
coup de nouveau-nés ne réagissent pas a la tuberculine et ils en
concluaient que la vaccination par la voie buccale est inopérante.

Il est cependant facile de se convaincre que cette absorption
s¢ produil.

BoqueT I'a démontré avec un bacille paratuberculenx comme
le bacille de la fléole. Il a fait ingérer i des cobayes méme adul-
tes, & jeun depuis 24 heures, quelques centigrammes de ce mi-
crobe avec de la mie de pain. Il les a ensuite sacrifiés aprés des
temps variables cl a ensemencé le sang du ceeur et le contenu de
leur vésicule bilinire sur pomme de terre glycérinée ou sur mi-
lieu de Dorset-Petroff. Il a constaté que le sang et la bile pré-
levés ainsi trois ou quatre heures aprés le repas infectant donnent
presque toujours lieu 4 un développement de coloenies pures dn
bacille de la fléole alors qu'aprés un délai plus long les ense.
mencements sont le plus souvent stériles,

Chez les bovidés et chez Ies rongeurs de laboratoire, les ba-
cilles sont bien absorbés puisqu’ils sont éliminés en grande partic
par la voie biliaire et par Pintestin.

On a fu sc convaincre que cetle absorption a lieu également
chez les enfanls, puisqu'on a retrouvé les bacilles biliés au bout
de six mois et dovantage dans l'organisme des enlants vaccinés,
morts de maladies non tuberculeuses. ZEvLAND et M™ ZEYLAND
ont pu oblenir des cultures de B. C. G. par ensemencement de
leurs organes.

Nous avons par la réaction tuberculinique une autre preuve
que l'inicstin absorbe le bacille tuberculenx. BoQuer ¢t NEGRE
ont conslalé que chez le cobaye adulte qui a ingéré du B. C. G.
la sensibilité & la tuberculine apparait vers le 35 ° a4 40° jour.
P. NEus a également observé que, chez les animaux ginsi trai-
tés, les intra-dermo réactions tuberculiniques deviennent positi-
ves entre le premier et le deuxiéme mois aprés trois ingestions
a quarante-huit heures d’intervalle et que l'allergie se maintient
pendant six a dix mois, puis disparait.

VALTIS et SAENZ ont constaté que, sur 12 jeunes cobayes ayant
ingéré 30 mmgr. de B. C. G., 10 ont réagi & la tuberculine, mais
chez certains d’entre eux les réactions ont été [aibles ou de courle
durée.

PIRQUET et ses collaberateurs, de méme que LIGNIERES ont
voulu invoquer, comme nous le disons plus haut, la rareté des
réactions tuberculiniques positives qui se produisent chez les
enfants vaccinés, pour en conclure que le B. C. G. n'est pas
absorbé.

Les slalistiques qui ont éé é&ablies en premier lien laissaiemt
entrevoir que seulement 14 Sz d’entre eux réagissent a la tuber-
culine aprés la prémunition par la voie buccale.

En réalité, ce chiffre est beaucoup plus élevé.

Léon Berwarp, R. DEDRE et M. LELONG ont pu éwdier, au
point de vue de la réaction tuberculinique, les enfants nés de
meres ou de péres tuberculeux qui, dés leur naissance, sont sé-
parés de ce contact infeclant, vaccinés au B. C. G. et recueillis
dans les centres de P'euvre du placement familial des « Tout-
Petits ».

Ces enfants n’ont plus a partir de ce jour de contact suspect.

Chez les enfants, séparés dés la naissance, que cette cuvre a
suivis et qui n'ont pas regu de B. C. G., la cuti-réaction s'est
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loujours montrée négative, Sur les 105 enlants vaccinés qui ont
6é1é étudiés, SO ont présenté A un cerlain moment et au moins une
fois une cuti-réaction posilive.

DeprE et CoFiNo ont repris celte élude sur les enlants de la
méme ccuvre, mais en pratiquant, si les cuti-réaclions a la tuber-
culine étaient négalives, des inlradermo-réactions avec 1/10, 5,/10
et 1 milligr. de tuberculine.

Alors que chez les 141 témoins, ils n’ont pas observé une seule
1éaction positive, 88,6 9 des sujets vaccinés par l'ingestion de
B. C. G. ont réagi positivement (sur 117 réaclions positives, il
y a eu 42 cuti-réactions positives et 75 intra-dermo réactions po-
sitives).

Dans un travail plus récent, DEBRE, LELONG et M"™ PIcTET,
poursuivant leurs recherches sur les enfanis de la méme muvre,
ont établi, por la méme méthode que 97 G5 des enfanls vaccinés
par la voie buccale et sans contact tuberculeux, présenlent des
réaclions positives & la tuberculine. Cette allergie apparait en
général avant I'ige de trois meois, la sensibilité a la tuberculine
reste fixe jusqu'a 5 ams.

L’intradermo-réaction avec des doses croissanles de luberculine
cst donc plus sensible que la cuti-réaclion et permet de mettre
en évidence une proportion de sujets vaccinés réagissant a la
tuberculine beaucoup plus élevée qu'on le pensait.

Les réaclions & Ia tuberculine montrent donc d’une fagon in-
contestable que Pabsorption du B. C. G. par la voie intestinale
se produit. Elle est également prouvée par I’étude des variations
leucocytaires ou P'étude histologique des organes des sujets vac-
cinés.

Chez les enfants vaccinés au B. C. G. par la voie buccale, PIT-
TALUGA ¢t GARCIA ont constalé une réaction générale sanguine
caraclérisée par une monocylose précoce, s'élevant a 15 %5 en
moyenne, accompagnée ou plus souvent suivie par une lympho-
cytose prolongée et par une diminution correspondante des gra-
nulocytes neutrophiles avec légére dévialion 3 gauche du nombre
des lobulations nucléaires de ces derniers (ARNETH).

Ces altérations leucocytaires 1émoignent de 'activité défensive
de 'organisme vacciné; elles démontrent que cetle activilé grace
i laquelle s'établit 1’élat de prémunition, s'exerce par les mémes
moyens et suivant le méme lype de réaction tissulaire et hémati-
que que dans linfection primitive, mais d’une facon plus rapide,
Pour P1TTALUGA el Gancl, elles atlestent la réalité de Iabsorp-
tion du B. C. G. par le tractus inlestinal et par conséquent I'exis-
tence de la prémunition.

L’étude histo-pathologique des organes des animaux et des en-
fants vaccinés par la voie buccale permet d’arriver aux mémes
cenclusions,

A Pautopsie des cobayes vaccinés par voie buccale du 2° au
5¢ jour aprés la naissance et sacrifiés & différentes époques,
Jensen, Morcu et Orsxkov ont observé des nedules de cellules
épithélioides et des groupements de fibroblastes dans le foie et
les poumons. Vers le 6° @ 7¢ mois, ces lésions subissent la trans-
formation fibreuse.

Ce processus histo-pathologique délensif a pu étre observé
chez les enfants vaccinés par la voie buceale par Cruca, FRANCKE
et VITNER ROSENTHAL qui ont trouvé dans le foie et les ganglions
mésenlériques de ces derniers des lésions caraclérisées par une
prolifération intense des éléments cellulaires du systéeme réticulo-
endothélial (réticulecytes en général, macrophages et fibroblastes)
et par une infiliration moins constante des granulocytes.

Une autre preuve de la réalité de I'absorptior. du B, C. G. pa~
le tractus intestinal a é1é donné par Savi.

Son étude radiologique des enfants vaccinés lui a révélé des
images qui ne peuvent &tre attribuées qu’sux lésions bénignes dé
terminées par le bacille hilié,

On peut donc conclure de tous ces faits que 'administration
par voie buccale du B. C. G. est un procédé parfaitement utili-
sable puisque les bacilles-vaccin sonl absorbés,

Relations qui existent entre D'allergie et 'immunité, —
Pour la plupart des auteurs allemands, comme pour PIRQUET et
NoBeL, il n'y a pas d'immunité s’il n'y a pas eu sensibilisation
de lorganisme a la tuberculine,

Il est facile de démontrer par des observations cliniques et
expérimentales que la résistance aux réinfections luberculeuses
wimplique pas nécessairement l'existence de I'allergie.

Certains praticiens ont noté que des cuti-réactions, faites en
série chez les individus en milien contaminé, restent négatives.
Malgré cette absence de sensibilité a la tuberculine, ces sujets
puaraissent échapper a infection.

WEILL-HALLE et TurRPIN de méme que Buscumann, en Alle.
magne, ont observé que Ia proportion des enfants vaccinés au
B. C. G., réagissant a la tuberculine, est beaucoup plus élevé en
milieu conlaminé qu'en milien sain, On peut y voir la preuve
que, chez les enfants exposés & un contact infeclant, la résistance
a D'infection virulenle existe, grice a la vaccination préventive,
méme dans les cas ol I'allergie n'avait pas encore apparu.

Chez les bovidés, CALMETTE et GUERIN ont inoculé une dose de
20 milligr. de B. C. G. dans les veines de huit jeunes bovins et
une dose de 50 milligr, sous la peau de huit autres bovins. Ce:
animaux avaient été préalablement éprouvés a la tuberculine et
ne réagissnient pas. Ils ont éé de nouveau soumis & P'épreuve tu-
berculinique an bout de deux mois et de six mois aprés la vac-
cination.

CALMETTE et GUERIN ont constalé qu'aprés deux mois, quatre
bovins seulement sur les huit du lot inoculé dans les veines
étaient devenus allergiques et qu’aucun ne I'était plus au sixiéme
mois tandis que les huit animaux du lot inoculé sous la peau
étaient allergiques au deuxiéme mois et I'étaient encore aprés six
mois.

Au douzitme mois, un seul réngissait positivement & I'intra.
dermo-réaction. Malgré cela, tous ces animaux, éprouvés quinze
i dix-huit mois aprés leur vaccination par une dose de bacilles
tuberculeux virulents mortelle en cinq & six semaines pour les
lémoins, ont résisté.

On sait d’autre part que les bacilles tuberculeux morts ainsi
que les bacilles paratuberculeux sensibilisent & la tuberculine les
animaux auxquels ils sont inoculés sans leur conférer aucuns
immunile.

L'immunité et DIhypersensibilité tuberculinique sont donc,
comme ’ont montré BoouET et NEGRE, deux états distincis et in-
dépendants des organismes infeclés par le bacille de Koch.

Cependant, il est évident que allergic se montrera d’autant
plus précoce et plus marquée, que les bacilles-vaccin auront été
absorbés et retenus en plus grande quantité. Comme la Tésistance
conférée i lorganisme dépend en grande partie de la quantité
de bacilles qui y ont éé introduits, on pourra interpréter une
sensibilisation & la tuberculine apparaissant L6t et se manifestant
forte en faveur d'une immunité solide et durable.

Aussi, les injections sous-cutanées de B. C. G. créant des réac-
tions allergiques apparaissant plus tét et persistant plus long-
temps que dans 1'absorption par voie buccale, CALMETTE et GUE-
RIN ont envisagé l'emploi des injections sous-cutanées pour la
prémunition des sujets qui ont dépassé P'dge de la vaccination
par voie buccale.

Essais de vaccination préventive par inoculation sous-
cutanée de B, C. G. Les résultats favorables, oblenus dans
la vaccination des cobayes et des bovidés par la voie sous-culanée,
permettaient de penser qu’il serait possible d'utiliser cette mé.
thode pour la prémunition des sujels de tous figes qui ne réagis
sent pas & la tuberculine et qui, par conséquent, ne sont pas in-
fectés par des bacilles virulents. )

La premiére expérience tenlée dans ce sens a été faite depuis
1925 sur quelques centaines de jeunes soldats au Sénégal et 3
Madagascar.

On sait que les noirs, originaires de régions qui ont peu de
contacl avec les Européens, sont trés sensibles & Pinfection tuber-
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culeuse. Mobilisés et transporlés sur le continent européen, ils
se comporlent comme les organismes vierges de loule infection
bacillaire et contraclent rapidement des formes de tuberculose
grave, semblables a celles qu'on observe chez les jeunes enfants.

11 était indiqué de chercher & les proléger par une inoculation
sous-cutanée de B. C. G., I'intestin de I'adulte n’ayant plus qu'un
pouvoir d’absorption réduit vis-d-vis des microbes.

La quantité de bacilles inoculés a éé de 1/10 a 1/20 de
milligr, dose aussi voisine que possible de celle qui ne détermine
plus d'abeés froid an point inoculé. Jusqu'a présent, aucun cas
de tuberculose n’a été observé chez les quatre cents Sénégalais
et Malgaches qui ont ét& vaccinés,

En méme temps, WEILL-HALLE, ot TUrPIN i Paris, J. PARIsoT
a Nancy, WALLGREEN en Suéde, ont enlrepris des expériences de
vaccination d’enfants et d’adolescents de divers dges par injec-
tion sous-cutanée de doses variables de B. C. G.

WEILL-HALLE, chez le nourrisson de quelques semaines a quel-
ques mois, a peu i peu réduit la dose injeclée sous la peau de
1 milligr, 4 1/4, puis 1/20, 1/50 et enfin 1/100 de milligr. de
fagon & diminuer la réaction locale.

A la suite de I'injection sous-cutanée des premiéres doses em
ployées (1 milligr.), il observait toujours la production locale
d'une nodosité sous-cutanée, véritable gomme tuberculeuse, qui,
ultérieurement, s'évacunit sans déterminer aucune modification de
I’état général et de la croissance. L'injection de doses minimes
de B. C. G. (1/100 de milligr.) a2 des conséquences locales trés
réduites : légére infiltration sous-cutanée, nodule plus ou moins
neltement constitué, Mais Pinfiltration qui subsiste plusieurs se-
maines finit par se résoudre sans formalion d’abcés, sans ouver-
ture & la peaun,

WEILL-HALLE pratique Dinjection vaccinale au niveau du bord
axillaire de la région scapulaire,

Lorsque I'enfant n’est pas en contact ou lorsqu'il a élé séparé
depuis plusieurs semaines du milien contagieux, 1'épreuve préa-
lable pour s'assurer qu’il est indemne, consiste en une culi-réac-
tion tuberculinique, deux au plus, réalisées a huit jours d'inter-
valle.

Lorsque I’enfant est en milieu bacillifére, WEILL-HALLE, aprés
une premicre cuti-réoclion négative, l'isole pendant un mois. Si
une 2° cuti-réaction pratiquée au bout de cetie période est néga-
tive, I'enfant peul étre vacciné.

WALLGREEN a vaccine, avec des doses variant entre 0,01 et 0,5
milligr.,, 25 enfants en milieu contagicux. Les enfants, qui ont
recu celte injection intra-dermique, sont gardés & I’hdpital a I'abri
de toute contamination virulenle jusqu’a l'apparition de I'aller-
gie tuberculinique qui se produit de la 3° & la 8 semaine aprés
I'injection. Les enlants vaccinés ont pu élre observés trés com-
plétement avec examens radiologiques répétés, Aucun d’eux n’a
présenté de tuberculose clinique; aucun décés n’a été conslaté.

PaRisoT et SALEUR ont vacciné par voie hypodermique avec
une dose unique de 0,01 milligr. : 269 enfanits d’dges divers de
1 4 16 ans; 139 d'enire eux étaient en contact tuberculeux; 130
sans contact.

Deux réactions tuberculiniques ont &té effectuées préalablement
chez les enfanls qui ont été examinés cliniquement et radiolo-
giquement,

Dans 28 cas sculement des réactions locales ont été observées,
surlout au début ol des doses de 1/4 de milligr. étaient utili-
sées. Dans 9 cas sculement (3 %), il y a eu ramollissement et
ouverture exlérieure ; aucun accident général ne s'est produit,
méme chez les enfants en contact et chez ceux vaccinés antérieu-
Tement per os,

HenBECK a vacciné a I'hépital Ulleval d'Oslo par injection
sous-cutanée de 1/20 de milligr. de B. C. G. les éléves infir-
miéres qui y font un stage dans les services de tuberculose,

Dans ce pays a population trés clairsemée, beaucoup d’indi-
vidus arrivent a l'dge adulte avec une cuti-réaction & la tuber-
culine négative. Il n'est donc pas étornant que ces infirmigres

dont beaucoup sont indemnes d'infection bacillaire se contami-
nent auprés des malades tuberculeux quelles soignent.

Sur les 457 ¢léves qui ont passé jusqu'd présent dans ces ser-
vices, on n conslaté 57 cas de maladies tuberculeuses se répar-
tissant comme il suit :

Chez 216 infirmiéres a cuti-positive: 2 cas de tuberculose.
soit ;: 0,9 %.

Chez 241 infirmiéres a cuti-négative : 55 cas de tuberculose,
soit : 23 .

Il était done nettement démoniré que les éléves a cuti-réac-
tion positive ont une résistance trés supéricure a celle des éléves
i cuti-négative.

En 1627, 4 éléves @ cuti-réaction négalive ont accepté la vae-
cination; loutes sont restées indemnes,

12 éleves a cuti-réaction néga.ive l'ont refusée; parmi elles,
5 cas d'infeclion tuberculense ont #té constatés,

II est donc permis de conclure de lous ces e¢ssais que la vac-
cination aw B. C. G. par la voie sous-cutanée esl inoflensive cl
elficace.

Elle servira surlout & la prémunition des sujets qui n’ont pas
é1é vaccinés a leur naissance par voie buccale et gux revaccinations
des enfants qui ont été vaccinés par la voie sous-culanée et qui ne
réagissent pas a la tuberculine.

Elle sera faitc en injectant en une seule fois 1 ou 2 cm’ de
B.C.G.-5.C, cest-d-dire 1/100 pour Ics enfants on 1/50 de mil-
ligramme pour les adulies de bacilles-vaccins.

Celte injection est toul aussi inoffensive que l'ingestion. Elle
ne délermine aucune réaction [ébrile, ni aucun malaise.

Mais avant de procéder i une vaccination ou a une revaccinalion
par voie sous-culanée, il est indispensable de soumeltre le sujet
a une éprenve, — ou micux A deux épreuves 4 une semaine d’in-
tervalle I'une de I'autre, — de cuti-réaction tuberculinique (épreuve
de PirQuET) ou d'intradermo-réaction & la tuberculine (épreuve
de ManToUXx).

Si la réaction est positive, la veccination ov I revaccination
est inutile, car cetle réaction tuberculinique positive indique, soit
que le sujet est encore imprégné par le B.C. G. qu’il a antérieu-
rement recu, soil qu'il a incidemment absorbé quelques bacilles
virulents, lesquels reslent d’ailleurs inoffensifs pour son orga-
nisme vacciné,

Par contre, la réaction négalive indique que le sujet n'est plus
prolégé (ou ne le sera bientdt plus) par sa vaccinotion anlérieure
contre les infections virulentes, Il est donc indispensable de le
revacciner le plus tét possible.

Tout sujet vacciné par injection sous-culanée avec Iz B. C. G.
réagit en général 4 la tuberculine aprés environ deux mois. Les
nouveau-nés vaccinés par voie buccale réagissent plus tardivement,
mais presque constamment, & Uintradermo-tuberculination [aite
avec 1 goulle de tuberculine dosée 2 1 p. 10.

Il est actuellement démontré que ceux qui ne réagissent pas ont
quand méme acquis l'immunité. I est seulement possible, que
chez eux, cette immunilé persiste moins longlemps que chez ceux
qui réagissent positivement.

Il 0’y a aucun danger a soumellre périodiquement, lous les six
mois par exemple, les enfants d’une méme famille ou d’une méme
collectivité & I'épreuve de cuti-réaction tuberculinique.

Cetle pratique est au conlraire trés recommandable. Elle per-
mel de saisir le moment ot Venfant va perdre I'immunilé confé-
rée par sa précédente vaccinalion, et de procéder & sa revae-
cinalion en temps utile.

Objection du retour possible & la virulence. - Certains
cxpérimentaleurs se sont demandés si le B. C. G., prive de sa
virulence originelle, ne peut pas récupérer celle-ci par un sé-
jour prolongé ou par passages successifs et rapprochés dans Por-
ganisme d’un animal sensible.

CALMETTE et GUERIN ont écarté la premitre hypothése en ce
qui concerne les bovidés, Ils ont fait des réinoculations & des
génisses des abcés produits chez ces animaux par linoculation
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sous-cutanée de B. C. G. et contenant du bacille bilié qui avait
séjourné ainsi un an dans leur organisme. Ces génisses sont res-
tées indemnes, On peut donc en conclure que le B. C. G., d’ori-
gine bovine, ayant séjourné pendant un an dens lorganisme de
Panimal le plus sensible et réinoculd & un animal de méme
espéce, n'a pas récupéré sa virulence.

CALMETTE et ses collaborateurs ont d’autre part réinoculé a des
cobayes, sous la pean ou dans le péritoine, =oit les nodules épi-
ploiques qui se formenl aprés injection intrapéritonéale de B. C. G.
au cobaye, soit les poumons des lapins ayant subi une inocula-
tion intra-veineuse de B. C. G. et contenant les petiles lésions
folliculaires décrites par CouLaup.

Dans aucun cas, les cobayes ainsi inoculés ne sont devenus
tuberculeux.

Les mémes expériences ont été faites par R. Kraus et GERLACH
A Vienne, Bauno Lance a Berlin, STANLEY GRIFFITH & Cambridge,
WirLiast PARK & New-York, ALpERsnoFF @ Utrecht, A. AscoLl a
Milan, Kircuner i Hambourg, TZEKHNOVITZER et la commission
ukrainienne de Karkhofl,

TZEKINOVITZER a essayé de rendre au B. C. G. sa virulence en
'inoculant soit & des singes ou & des cobayes intoxiqués par
de faibles doses de toxine diphtérique ou par un régime alimen-
taire avitaminé ou par des doses croissantes de tuberculine, soit a
des animaux préalablement infectés par d’autres germes tels que le
streplocoque, 5oil par passages successifs d’animal & animal.

Aucun de ces auteurs n’a réussi a faire récupérer au B. C. G, sa
virulence.

Seuls NobeL, CH1anI et SoLE en Autriche et S. A. PETRoFF du
laboratoire Trudeau & Saranac Lake ont obtenu des résultats dif-
férents.

Les premiers inoculent du B. C. G. dans le péritoine de cobayes.
Ceux-ci sont sacrifiés au bout d’un certain temps. Le pus des no-
dules qui se sont formés est ensemencé. Ces auteurs reprennent le
B. C. G. qui a poussé dans cetie culture, le réinoculent dans le péri-
toine de nouveaux cobayes et obtiennent de nouveaux nodules.

Ils en concluent que les 1ésions péritonéales du cobaye sont trans
missibles en série. Cette expérience n’aurait de signification que
si les nodules des premiers cobayes avaient été réinoculés directe-
ment & de nouveaux animaux. En faisant une culture intermédiaire,
NoBEL et ses collaboraleurs recommencent indéfiniment la méme
expérience.

De son cdlé, PETROFF prétend avoir remonté la virulence du
B. C. G. en I'inoculant par passages successifs dans le testicule du
cobaye. 11 dit avoir isolé de sa culture deux sortes de colonies, les
unes a aspect rugueux ; R, non virulentes, les antres & aspect lisse ;
S, qui se sont montrées virulentes pour le cobaye. Aucun expéri-
mentateur n’z pu jusqu'da présent reproduire les expériences de
PETROFF. 1] est fort probable que la colonie S de PETROFF
provient d’un bacille virulent introduit accidentellement dans
sa culture. On est d'autant plus en droit de le penser qu'elle
ne s'est pas montrée pathogéne pour le lapin (s'il s'agissait de B
C. G. qui est d’origine bovine, il en aurait été autrement} et que
NEUFELD, gyant regu de PETROFF lui-méme des colonies R et S de
B.C. G. a constalé que ces derniéres contenaient un bacille humain
virulent.

Plus récemment HORMAECHE, SAsSANO et MEDLAR, ainsi que
DREYER ont annoncé qu'ils avaient pu rendre au B. C. G. sa viru-
lence, le premier chez des cobayes infectés par un streptocoque
pathogéne, les seconds, en cultivant le B. C. G. dans du milieu de
Sauton additionné de sérum frais de lapin, le troisiéme en culti-
vant le B. C. G. dans la profondeur du bouillon de veau peploné
et glycériné.

Les expériences de conlréle entreprises dans ie lahoratoize de
CALMETTE par BoQUET, SAENZ, de SancTis MONALDI n'ont permis
dans aucun cas i ces auteurs d’obtenir les mémes résultats.

Nous ne parlerons pas des malheureux accidenis de Liibeck od
il a été démontré par les experts nommé: par le wouvernement al-

lemand que le vaccin préparé sur place et ayant servi 4 immuniser
les enfants contaminés avait été souillé avec un bacille virulent.

Certains cliniciens ont émis 1’hypothése que, aprés plusieurs an-
nées, le B. C. G. demeuré longlemps a 1'état de parasite inoffensif
pourrait redevenir capable de créer des lésions tuberculeuses.

Ces craintes ne reposent sur aucune base expérimentale.

Nous savens en effet que les bacilles-vaccin sont éliminés peu
i peu el disparaissent sans laisser de trace. A ce moment, I'immu-
nité, que leur présence avait conférée a I'organisme dans lequel ils
se trouvaient, s’évanouit a son tour.

Les aulopsies des enfants vaccinés qui ont éié faites n’ont dans
aucun cas révélé de lésions tuberculeuses. ZEYLAND et M™* ZEYLAND
ont montré que leurs organes contenaient du B, C. G. et que celui-ci
isolé par culture et réinoculé & des cobayes n'avait pas repris sa
virulence.

Enfin les milliers de vaccinations qui ont été effectuées depuis
7 ans et qui établissent que la mortalité générale est plus faible
chez les vaccinés que chez les non vaccinés prouvent bien que
cette hypothése ne repose sur aucun fondement.

Causes d’erreur qui peuvent intervenir dans Uinterpréta-
tion des résultats. — Comme dans tous les procédés de vacei-
nation, si efficaces soient-ils, quelques insuccés ont été enregistrés.
Tous cependant ne doivent pas étre mis au passif de la méthode.

L'expérimentation sur les animaux (cobayes, lapins, bovidés, sin-
ges) a montré que le délai nécessaire pour I'établissement de 1’im-
munité est d’au moins 25 a 30 jours.

Lorsque les enfanls vaccinés ne sont pas séparés pendant les
premiéres semaines du contact infectant, ils peuvent se contaminer
massivement avant que I'immunité conférée par la vaccination ail
pu s’établir.

1l est donc recommandé, toutes les fois ot on le pourra, d’éloi-
gner le nouveau-né du milieu bacillifére jusqu'a ce que le B. C. G.
uit produit son effet.

Il faut s’attendre aussi & ce que la prémunition ne se montre
pas efficace chez les enfanls, nés de méres tuberculeuses, qui on:
pu s'infecter par transmission transplacentaire avant leur nais-
sance.

Tous les cliniciens savent que la tuberculose congénitale est un
fait excessivement rare. Cependant dans certains cas il a été éta-
bli par les travaux dont il a éé parlé au chapitre VI que les élé-
ments spéciaux du bacille de la tuberculose passant a travers les
bougies poreuses peuvent franchir le filtre placentaire et contami-
ner P’enfant. L'expérimentation prouve que ces bacilles sont peu vi-
rulenis et que, dans un trés grand nombre de cas, ils doivent étre
éliminés par I'enfant. Dans des cas beaucoup plus rarves (12 %
d’aprés COUVELAIRE) ces enfants peuvent mourir avec des sympto-
mes d'intoxication (syndrome de dénutrition progressive de Cou-
VELAIRE; morts inexpliquées de LEon BERNARD et DEBRE). Ces
morts, qui doivent étre attribuées & la contamination de 1’enfant
par les éléments filtrables du bacille de Koch, ne doivent donc pas
étre mises au passif de la méthode.

En tous cas, les résuliats oblenus par CALMETTE et ses collabo-
rateurs établissent que, dans les rares cas ol la transmission trans.
placentaire existe, la présence de ces bacilles ne nuit pas & la vac-
cination.

»”
sH

On peut donc espérer que Pimmunisation des enfants nouveau-
nés par le vaccin B. C. G., aidée par les cuvres de placement fami-
lial, deviendra une arme puissante mise & la disposition de la lutte
contre la tuberculose.

Comme 1’2 dit Roux en commentant les résuliats obtenus par

CALMETTE :
« Que teprocher i pareille expérience ? Ne démontre-t-elle pas
i P’évidence que administration du B, C. G. abaisse d'une fagon
inespérée la mortalité par tuberculose ce qui prouve son effica-
cité et qu'elle a en méme temps diminué la mortalité générale
ce qui affirme son innocuité. »

A A A A




	DOC
	DOC000
	DOC001
	DOC002
	DOC003
	DOC004
	DOC005
	DOC006
	DOC007
	DOC008
	DOC009

