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Tuberculine «S»

Par J.-J. Siegrist

I.
La decouverte de la tuberculine par Koch en 1890 est de toutes les

acquisitions de la phtisiologie, celle qui devait revetir le plus d'importance
pour la prophylaxie de la tuberculose bovine.

Si le produit n'est pas devenu le puissant moyen de guerir la tuberculose,
comme l'avait envisage Koch lui-meme, son utilite pour le diagnostic fut
d'emblee manifeste. En pratique, son emploi devait cependant susciter des
discussions dont les premiers echos retentirent au 7e Congres international
de medecine veterinaire de 1899 oü la valeur probante de la reaction tuber -

culinique fut fortement contestee (Flückiger [1]).
L'objet du present rapport est d'examiner les facteurs des difficultes

rencontrees et de preciser les acquisitions qui ont fait de la tuberculine un
instrument utilisable dans le cadre de la lutte organisee contre la tuberculose

bovine (O.I.E. [2]).
En Suisse, le decret du 26 juillet 1896 prevoyait que tout animal reagis-

sant ä la tuberculine serait marque par excision ä l'oreille. Judicieusement
con9ue, cette disposition basait cependant sur une epreuve dont on ignorait
alors tout de la genese et des qualites determinantes des composants
(Flückiger [3]), et dont l'interpretation devait etre le fruit d'une longue
pratique. L'handicap s'est traduit dans le terrain par des erreurs initiales
certaines, ce qui a nuit, car tant que les proprietaries de betail ont eu la
moindre raison de douter de la methode tuberculinique, la prophylaxie de
la maladie etait vouee a l'echec.

La fameuse methode d'Ostertag doit, ä notre avis, son avenement a
l'imprecision du diagnostic tuberculinique d'antan, c'est-a-dire, ä la plus
grande securite qu'il y a de condamner un animal chez lequel l'agent
morbide est mis en evidence, que celui qui repond ä un test pouvant etre
trouve en defaut. Ayant reconnu 1'inefficacite de la methode precitee et la
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necessite de prevenir la dissemination des agents pathogenes pouvant
devenir le fait de tout animal infecte, il s'est agi de rehabiliter le depistage
precoce des animaux tuberculeux et, pour ce faire, de recourir ä la tuber-
culine que de plus amples recherches avaient entre temps permis de mieux
connaitre.

II.
Le controle institue par Koch vise ä verifier qu'au moins 0,15 cm3 de

tuberculine tue les cobayes tuberculeux. Doenitz [4] puis Otto [5] l'ont
modifie en recourant a une valeur comparative (standard), en precisant
les qualites de la souche servant ä infecter les cobayes et le moment ou
ceux-ci deviennent utilisables pour l'epreuve. Cette methode est fondee sur
la conception initiale erronee admettant que la valeur «diagnostique » de la
tuberculine est fonction de sa valeur «letale» pour les cobayes tuberculeux.
Plusieurs auteurs, dont notamment Küster et Maschmann [6], demon-
traient par la suite que la tuberculine est dotee d'un pouvoir «toxique»
distinct de son pouvoir «antigene». Des lors, le schema arrete par Otto ne
peut plus guere servir qu'a controler la marge de toxicite des produits
livres ä la pratique.

L'etude de Calmette et De Potter [7] fait date dans l'appreciation des proprietes
de la tuberculine; eile retient que

1. le titrage par fixation du complement ne permet pas de mesurer la toxicite de
la tuberculine;

2. la reaction de floculation est inutilisable;
3. la methode d'Otto donne des resultats approximatifs sur l'une des proprietes

de la tuberculine. Elle ne tient aucun compte du pouvoir antigene. Elle est tres coü-
teuse et peu pratique;

4. les cuti-reactions par scarifications manquent de precision;
5. l'inoculation intradermique pratiquee en series paralleles chez le cobaye ou le

bovin fournit d'utiles renseignements. Elle a, par utilisation d'un meme sujet pour
plusieurs tuberculines, l'avantage d'eliminer les risques d'erreurs provenant de l'inegale
sensibilisation des animaux.»

En 1932, Küster et Strempel [8] tentent d'etablir la valeur du produit par
mensurations comparatives des reactions comportant une hemorragie centrale, une
zone blanche intermediaire et une rougeur entourant les deux premieres.

En 1944, Moosbrugger [9] etudiant une methode destinee h controler la tuberculine

sur des bovins judicieusement choisis, etablit que la sensibilite variable des
animaux trouble la precision recherchee.

La meme annee Hauduroy et Rosset [10] insistent sur la sensibility individuelle
des cobayes et emettent des doutes quant ä la valeur des controles effectues par
injections intradermiques, alors que Prigge et Döhmen [11] decrivent un procedy
permettant d'exprimer en unites la valeur «antigene» d'une tuberculine.

En 1947, Henninger [12] verifie l'effet des tuberculines bovines par comparaison
des reactions obtenues sur des boeufs tuberculeux et sains.

En 1950, Eissner [13, 14] doute que les tuberculines depourvues d'albumine ou
preparees par extraction, soient superieures, quant a leur specificite, aux tuberculines
preparees, comme initialement, sur bouillon (Alt-Tuberkulin-Koch). Pour cet auteur,
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le cobaye est l'animal de choix pour controler la valeur des tubereulines, non seulement
parce qu'il est de prix modique, mais parce qu'il permet de travailler avec un maximum
d'exactitude.

Reconnaissant ä l'epreuve tuberculinique un caractere essentiellement
biologique, c'est-ä-dire sujet ä variations, non seulement en raison de la
nature du produit que parce qu'il sert ä tester des organismes de pouvoir
reactionnel aussi variable qu'inconnu, une certaine reserve se trouvait
imposee avant d'opter pour un Systeme determine de contröle des
tubereulines Iivrees ä la pratique. Nous nous sommes referes pendant de longues
annees ä la methode d'Otto, avec une perspicacite dictee par les obligations
de la pratique, qui ont pourvu ä l'autocritique necessaire. Le depistage
systematique des animaux tuberculeux, institue tres tot dans certains
cantons, a permis de remedier aux defauts constates, autant en parfaisant
l'interpretation des reactions qu'en adaptant les normes de preparation de
la tuberculine.

II importe de reconnaitre que la tuberculine, en injections intracutanees,
donne lieu ä des phenomenes dont l'appreciation d'ensemble est indispensable

pour conclure ä la presence de tuberculose ou non (Andres [15]).
En marge des reactions probantes, la tuberculine provoque, en fonction
d'etats physiologiques encore mal determines, des phenomenes qualifies de
«reactions aspecifiques» qu'il appartient au clinicien d'identifier, et dont la
genese semble liee aux caracteres memes de la tuberculine, independam-
ment de facteurs strictement individuels.

Les acquisitions de la pratique, completees par 1'experimentation minu-
tieuse de Zwicky et Frei a Zurich (rapport non publie), ont permis, des
1942, ä l'office veterinaire federal d'asseoir la prophylaxie de la tuberculose
bovine sur des bases restees pratiquement inchangees jusqu'a aujourd'hui:

1. La constatation de la tuberculose ressort de l'examen clinique, de la
tuberculination et, s'il y a lieu, de recherches bacteriologiques (Arrete du
Conseil federal du 27.1.42).

2. Seule la tuberculination par voie intradermique peut etre employee
pour les examens officiels (Instruction de l'Office veterinaire federal du
14.7.42).

3. A partir du ler juillet 1943, seule la tuberculine standardisee «S» sert
au diagnostic. Cette tuberculine est preparee par culture de la seule souche
Vallee sur milieu synthetique selon formule suivante, d'apres Sauton :

III.

Asparagine
Glycerine
Acide citrique
Phosphate de potassium bivalent
Sulfate de magnesium
Citrate ammoniacal de fer
Eau distillee 940,00 g

400,00 g
60,00 g
2,00 g
0,50 g
0,50 g
0,05 g
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Concentree initialement comme la vieille tuberculine de Koch an dixieme,
la tuberculine ainsi preparee devait s'averer trop forte pour la pratique
(baisse frequente de lactation, symptömes alarmants). Ces observations
ont amene, apres plusieurs Stades intermediaries, ä reduire de moitie seule-
ment le volume du produit obtenu apres 6 ä 8 semaines de culture; son effet
toxique se trouve alors diminue sans compromettre son pouvoir antigene utile.

L'uniformite de la tuberculine utilisee en Suisse eut certes ete mieux
sauvegardee si sa fabrication avait pu etre confiee a un seul institut (E i s s -

ner [16]): ce fut impossible et explique notre constant souci d'assurer un
controle garantissant l'equivalence d'une charge ä l'autre.

Le controle selon Otto est - comme l'a reconnu son auteur - inutilisable
pour arreter la valeur intrinseque du produit. Les travaux de Prigge et
Döhmen [11] definissant comme unite de reference la plus faible dose de
tuberculine capable de declencher une reaction cutanee, trouvent tout leur
interet dans le fait qu'ils traitent du titrage dans le cadre meme de l'emploi
de la tuberculine (reactions cutanees); ils ont retenu notre entiere attention.

A l'usage cependant, la methode de Prigge et Döhmen ne devait qu'in-
completement satisfaire les espoirs que nous avions mis en elle car la cor-
respondance des resultats obtenus parallelement, d'un cote avec la tuberculine

etalon, de l'autre avec la tuberculine a controler, est sujette ä des
ecarts dont les raisons nous echappent: l'origine des animaux d'experience
et les caracteres des bacilles utilises pour infecter les animaux ne semblent
pas etrangers a ces faits:

Tout d'abord, la receptivite des cobayes blancs (que nous ne pouvons pas
töujours obtenir du meme eleveur) aux souches bovines utilisees, nous
parait sujette ä variation; leur sensibilite aux memes doses de tuberculine
est alors tres inegale. Par ailleurs, l'obtention de reactions suffisamment
caracteristiques pour permettre une mensuration exacte parait etre fonc-
tion de la virulence des bacilles employes pour infecter les cobayes; or, la
manutention des animaux en cours d'epilage, des injections et des lectures
n'est pas sans danger pour le personnel si nous utilisons des souches bovines
de haute pathogenite.

En outre, la tuberculine «S » etant preparee ä partir d'une seule souche
bovine, nous nous sommes demande si les variations observees pourraient
resulter de l'inopportunite de mettre en parallele une tuberculine stricte-
ment bovine et une tuberculine strictement humaine, ce qu'est la tuberculine

etalon utilisee jusqu'alors. Nous devions constater par la suite que
les difficultes rencontrees et les scrupules que nous avions d'attribuer ä un
produit une valeur calculee en partant de resultats variant tres sensiblement
d'un animal ä l'autre, ne nous sont pas propres. L'lnstitut Paul Ehrlich
a Francfort s/M. qu'il nous a ete permis de consulter ä ce sujet, a resolu le
probleme en multipliant le nombre des animaux utilises pour le controle
qui, de 4 (Prigge [11]) ont passe ä 20 au moins. Entre temps, nos travaux
avaient abouti aux reflexions suivantes:
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La tuberculine etalon est obtenue par concentration au dixieme du
milieu dans lequel a cultive le bacille tuberculeux; eile contient 100 000
unites par cm3.

La tuberculine «S » que nous avons ä contröler est obtenue par concentration

a la moitie du volume du milieu sur lequel a cultive la souche Vallee;
elle doit done theoriquement contenir 20 000 unites par cm3.

En raison des faits rapportes plus haut, nous nous sommes bornes, pour
les controles courants, ä comparer entre elles deux series paralleles de
dilutions, l'une de tuberculine ä contröler, l'autre de tuberculine etalon com-
portant en degression geometrique, les valeurs supposees pour l'une et
reelles pour l'autre de 200 ä 1 unites. Les tuberculines de formule «S» qui
provoquent, en dilutions paralleles, des reactions d'intensite au moins egale
ä la tuberculine etalon ajustee de fa§on ä contenir 20 000 unites/cm3 et qui
de plus ne tuent pas les cobayes tuberculeux ä la dose de 0,25 cm3 et au-
dessous, sont utilisables pour la pratique. Nous sommes particulierement
reconnaissant au Professeur Eissner et au Dr Mengel de l'lnstitut Paul
Ehrlich ä Francfort de nous avoir permis de verifier sous leur haute direction

que la tuberculine « S » repond effectivement aux criteres precites pour
ce qui concerne sa teneur en unites tuberculiniques definies par le Professeur
Prigge.

IV.
En fait, la formule adoptee pour la preparation de la tuberculine «S»

ressort essentiellement aux observations et enseignements de la pratique.
Les controles auxquels elle est soumise tendent a verifier sa faible toxicite
et a etatyir, par comparaison des reactions obtenues ä des dilutions etalees,
que la «valeur antigene» du produit n'est pas inferieure ä 20 000 unites
par cm3.

Injectee ä raison de 0,1 a 0,2 cm3, la tuberculine «S» que regoit le bovin
contient done en moyenne 2000 a 4000 unites.

Par rapport aux valeurs utilisees ä l'etranger, cette dose peut paraitre
relativement faible et pourrait preter flanc a la critique: En pretextant que
le betail contröle en Suisse ä l'egard de la tuberculose est teste par injection
d'un nombre d'unites tuberculiniques trop faible, il pourrait sembler facile
d'expliquer les divergences entre les resultats obtenus dans le pays et ceux
qui parfois sont deceles sur les animaux d'exportation, controles a destination.

A notre avis, ces divergences sont totalement etrangeres ä la valeur utile
de la tuberculine « S » et ceci pour les raisons qui suivent:

1. La tuberculine utilisee en Suisse a incontestablement une valeur pro-
bante puisqu'un recul de plusieurs annees permet de constater qu'apres
elimination des animaux dont la tuberculine «S» a decele la morbidite
tuberculeuse, les troupeaux restent fibres de la maladie. Les reinfections



358 J.-J. Siegrist

observees n'infirment pas cette conclusion: elles ont ou bien une cause
externe prouvee, ou sont le fait de sujets ages anergiques, incapables de
reagir ä n'importe quelle tuberculine (Nabholz [17, 18]).

2. Plusieurs travaux parus ces dernieres annees apportent «a posteriori»
la preuve que la tuberculine « S » a des qualites et une valeur qui la mettent
au premier rang des produits utiles pour la pratique. Dans l'ordre chrono-
logique, nous nous referons aux conclusions des quelques travaux suivants:

Seelemann et Rackow [19]: Les examens comparatifs de tuberculines d'origines
et de degres de purification divers ont prouve qu'il faut donner la preference aux
tuberculines fibres d'albumines etrangeres et non particulierement purifiees (done du
type Sauton).

Schaetz [20]: L'injection intracutanee d'une dose tuberculinique contenant
5000 unites, suffit pour deceler la morbidite tuberculeuse des animaux.

Meyn et collaborateurs [21]: Les tuberculines que preparent des instituts differents
ne peuvent pas etre rigoureusement identiques, ce qui est sans importance pour la
pratique.

Beerwerth [22]: Les reactions optimales sont obtenues au moyen de doses
tuberculiniques titrant entre 71 et 7142 unites; la dose la plus utile ötant celle de
357 unites (qui serait done le dixieme de la valeur requise pour la tuberculine «S»).

Meyn, Schliesser et Bederke [23]: On utilise generalement dans la pratique
des tuberculines dont la concentration, compte tenu du pouvoir reactionnel des bovides,
est sensiblement trop forte: elles donnent lieu ä des reactions non-specif!ques. Les
infections tuberculeuses sont decelees avec plus de pertinence en utilisant des
tuberculines diluees, permettant de tirer bon nombre de reactions aspecifiques au clair.

Ayant eu l'occasion d'apprecier les resultats d'epreuves tuberculiniques
paralleles sur des bovins sains, effectuees d'un cote avec une tuberculine
etrangere titrant 50 000 unites et de l'autre avec la tuberculine « S », titrant
20 000 unites, nous devons condure que si ni les uns ni les a^ttres des
resultats obtenus ne pouvaient etre consideres comme positifs (absence
d'inflammation), l'augmentation de l'epaisseur de pli cutane injecte de
tuberculine etrangere (4 a 6 mm) etait susceptible d'evoquer le doute. En
fait, les animaux en question n'ont pas ete acceptes comme etant libres de
tuberculose par la commission etrangere. Ce faisant, les interesses n'ont pas
seulement omis de considerer 1'ensemble des symptömes qui signent la
positivite d'une reaction tuberculinique mais ont renforce notre conviction
qu'en utilisant la tuberculine «S», le nombre des reactions aspecifiques se

trouve diminue - mais helas pas encore completement elimine.
Indiquons enfin dans cet ordre de remarques que, par decret du 24.2.55

du Ministere de 1'Interieur de Hesse (Staatsanzeiger 1955, no 14, p. 338
a 344), la teneur de la tuberculine utilisee en Allemagne pour le depistage
de la tuberculose bovine a ete ramenee de 100 000 a 50 000 unites par cm3.

II s'agira ulterieurement encore d'etudier si l'apparition de reactions dites
aspecifiques est uniquement fonction de la tuberculine employee; pour
l'heure, nous pouvons admettre que la tuberculine « S » a parfaitement rempli
sa mission.
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Conclusions

L'experience acquise en Suisse en matiere de lutte contre la tuberculose
bovine permet de constater que la tuberculine «S » repond aux besoins de
la pratique. Sa preparation selon les normes imposees, lui confere une
uniformite süffisante pour que le controle officiel puisse se limiter ä verifier
qu'elle n'est pas toxique aux doses d'usage et qu'elle provoque chez le
cobaye tuberculeux des reactions en moyenne egales a celles obtenues avec
une tuberculine standard contenant 20 000 unites/cm3.

L'uniformite dans la preparation de la tuberculine devant servir au
depistage des animaux tuberculeux d'un meme pays nous semble essentiel,
ajoutant que l'exactitude avec laquelle opere le veterinaire et la science
avec laquelle il apprecie les reactions sont des facteurs determinants.

Si l'etude des moyens connus pour controler la tuberculine ne nous a pas
permis d'exprimer la valeur de la tuberculine «S» en chiffres absolus, nous
devons conclure qu'une telle rigueur n'est pas necessaire pour la pratique,
l'essentiel etant d'avoir un produit fidele, provoquant des reactions carac-
teristiques sur les animaux tuberculeux et aussi peu que possible de symp-
tomes suspects chez ceux qui ne le sont pas.

Zusammenfassung

Die in der Schweiz gesammelten Erfahrungen auf dem Gebiete der Bekämpfung der
Rindertuberkulose haben gezeigt, daß das Tuberkulin «S» den Anforderungen der
Praxis genügt. Seine Herstellung nach bestimmtem Vorgehen verleiht dem Erzeugnis
eine genügende Einheitlichkeit, so daß die amtliche Kontrolle darauf beschränkt werden

kann, ob es in üblicher Dosierung untoxisch ist und beim tuberkulösen
Meerschweinchen in korrespondierenden Verdünnungen gleich starke Hautreaktionen
hervorruft wie ein Standarderzeugnis, das 20 000 Tuberkulin-Einheiten enthält.

Die Einheitlichkeit des Tuberkulins scheint uns ein wichtiger Faktor zur
erfolgreichen Durchführung der Tuberkulosebekämpfung in einem Lande zu sein.
Entscheidend sind die Sorgfalt und die Kenntnisse des mit der Durchführung der Tuberku-
linisierung beauftragten Tierarztes.

Wenn wir bisher davon Umgang genommen haben, die Wertigkeit des Tuberkulins
« S » in Zahlen auszudrücken, so deshalb, weil wir durch zu stark scheinende

Differenzen in der Auswertung gehemmt waren und die Auffassung vertreten, eine so
weitgehende Präzision sei für die Praxis bisher nicht erforderlich gewesen. Die Hauptsache
ist unseres Erachtens, man verfügt über ein zuverlässiges Präparat, das bei tuberkulösen

Tieren charakteristische und bei nicht tuberkulösen möglichst keine
aspezifischen Reaktionen hervorruft.

Riassunto

Le esperienze raccolte nella Svizzera nel campo della lotta contro la tubercolosi dei
bovini hanno dimostrato che la tubercolina «S » basta per le esigenze della pratica. La
sua preparazione secondo un procedimento speciale fornisce al prodotto una suffi-
ciente uniformitä, in modo che il controllo ufficiale puö essere limitato, dato che la
tubercolina in parola, se in dose ordinaria, e atossica e nella cavia, se usata in diluzioni
corrispondenti, provoca delle reazioni cutanee egualmente forti come un prodotto
standard che contiene 20 000 unitä di tubercolina.
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Ci sembra che l'uniformita della tubercolina sia un fattore importante per un'effi-
cace esecuzione della lotta antitubercolare in un paese. Decisive sono la cura e le cono-
scenze del veterinario incaricato di eseguire le prove tubercoliniche.

Se finora abbiamo omesso di esprimere in cifre il valore della tubercolina «S », e

perche ne fummo impediti da differenze apparse troppo grandi di valutazione e perche
pensiamo che nella pratica una precisazione eosi pronunciata non e stata finora ritenuta
necessaria. La cosa piü importante e che si dispone di un preparato sicuro che negli
animali tubercolotici provoca delle reazioni caratteristiche mentre in quelli esenti da
tubercolosi non causa quasi mai reazioni aspecifiche.

Summary

The experiences in Switzerland during the control of tuberculosis in cattle demonstrated

that the tuberculin « S » fulfils the needs of the practice. The preparation according

to a certain method gives sufficient guarantee for constancy. Therefore the official
is restricted to the statement of non-toxicity in the usual dosis and whether it produces
in corresponding dilutions cutaneous reactions in the tuberculous guinea pig equal to
those of a standard preparation containing 20 000 tuberculin units.

The uniformity of tuberculins is of highest importance for the eradication of tuberculosis,

and the knowledge and carefulness of the tuberculinizing veterinarian as well.
It was not intended to express in figures the value of tuberculin « S » because of

appearantly to great differences in the evaluation and because a too far going precision
not being necessary for practical purposes. The chief point is a reliable preparation
giving characteristic reactions in tuberculous and no specific reactions whatever in not
tuberculous cattle.-
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Le veterinaire cantonal et les veterinaires praticiens face
au probl^me de la lutte eontre la tuberculose bovine

Par R. Cappi, veterinaire cantonal, Sion

Au terme d'une mission fertile en evenements varies il n'est peut-etre
pas inutile de jeter un regard sur le chemin parcouru, de faire le point des

epreuves vecues et d'en tirer quelques le9ons.
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