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Miscellanea.

Quelques remarques concernant
la théorie de I'antagonisme entre tuberculose et lépre.*

Par ROLAND CHAUSSINAND,
Chef du Service de la Lepre, Institut Pasteur, Paris.

De nombreux travaux, entrepris depuis 1939, nous ont permis de formuler,
en 1944, la théorie de I'antagonisme entre tuberculose et lepre (2). Cette théorie
est fondée d'une part sur notre expérimentation et d’autre part sur I'épidémio-
logie de la lepre et de la tuberculose.

Nous avons, en effet, reconnu que ’homme, le singe et le cobaye, indemnes
le lépre, mais infectés par le bacille de Koch, réagissaient en général a la lépro-
mine de Mitsuda (1, 11), tandis que I'homme, le singe et le cobaye, indemnes
de lépre et de tuberculose, y restaient insensibles. Nous avons également dé-
montré que I'homme, le singe et le cobaye, indemnes de tuberculose, mais
infectés de lepre — le singe et le cobaye a la suite d’'une greffe d'un léprome
— et positifs 4 'épreuve a la lépromine, réagissaient a I'injection intradermique
d’antigénes a base de corps bacillaires acido-résistants tués par la chaleur
(bacille de Koch virulent, BCG, bacilles paratuberculeux), tout en restant in-
sensibles a la tuberculine (3, 4, 5, 6).

Nous avons également attiré l'attention sur les observations épidémiolo-
giques qui indiquent que l'index tuberculinique est d’ordinaire faible dans les
régions ou l'endémie lépreuse est relativement récente ou trés marquée, tandis
que cet index se révele élevé dans les contrées ou la lepre a disparu (2, 6, 7, 10).

La théorie de l'antagonisme entre tuberculose et léepre a été assez mal
accueillie jusqu’'en 1949 et, encore actuellement, elle n’est admise qu’'en partie
par la grande majorité des léprologues.

En effet, si la plupart des auteurs croient maintenant a la possibilité d'une
action prémunisante relative de la tuberculose et de la vaccination par le
BCG contre la léepre, I'éventualité de I'action inverse — c’est-a-dire de la pré-
munition relative de la lépre contre la tuberculose — n’est que rarement
acceptée. Nous ne citerons a ce sujet que les travaux de PEREIRA FiLHO (16),
de LowEg et de MCFADZEAN (15), et de RUTGERS (17). Il parait cependant fort
improbable que la para-allergie croisée aux corps bacillaires, qui se manifeste
dans ces deux infections, ne puisse étre bénéficielle que dans un seul sens.

Les léprologues s’intéressant a ce probléeme fondent généralement leur
opinion sur la comparaison des résultats obtenus par les épreuves a la tuber-
culine et 4 la lépromine. Ils constatent que la majorité des sujets sensibles a
la tuberculine réagissent a la lépromine, et en concluent que la tuberculose et
le vaccin BCG pourraient avoir une action prophylactique contre la lepre. Il
est, en effet, admis que la sensibilité a la 1épromine, due & une imprégnation
ou a4 une infection par le bacille de Hansen, démontre la présence d'un certain
état de résistance de lorganisme envers l'infection lépreuse (1, 11). Mais,
comme ces mémes auteurs observent, d’'une part que les lépreux sensibles a la
lépromine ne réagissent que rarement a la tuberculine dans les régions ou la
tuberculose est peu répandue et d’autre part que la tuberculose constitue assez
fréquemment une complication grave de la lépre maligne, lépromateuse, ils en

* Cet article a été dédié a Monsieur le Professeur R. Geigy a l'occasion de
son 60e anniversaire.
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déduisent que la lépre n’a aucune action prémunisante contre linfection
tuberculeuse.

L’erreur de raisonnement de ces auteurs provient du fait qu'ils comparent
les résultats de deux réactions biologiquement treés différentes. En effet,
I'allergie & la tuberculine, ou sensibilité aux toxines du bacille de Koch, signi-
fie uniquement que l'organisme du sujet allergique est imprégné ou infecté de
tuberculose. Elle n’a aucune signification immunologique, tandis que 1'allergie
a la lépromine est une réaction de l'organisme a linjection de bacilles de
Hansen tués par la chaleur, analogue au « phénomeéne de Koch », qui indique
que cet organisme posséde un certain degré de résistance envers les surinfec-
tions (11).

Les résultats de la réaction a la lépromine de Mitsuda devraient étre com-
parés a ceux de I'épreuve pratiquée avec un antigéne a base de bacilles de Koch
tués par la chaleur (3, 9), et non aux résultats des réactions tuberculiniques.
On constaterait alors que la plupart des sujets sensibles & la lépromine
réagissent a I'antigéne a base de bacilles de Koch, méme quand ils sont insen-
sibles a la tuberculine. Ainsi, un lépreux tuberculoide, réagissant fortement a
la lépromine, présente une réaction a la tuberculine négative, s’il est indemne
de tuberculose. Mais, ce méme sujet réagira positivement & un antigéne pré-
paré avec des bacilles de Koch, c’est-a-dire, biologiquement comparable a la
lépromine. En l'absence de toute imprégnation par le bacille de Koch, cette
réaction ne peut donc étre due qu'a un phénomeéne de para-allergie croisée
aux corps bacillaires entre lepre et tuberculose. L’organisme de ce lépreux
tuberculoide devrait donc opposer un certain degré de résistance 4 une primo-
infection par l'agent pathogéne de la tuberculose. On observe d’ailleurs que
I’évolution grave de la tuberculose ne se note pratiquement jamais chez les
lépreux fortement allergiques & la lépromine, tandis qu’elle se révele relalive-
ment fréquente chez les lépreux insensibles a cet antigéne. Il est, en effet,
compréhensible qu'un sujet anergique au bacille de Hansen ne puisse acquérir
une résistance relative envers la tuberculose du fait de son infection lépreuse.

L’étude de I'allergie, de 'immunité et de I'épidémiologie de la tuberculose et
de la lepre permet donc de déceler I'existence d'un certain antagonisme entre
ces deux infections. Mais la diffusion du bacille de Koch se révélant toujours
plus rapide et plus large que celle du bacille de Hansen, I’élimination progres-
sive de la lepre par la tuberculose sera le phénomeéne dominant de cet antago-
nisme dans toutes les régions ou ces deux agents pathogénes entrent en com-
pétition.

Nous avons certes cherché a confirmer la théorie de l'antagonisme entre
tuberculose et lepre par des observations cliniques démonstratives, mais nous
nous sommes souvent heurté a de grandes difficultés.

On admet que le phénomeéne de prémunition croisée entre deux infections
de nature relativement proche est déterminé par I'agent pathogene qui a im-
prégné I'organisme en premier lieu. Cette contamination rend alors 'organisme
susceptible de se défendre, dans une cerlaine mesure, contre une agression
ultérieure par le second germe pathogéne. Pour obtenir des observations cli-
niques concluantes, il est donc indispensable de connaitre, pour chaque cas,
le premier agent contaminateur. Il n’y a guére de doute a ce sujet, si I'on se
trouve devant un lépreux dont les réactions tuberculiniques sont négatives. Au
contraire, le probléme devient pratiquement insoluble quand le lépreux réagit
a la tuberculine. Il est alors généralement impossible de préciser la nature de
I'imprégnation bacillaire initiale.

Il est évident que cette prémunition croisée ne peut ¢ire que relative et que
son intensité différe d’'un sujet A l'autre. Le degré de para-immunité d'un
organisme contre I'infection seconde dépend du degré d'immunité acquis contre
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Iinfection premiére. Une imprégnation de 'organisme par un agent pathogéne,
qui n’a provoqué aucun phénomeéne d'immunité spécifique, ne peut produire
une para-immunité. Ainsi, 'organisme d'un lépreux lépromateux, anergique a
la lépromine, qui ne présente aucune résistance envers le bacille de Hansen,
ne sera nullement prémuni du fait de sa lépre contre une infection ultérieure
par le bacille de Koch. Or, le degré et parfois méme l'existence de I'immunité
spécifique antilépreuse et surtout antituberculeuse, dont aurait pu bénéficier un
organisme au moment de sa contamination par le second germe, sont le plus
souvent impossibles a4 déterminer rétrospectivement.

La présence ou I'absence de résistance d'un organisme touché par le bacille
de Hansen est décelable par la réaction a la lépromine de Mitsuda (1, 11), qui
indique, quand elle est fortement positive, I'existence d’'une immunité relative
aussi bien envers les bacilles de Hansen endogénes qu’exogénes. Toutefois,
I'intensité de cet état immuno-allergique, révélé par la sensibilité a la lépro-
mine, est non seulement différente d’'un sujet a 'autre, mais peut, de plus, se
montrer instable. Dans la lepre, Pimmuno-allergie peut rester stationnaire,
s’accroitre ou, au contraire, disparaitre, soit temporairement, soit définitive-
ment. Dans la tuberculose, la présence ou I'absence de I'immunité spécifique
d’'un organisme ne peut étre reconnue qu'a posteriori par I'involution ou I'évo-
lution de la primo-infection. En effet, I'allergie tuberculinique ne peut étre
considérée indirectement comme le témoin d’'un état de résistance de l'orga-
nisme qu’en ce qui concerne les infections tuberculeuses exogénes. 11 est donc
pratiquement impossible de connaitre le degré et parfois méme 'existence de
I'immunité spécifique, dont aurait pu bénéficier un malade lépreux ou tuber-
culeux pendant les mois et méme les années, qui se sont écoulés entre sa con-
tamination et le dépistage de son affection.

Enfin, il est hors de doute que I'antagonisme entre tuberculose et lépre n’est
pas seul responsable de I'éviction progressive de la lépre. D’autres facteurs,
variant d’ailleurs d’une contrée a l'autre, jouent également un rdle plus ou
moins important.

On peut toutefois obtenir une indication valable d’ordre clinique, concer-
nant le probléeme de la para-immunité relative entre lépre et tuberculose, en
recherchant, dans différents pays ot ces deux infections sont endémiques, le
pourcentage des sujets atteints de tuberculose pulmonaire évolutive, d'une part
chez les lépreux tuberculoides fortement allergiques a la lépromine et d’autre
part chez les lépreux lépromateux, anergiques a cet antigéne. Les causes
d’erreurs étant sensiblement égales dans les deux groupes, si ces derniers sont
numériquement importants et, autant que possible, a tous points de vue
semblables, le pourcentage de tuberculose pulmonaire évolutive sera signifi-
cativement plus élevé dans le groupe des lépreux lépromateux. Cependant, il
est évident que seuls peuvent entrer en ligne de compte les malades atteints de
tuberculose pulmonaire évolutive. Les lépreux ne présentant qu’une allergie
tuberculinique ou des lésions bénignes ou régressives de tuberculose, seraient
a exclure de ces statistiques, puisque cette para-immunité n’est que relative.
De méme, le BCG n’évite généralement pas a l'organisme vacciné une primo-
infection ultérieure par un bacille tuberculeux virulent, celle-ci se manifestant
par une augmentation de l'allergie tuberculinique. Mais, le BCG empéche
d’ordinaire I'évolution défavorable de cette primo-infection virulente. Devraient
également étre exclus les malades ayant été soumis & un traitement antilépreux
par la streptomycine, I’hydrazide de l'acide isonicotinique ou par d’'autres
médicaments aclifs contre la tuberculose. Néanmoins, il ne faut pas perdre de
vue que l'allergie & la 1épromine des lépreux n’est pas immuable. La para-aller-
gie au bacille de Koch peut donc disparaitre, si I'allergie a la 1épromine décline.

Au cours de nos enquétes (6), nous n’avons dépisté parmi 680 lépreux aller-
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giques a la lépromine que 3 malades présentant des signes de tuberculose pul-
monaire évolutive (examens des crachats : bacille de Koch positif a la culture
et a4 l'inoculation au cobaye). De plus, tous les signes cliniques et bactério-
logiques de tuberculose évolutive avaient disparu chez ces lépreux quelques
mois apres l'institution d'un pneumothorax thérapeutique. Au contraire, sur
420 lépreux anergiques a la lépromine, 24 étaient atteints de tuberculose pul-
monaire grave.

Enfin, parmi les 50 lépreux du Sanatorium de Valbonne, nous avons
constaté, depuis 1947, 3 cas de tuberculose pulmonaire évolutive et cela unique-
ment chez des sujets insensibles a4 la lépromine.

En ce qui concerne la para-immunité relative entre tuberculose et lépre,
il est difficile d’obtenir une indication utile, puisque, la durée de I'incubation de
la lépre étant d’ordinaire de 2 a 3 ans, ces recherches devraient étre faites sur
des sujets ayant déja réagi a la tuberculine plus de trois ans avant I'apparition
de lésions cliniques de lépre. Au contraire, la para-immunité relative entre
tuberculose et lepre peut étre étudiée plus facilement, dans certains secteurs de
pays ou la lépre est fortement endémique et la tuberculose peu répandue, en
vaccinant au BCG les nouveau-nés et en les revaccinant périodiquement (8). Les
sujets négatifs a la tuberculine et non vaccinés au BCG, devraient alors four-
nir un pourcentage relativement élevé de cas de lépre et notamment de lépre
indéterminée et lépromateuse. En revanche, les cas de lépre devraient se
montrer bien plus rares et en majorité de type tuberculoide parmi les sujets
réagissant a la tuberculine depuis plus de trois ans et chez les enfants vaccinés
au BCG a la naissance et revaccinés ultérieurement. Cependant, le fait que la
lépre ne débute pratiquement jamais par la forme maligne, lépromateuse, com-
plique encore le probléeme. Enfin, il est vraisemblable que la résistance relative
a l'infection lépreuse sera plus marquée dans un organisme sensible a la
lépromine du fait de son imprégnation par le bacille de Hansen (allergie bac-
térienne spécifique) que dans un organisme uniquement imprégné par le bacille
de Koch virulent (para-allergie bactérienne). Et ce dernier se révélera pro-
bablement mieux protégé contre la lépre qu'un organisme vacciné par le BCG,
c’est-a-dire par un bacille de Koch de type bovin, rendu avirulent par des
artifices de laboratoire, qui ne réussit & se maintenir dans l'organisme que
relativement peu de temps.

Les difficultés d’obtenir des observations cliniques démonstratives, concer-
nant I'antagonisme entre tuberculose et lépre, nous ont amené a rechercher
d’autres indications, susceptibles d’apporter des arguments en faveur de cette
théorie. Nous avons ainsi soumis aux réactions tuberculiniques des lépreux
adultes dont l'infection avait rapidement évolué vers la forme maligne, 1épro-
mateuse. Le résultat de cette enquéte a été présenté dans notre livre « La
Lepre » (6) en les termes suivants : « Nous avons constaté que la majorité de
nos lépreux européens, contaminés en Indochine, dont I'infection avait rapide-
ment évolué vers la forme lépromateuse, ne réagissaient pas a la tuberculine.
Mais, ces observations ne sont pas assez nombreuses pour permettre de formu-
ler des conclusions valables. » Il est, en outre, évident que cette maniere d’abor-
der le probléeme de la para-immunité entre tuberculose et lepre est critiquable,
puisqu’il est impossible de faire la discrimination chez les lépreux allergiques
a la tuberculine, entre ceux qui étaient déja allergiques avant d’étre infectés
par le bacille de Hansen et ceux qui n’ont été contaminés par le bacille de Koch
qu'apres leur infection lépreuse. Ainsi, dans les contrées ou la tuberculose est
fortement endémique, I'allergie tuberculinique atteindra un pourcentage sen-
siblement équivalent parmi les adultes qu’ils soient pon lépreux, lépreux tuber-
culoides ou lépreux lépromateux.

La confirmation de notre théorie de I'éviction de la lepre par la tuberculose
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peut étre également obtenue par de vastes enquétes, effectuées d'une part, dans
des régions ou la diffusion de la lépre est relativement récente ou trées marquée
et d’autre part, dans des pays ou cette infection a décliné. L’index tuberculi-
nique des populations sera, en général, faible dans les régions ou l'endémie
lépreuse est récente ou trés marquée. Il sera d’ordinaire élevé dans les contrées
ou la lepre a disparu depuis relativement peu de temps. Les résultats de telles
enquétes, favorables 4 notre théorie, ont déja été publiés, entre autres, par
GEHR et MUNDER au Surinam (13) et par LEIKER en Nouvelle-Guinée (14).

Personnellement, nous avons pu noter en 1957, lors d'un séjour d’étude au
Portugal, que la prévalence de la lepre autochtone s’y révélait, en général,
inversement proportionnelle & I'incidence de la mortalité par tuberculose pul-
monaire (10). Ainsi, la prévalence de la lepre se montrait élevée (3,10 a 1,57
pour mille), notamment dans les « Conseils » 1 & prédominance rurale, ot la
mortalité par tuberculose pulmonaire était faible (0 a 0,32 pour mille), tandis
que 0,07 et 0,06 pour mille de lépreux seulement avaient pu &étre dépistés dans
les « Conseils » de Lisbonne et de Porto, ou l'incidence de la mortalité par
tuberculose pulmonaire était respectivement de 0,84 et de 1,21 pour mille.

Nous opposions d’ailleurs, déja en 1944, les faits suivants (2) :

La civilisation, par le développement de l'industrie, du commerce et des
moyens de communication, diffuse la tuberculose. La tuberculose s’étend
d’abord dans les villes et ensuite dans les campagnes.

La lepre disparait des pays civilisés malgré le développement de l'industrie,
du commerce et des moyens de communication. La lépre décline d’abord dans
les villes et peut rester longtemps endémique dans les campagnes.

DUNGAN écrivait récemment & propos de 'antagonisme entre tuberculose et
lepre : « This theory would explain much, but is difficult to prove » (12). Il
n’est certes pas facile de prouver que cet antagonisme est en grande partie
responsable de I’éviction progressive de la lépre. Néanmoins, la recherche de
ces preuves mérite d’étre tentée d’'une maniére rationnelle, car elles appor-
teraient des notions nouvelles sur I'épidémiologie de la lépre et permettraient
de mener une lutte plus raisonnée contre cette infection, notamment en ce qui
concerne la prophylaxie et I'ordre de priorité des campagnes & entreprendre.
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Langfristige Beobachtungen iiber transovarielle Ubertra-
gung von Borrelia duttoni durch Ornithodorus moubata.*

Von R. GEIGY und A. AESCHLIMANN.
Schweizerisches Tropeninstitut Basel.

Es ist schon seit langem bekannt, da die Spirochaete des afrikanischen
Riickfallfiebers Borrelia duttoni nicht nur in die tibertragenden Speicheldriisen
und Coxalorgane der Zecke Ornithodorus moubata eindringen kann, sondern
— abgesehen von anderen Organen — auch in die sich im Eierstock ent-
wickelnden Ovocyten. R.KocH hat schon 1906 diese Spirochaete in reifen
Zeckeneiern festgestellt. Seitdem ist von verschiedenen Autoren diese relativ
seltene Erscheinung transovarieller Ubertragung durch ein infiziertes Weib-
chen auf die niichste Generation untersucht und beschrieben worden (vergl.
hiezu A. AESCHLIMANN [1958]). Es hat sich aulerdem ergeben, daB sich diese
transovarielle Weitergabe, ohne daBl dazwischen irgendwelche infizierende
Blutmahlzeiten nétig wiiren, iiber mehrere Generationen erstrecken kann. Bei
einem relativ hohen Prozentsatz transovariell infizierter weiblicher Nachkom-
men konnen nimlich die Ovarien immer wieder iiber die Haemolymphe mit
Borrelien aufgeladen werden. In einer fritheren Feldbeobachtung und in
Laborversuchen (GEIGY,R., MOOSER, H. & WEYER, F. [1956] und AESCHLI-
MANN, A. [1958]) zeigte sich jedoch, daB im Laufe der Generationen offenbar
die Virulenz des betreffenden Borrelien-Stammes, zum mindesten gegeniiber
der Maus, allmihlich erlischt. Es resultieren somit daraus weitgehend apatho-

* Diese Arbeit ist Herrn Prof. Dr. F. BALTZER zu seinem 80. Geburtstag in
Verehrung und Dankbarkeit gewidmet.
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