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C. 1, 616,931:6014.4

Les méthodes d’immunisation
au moyen des anatoxines diphtérique et tétanique
et la prophylaxie de la diphtérie et du tétanos
Essor et résultats

Par G. Ramon

Membre de I' Aeadémie des Sciences et de I’ Académie de Médecine de Paris

La lutte contre la diphtérie au moyen de la vaccination
par Panatoxine diphtérique')

A peine anatoxine diphtérique était-elle obtenue a partir de la toxine
découverte quarante ans auparavant par Emile Roux et votre compa-
triote le grand Pastorien Alexandre Yersin a la mémoire de qui il me
plait de rendre hommage, ici, au seuil de cet exposé; a peine les bases de
immunisation active contre la diphtérie, au moyen de cette anatoxine,
étaient-clles jetées en 1923, que la mdéthode péndtra puis se répandit a
Pétranger, d’abord aux Etats-Unis et au Canada.

A ce propos, nous rappellerons ce qu’éerivait, en 1937, le grand hygié-
niste et immunologiste américain que fut William Park qui, jadis, avait
lui-mé&me préconisé un procédé de vaccination utilisant des mélanges de
toxine et d’antitoxine diphtériques et par conséquent tout différent de la
mdéthode anatoxique:

«ln 1924, Zingher et moi. précise William Park. nous acceptions la su-
périorité de lanatoxine de Ramon sur le vaccin jtoxine-antitoxine® (T.A4.2) ).
Nous bastons cette supériorité sur le fait que 'anatoxine est plus stable,
plus commode d préparer, non dangereuse lorsqu’elle a été soumise d de
grands froids, plus efficace et non sensibilisanten®). Et Zingher de son
coté avait annoncé: «L’anatoxine diphtérique est une préparation idéale
pour U'immunisation active contre la diphtérien?).

Dés 1931, une conférence était tenue sous les ¢ auvpmes du Comité d’Hy-

Yy Je remercie lz'!.{ ndume Suisse des sciences médic Lllii:- et son _[JI’I:BI[li.IIt d’avoir
bien woulu m’accorder quelques instants pour traiter «De 'essor et des résultats des
vaccinations antidiphtérique et antitétanique dans le mondesr,

?) Ce procédé avait pour point de départ les constatations initiales de Theobald Smith
(1907) et les recherches d'E. von Behring (1913).

% Park, William II.: J. amer. med. Assoc. 109, 1681 (1937).

Y Zingher, A.: Proc. Soe. exper. Biol, a. Med. 1925, 162,
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giene de la Société des Nations et sous la présidence du professeur
Madsen, président de ce Comité, Elle groupait les autorités les plus com-
pétentes des différentes nations. Elle concluait a Pinnocuité comme a
Pefficacité de I’anatoxine et en recommandait Pemploi pour la prophy-
laxie de la diphtérie?),

Dans les années qui suivirent cette conférence. la vaccination anti-
diphtérique par I'anatoxine spécifique devenait obligatoeire, a I'exemple
de la vaccination Jennerienne. dans un certain nombre de Pays par-
ticulierement menacés par la diphtérie: en premier lieu dans le Canton
de Genéve en 1932, et cela grice aux efforts du Dr Audéoud, du pro-
fesseur Reh et du Dr Rilliet, puis en [longrie, en Pologne, en Roumanie,
en France, dans diverses Républiques de I'U.R.5.5., dans I'Ile anglaise
de Guernesey, en Egypte. Plus récemment, Uobligation de la vaccination
contre la diphtérie a été décrétée en Italie, en Norvége, en République
Argentine. en Espagne et tout derniérement dans le Canton de Vaud?),
dans le Canton de Neuchatel®) ainsi que dans le Canton du Tessin,

Dans dautres pays on leﬂbligatiﬂn n'a pu étre instaurée légalement
pour des raisons psychologiques ou pour toute autre cause, I'immuni-
sation au moyven de anatoxine diphtérique est recommandée le plus
souvent d’une fagon impérative. par les pouvoirs publics et les réglements
sanitaires. Il en est ainsi en Allemagne, en Angleterre, en Belgique, au
Danemark, en Yougoslavie, dans divers Etats de "Amérique, au Ca-
nada. etc.

Ainsi. & heure présente, vingt ans a peine apres sa mise en évidence, la
méthode est universellement répandue. Il n’y a pas d’exemple qu’un pro-
cédé d'immunisation active, ait eu, en si peu de temps, un tel essor et ait
recu une telle conséeration. Et cela n’affirme-t-il pas déja sa valeur ?

Les résultats de 'emploi de 'anatoxine diphtérique dans la prophylaxie
de la diphtérie publiés au cours des cing années qui viennent de s’écouler
sont trés nombreux. Ils confirment unanimement ceux acquis antérieure-
ment. Nous n’en extrairons que les plus démonstratifs par leur signifi-
cation particulitre on par leur ampleur.

La vaccination antidiphtérique par 'anatoxine de Ramon, déclare Reh,
dans un article de 19404), est obligatoire depuis 1932 dans le Canton de
Genére pour tous les enfants qui doivent étre admis dans les écoles. De
1932 a 1940, les Services d’H}‘gi&nﬂ ont relevé 16724 vaccinations. ce qui

1Y Yoir Ramon, G.: Bull. Inst. Pasteur, 30, 1 (1932).

%) Arrété du 24 mars 1945 du Conseil d’Etat du Canton de Vaud (Suisse).

%y Riglement du Conseil d’Evat de la République et Canton de Neuchitel.

4y Reh, T.-11.: Rev. suisse Hyg. 3, 4, 5, 302 (1940). Annlysé an Bull. Off. internat,
Hyg. publ. 34, 59 (1%12).
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doit correspondre aux deux tiers seulement du nombre exact des enfants
vaceinés. Sur ces 16724 vaceinés, on ne compte que 70 cas environ d’in-
succés «réelsy ou capparents» c’est-a-dire d’angines dont le caractére
diphtérique est plus ou moins sr. Dans ce groupe la mortalité a été nulle.
La diminution particuli¢rement marquée de la morbidité diphtérique et
I"'absence chez les vaceinés de tout cas mortel de diphtérie cont garantes,
conclut Reh. de la valeur prophvlactique de la vaccination par I'ana-
toxine diphtérique.

D’autre part, le Dr Novel, a propos d’une enquéte immunologique ré-
cente dans certaines collectivités du Valais, & Sierre par exemple, reléve
(que toutes les personnes a cutiréaction de Reh positives ayvant été vacci-
nées, il n'yv eut plus de cas de diphtérie, tant chez les vaccinés que chez
les sujets a catiréaction négativel).

Aux Etats-Unis grace a la propagande trés active faite en favear de la
vaccination antidiphtérigque sous I'impulsion premiére de William Park.
les résultats et les sucees ne se sont point fait attendre. Nous donnerons
comme exemple ceux atteints & New-York.

De 1925 2 1929, durant la période d’organisation de la vaccination par
I'anatoxine. environ 200000 enfants de New-York ont été vaccinés. A
partir de 1929, les campagnes de vaccination se succédérent de plus en

Cité de New-York
Daphtériec — Nombre de cas et de morts 19101944

[
| Morts pour

. ‘ - | | 100000 enfants
Années Cas | Morts i daRus
1 de 15 ans
o L el - | ———— — e e . — -
| ; .
1910-1919 (moyenne) . [ 14282 1290 I 86,4
1920-1929 (movenne) . | 10685 i T ' 12.2
100 o545 0 o5 ‘ 3794 198 11,1
L93L. o v v o ome oo o s | 39094 186 L0 8
1932 o 5 5 5 =0 8 ¢ 8 3581 210 ; 12,4
1933 . . . . . .. . 1891 ; 86 : 5.2
18933 o w5 ow w8 v oy | 1393 103 6.3
1985 & & w & s 5 ow 2 | 1189 6O 4.3
1936 . . . . . . . . 1124 35 ; 2.2
1937 o w5 s s = w5 1184 58 i 3.8
1038 & v 5w o s 3oy . 700 | 26 i 1.7
193 . . . . 543 i 22 i 1.4
1980 ;¢ v o we v ow s 386 10 i 0.7
L [ 302 10 l 0.7
T0:42F ¢ v v o v ow o 302 3 0.5
1943 . & o ow o o5 owow | 274 ! 16 i 1.1
1980w 2 = @ w & ¥ o ’ 242 | T i 0.4

\) Novel, E.: J. suisse Méd. 74, 958 (1944).



plus actives dans cette ville. Dés 1932 dans une cérémonie officielle, le
millioniéme enfant de New-York était vacciné par William Park lui-
méme. assisté de Bela Schick, Pauteur de P'épreuve qui porte son nom.
B. Schick vaccina, lui, le premier enfant du deuxiéme million?).

Dans le « Bulletin des Services de la Santé de la Cité de New-York» de
Mars 1945, sont publiés les statistiques de morbidité et de mortalité par
diphtérie pour la ville de New-York, depuis 1910 jusqu’en 1944 v com-
pris?). (Voir le tableau de la page préciédente.)

On y reléve que de 1910 a 1919 il y eut en moyenne, chaque année,
14000 cas de diphtérie avec 1290 morts malgré le traitement par le sérum
antidiphtérique et les progrés réalisés par la sérothérapie depuis 1894.
La maladie diphtérique demeurait done trés redoutable.

Entre 1920 et 1929, pendant la période d’organisation de la vaccination
antidiphtérique, la moyenne annuelle était de 10000 cas avee 704 morts.

A dater de 1929, sous Uinfluence de la vaccination par I'anatoxine
diphtérique rendue systématique et généralisée, la morbidité et la mor-
talité par diphtérie, & New-York, vont s’abaisser progressivement et trés
rapidement. Cest ainsi que durant ces trois derniéres années (1942-1943
~1944). il v eut. dans la grande cité New-Yorkaise, seulement 300 cas de
diphtérie et 10 morts en moyenne par an. L’indice de mortalité par
diphtérie pour 100000 enfants au-dessous de 15 ans est passé de 86,4,
moyenne annuelle de la période 1910--1919, & 0,4 en 1944, En bref, on
peut dire que New-York fait chaque année grice a la vaccination anti-
diphtérique, 'économie de plus de 1200 vies d’enfants.

Tels sont les résultats impressionnants enregistrés a4 New-York dans
la lutte contre la diphtérie. Il peut étre proclamé que dans cette ville,
comme d’ailleurs dans la plupart des grandes villes des Etats-Unis?), la
diphtérie est aujourd’hui pratiquement vaincue par 'utilisation judi-
cieuse d’'une méthode d’immunisation d’origine frangaise et grice au pur
désintéressement scientifique et a Uesprit clairvovant d'un William Park
et de ses collaborateurs.

A diverses occasions, nous avons rapporté, avant la guerre, les résultats
de la lutte contre la diphtérie au Ganada*). Aujourd’hui, nous emprun-
terons la relation des succés remportés dans ce pays, dans l'application
de la vaccination au moyen de l'anatoxine diphtérique, 4 un article
relativement récent (1943) de Carson, sous-directeur du Bureau d’Hy-

1} Ces renseignements sint tirés de eImmunizing Biologicals», Eli Lilly a. Company,
Indiunapolis, USA. (1942).

3 Quart. Bull. Dept. Health, City of New-York, 13, 1, 10 (1945).

9 Yoir & ce propos: J. amer, med, Assoc. 118, 714 {1942),

4) Voir pur exemple: Ramon. G.: Presse méd. 1939, 21.
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gitne et des Maladies Tropicales a Londresl). Les résultats saisissants,
déelare cet auteur, obtenus au Canada dans les villes de Toronto, Hamil-
ton, Brantford. Montréal, etc. sont a citer spécialement. Fitzgerald,
Fraser, McKinnon et Ross montrent en 1938 que la vaccination des en-
fants des écoles, au cours des années 1927-1932. réduit la morbidité
diphtérique d’environ 90%, chez les vaecinés, par rapport aux non-vacei-
nés. Dans certaines villes la mortalité chez les vaccinés est nulle. Le
bénéfice de la vaccination des enfants a eu sa répercussion dans la ré-
duction de la morbidité et de la mortalité par diphtérie dans la popu-
lation entitre; en effet le taux de mortalité, par exemple, tombe de
6 p. 100000 en 1930 a 0,6 en 1934. Au cours de la guerre, la vaccination
au moyen de 'anatoxine diphtérique a été pratiquée dans ’armée canadienne
et v a pour ainsi dire éliminé la diphtérie?),

On sait combien le public anglais est, en général, réfractaire a la pratique
des vaccinations. Néanmoins, depuis quelques années, grice a la propa-
gande faite par les organisations médicales et les Services d’Hygiéne, la
vaccination antidiphtérique a pris un grand développement dans les Iles
Britanniques.C’est ainsi qu’une campagne trés active d’immunisation fut

Morbidite chez les non-vaceinés et chez les vaceinés
(En Ecosse)

Non-vaceinds Vaccinds

Années | Age | Age | Au-des- ‘ Age - Au-des- |
- pilst ~ R r 2 L0 -
pré- | scolaire | ous de | Total PTé~ | coplaive | S0US de | Total
! scolaire 3 ans | scolaire ' 15 ans |
1941 | 2766 | 4275 | 3120 10161 170 | 835 | 5l 1036
1942 | 1754 | 2271 2905 6930 - 307 | 1397 | 93 1797
Totaux 4520 | 6516 6125 17091 | 477 | 2232 : 124 2833
Mortalité ches les non-vaceinés et chesz les vaccinés
Non-vaccinés Vaceinés
Années Age ‘ Age Au-des- | Age Agt:, Au-des- |
Pré- | olaire | B0us de | Total pré- | scolaire | sous de | Total
seolaire [ 15 ans scolaire 15 ans
1941 277 | 186 52 515 | s 2 : 2
1942 + 153 | 89 37 279 | 4 T 11
Totawx | 430 | 275 89 | 794 [ 4 | 9 | . 13

1} Carson, J.-F.: Diphthéria, a Sumimary of recent Literature. Bull. Hyg. 18, 383
(1943).

%) Voir Sellers: Canad. publ. Health J. 33, 12, 575 (1942), analysé in Bull. War Med.
3, 643 (1943).
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entreprise en Feosse en novembre 1940, au moment ot I'on constatait
une recrudescence de la diphtérie. En 19411942, rapporte Russel'), il a
été procédé en Fcosse a Vimmunisation de 748287 enfants dont prés de
500000 avaient été immunisés dans la premitre moitié de 1941. A la fin
de 1941, on estimait que 719, des enfants des écoles et 569, des enfants
d’age préscolaire avaient été soumis a la vaccination antidiphtérique.

Des statistiques publiées par Russel en 1943, il ressort que I’'on a cons-
taté en 1941: 10616 cas de diphtérie chez les non-vaccinés et 1036 chez
les vaccinés, soit 10 fois moins. D’autre part il v eut. toujours en 1941.
515 morts par diphtérie chez les non-vaccinés et 2 seulement chez les vaccinés.
Au total pour les années 1941 et 1942 on a compté: 17091 cas de diphtérie
chez les non-vaceinés et 2833 chez les vaceinés et 794 morts chez les non-
vaccinés contre 13 chez les vaccinés. Ces chiffres illustrent de facon frap-
pante efficacité de la vaccination antidiphtérique généralisée a toute
une régiml SdIs t1115i1 soit besoin d°appm’ter des documents relatits a des
observations faites en Angleterre. dans les collectivités plus restreintes.

Pour clore ce paragraphe touchant les résultats de la vaceination anti-
diphtérique en Grande-Bretagne. nous ferons simplement état des décla-
rations faites le 12 juin dernier par le Ministre britannique de la Santé,
M. Willink, dans un rapport intitulé « Bulletin Sanitaire de la Victoire »2).
En ce qui concerne la lutte contre la diphtérie M. Willink conclut: Les
campagnes pour la vaccination antidiphtérique en Grande-Bretagne ont
été un plein succes. La mortalité infantile par diphtérie a déja diminud
des deux tiers depuis le début de la généralisation de la vaccination.

En France. grace au concours et aux efforts personnels des cliniciens:
MM. Robert Debré. Armand Delille. Lereboullet. Lesné. Louis Muartin.
Jules Renault. Ribadeau-Dumas, Chr. Zoeller et de nombreux autres pé-
diatres. hvgi¢nistes, médecins militaires. etc., notre pays avait montrdé
a partir du début de 1924, ce que l'on était en droit d’attendre de la
méthode de prophylaxie de la diphtérie qui venait de naitre chez nous”)
et qu’avec nos collaborateurs nous avens sans cesse cherché a rendre plus
efficace encore et aussi de plus en plus commode a appliquer dans la
pratique, en réalisant notamment ce que nous avons dénommé avee
Chr. Zoeller des vaccinations asseciées» par mélange d’anatoxines diphté-

1y Russel. A.: Proc. roy. Soc. Med. 36, 503 (1943).

3) Analvsé dans le Concours Médical 36 et 37 du 10 septembre 1943,

9) Dans une étude toute récente présentée devant la Roval Society of Medicine, Sir
Percival Hurtley déclare & ce sujet: «La grande contribution de Ramon en ce domaine
réside dans deux réalisations auxquelles son nom restera toujours attaché; il donna
a la science la réaction de floculation qui permet le titrage par des méthodes in vitro,
de la toxine et de Pantitoxine, et d’autre part, il persuada les antorités rangaises
d’immuniser contre la diphtérie (avee son anatoxine) de grandes eollectivités d’enfants
et de soldats notamment. (Proc. roy, Soc. Med. 38, 5. 23 [1945].)
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rique et tétanique et de vaccin antityphoparatyphoeidique T.A.B., par
exemplel).

Nous évoquerons, en premier lieu, la remarquable application de la
méthode qui a été faite a 'instigation des médecins généraux Depter et
Rouvillois dans I"armée et dans la marine fran¢aises, selon la formule des
vaccinations associées. D’aprés les médecins militaires Meersseman et
Hulin, dans I’ensemble des garnisons de la région Lvonnaise, le nombre
des cas de diphtérie est tombé sous I'influence de la vaccination, de 205
cas en 1929 a 3 en 1938 alors que la diphtérie continuait a sévir dans la
population civile non vaccinée?). A I'Hépital du Val-de-Grace, selon
Sohier et Buvat, le chiffre annuel des malades atteints de diphtérie qui
était en moyenne de 100 a 150 auparavant, s’est trouvé ramené en 1938
a 13 (d’ailleurs non vaccinés pour différentes raisons)3). Les médecins
militaires ont été unanimes a déclarer et le médecin général Jame, ici
présent en particulier, que graee 4 la vaccination antidiphtérique obli-
gatoire effectuée dans d’excellentes conditions, la diphtérie avait en
1939, pratiquement disparu de 'armée frangaise?).

Selon le Dr Heuyer et Mlle Paulhiac, 279 cas de diphtérie ont été
traités a Paris, a I'Héopital des Enfants Malades, en 1942, sur lesquels on
a emegistré 34 déces soit 12'::@ Le nombre d’enfants vaccinés (plus ou
moins correctement) qui sont entrés dans le méme hépital et dans le
méme temps avec le diagnostic de diphtérie a été de 45. Aucun déces n'a
été enregistré parmi eux®). Il en a été de méme en 1943. d’aprés le
Dr Lamy et Mlle Paulhiac®).

Dans une communication a I’Académie de Médecine intitulée « Diphté-
rie et Vaccination» et relative a la Ville de Paris, le Dr Besson, Inspec-
teur Général des Services d’Hygiéne, montre que le pourcentage des cas
de maladie en 1941, 1942, 1943 s’établit comme suit: plus des 34 des
malades figurent chez les non-vaccinés, moins de 1/}, chez les vacecinés?).
Des constatations analogues ont été faites en 1943, 1944 par le Dr Pou-
lain, Directeur des Services 'Hygiténe a Lyon®).

Del’'ensemble des renseignements recueillis aussi bien a'étranger qu’cn

1} Pour tous détails, consulter nos publications depuis 1923 et spécialement I'exposé
de nos travanx «Vingt années de Recherches Immunologiques», imprimé a PAncienne
Imprimerie de la Cour d’Appel, 1 Rue Cassette, Paris.

2y Meersseman, I'., et Hulin, M.: Presse méd. 53, 589 (1940).

3) Sohier, R., et Buvat, .J.-F.: Soc. Méd. Mil. frang. 8, 415 (1938).

1y Voir par exemple Pilod: Rev. méd. frang. 19, 377 (1938).

5) Heuver et Paulhiac: Soc. Pédiatr. 1943.

%) Lamy et Paulhiac: Soc. Pédiatr. 1944,

") Besson, A.: Bull. Acad. Méd. 1944, 15-16.

#) Poulain, P.: Bull. Acad. Méd. 1944, 17-18.

419



France, il ressort qu’en régle générale la morbidité est réduite dans la
proportion de 85 a 90%,, parfois davantage, chez les enfants soumis a la
vaccination. Sans doute objectera-t-on que 109, 15% méme des sujets
vaccinés peuvent se montrer encore réceptifs & la diphtérie. Mais n’est-ce
pas déja un résultat des plus satisfaisants que d’abaisser la morbidité
dans de telles proportions. surtout sil'on considére quiun certain nombre
de sujets parmi ceux qui sont atteints par la maladie ont été plus ou
molns correctement vaccinés,

De plus, les documents rassemblés dans tous les pays. en Suisse comme
anx Etats-Unis et au Canada, en Grande-Bretagne comme en France,
etc. prouvent unanimement que la mertalité par diphtérie chez les vaceinés
est pratiquement nulle.

L'immunité solide et durable conférée par "'anatoxine permet de sous-
traire 2 la diphtérie, la trés grande majorité des sujets vaccinés, elle
permet en outre d’éviter la mort des suites de la maladie lorsque, tout
a fait exceptionnellement. celle-ci se déclare chez certains d’entre eux.
Ainsi éclate, & nos yeux, la supériorité de lavaccination sur la sérothérapie,
cette derniére n’a}«'ant eu et ne pouvant avoir. en raison de son action
éphémeére, aucune influence sur la morbidité générale par diphtérie et son
pouvoir thérapeutique étant limité puisque, de nos jours encore, 10
a 129, des malades atteints de diphtérie succombent malgré elle.

Et tout eela nous incite & recommander 4 nouveau avee insistance la
vaccination systématique, sinon obligateire, au moyen de 'anatoxine
diphtérique. Elle ¢pargnera chaque anndée des milliers et des milliers de
vies d’enfants, précieuses entre toutes surtout aprés la saignée que vient

de subir le monde.

En conclusion, les résultats obtenus depuis 1923 et plus spécialement ceux
acquis au cours de ces derniéres années consacrent incontestablement Ueffi-
cacité de la vaccination par Uanatoxine diphtérique. Ils entrainent la con-
viction de ‘m"us en pitts forte de voir di.ﬂpn,rai!m la dl:ph.!é'rf-e, par la Pru-liquﬁ
généralisée de cette méthede de prophylaxie spécifique qui, partout ois elle «
été correctement, judicieusement appliquée a un nombre suffisamment im-
portant d’individus, a abouti & une réduction considérable de la morbidité
et de la mortalité dues  la maladie diphtérique.

La vacernation par I'anatoxine tétanique, son efficacité dans la prévention

du tétanos durant la guerre

Dés 1924, en mettant en évidence Panatoxine tétanique, nous envisagions
son emploi pour la vaccination contre le tétanos des effectifs militaires.
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«Nous sommes persuadé dés maintenant, écrivions-nous alors, que 'ana-
toxine tétanique pourra étre utilisée au début d’une campagne, pour im-
muniser solidement et probablement pour le durée de cette campagne, les
combattants. On leur évitera ainsi non seulement le tétanos, mats encore les
injections de sérum et les accidents sériques possibles»!).

Dans les années qui ont immdédiatement précédé la présente guerre,
nous avons insisté a nouveau, dans une série de publications?), sur les
avantages que l'on était en droit d’escompter de la vaccination par
Panatoxine spécifique dans la lutte contre le tétanos, en cas de conflit
armé. Ce conflit a éclaté et a pris des proportions sans précédent dans
I'histoire, entrainant pour les troupes belligérantes des risques de tétanos
sans cesse acerus.

A différentes reprises, soit avant I'ouverture des hostilités soit dés leur
déclenchement, nous avens été interrogé par les autorités médicales
compétentes de PAngleterre, de 'Australie, du Canada, des Etats-Unis,
du Portugal, de Suisse, de I'U.R.5.5., ete.

L'immunisation active au moyen de anatoxine tétanique avait donc
suscité un grand intérét a Pétranger. Aussi. aux approches de la guerre
et deés son début, la méthode devait-elle prendre son plein essor. En effet,
certaines nations entrant dans le conflit ou simplement menacées d'y
étre engagées prenaient toutes dispositions pour assurer la protection
permanente contre le tétanos de leurs effectifs militaires, en mettant
en ceuvre 'anatoxine tétanique,

(Test ainsi qu’en Suisse, a I'instigation des professeurs Silberschmidt et
Mooser, de Zurich, la vaccination antitétanique a été appliquée. au prin-
temps 1940, aux troupes mobilisées de ’Armée Fédérales).

De méme qu’en Suisse, au Portugal, 'armée a été vaceinée contre le
tétanos.,

La pratique de la vaccination antitétanique a ¢té systématiquement
organisée dans armée britannique v compris la R.ALY. dés 19394).

Llimmunisation active par 'anatoxine tétanique a été également
¢tendue aux troupes des «Dominions» (Australie. Nouvelle-Zélande, Inde,

Afrique du Sud. Canada, ete.)?).

Y Ramon, G Paris méd. 1924, Décembre. Ann. Inst. Pastear 39, 1 (1925).

%) Voir par exemple Remen, G.: Ann. Méd. 42, 358 (1937). Mém. Acad. Chir. 64,
715 (1938). Bull. Acad. Méd. 121, 609 (1939). Presse méd. 44, 877 (1939). Le Mouvement
Sanitaire 18, 192 (1940).

3} Ordre du Général Commmandant de I’Armée Fédérale du 24 janvier 1940, Voir
éralement Regamey, R.. et Grumbach, A.: Schweiz. med. Wschr. 71, 463 (1941).

1) War Office Army Med. Dept. Bull. 1942, 17. Analysé in Bull. War Med. 8, 473
(1943). D’aprés Boyet et Mae Lennan (Lancet 1942, 745) la premitére injection de rappel
est faite (4 dater de 1942) six mois aprés la vaceination initiale.

) Sellers, A.-11.; Canad. publ. Health. J. 33, 12. 575 (1942). Voir également War
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La vaccination anatoxique contre le tétanos a été rendue obligatoire
pour toute ’armée américaine®). Elle est réalisée a I'aide d’une technique
calquée sur celle suivie en France depuis quinze ans, c’est-a-dire 3 doses
(1 cem) d’anatoxine tétanique, & trois semaines d’intervalle. Une dose
de «rappely est donnée au bout d’un an ou immédiatement avant le départ
pour la zone d’opérations. Détail trés important: en cas de blessure che:z
un sujel antérieurement vaceiné, il n’est pas fait d’injection de sérum anti-
tétanique, mais une injection de rappel d’anatoxine spécifique®), cela con-
formément i nos propres prescriptions. L'injection de rappel d’ana-
toxine est également effectuée en cas de briillures sévéres ou avant une
nouvelle intervention chirurgicale pratiquée longtemps aprés la blessure
originelle. En somme. en toutes circonstances. on substitue l'injection
d’anatoxine a Uinjection de sérum antitétanique. Cette pratique en usage
dans Parmée américaine a non seulement le grand avantage d’éviter les
accidents sériques aux blessés®), mais encore elle les fait bénéhicier de la
supériorité manifeste de I'immunisation active par rapport a I'immuni-
sation passive. En effet. comme nous 'avens établi et signalé maintes
fois. alors que les injections successives d anatoxine tétanique effectuées a des
intervalles de temps plus ou moins longs, rendent Uimmunité active de plus
en plus solide et durable, par contre les réinjections de sérum laissent derriére
elles une immunité passive qui devient chaque fois plus fragile et plus bréve.

Indiquons en passant que la vaccination antitétanique de méme que
le «groupe sanguin» sont signalés sur la plaque d’identité de tout soldat
américain, en sorte que le chirurgien en présence d’un blessé sait immé-
diatement quelle conduite adopter au double point de vue de la trans-
fusion sanguine et de la protection contre le tétanos,

Ces renseignements parvenus a notre connaissance a ce jour?) et rela-
tifs a l'essor et a la pratique de la vaccination antitétanique par I'ana-
toxine dans les effectifs militaires montrent la confiance accordée. un peu

Office Army Med. Dept. Bull, 1942, 18, et Fraser, D.-T.. Mac Lean, D.-L., et lenrs colla-
borateurs: Amer. J. publ. Health 33, 1107 (1943).

Y Long, A.-P.: Amer. J. publ. Health 33, 53 (1943); ibud. 34, 27 (1944}).

2} Apres entente avee les autorités anglaises, les blessés américains et aussi les blessés
canadiens soignés dans les services britanniques regoivent une injection de rappel
d’anatoxine tétanique an lieu de Uinjection préventive de sérum,

3 On sait que, comme nous Pavons mountré avee Chr. Zoeller, 'anatoxine tétanique
convenablement préparée ne provoque pour ainsi dire jumais de réactions locales ou
zénérales.

4} Nous navons ancune nouvelle récente concernant application de notre méthode
dans I'Armée de 'U.R.5.5. Mais nous savons tous les elforts Faits antérieurement a la
guerre, par nos collégues russes pour Porganization de la vaceination par 'anatoxine
tétanique dans leur pavs. Voir 4 ce propos: Congrés des Chirurgiens de I'U, R.5.5. 5o-
vetzski Vrotch: Journal 20 (1939). Mikhatlova et Welikanow: Rev. Immunol. 2, 26
(1936): Chirurgia 1927.
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partout dans le monde, a la méthode francaise d'immunisation contre
le tétanos. Cette confiance devait étre pleinement justifiée par les résul-
tats obtenus au cours de la guerre, dans les conditions rigoureuses de

celle-ci.

On sait qu’en France la vaccination antitétanique a été rendue obliga-
toire dans 'armée francaise en 1936, Elle est associée dans cette obliga-
tion aux vaccinations antidiphtérique et antitétanique, selon la méthode
(que nous avions mise au point dés 1927, avec le précieux concours de
notre regretté collaborateur et ami Chr, Zoeller, du Val-de-Grice. En
1939. les soldats de quatre «classes» avaient été immunisés contre le
tétanos. Selon les informations que nous avons pu recueillir. aucun cas
de tétanos diment établi n’avait été enregistré. au cours de la campagne
1939-1940. parmi les soldats correctement et complétement immunisés,
¢’est-a-dire ayant été soumis a la vaceination et a Uinjection de rappel.
Mais le nombre de blessés durant cette campagne a été vraiment trop
réduit pour qu’on puisse tirer. de ces résultats. une conclusion ferme et
définitive quant a Defficacité de la vaccination antitétanique dans ces
conditions!).

Cette démonstration de Uefficacité de 'immunisation active contre le
tétanos au moyen de anatoxine tétanique devait nous étre apportée 2 la
suite des opérations effectudes durant cing années sur les différents
théitres de la guerre?).

Il a été signalé, en premier lieu, que durant la campagne des Flandres,
en 1940, il y eut 8 cas de tétanos parmi 1800 blessés de I'armée anglaise
quin’avaient pas été vaccinés, alors que sur 16000 blessés préalablement
immunisés il 1’y en eut aucun.

D’un autre cété. dans une publication datant de janvier 1944, le major
Long3), spécialiste de la question. fait connaitre que depuis I'adoption
de la vaccination antitétanique dans U'armée américaine. il n’a été en-
registré que 9 cas de tétanos en deux ans et demi; aucun cas n’a été
relevé aprés des blessures de guerre et seulement 2 ont été observés chez
des individus chez lesquels la vaccination initiale ¢tait compléte.

Ces différentes constatations sont donc déja en faveur de efficacité de
I'immunisation active contre le tétanos. Cependant une démonstration
plus convaincante encore de cette efficacité allait nous étre fournie par

1) Cependant cette efficacité, nous Pavions démontrée i la suite de 'expérimentation
que nous avons poursuivie avee I'. Descombey et elle avait été confirmée par In mise
en pratique de la méthode chez les animaux domestiques et chez le cheval en parti-
culier. Rev. Immunol. 4, 5 (1938).

*) Voir notre communication préliminaire. Bull. Acad. Meéd. 26 septembre 1944,

3 Long. A.-P.: Amer. J. publ. Health 34, 27 (1944).
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les événements de guerre qui se sont déroulés en France a dater du
6 juin 19441).

A Toccasion des visites que nous ont faites dés leur arrivée dans notre
voisinage, dans le courant du mois de septembre 1944, un certain nombre
de nos collégues américains, dont le major Long lui-méme, nous avons
appris que grice @ la vaccination antitétanique iln’y avait pas eu, jusque
la, de cas de tétanos parmi les soldats de 'armée américaine au cours de la
bataille sur le sol de Normandie. lequel. soulignons-le, est particuli¢re-
ment tétanifere, alors quiil ¥ en a eu de trés nombreux cas par les Alle-
mands blessés qui, cux. n’étaient pas vaceinés?). L’Allemagne en effet,
n’a pas appliqué, ou seulement sur unc trés petite échelle (a titve d’essai
et sur le front de U'est uniquement) la vaccination antitétanique. Aussi,
seule la sérothérapie préventive basée sur la découverte de Behring (1890)
était-elle mise en ceuvre par les médecins allemands chez leurs blessés,
ce qui ne les protégeait pas Loujours contre les risques de tétanos, Nous en
avons aujourd’hui unc preuve nouvelle, en méme temps que nous en-
registrons un témoignage supplémentaire de 'infériorité de immuni-
sation passive relativement a PFimmunisation active.

Nous avons recu, au mois d’octobre de 'an dernier, une letire de 1'un
de nos collégues anglais, le colonel Boyd. qui, comme nous 'avons signalé
a plusieurs reprises dans nos publications®) a introduit dans I'armdée
britannique la vaccination antitétanique. «Je suis stir, nous éerit le colo-
nel Boyd, qu’il vous intéressera d’apprendre que 'immunisation active
contre le tétanos, au sujet de laquelle j’ai longuement correspondu avec
vous, dans les années qui ont précédé la guerre, s’est montrée hautement
efficace. La fréquence du tétanos. dans les troupes britanniques, est
négligeable. II n’y a eu jusqu’ici, & ma connaissance, qu’un seul cas de
tétanos parmi nos soldats dans la présente campagne de France, tandis
que parmi le nombre relativement faible d’Allemands blessés que nous
avons soignés il v eut au moins 10 cas.n

Les résultats obtenus d’une part dans 'armée américaine, d’autre part
dans 'armée anglaise, sont donc tout a fait concordants et concordent
aussi avee ceux acquis dans Parmée frangaise dans la premiére période
du conflit actuel. Ils fournissent les preuves les plus évidentes, les plus

1y Déja dans un article intitulé « Dieppe en rétrospectiver, Lancet 1943, 498, analysé
in Bull. War Med. 3, 6/7 (1944). J.-A. MacFarlane rapporte que sur 600 canadiens
blessés qui ont été traités dans les hopitaux aprés le raid sur Dieppe, aucun n'a ¢té
atteint de tétanos. Ce fait, dit 'auteur, est dii sans doute & ce que tous les effectifs
canadiens sont immunisés avee anatoxine tétanique,

%) Des cos ont été également signalés dans la population civile frangaise non vaccinée,
chez des sujets blessés lors des combats ou par suite des bombardements.

%) Voir par exemple Ramon, G.; Bull, Acad. Méd, 121, 609 (1939). Presse méd. 49,
981 (1939).
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indiscutables de 'efficacité de la vaccination contre le tétanos au moyen
de I'anatoxine et cela dans des conditions rigoureuses, celles de la gm‘.rrﬁ,
ce qui ajoute grandement a leur valeur démonstrative.

Les fermes espoirs que nous mettions, tl v a vingt ans, dans Uanatoxine
tétanique, au lendemain-méme de sa découverte ont été exaucés et U'tmmuni-
sation active contre le télanos, au moyen de cette anatoxine a rendu, au
cours de la guerre qui vient de se terminer, les plus grands services aux
armées des Alliés.

Telles sont les réalisations auxquelles a abouti, principalement dans
ces derniéres années, application a la prophylaxie de la diphtérie et a la
prévention du tétanos, de la vaccination antidiphtérique d’une part, de la
vaceination antitétanique d’autre part, fondées toutes deux sur la méthode
générale d’immunisation par les anatoxines et par les vaceins anatoxiques
et anavirulents. Il faut v ajouter d’autres réalisations ayvant pour point
de départ les mémes principes immunologiques, notamment la vacci-
nation contre le typhus exanthématique au moyen du vaccin formolé utilisé
principalement dans les armées américaine et francaise, les vaccinations
assocides antidiphtériques et anticoquelucheuse mises en euvre actuelle-
ment sur une grande échelle aux Etats-Unis. Il faut v ajouter encore les
résultats obtenus 4 I'aide de nouveaux procéddés de traitement spéeifique
de diverses maladies infecticuses parmi lesquels: lanatoxithérapie staphy-
lococciquel) dirigée contre les affections spéeialement les affections cuta-
nées dues au staphylocoque, la séro-anatoxithérapie diphtérique?®), la séro-
anatoxithérapie tétaniqued) de plus en plus employées en France et qui
consistent comme leur nom lindique a associer la sérothérapie a 'ana-
toxithérapie dans le traitement soit de la diphtérie en évolution soit du
tétanos déclaré,

Ainsi, Messieurs, est poursuivie a travers les années comme a travers
les nations, I'ceuvre inaugurée par Jenner et si grandement élargic par
Pasteur, ceuavre humanitaire au premier chef.

A ce propos n’est-ce pas le moment en cette fin de guerre, n’est-ce pas
le lieu aussi en cette ville de Genéve, berceau de la Croix-Rouge Inter-
nationale et sur cette terre de Suisse s1 hospitaliére a toutes les détresses

1) Ramon, z. et ses collaborateurs: Presse méd, 37, 1139 (1935); 10, 187 (1936);
13, (1939): 35, 1942); Bull. Acad. Méd. 35/36, 65 (1941).

3 Ramon, G.; C. r. Acad, Sci. 205, 469 (1937). Ramon, G., Debre, Robert, etc.: Bull.
Soc. méd. Hop. Par. 1938, 25/26.

N Ramon, G., Kourilsky, Richow et Kourilsky, S.; Bull. Soc. méd. Hop. Par. 1938,
26/27. Ramon, G.. ¢t collaborateurs: Bull. Acad. Méd. 1944. Ramon. G., et Richou, R.:
Presse méd. 22, 277 (1945). Voir également Bull, Acad. Vér, 17, 5 (1941).




et ol naissent et ot s’exercent plus que partout ailleurs, les wuvres de
pﬁix et de secours aux infortunes, oui, n’est-ce pas le moment et le lieu
idéals pour f:vuqu(:r ces phrases de Pasteur prononcées en 1888 a I'in-
auguration de I’établissement qui porte son nom?), phrases que je rap-
pelais au Cinquantenaire de I'Institut Pasteur en mars 19392), i la veille
méme de la guerre. devant les plus hautes personnalités de mon pays
et devant les représentants autorisés de I'étranger:

«... Deux lois contraires, déclarait Pastexr, semblent aujourd’hui en
lutte: une loi de sang et de mort qui. en imaginant chagque jour de nou-
veaux movens de combat oblige les peuples a étre toujours préts pour
le champ de bataille et une loi de paix, de travail, de salut qui ne songe
qu’a délivrer 'homme des fléaux qui "assi¢gent.

« L'une ne cherche que les conquétes violentes, autre que le soulage-
ment de "'humanité ... Celle-ci met une vie humaine au-dessus de toutes
les victoires, celle-la sacrifierait des centaines de mille existences a Pam-
bition d'un seul.»

«La loi dont nous sommes les instruments, poursuivait Pasteur,
cherche méme a travers le carnage a4 guérir les maux sanglants de cette
loi de guerre. Les pansements inspirés par nos méthodes antiseptiques
peuvent préserver des milliers de combattants.

Ainsis’exprimait Pasteur en 1888, Et, maintenant, aprés plus d’un demi-
sittele, griace aux méthodes d’immunisation. préventiveset thérapeutiques
nouvellement créées et appliquées, des millions de soldats, des dizaines
de millions d’enfants, un nombre incalculable d’étres humains répartis
a travers le monde sont protégés contre le tétanos, contre la diphtérie,
contre d’autres infections encore et sont arrachés a la douleur et au
trépas.

En poursuivant silenciensement, inlassablement leurs recherches sous
le signe de la loi de paix. de travail, de salut et en détournant leurs
regards et leurs pensées des turpitudes, des violences et des cruautés des
hommes, les modestes continuateurs de I'acuvre fondée par Jenner et
par Pasteur n’ont comme leurs illustres précurseurs et comme ceux ici
réunis qui tous cultivent le domaine des sciences médicales. qu'un but
éminemment pacifique et noble: faire reculer la mort et étendre les
limites de la vie.

Résumé

La méthode de vaceination contre la diphthérie qui repose sur 'emploi
de I"anatoxine diphtérique («Toxoid» en langue anglaise) est a I’heure

1} Pasteur: Ann, Inst. Pasteur 2, 26 (1888).
%) Ramon, G.: Presse méd, 1939, 21,
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actuelle universellement utilisée. Obligatoire dans un certain nombre de
pays (plusieurs cantons de Suisse, en Hongrie. Pologne. Roumanie,
France, U.R.S.5.. Norveége, République Argentine, Espagne. etc.) elle
est sytématiquement pratiquée dans la plupart des autres: Angleterre,
Canada, Danemark, Etats-Unis, etc. Les résultats obtenus depuis 1923 et
plus spécialement ceux acquis au cours de ces derniéres années, en Suisse,
comme en France en Grande Bretagne comme en Amérique du Nord.
ete. consacrent incontestablement Uefficacité de la vaceination par 'ana-
toxine diphtérique. Ils entrainent la conviction de plus en plus forte de
voir disparaitre la diphtérie, par la pratique généralisée de cette méthode
de prophylaxie spécifique qui partout ol elle a été correctement, judi-
cicusement appliquée & un nombre suffisamment important d’individus,
a abouti a une réduction considérable de la morbidité et de la mortalité
dues a la maladie diphtérique.

Les renseignements recueillis au cours du grand conflit mondial dans
les armées amdéricaine, anglaise, francaise, ete. fournissent les preuves
les plus évidentes les plus indiscutables de Pefficacité de la vaccination
contre le tétanos au moven de anatoxine tétanique et cela dans les
conditions les plus rigoureuses, celles de la guerre ce qui ajoute grande-
ment a leur valeur démonstrative.

De nouveaux procédés de traitement spécitique des toxi-infections tels
que la séro-anatoxithérapie diphtérique, la séro-anatoxithérapie tétani-
que qui repose sur 'emploi simultané des antitoxines et des anatoxines
spécifiques ont également fait leurs preuves durant ces derniéres années,

Toutes ces méthodes n’ont qu’un but qui se confond avec celui que se
propose la Croix Rouge Internationale, fondée a Geneve, sur la terre si
hospitaliére de Suisse: soulager la souffrance humaine et faire reculer
la mort ( Pasteur).

Zusammenfassung

Die Methode der Vakzination gegen Diphtherie, welche auf dem Ge-
brauch des Diphtherie-Anatoxin beruht (englisch «Toxoid» genannt),
findet zur Zeit tiberall ihre Anwendung. Diese ist in einer gewissen An-
zahl Liinder obligatorisch (mehrere Kantone der Schweiz. Ungarn. Polen,
Rumiinien, Frankreich. U.R.S.S.. Norwegen. Argentinien. Spanien usw.).
Systematisch wird sie in den meisten andern Landern angewandt: Eng-
land, Kanada, Dénemark, Yereinigte Staaten usw. Die seit 1923 und beson-
ders die im Laufe der letzten Jahre in der Schweiz, Frankreich, Gro(3-
britannien und Nordamerika erzielten Resultate sind eine unwiderleg-
bare Bestatigung hinsichtlich der Wirksamkeit der Vakzination mittels
Diphtherie-Anatoxin. Sie lassen mehr und mehr die Uberzeugung auf-
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kommen, dall durch allgemeine Anwendung dieser spezifisch-prophy-
laktischen Methode die Diphtherie zum Verschwinden gebracht werden
kann, denn fiberall, wo sie korrekt und verstindig bei einer geniigend
groBlen Zahl von Individuen appliziert wurde, fithrte sie zu einer be-
triichtlichen Herabsetzung der Diphtherie-Morbiditat und -Mortalitit.

Die im Verlauf des Weltkrieges in der amerikanischen, englischen,
franzisischen usw. Armee unter den hiirtesten Bedingungen des Krieges
gesammelten Erfahrungen lieferten deutliche und nicht wegzudiskutie-
rende Beweise fir die Wirksamkeit der Yakzination gegen Tetanus mit-
tels Tetanus-Anatoxin, ein Umstand, welcher deren groflen Wert beson-
ders demonstriert.

Neue Erfahrungen. welche die spezifische Therapie der toxischen In-
fektion zum Gegenstand haben, wie z. B. die Serum-Anatoxin-Behand-
lung der Diphtherie, die Serum-Anatoxin-Behandlung des Tetanus, die
auf der gleichzeitigen Anwendung von Antitoxinen und spezifischen
Anatoxinen beruhen. haben sich ebenfalls im Verlauf der letzten Jahre
bewihrt.

Alle diese Methoden haben nur ein Ziel, welches sich mit dem vereinigt,
das sich das in Genf gegriindete Internationale Rote Kreuz auf dem so
gastfreundlichen Boden der Schweiz gesetzt hat: Linderung der mensch-
lichen Leiden und Zuriickdrangung des Todes ( Pasteur),

Riassunto

Il metodo divaccinazionecontro la difterite, il quale riposa sull’impiego
dell’anatossina difteritica («Toxoid» in lingua inglese) ¢ attualmente usato
nel mondo intero. Obbligatorio in un certo numero di stati (parecchi
cantoni della Svizzera, in Ungheria, Polonia, Romania, Francia,
U.R.5.5., Norvegia, Repubblica Argentina, Spagna, ecc.), esso & sistema-
ticamente praticato nella maggioranza degli altri: Inghilterra, Canada.
Danimarca, Stati-Uniti, ecc. I risultati ottenuti dopo 1923 e specialmente
quelli aquistati questi ultimi anni in Isvizzera come in Francia, in
Inghilterra come negli Stati-Uniti, ece. consacrano in un modo incon-
testabile D'efficacia della vacecinazione dalla anatossina difterica. Essi
portano la convinzione sempre piu forte di vedere sparire la difterite,
colla pratica generalizzata di questo metodo di profilassi specifica, la
quale la dove & stata applicata correttemente e con giudizio ad un
numero importante di individui, ha condotto ad un adiminuzione note-
vole della morbidita e della mortalita dovute alla malattia difterica.

I rassegni raccolti durante il grande conflitto negli eserciti americano,
inglese, francese, ece. danno prove evidentissime, le pit indiscutibili sul-
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Iefficacia della vaccinazione contro il tetano per mezzo dell’anatossina
tetanica e questo nelle pit sfavorevoli condizioni, quelle della guerra,
il che aggiunge molto al loro valore dimostrativo.

Nuovi procedimenti di trattamento specifico delle tossi-infezioni, come
la siero-anatossiterapia difterica, la siero-anatossiterapia tetanica, le
quali sono fondate sullo impiego simultaneo delle antitossine e delle
anatossine specifiche, hanno ugualmente fatto le loro prove durante
questi ultimi annd.

Tutti questi metodi hanno uno scopo solo, il quale si identifica con
quello proposto dalla Croce-Rossa Internazionale, ereata a Ginevra, sul
suolo cosi ospitale della Svizerra: alleggerire la sofferenza umana e fare
indietreggiare la morte ( Pasteur).

Summar y

The method of vaccination against diphtheria based on the use of
diphtherial anatoxin (toxoid) is actually the most in use. Compulsory in
certain countries (several Swiss cantons, [Mungary, Poland, Rumania,
France, U.5.5.R., Norway, Argentine, Spain, ete.) it is practised
systematically in most of the others: England, Canada, Denmark, U.5. A,
etc. The results obtained since 1923 and especially those obtained in re-
cent years in Switzerland as well as in France, Great Britain, U.S.A.,
etc., incontestably confirm the efficacy of vaccination with diphtherial
anatoxin. The conviction that diphtheria can be made to disappear 1s
becoming more and more likely by the generalized application of this
method of specific prophylaxis, which, wherever it has been correctly and
judiciously used, in a sufficiently important number of individuals, has
resulted in a considerable reduction in the morbidity and mortality
caused by diphtheria.

The information collected during the world war in the armies of
America, England, France, etc. has given clear and indisputable proof
of the efficacy of vaccination against tetanus by means of tetanic ana-
toxin and this under the most rigorous conditions, those of war, which
greatly increase its demonstrative value.

New procedure of specific treatment of toxinfections such as diph-
therial serum anatoxin therapy and tetanic serum anatoxin therapy,
which are based on the simultaneous use of gpecific antitoxins and ana-
toxins, have also been put to the test during the last few years and have
not been found wanting.

All these methods have but one objective, which coincides with that
of the International Red Cross: to relieve human suffering and to cheat

death ( Pasteur).
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