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CONTRIBUTIONS A L']!}TUDE DE LA L:E;PRE 
II. INOCULATION DU BACILLE DE HANSEN AU SINGE 

PAR R. CUAU881NAND 

Imtitut Pa&teur de Saigon, Indo-Chim 

Nous avons chercM a reproduire la l~pre exp6rimentale
ment sur des Macacus cynomolgus. Diff6rentes voies d'inocula
tion ont H6 utilis6es: voies digestive, intra:"dermique, intra
musculaire, intra-p6riton6ale, intra-veil,leuse, intra-rachidienne, 
intra-testiculaire, sous-cutan6e, et inoculation dans la chambre 
anMrieure de l'oeil. Au debut, nous utilisions, comme matiere 
d'inoculation, des lepromes ou des fragments de rates de lep
reux, broyes et injectes en totalit6. Ensuite, nous no us som
mes servis du suc de nodules 16promateux, exprime d'apres la 
technique employee pour nos ensemencements (3). Ce procede 
presente l'avantage de procurer une emulsion riche en bacilles 
de Hansen, exempte de microbes de la peau, et. ne contenant 
que peu de tissu lepromateux. 

Seules, les injections intra-dermiques et surtout l'inocula- · 
tion sous-cutanee ont permis de constater des alMrations lo
cales appreciables. Dans ces cas on observe, trois a cinq semaines 
apres l'inoculation, la formation d'un nodule qui augmente pro
gressivement de volume et atteint finalement la grosseur d'une 
noisette (Fig. 1). La peau infiltree prend un aspect cuivre et 
l'on note quelquefois une chute des poils au niveau de la lesion. 
Ces nodules persistent quatre a huit semaines et disparaissent 
enfin sans laisser de traces. L'abcedation ou l'ulc6ration du 
nodule ne se produit jamais si l'on injecte du suc de lepromes 
ne con tenant que peu de tissu lepromateux. La recherche des 
bacilles de Hansen dans les nodules est positive, mais ces bacil
les sont generalement granuleux, sou vent peu colores, et ils 
disparaissent graduellement avec les lesions. Nous n'avons pas 
eu l'impression que les germes inocules se multipliaient reelle
ment sur place. La multiplication apparente des germes ob
servee no us semble pluMt provenir de la desagregation des globi 
injectes. En outre, les lesions notees n'ont jamais apparu ail
leurs qu'au lieu d'inoculation, et n'ont pas ete accompagne~ 
de sympMmes generaux. L'injection sous-cutanee de suc de 
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ieprome melange a de l'huile de paraffine, determine une infil
tration nodulaire qui s'abcede sans entrainer d'autres altera
tions consecutives. 

Sur un M acacus cynomolgus, recevant un regime alimenta~ ... ' 
carence en vitamines B, no us avons pro cede a dix-huit series [: 
d'inoculations du 10 septembre 1937 au 18 aollt 1938. A chaque 
selj.nce, cet animal recevait jusqu'a six injections de suc de lep
romes riches en bacilles, par les voies les plus diverses. Les 
seules lesions observees apparurent ~pres injection sous-cutanee. 
Au debut, nous constations, trois a cinq semaines apres l'ino
culation, la formation de nodules aux points d'injection. Ces 
nodules entraient en regression environ trois semaines plus tard 
et disparaissaient completement au bout d'un a un mois et demi. 

La dimension des nodules etait variabie et semblait en 
rapport avec Ie volume et la richesse en germes de la subs
tance virulente inoculee. N ous avons vu reapparaitre des 
nodules disparus, en pratiquant de nouvelles injections dans 
une autre partie du corps. Contrairement a ce qu'a pu ob
server C. Nicolle (4), nous avons note, apres plusieurs series 
d'injections, que les alterations provoquees par de nouvelles 
inoculations se formaient et disparaissaient de plus en plus ra
pidement. Ainsi apres la onzieme seance les nodules apparais
saient environ une semaine plus tard; ils etaient de taille plus 
petite et se resorbaient au bout d'une a deux semaines. A 
partir de la quatorzieme serie ' d'injections, nous n'avons plus 
reussi a provoquer de le:;;ions locales malgre l'inoculation de 
doses tres fortes. 

Ce singe est reste en parfaite sante et a subi la dix-huit
ieme inoculation Ie 18 aollt 1938. Les seules alterations res
semblant a des lesions de lepre humaine qu'il montrait a cette 
date etaient des troubles trophiques de la peau, avec pigmen
tation et chute des poils, situes sur la partie anterieure de la 
jambe droite. Dlx jours apres la derniere inoculation virulente, 
ce singe a presente des troubles de la vue, bientOt sui vis d'une 
hemiplegie, puis d'une quadriplegie avec convulsions. II est 
mort Ie ler septembre 1938. 

A l'autopsie, faite environ cinq heures apres la mort, no us 
n'avons rien observe de particulier, sauf une congestion gene
ralisee et une hypertrophie de la rate et des ganglions lymph a
tiques des regions ou avait eu lieu la derniere inoculation 
virulente. L'hemoculture, pratiquee avec Ie sang du coeur, 
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s'est rev~lee negative. La recherche des bacilles de Hansen 
dans les regions cutanees et sous-cutanees, inoculees treize jours 
auparavant, a eM egalement negative. L'examen des frottis 
a montre de rares granulations acido-resistantes dans Ie foie 
et dans les ganglions lymphatiques des regions recemment ino
cuMes. Les constatations necropsiques ne permettent done guere 
d'affirmer que la mort de ce singe a ete directement deter
minee par les inoculations experimentales. 

J. Bablet de I'Institut Pasteur de Paris a bien voulu exa
miner au point" de vue histo-pathologique les preparations que 
nous lui avons adressees. 

Poumon: congestion, oedeme alveolaire, exsudats bronchiques, epaissis
sement irregulier de la trame par infiltrations, congestion, scMrose. Foie: 
granulations acido-resistantes intracellulaires dans les sinusoides et nodules 
reticulaires reactionnels nombreux; congestion, steatose, hyperplasie des cel
lules de Kupifer. Rate: rarefaction de la pulpe blanche, pi ages hemorragi
ques, pas de centres germinatifs; pulpe rouge hemorragique, pigment ocre, 
polynucMaires nombreux. Rein: congestion, hemorragies interstitielles, de
generescence granulo-graisseuse des tubes contournes, cylindres leucocytaires, 
glomerules contractes, sclerose interstitielle. SUTTenale: dissociee par oedeme 
Mmorragique et infiltration leucocytaire abondante. Ganglions (provenant 
des regions inoculees treize jours auparavant): tres congestionnes, sinus 
dilates avec polynucIeaires et nombreux macrophages porteurs de granula
tions acido-resistantes. Peau (fragment de la peau presentant des troubles 
trophiques): quelques trainees reactionnelles autour des vaisseaux papillaires 
a endothelium tumefie; epiderme peu modifie. Oeil (inoculation de bacilles 
de Hansen dans la chambre anterieure de l'oeil Ie 23 decembre 1937): 
cristallin detruit, congestion, exsudats dans la retine et dans la cbambre 
posterieure. Sclerose de la cornee. Cerveau: infiltration diffuse de I'encep
hale (lymphocytes, polynucleaires), petites hemorragies, pas de reaction 
menmgee. 

Il apparatt done que l'organisme de ce singe, ayant subi 
dix-huit series d'injections virulentes durant un an environ, a 
progressivement acquis la faculM de detruire et d'eliminer les 
bacilles de Hansen sans presenter d'alterations focales visibles. 
Treize jours apres la derniere inoculation, il ne reste locale
ment plus de traces des tres nombreux bacilles injecMs, et on ne 
trouve que dans les ganglions regionaux et dans Ie foie des 
granulations acido-resistantes, relativement peu nombreuses. Or, 
au debut, l'organisme de cet animal se defendait contre ces 
memes injections par des reactions locales importantes, et it ne 
reussissait a se debarrasser in situ des bacilles inocuMs qu'au 
bout de deux 8. trois mois. L'observation clinique et les resul
tats de l'examen histo-pathologique semblent done demontrer 
que les nombreuses injections pratiquees dans les premiers mois 
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de l'exp~rience o'i\t progressivement ltimmuni.~~i1 oe singe contre 
les inoculations ult~rieures de bacilles det Rarisen. 

II n'est donc pas permis de consi'd~rer Ie Macacus cyrwmol
gus comme absolument rMractaire a. la lepre humaine. D'autre 
part, dans les essais de transmisf:ion de la lepre au singe et, 
en g~n~ral, aux animaux paraissant rMractaires a. ceUe maladie; 
il faudrait, pour avoir quelques chances de r~ussite, utiliser des 
animaux jeunes, et leur inoculer, en une seule fois, une tres 
forte dose de germes virulents. II nous paratt malheureusement 
RtlSeZ difficile, sauf peut-etre dans certaines Ieproseries, de pou
voir se procurer Ie meme jour de nombreux Iepromes r~cents, 

riches en bacilles. 
Une autre constatation nous semble inMressante: l'analogie 

des r~actions observ~es chez ce Macacus cynomolgus, inocuIe de 
iepre humaine, avec les r~actions noMes chez Ie singe inject~ 

avec les souches chromogenes que nous avons obtenues par cul
ture chez des Iepreux (3). En effet, nous remarquons dans les 
deux cas: la formation de nodules d'incubation et de dur~e de 
plus en plus courtes, puis l'absence de r~actions focales visibles 
avec destruction ou ~limination rapide des germes injectes, et 
enfin la mort paraissant due aux memes causes. . La seule dif
f~rence, compte tenu du nombre de bacilles injectes, est que 
les pMnomen€s observ~s chez Ie singe inocuIe avec des bacilles · 
de Hansen, provenant directement d'organismes de Iepreux, se 
sont montr~s plus intenses que ceux, dus aux inoculations avec 
les souches chromogenes, - cultiv~es depuis un certain temps sur 
milieux artificiels. 

Faut-il d~duire, de cette similitude de r~action chez les 
singes, que les bacilles isol~s par nous repr~sentent des cultures 
du bacille de Hansen? Du fait que nous n'avons pu obtenir 
la r~action de Mitsuda avec nos souches chromogenes chez quel
ques Iepreux de type nerveux, l'hypothese suivante parait plus 
plausible: Le bacille de Hansen serait a. placer dans Ie groupe 
des bacilles paratuberculeux, et l'organisme du singe ne se mon
trant que tres peu sensible a. la lepre humaine, r~agirait vis-a.-vis 
du bacille de Hansen et des bacilles paratuberculeux, consid~r~s 
com me non pathogenes pour l'homme, d'une f~on analogue. 

Les beaux travaux de Adler (1) et de Burnet (2) concernant 
l'inoculation de la lepre humaine au hamster permettront peut
etre de deceler une action ~ventuelle dans la lepre de ces bacil
les paratuberculeux, isoIes a. plusieurs reprises et par diff~rent8 
experimentateurs chez des Iepreux. 
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RESUME 

En pratiquant dix-huit series d'inoeulations de , ,sue de lep
romes a un . Macacus cynomolgus, on note, au debut de l'ex
perience, la formation de nodules de dimensions variables trois 
.2\ cinq semaines apres. La taille des nodules semble Hre en 
rapport avec Ie volume et la richesse en germes de la substance 
virulente inoculee. Ces lesions se resorbent sans laisser de tra
ces au bout d'un a un mois et demi. Nous avons vu reap
paraitre des nodules disparus ~n effectuant de nouvelles injec
tions dans une autre partie du corps. Apres plusieurs series 
d'inoculations, on observe que les alterations provoquees par 
de nouvelles injections se forment et disparaissent de plus en 
plus rapidement. A partir de la quatorzieme serie, on ne reus
sit plus a provoquer de lesions focales, malgre l'inoculation de 
doses tres fortes. Ce singe est mort treize jours apres la dix
huitieme seance d'injections. II ne restait localement plus de 
traces des tres nombreux bacilles inocules et on n'a trouve que 
dans les ganglions regionaux et dans Ie foie des granulations 
acido-resistantes, relativement peu nombreuses. L'observation 
clinique et les resultats de l'examen histo-pathologique ont de
montre que les nombreuses injections de bacilles de Hansen, 
pratiquees dans les premiers mois de l'experience, ont progres
sivement "immunise" ce singe contre les inoculations ulte
rieures. II n' est donc pas permis de considerer Ie M acacus cy
nomolgus comme absolument rMractaire a la lepre humaine. 
D'autre part, dans les essais de transmission de la lepre aux 
animaux y paraissant refractaires, il faudrait utiliser des ani
maux jeunes et leur inoculer, en une seule fois, une tres forte 
dose de germes virulents. 
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FIG. 1.-Macacu8 cynomolgu8 inocuIe par voie sous-cutanee avec du sue 
de Iepromes. Quatre stades differents de nodules. Le nodule situe sur 18 
joue montre les traces des biopsies, pratiquees pour la recherche des bacilles 
de Hansen. 
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