CONTRIBUTIONS A L’ETUDE DE LA LEPRE
II. INOCULATION DU BACILLE DE HANSEN AU SINGE

Par R. CHAUBSINAND
Institut Pasteur de Saigon, Indo-Chine

Nous avons cherché A reproduire la lépre expérimentale-
ment sur des Macacus cynomolgus., Différentes voies d’inocula-
tion ont été utilisées: voies digestive, intra-dermique, intra-
musculaire, intra-péritonéale, intra-veineuse, intra-rachidienne,
intra-testiculaire, sous-cutanée, et inoculation dans la chambre
antérieure de loeil. Au début, nous utilisions, comme matiére
d’inoculation, des lépromes ou des fragments de rates de lép-
reux, broyés et injectés en totalité, Ensuite, nous nous som-
mes servis du suc de nodules lépromateux, exprimé d’aprés la
technique employée pour nos ensemencements (3). Ce procédé
présente l'avantage de procurer une émulsion riche en bacilles
de Hansen, exempte de microbes de la peau, et ne contenant
que peu de tissu lépromateux.

Seules, les injections intra-dermiques et surtout linocula-
tion sous-cutanée ont permis de constater des altérations lo-
cales appréciables. Dans ces cas on observe, trois & cinq semaines
aprés linoculation, la formation d’un nodule qui augmente pro-
gressivement de volume et atteint finalement la grosseur d’une
noisette (Fig. 1). La peau infiltrée prend un aspect cuivré et
P’on note quelquefois une chute des poils au niveau de la lésion.
Ces nodules persistent quatre & huit semaines et disparaissent
enfin sans laisser de traces. L’abcédation ou I'ulcération du
nodule ne se produit jamais si 'on injecte du suc de lépromes
ne contenant que peu de tissu lépromateux. La recherche des
bacilles de Hansen dans les nodules est positive, mais ces bacil-
les sont généralement granuleux, souvent peu colorés, et ils
disparaissent graduellement avec les lésions. Nous n’avons pas
eu l'impression que les germes inoculés se multipliaient réelle-
ment sur place. La multiplication apparente des germes ob-
servée nous semble plutét provenir de la désagrégation des globi
injectés. En outre, les lésions notées n’ont jamais apparu ail-
leurs qu’au lieu d’inoculation, et n’ont pas été accompagnéeés
de symptOmes généraux. L’injection sous-cutanée de suc de
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léprome mélangé 4 de ['huile de paraffine, détermine une infil-
tration nodulaire qui s’abcéde sans entrainer d’autres altéra-
tions consécutives.

Sur un Macacus cynomolgus, recevant un régime alimenfaire. .
carencé en vitamines B, nous avons procédé & dix-huit séries*
d’inoculations du 10 septembre 1937 au 18 aott 1938. A chaque
séance, cet animal recevait jusqu'a six injections de suc de lép-
romes riches en bacilles, par les voies les plus diverses. Les
seules lésions observées apparurent aprés injection sous-cutanée.
Au début, nous constations, trois & cing semaines aprés Iino-
culation, la formation de nodules aux points d’injection. Ces
nodules entraient en régression environ trois semaines plus tard
et disparaissaient complétement au bout d’un & un mois et demi.

La dimension des nodules était variable et semblait en
rapport avec le volume et la richesse en germes de la subs-
tance virulente inoculée. Nous avons vu réapparaitre des
nodules disparus, en pratiquant de nouvelles injections dans
une autre partie du corps. Contrairement & ce qu’a pu ob-
server C. Nicolle (4), nous avons noté, aprés plusieurs séries
d’injections, que les altérations provoquées par de nouvelles
inoculations se formaient et disparaissaient de plus en plus ra-
pidement. Ainsi aprés la onziéme séance les nodules apparais-
saient environ une semaine plus tard; ils étaient de taille plus
petite et se résorbaient au bout d’'une & deux semaines. A
partir de la quatorziéme série d’injections, nous n’avons plus
réussi a provoquer de lésions locales malgré Ilinoculation de
doses trés fortes.

Ce singe est resté en parfaite santé et a subi la dix-huit-
iéme inoculation le 18 aofit 1938. Les seules altérations res-
semblant A des lésions de lépre humaine qu'il montrait & cette
date étaient des troubles trophiques de la peau, avec pigmen-
tation et chute des poils, situés sur la partie antérieure de la
jambe droite. Dix jours aprés la derniére inoculation virulente,
ce singe a présenté des troubles de la vue, bient6ét suivis d’une
hémiplégie, puis d’une quadriplégie avec convulsions. Il est
mort le ler septembre 1938,

A lautopsie, faite environ cinq heures aprés la mort, nous
n’avons rien observé de particulier, sauf une congestion géné-
ralisée et une hypertrophie de la rate et des ganglions lympha-
tiques des régions ol avait eu lieu la derniére inoculation
virulente. L’hémoculture, pratiquée avec le sang du coeur,
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s'est révélée négative. La recherche des bacilless de Hansen
dans les régions cutanées et sous-cutanées, inoculées treize jours
auparavant, a été également négative. L’examen des frottis
a montré de rares granulations acido-résistantes dans le foie
et dans les ganglions lymphatiques des régions récemment ino-
culées. Les constatations nécropsiques ne permettent donc guére
d’affirmer que la mort de ce singe a été directement déter-
minée par les inoculations expérimentales.

J. Bablet de D'Institut Pasteur de Paris a bien voulu exa-
miner au point de vue histo-pathologique les préparations que
nous lui avons adressées.

Poumon: congestion, oedéme alvéolaire, exsudats bronchiques, épaissis-
sement irrégulier de la trame par infiltrations, congestion, sclérose, Foie:
granulations acido-résistantes intracellulaires dans les sinusoides et nodules
réticulaires réactionnels nombreux; congestion, stéatose, hyperplasie des cel-
lules de Kupffer. Rate: raréfaction de la pulpe blanche, plages hémorragi-
ques, pas de centres germinatifs; pulpe rouge hémorragique, pigment ocre,
polynucléaires nombreux. Rein: congestion, hémorragies interstitielles, dé-
générescence granulo-graisseuse des tubes contournés, cylindres leucocytaires,
glomérules contractés, sclérose interstitielle. Surrénale: dissociée par oedéme
hémorragique et infiltration leucocytaire abondante. Ganglions (provenant
des régions inoculées treize jours auparavant): trés congestionnés, sinus
dilatés avec polynucléaires et nombreux macrophages porteurs de granula-
tions acido-résistantes. Peau (fragment de la peau présentant des troubles
trophiques): quelques trainées réactionnelles autour des vaisseaux papillaires
4 endothélium tuméfié; épiderme peu modifié. Oeil (inoculation de bacilles
de Hansen dans la chambre antérieure de 1'ceil le 23 décembre 1937):
cristallin détruit, congestion, exsudats dans la rétine et dans la chambre
postérieure. Sclérose de la cornée. Cerveau: infiltration diffuse de l'encép-
hale (lymphocytes, polynucléaires), petites hémorragies, pas de réaction

Il apparait donc que l'organisme de ce singe, ayant subi
dix-huit séries d’injections virulentes durant un an environ, a
progressivement acquis la faculté de détruire et d’éliminer les
bacilles de Hansen sans présenter d’altérations focales visibles.
Treize jours aprés la derniére inoculation, il ne reste locale-
ment plus de traces des trés nombreux bacilles injectés, et on ne
trouve que dans les ganglions régionaux et dans le foie des
granulations acido-résistantes, relativement peu nombreuses. Or,
au début, l'organisme de cet animal se défendait contre ces
mémes injections par des réactions locales importantes, et il ne
réussissait a4 se débarrasser in situ des bacilles inoculés qu’au
bout de deux & trois mois. L’observation clinique et les résul-
tats de l’examen histo-pathologique semblent donc démontrer
que les nombreuses injections pratiquées dans les premiers mois



206 International Journal of Leprosy 1941

de Vexpérience ont progressivement “immunisé”’ oce singe contre
les inoculations ultérieures de bacilles de.Hansen.

Il n’est donc pas permis de considérer le Macacus cynomol-
gus comme absolument réfractaire 3 la lépre humaine. D’autre
part, dans les essais de transmission de la lépre au singe et,
en général, aux animaux paraissant réfractaires i cette maladie,
il faudrait, pour avoir quelques chances de réussite, utiliser des
animaux jeunes, et leur inoculer, en une seule fois, une trés
forte dose de germes virulents. Il nous parait malheureusement
assez difficile, sauf peut-étre dans certaines léproseries, de pou-
voir se procurer le méme jour de nombreux lépromes récents,
riches en bacilles.

Une autre constatation nous semble intéressante: I'analogie
des réactions observées chez ce Macacus cynomolgus, inoculé de
lepre humaine, avec les réactions notées chez le singe injecté
avec les souches chromogénes que nous avons obtenues par cul-
ture chez des lépreux (3). En effet, nous remarquons dans les
deux cas: la formation de nodules d’incubation et de durée de
plus en plus courtes, puis l'absence de réactions focales visibles
avec destruction ou élimination rapide des germes injectés, et
enfin la mort paraissant due aux mémes causes. -La seule dif-
férence, compte tenu du nombre de bacilles injectés, est que
les phénoménes observés chez le singe inoculé avec des bacilles
de Hansen, provenant directement d’organismes de lépreux, se
sont montrés plus intenses que ceux, dus aux inoculations avec
les souches chromogénes,- cultivées depuis un certain temps sur
milieux artificiels.

Faut-il déduire, de cette similitude de réaction chez les
singes, que les bacilles isolés par nous représentent des cultures
du bacille de Hansen? Du fait que nous n’avons pu obtenir
la réaction de Mitsuda avec nos souches chromogénes chez quel-
ques lépreux de type nerveux, I’hypothése suivante parait plus
plausible: Le bacille de Hansen serait & placer dans le groupe
des bacilles paratuberculeux, et l’organisme du singe ne se mon-
trant que trés peu sensible & la lépre humaine, réagirait vis-a-vis
du bacille de Hansen et des bacilles paratuberculeux, considérés
comme non pathogénes pour I'homme, d’une fagon analogue.

Les beaux travaux de Adler (1) et de Burnet (2) concernant
I'inoculation de la lépre humaine au hamster permettront peut-
étre de déceler une action éventuelle dans la lépre de ces bacil-
les paratuberculeux, isolés & plusieurs reprises et par différents
expérimentateurs chez des lépreux.
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RrRESUME

En pratiquant dix-huit séries d’inoculations de suc de lép-
romes & un Macacus cynomolgus, on note, au début de I'ex-
périence, la formation de nodules de dimensions variables trois
4 cinqg semaines aprés. La taille des nodules semble étre en
rapport avec le volume et la richesse en germes de la substance
virulente inoculée. Ces lésions se résorbent sans laisser de tra-
ces au bout d'un A& un mois et demi. Nous avons vu réap-
paraitre des nodules disparus en effectuant de nouvelles injec-
tions dans une autre partie du corps. Aprés plusieurs séries
d’inoculations, on observe que les altérations provoquées par
de nouvelles injections se forment et disparaissent de plus en
plus rapidement. A partir de la quatorziéme série, on ne réus-
sit plus & provoquer de lésions focales, malgré l'inoculation de
doses trés fortes. Ce singe est mort treize jours apres la dix-
huitieme séance d’injections. Il ne restait localement plus de
traces des trés nombreux bacilles inoculés et on n’a trouvé que
dans les ganglions régionaux et dans le foie des granulations
acido-résistantes, relativement peu nombreuses. L’observation
clinique et les résultats de l'examen histo-pathologique ont dé-
montré que les nombreuses injections de bacilles de Hansen,
pratiquées dans les premiers mois de l’expérience, ont progres-
sivement “immunisé” ce singe contre les inoculations ulté-
rieures. Il n’est donc pas permis de considérer le Macacus cy-
nomolgus comme absolument réfractaire A la lépre humaine.
D’autre part, dans les essais de transmission de la lépre aux
animaux y paraissant réfractaires, il faudrait utiliser des ani-
maux jeunes et leur inoculer, en une seule fois, une trés forte
dose de germes virulents.
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DESCRIPTION OF PLATE
Prate 19

Fic. 1.—Macacus cynomolgus inoculé par voie sous-cutanée avec du suc
de lépromes. Quatre stades différents de nodules. Le nodule situé sur la
joue montre les traces des biopsies, pratiquées pour la recherche des bacilles
de Hansen.
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