BIOLOGIE ET HISTOIRE Albert Calmette

Albert Calmette,
le pere de la sérothérapie antivenimeuse
et de la vaccination antituberculeuse

M. SIMONET *

RESUME

Albert Calmette, médecin de la Marine puis des Colonies, fonde, en 1891, I'institut bactériologique de Saigon,
la premieére filiale hors métropole de I'Institut Pasteur. Il y prépare les vaccins antivariolique et antirabique
pour toute I’'Union indo-chinoise et débute des recherches fondamentales sur les venins de serpents qui le
conduisent, apres son retour en France, a proposer un sérum antivenimeux pour traiter les envenimations
consécutives aux morsures d’ophidiens. En 1895, agé seulement de 32 ans, il €tablit a Lille un Institut Pasteur
dont il assurera la direction pendant 24 ans. A I’époque, la tuberculose est un fléau sanitaire et Calmette crée
dans la ville du Nord le premier préventorium au monde pour lutter contre la propagation de la maladie. Il
entreprend, a I'Institut Pasteur de Lille et en collaboration avec Camille Guérin, I’étude des mécanismes de
Pinfection par le bacille de Koch et la réponse immunitaire de ’homme et des animaux contre le microorga-
nisme afin d’élaborer un vaccin. Le repiquage tous les 20-25 jours du bacille de la tuberculose bovine sur
pomme de terre bilié aboutit, apres 250 subcultures, a un bacille devenu stablement avirulent et capable d’in-
duire une immunité protectrice : le bacille bili€ Calmette-Guérin ou BCG. Sollicit€ au lendemain de la Pre-
miére Guerre mondiale par Emile Roux pour le seconder dans la direction de I'Institut Pasteur, Calmette
rejoint la maison-mere en 1919. En supplément de sa fonction de sous-directeur qu’il exercera jusqu’a sa mort
en 1933, il y crée le laboratoire de la tuberculose ou son équipe réalise, outre la poursuite de travaux sur la
biologie du BCG et 'immunité antituberculeuse, la production du vaccin a grande échelle.

MOTS-CLES : venin, sérum antivenimeux, tuberculose, préventorium, hygiéne, éducation sanitaire, BCG,
Camille Guérin, Institut Pasteur de Lille, Emile Roux.

L. - INTRODUCTION de la Tunisie, de Madagascar, des Comores, de la cote

des Somalis et sa dernieére conquéte africaine sera

Commencé au XVI° siecle sous le regne de Fran-  celle du Maroc en 1912. L’empire colonial francais

cois I, ’'empire colonial francais connait une impor-  s’étend également en Extréme-Orient, d’abord en

tante expansion durant la ITI° République sous I'im-  Cochinchine et au Cambodge durant le Second

pulsion du Président du Conseil Jules Ferry. En une  Empire, en Annam puis au Tonkin au cours de la ITI¢

trentaine d’années a partir des années 1880, I’Afrique  République, et les quatre territoires sont réunis en

subsaharienne est conquise et les pays colonisés sont 1887 dans 'Union indo-chinoise a laquelle le Laos est

ultérieurement regroupés en deux fédérations:

I’Afrique-Occidentale francaise créée en 1895, et

I’Afrique- Equatorlale francaise fondée en 1910. * professeur honoraire de bactériologie, Faculté de Méde-
Durant la méme période, I'empire colonial s’agrandit  cine de Lille. michellouis.simonet@gmail.com
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ultérieurement rattaché (1). Il devient ainsi le
deuxiéme empire colonial en termes de superficie et
de population, et les différents territoires annexés
ont le statut de colonie ou sont placés administrative-
ment sous protectorat, mandat ou tutelle de la
France.

« Certes, I’expansion coloniale a ses rudesses, elle
n’est certes ni sans reproches ni sans tares, mais si
quelque chose I’ennoblit et la justifie, c’est 'action
du médecin comprise comme une mission et un
apostolat » disait Hubert Lyautey, premier résident
général du protectorat francais au Maroc (2). Le
médecin envoyé vers ces nouvelles contrées est
confronté a des maladies d’origine inconnue pour la
plupart et aura en charge la santé des populations
indigénes en plus de celle des troupes coloniales.
Dans cette perspective est créé, en 1890, le Corps de
Santé des Colonies et des pays de Protectorat (3)
qu’integre I’'un des plus emblématiques médecins de
la Marine, Albert Calmette. Les pages qui suivent rela-
tent sa vie et les traits marquants de son ceuvre scien-
tifique : « il en est peu d’aussi belle, d’aussi pleine. A
tous, elle doit étre donnée en exemple » écrivait
Louis Pasteur Vallery-Radot quelques années apres la
mort de cet humaniste (4).

II. - LA JEUNESSE ET LES AVENTURES
EN TERRES LOINTAINES

Albert Calmette nait a Nice le 12 juillet 1863. II est
le dernier enfant d’Adé¢le-Reine Charpentier et de
Guillaume Calmette, suivant Emile (né en 1851) et
Gaston (né en 1858), deux autres enfants étant
morts en bas dge. La meére d’Albert meurt prématu-
rément alors qu’il n’a pas encore deux ans. Son peére,
haut fonctionnaire de I’administration préfectorale,
se remarie en 1866 avec Marie Quiney qui sera une
véritable mere pour Albert. Elle assure son éducation
jusqu’a I’age de 10 ans, ’enfant n’étant scolarisé
qu’en 1873. A 13 ans, Albert veut devenir marin et
intégre, a la rentrée scolaire de 1876, la classe de
quatriéme au lycée de Brest pour y préparer I'Ecole
navale. Le lycée, dans lequel il est interne, est mal-
heureusement frappé par une épidémie meurtriéere
de fievre typhoide en février 1877 et Albert y
contracte une forme trés grave de la maladie. Il en
réchappe et, aprés une longue convalescence, il
reprend ses €tudes mais en qualité d’externe libre a
I’Ecole Saint-Charles de Saint-Brieuc, abandonnant
ainsi son réve d’entrer a ’Ecole navale de Brest...
sans pour autant oublier son aspiration a parcourir
le monde et explorer des territoires inconnus.
Bachelier en 1881, Albert Calmette est admis, en
octobre de la méme année, a I’Ecole de médecine
navale de Brest qui forme des médecins assurant un
service médical dans les territoires d’outre-mer. Il y
est pris en affection par un maitre, le Docteur

Armand Corre (1841-1908), un excellent clinicien et
anatomo-pathologiste qui lui communique le gotut
des recherches microscopiques et lui inculque la
rigueur scientifique. Apres deux années d’études
théoriques et pratiques, I’étudiant est promu, par
concours, aide-médecin.

En novembre 1883, Albert Calmette réalise le réve
de sa vie : il embarque sur un voilier, Le Mytho, pour
rejoindre ’escadre d’Extréme-Orient qui croise en
mer de Chine, le long des cotes chinoises, et qui est
commandée par I’amiral Courbet. Un conflit oppose
alors le gouvernement de Pékin a la France qui veut
étendre son protectorat dans la péninsule du Sud-Est
asiatique au Tonkin que la Chine veut posséder
comme marche protectrice méridionale. A la veille
de la nouvelle année, le Mytho arrive dans la baie
d’Halong ou mouille ’escadre. Le jeune aide-méde-
cin est affecté au service médical du cuirassé La
Triomphante. Durant les six premiers mois de 1884, il
navigue sur la mer de Chine et découvre la vie et les
meeurs chinoises lors d’escales. Au cours de 'une
d’elles, a Hong-Kong, il rencontre Patrick Manson —
médecin attaché aux douanes chinoises qui a décou-
vert le role des moustiques (Culex) dans la transmis-
sion de la filaire de Wucherer (Wuchereria bancrofti) -
qui lui montre sous un microscope des microfilaires
dans le sang de malades atteints d’éléphantiasis. Fina-
lement, la guerre avec la Chine éclate au tout début
de juillet et La Triomphantelivre des batailles navales :
Calmette soigne les blessés... mais va aussi au feu. Les
combats prennent fin pres d’un an plus tard, le 4 mai
1885, et quelques jours plus tard Calmette recoit I’or-
dre de rapatriement en métropole.

Albert Calmette arrive en France en juin 1885. Il
finalise alors ses études de médecine et soutient a la
Faculté de Médecine de Paris, le 6 juillet 1886, sa
theése de doctorat dans laquelle il rapporte plusieurs
observations cliniques de « lymphatexie endémique
des pays chauds », une affection de I’appareil lympha-
tique souvent en connexion avec une filariose, qui
lui ont été essentiellement communiquées par le
Docteur Armand Corre exercant alors en Guade-
loupe (5). Le 15 juillet, il est promu médecin de
marine et recoit 'ordre de servir au Gabon sur le
Ponton-Hopital I’ Alceste, en rade de Libreville, poury
assurer a la fois un service médical a bord et a terre.
Calmette ne séjourne finalement qu’une année au
Gabon durant laquelle il contracte la malaria qui lui
occasionne de fréquents acces palustres. Au cours de
son séjour, il réalise, grace a la disponibilité d’'un
microscope, une étude anatomopathologique de la
maladie du sommeil qui sera publiée dans les Archives
de Médecine Navale en 1888. Albert Calmette revient
en France a la fin de 1887 et épouse Emilie de La
Salle au début de I'année suivante (Figure 1). Deux
mois plus tard, les jeunes mariés partent pour Saint-
Pierre et Miquelon.
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Fig. 1 - Albert Calmette en 1888. .

Au début de1888, Albert Calmette épouse Emilie de La Salle.
De cette union nait un premier enfant qui meurt a Saint-
Pierre et Miquelon en 1889. Emilie donnera naissance a
Georges en 1894, puis a André en 1898.

Définitivement francais au début du XIX¢ siecle,
cet archipel d’Amérique du Nord connait un essor
économique durant sa seconde moitié grace a la
péche a la morue. En 1887, il comprend pres de
6 000 habitants concentrés sur Saint-Pierre, la plus
petite des deux iles principales. Calmette va exercer
pendant deux ans a I’hopital maritime de cette ile,
réalisant aussi bien des accouchements que des opé-
rations chlrurglcales A ses moments perdus, il sinitie
a la microbiologie a partir de ses lectures des Annales
de UInstitut Pasteur, revue fondée en 1887 par Emile
Duclaux (sous le patronage de Louis Pasteur). Il envi-
sage alors d’entreprendre des recherches sur le rouge
de la morue, une altération des morues salées dont
la cause est difficile a saisir et qui occasionne des
pertes considérables aux armateurs. A cette fin, il fait
venir de France un microscope avec un objectif a
immersion et une étuve. Autodidacte en bactériolo-
gie, il réussit néanmoins a isoler, par culture dans un
milieu sélectif de sa composition, un microcoque pro-
duisant un pigment vermillon. Ensemencé sur des
tranches de morue salée mais non séchée, le microbe

Albert Calmette l

provoque ladite altération du poisson. Il démontre
ensuite que le méme germe est également présent
dans le sel provenant de salines d’Espagne et qu’il
n’induit, apres inoculation a un lapin ou a un cobaye,
aucune manifestation pathologique (6). Un travail
expérimental digne d’un pasteurien !

III. - LA FONDATION DE LA PREMIERE
FILIALE DE I’INSTITUT PASTEUR,
HORS METROPOLE

Par décret, le Corps de Santé des Colonies et des
pays de Protectorat est créé le 7 janvier 1890 (3) et
Calmette décide, alors qu’il est encore a Saint-Pierre,
de devenir médecin colonial. Il rentre en France en
juin et souhaite se former a I'Institut Pasteur. Emile
Roux, qui est chargé par Louis Pasteur « d’enseigner
les méthodes microbiennes dans leurs applications a
la médecine », est impressionné par ses travaux sur le
rouge de morue et lui octroie la possibilité de suivre,
a partir d’octobre, le Cours de microbie technique
qu’il a créé en 1889 (7). Durant son stage a I'Institut
Pasteur, Calmette rencontre Louis Pasteur qui lui fait
part d’un courrier du Sous-secrétaire d’Etat aux Colo-
nies suggérant de créer un institut de bactériologie a
Saigon afin de lutter contre la variole qui est endémo-
épidémique dans I’'Union indo-chinoise, et contre la
rage. Enthousiasmé par cette proposition, le nouveau
médecin colonial accepte immédiatement cette aven-
ture.

Calmette et son épouse quittent la France au début
de 1891 et arrivent en Cochinchine en février. Cal-
mette s’installe dans une dépendance de I'hopital
militaire de Saigon et organise, a la demande du
Sous-secrétariat d’Etat aux Colonies, un institut pré-
parant les vaccins contre la variole et la rage et ali-
mentant toute 'Indo-Chine. La vaccination antivario-
lique est alors réalisée de bras-a-bras, a partir
d’enfants vacciniféres, et leurs parents ne consentent
presque jamais, autrement que par la force, a se lais-
ser conduire de village en village ; a cette difficulté
s’ajoute le risque de transmission aux nouveaux vac-
cinés de deux maladies tres répandues : la lepre ou la
syphilis. Pour pallier ces problémes, I’adoption du
vaccin de génisse est alors la solution. De la pulpe vac-
cinale glycérinée, provenant du centre vaccinogene
du Val-de-Grace et conservée dans de la glace pen-
dant son transport jusqu’a Saigon, est adressée a Cal-
mette qui I'inocule a des génisses. Au cinquiéme jour
suivant la scarification, Calmette enléve de la surface
épidermique les crofites et, avec la plus grande asep-
sie, recueille la lymphe puis, quand son écoulement
se ralentit, il gratte la masse pustuleuse avec une
curette afin de récupérer toute la pulpe vaccinale. La
récolte de la lymphe et de la pulpe terminée, il ajoute
de la glycérine pure stérile et broie I’ensemble dans
un mortier stérilisé. Pour alimenter la Cochinchine,
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I’Annam, le Tonkin et le Cambodge, 150 tubes de
cette préparation sont ainsi produits hebdomadaire-
ment, nécessitant I'inoculation de cinq génisses (ulté-
rieurement des bufflons), chacun permettant la vac-
cination d’au moins 50 individus. Conservés dans une
glaciere, ils sont expédiés chaque semaine a tous les
postes médicaux d’Indo-Chine (Figure 2) ainsi
qu’aux médecins chargés de la vaccination ambu-
lante (8). La préparation vaccinale connait un vérita-
ble succes au-dela de I'Indo-Chine et plusieurs pays
du Sud-Est asiatique s’approvisionneront a Saigon.

En ce qui concerne la rage, celle-ci est bel et bien
présente en Indo-Chine (9). L’impossibilité pour les
sujets mordus par un animal enragé de se rendre a
temps en France, pour y recevoir le traitement anti-
rabique mis au point par Louis Pasteur en 1885 (10),
rend impérative I’organisation d’un service de vacci-
nation antirabique a Saigon. En quittant la France,
Calmette a emporté quatre cerveaux de lapin enragé
glycérinés qu’il a maintenu dans une glaciére pen-
dant les 36 jours du voyage maritime jusqu’en Indo-
Chine ; a destination, la virulence virale est a peu pres
intacte (11). Il peut ainsi inoculer, par trépanation,
des lapins et préparer des moelles dont la virulence
est atténuée par dessiccation dans I'air de flacons

contenant de la potasse (7); elles sont conservées
dans de la glycérine a 30° Baumé, procédé proposé
en 1887 par Emile Roux (12), au plus pendant 14
jours. Deux lapins tous les douze jours environ suffi-
sent pour 'approvisionnement (11). Deux ans apres
I’'ouverture du service de vaccination antirabique, 110
personnes mordues ont été traitées selon la méthode
pasteurienne, avec un taux de succeés d’un peu plus
de 98 % (13). Pour son action au service de la Nation,
Calmette sera promu Chevalier dans I’Ordre national
de la Légion d’Honneur, a tout juste 30 ans.

IV. - LES VENINS DE SERPENTS
ET LE SERUM ANTIVENIMEUX

En octobre 1891, lors de la mousson, un village du
sud de la Cochinchine est assailli par des cobras
(Naja tripudians) qui, fuyant les inondations, mordent
une quarantaine d’indigénes dans leurs habitations.
Dix-neuf serpents sont capturés et I’administrateur de
I’arrondissement les adresse a I'Institut bactériolo-
gique de Saigon. Calmette entreprend d’une part
d’étudier la physiologie de I’envenimation par le
venin de cobra sur différents animaux de laboratoire,
qui succombent plus ou moins rapidement selon les

Fig. 2 - Calmette vaccinant contre la variole a Saigon.

Un an aprés 'ouverture du centre vaccinogeéne, 500 000 vaccinations avec le vaccin animal auront été effectuées dans toute

I'Indo-Chine.
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especes testées mais aussi en fonction de la dose et la
voie d’inoculation, et d’autre part d’examiner les pro-
priétés physico-chimiques du poison et I’action neu-
tralisante de diverses substances chimiques. Son
étude expérimentale lui permet de conclure « (1)
qu’il est possible de guérir les animaux de ’enveni-
mation en neutralisant le venin absorbé par le sang a
I’aide d’injections sous-cutanées de sels d’or ; (2) que
tous les agents chimiques préconisés jusqu’ici contre
les morsures des serpents venimeux en particulier
I’ammoniaque, l'iode, le nitrate d’argent, etc., ne
peuvent exercer aucune action curative. Le perman-
ganate de potassium détruit I’activité du venin restant
dans la morsure mais il est impuissant a arréter les
effets de celui qui est déja absorbé. Le traitement
rationnel des morsures de cobras, et peut-étre des
autres serpents venimeux, devra donc étre exclusive-
ment basé sur I’application des propriétés du chlo-
rure d’or » (14). Emil von Behring et Shibasabur
Kitasato ayant rapporté, en 1890, la présence d’anti-
toxine dans le sérum d’animaux immunisés contre la
diphtérie, Calmette essaie de produire une immunité
artificielle contre I’envenimation ; malheureusement
ses tentatives échouent (14).

Sous le climat malsain de la Cochinchine, Calmette
tombe malade et recoit ’ordre de rentrer en France.
Débarqué a Marseille en juillet 1893, il reprend, a
partir d’octobre, ses essais sur les venins de serpents
et la sérothérapie antivenimeuse dans le laboratoire
d’Emile Roux. Des correspondants étrangers lui font
parvenir a I'Institut Pasteur différentes espéces
d’ophidiens originaires d’Indo-Chine, d’Egypte,
d’Amérique du Nord et de la Martinique, du venin
sec et parfaitement conservé d’espéces australiennes
ainsi que des scorpions provenant de Tunisie et
d’Egypte. Il constate que le pouvoir toxique des
venins est tres variable suivant I’animal choisi pour
I’expérimentation et I’espeéce de serpents, mais aussi
selon I’époque a laquelle le venin est recueilli, plus
ou moins longtemps aprés un repas ou une morsure
(15). Quelques mois apres son retour a I'Institut Pas-
teur, Calmette communique, le 10 février 1894, a la
Société de Biologie les résultats de ses travaux (16) :
« On peut immuniser les animaux contre le venin des
serpents, soit au moyen d’injections répétées de doses
d’abord faibles, puis progressives de venin, soit au
moyen d’injections successives de venin mélangé a
des substances chimiques parmi lesquelles je citerai
le chlorure d’or ou les hypochlorites de soude ou de
chaux. L’immunisation s’obtient, dans ce dernier cas
en employant une méthode analogue a celle que
MM. Roux et Vaillard ont utilisée pour produire I’état
réfractaire contre le tétanos. Le sérum des animaux
ainsi traités est a la fois préventif, antitoxique et thé-
rapeutique, exactement comme celui des animaux
immunisés contre la diphtérie et le tétanos. Il possede
ces propriétés, non seulement a I’égard du venin qui
a servi a immuniser ’animal dont on I’a retiré, mais

Albert Calmette l

méme a I’égard de venins d’autres origines » (17).
Cette communication est I’objet d’'une polémique,
récemment rappelée dans un journal de toxinologie
(18), avec le naturaliste et médecin Césaire Phisalix
qui a exposé, cinq jours plus tot a I’Académie des
Sciences, ses travaux relatifs a I’atténuation du venin
de vipére par la chaleur et a la vaccination du cobaye
contre ce venin (19). Phisalix revendique alors la pri-
mauté de la découverte de la sérothérapie antiveni-
meuse mais Calmette lui fait pertinemment remar-
quer qu’il n’y est nullement question des propriétés
du sérum des cobayes vaccinés (20). Deux ans plus
tard, Calmette prouve expérimentalement chez le
lapin, devant une commission médicale réunie au
Royal College of Physicians and Surgeons de Londres, les
effets bénéfiques de la sérothérapie antivenimeuse
(21) etson application, a des victimes de morsures de
najas (ou cobras), de bongares ou de trigonocé-
phales, rapportée par des médecins de contrées tro-
picales et subtropicales, est couronnée de succes (22).

V. -LA CREATION DE L’INSTITUT PASTEUR
DE LILLE

Depuis son retour en France, Calmette occupe,
grace a la bienveillance de son supérieur hiérar-
chique, le médecin inspecteur général Treille, le
poste nouvellement créé de secrétaire du Conseil de
Santé au Ministere des Colonies : il y effectue ses
taches administratives 'aprés-midi et meéne ses
recherches a I'Institut Pasteur le matin. Toutefois,
cette situation privilégiée n’est que temporaire et la
création d’un poste de chef de laboratoire a I'Institut
Pasteur est donc envisagée. Mais la destinée de Cal-
mette est finalement tout autre : en novembre 1894,
une délégation du Conseil d’Hygiéne et de la muni-
cipalité de Lille rencontre Emile Roux afin de lui
demander de créer, dans la métropole du Nord ou
une épidémie de diphtérie vient de sévir, un centre
de production de sérum antidiphtérique ainsi qu'un
centre antirabique et un bureau d’hygiene. Roux pro-
jette donc la construction d’une annexe de I'Institut
Pasteur et propose alors a Calmette d’en assurer la
direction, offre que ce dernier accepte avec I’aval du
Ministére des Colonies qui le met en activité hors
cadre du Corps de Santé des Colonies et a la disposi-
tion de I'Institut Pasteur.

Calmette arrive a Lille en 1895. Une souscription
publique est ouverte pour drainer des fonds pour la
construction de I'institut de bactériologie et d’hy-
giéne. Pendant son édification, Calmette s’installe
provisoirement dans la Halle aux Sucres (située le
long du canal de la Basse Detile, aujourd’hui comblé)
ou il prépare, dans les locaux libérés par la Faculté
des Sciences, le sérum antidiphtérique et les vaccins
antivariolique et antirabique destinés aux services
hospitaliers et aux médecins de la région. Par ailleurs,
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le recteur de I’Université de Lille et le directeur de
I’Enseignement Supérieur sollicitent Calmette pour
un cours de bactériologie et de thérapeutique expé-
rimentale a la Faculté de Médecine dés la rentrée uni-
versitaire de 1896, et une chaire d’hygi¢ne et de bac-
tériologie, rattachée a I'Institut Pasteur de Lille, est
créée en 1898 ; Calmette en sera le titulaire jusqu’a la
fin de la Premiére Guerre mondiale.

Un peu plus de deux ans apres la pose de la pre-
micre pierre, Calmette inteégre le vaste édifice
construit selon ses plans (Figure 3), qui comprend des
laboratoires de recherche dans différents domaines et
des services pratiques sous la responsabilité de chefs
de laboratoire (Figure 4). Calmette met au point un
procédé de controle de la virulence et de purification
du vaccin antivariolique chez le lapin (25) avec
Camille Guérin, vétérinaire de I'Ecole d’Alfort colla-
borant avec lui depuis 1897 et qui dirige maintenant
le laboratoire de microbie vétérinaire de I’Institut Pas-
teur de Lille. Par ailleurs, il va poursuivre ses
recherches sur le sérum antivenimeux dont I’emploi,
pour traiter les morsures de serpents, est maintenant
adopté dans tous les pays oul les reptiles occasionnent
fréquemment des accidents mortels chez I’lhomme et
les animaux domestiques. On distingue a I’époque
deux grands types de venins : les neurotoxines paraly-

santes produites par tous les Colubridés et quelques
Vipéridés, et les hémorragines élaborées par tous les
Vipéridés et quelques Colubridés (26). Le sérum
obtenu par Calmette en vaccinant les chevaux avec le
venin de cobra neutralise tous les venins neuro-
toxiques mais reste sans action sur ceux riches en
hémorragines. Un sérum polyvalent capable d’empé-
cher les accidents mortels consécutifs aux morsures
de reptiles venimeux, qu’elle que soit I’espéece incri-
minée, s’impose donc. L’Institut Pasteur de Lille le
prépare en vaccinant des chevaux d’abord contre un
venin trés neurotoxique comme celui du cobra, puis
contre un (ou plusieurs) venin(s) de Vipéridés riches
en hémorragines (27) ; son activité antitoxique est
controlée par un test ¢n vitro mis au point par Cal-
mette qui dispense ainsi de recourir, comme antérieu-
rement, 4 un essai de neutralisation in vivo (27).

VI. - LA LUTTE CONTRE LA TUBERCULOSE
ET LA DECOUVERTE DU BCG

A la fin du XIXe¢ siecle, la tuberculose est un fléau
sanitaire. Le nombre d’ouvriers tuberculeux dans les
grandes villes manufacturieres comme Lille, Roubaix
et Tourcoing est considérable et dans la seule ville de
Lille, peuplée alors de 220 000 habitants, on compte

Fig. 3 - L’Institut Pasteur de Lille, au début du XX siecle.

L’Institut Pasteur de Lille, situé Boulevard Louis XIV, est inauguré le 9 avril 1899 en présence de Madame Pasteur accompagnée

de ses enfants et petits-enfants, d’Emile Duclaux (Directeur de I'Institut Pasteur), d’Emile Roux (sous-Directeur de I'Institut

Pasteur), d’Elie Metchnikoff ainsi que des ministres de I’Agriculture et des Colonies (23). Il aura cotté 972 000 F, Calmette

ayant fait don de 300 000 F recus des Industriels du Nord pour I’apport de ’emploi d’un ferment découvert a Saigon, Amylomyces

rouxti, a la saccharification de I'amidon des grains (24).
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Albert Calmette

Fig. 4 - Le directeur et les chefs de laboratoire de I'Institut Pasteur de Lille, en 1899.

L’Institut Pasteur de Lille, dirigé par Albert Calmette, comprend un laboratoire de microbie médicale, un laboratoire de micro-
bie vétérinaire, un laboratoire des sérums et vaccins, un laboratoire d’hygiéne, un laboratoire des eaux, un laboratoire de chimie
physiologique, un laboratoire de physique biologique, un laboratoire de fermentations industrielles, un laboratoire de microbie
agricole et des services pratiques de vaccination antirabique et antivariolique, d’analyses microbiologiques, d’analyses chimiques,
d’analyses d’eau et d’analyses industrielles de brasserie et de distillerie (23), chacun d’eux ayant a sa téte un chef de service.
Louis Marmier, sous-directeur en 1900, deviendra le directeur de I'institution en 1919, au départ d’Albert Calmette, et Eugene

Boullanger, le sous-directeur.
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Pairault D' Deléarde Rolants Boullanger D Gessard

environ 6 000 tuberculeux indigents (28). En 1899, le
Président du Conseil Waldeck-Rousseau nomme une
commission extra-parlementaire devant étudier les
moyens de réduire la mortalité par la tuberculose. Cal-
mette en fait partie et est chargé d’un rapport sur la
prévention de la maladie dans les milieux industriels
et ouvriers. Un programme de construction de sana-
toriums, a 'instar de ceux construits en Allemagne,
lui parait financierement inenvisageable et il propose
une solution nettement moins onéreuse : la création

de dispensaires spéciaux de prophylaxie antitubercu-
leuse ou préventoriums qui devront « rechercher et
attirer, par une propagande intelligemment faite dans
les milieux populaires, les ouvriers atteints ou suspects
de tuberculose, a les examiner d’abord médicalement
pour préciser I’état, le degré de gravité et de contagio-
sité de leur maladie ; a leur donner des conseils pour
leur famille, a surveiller leurs enfants, a leur distribuer
des crachoirs, des antiseptiques, a faire toutes les
démarches utiles aupres de la bienfaisance publique,
des ceuvres privées, des patrons, pour obtenir des
secours permettant au malade d’interrompre son tra-
vail 8’il y a lieu, ou de le reprendre, s’il est amélioré ou
guéri ; a leur assurer enfin toute I’assistance matérielle
et morale dont ils peuvent avoir besoin » (28). Le dis-
pensaire Emile Roux, attenant a I'Institut Pasteur de
Lille, est construit et fonctionnel a partir de 1901. 11
comprend une salle d’attente pour les malades, un
petit bureau pour le fichier et ’enquéteur, deux salles
de consultations munies de tous les appareils néces-
saires a I’examen clinique des malades, séparées par
une chambre noire pour la laryngoscopie, un petit
laboratoire pour I’examen bactériologique des cra-
chats et une buanderie pour la désinfection et le blan-
chissage du linge. Les consultations médicales (uni-
quement pour les personnes dénuées de ressources
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et habitant Lille ou ses faubourgs) ont lieu tous les
jours de la semaine, de 5 a 6 heures du soir, et le
dimanche matin, de 9 a 10 heures, et sont assurées
par le directeur du dispensaire (Désiré Verhaeghe,
I’'un des fondateurs du Syndicat national de méde-
cine sociale) et trois autres médecins. Des moniteurs
d’hygi¢ne (remplacés ultérieurement par des visi-
teuses d’hygiene), délégués ouvriers formés par le
corps médical, sont chargés de se rendre au domicile
de leurs camarades pour les sensibiliser aux bienfaits
de la propreté et de I’hygieéne (29). Le préventorium
lillois sera un modele, non seulement pour d’autres
établissements régionaux de prophylaxie antituber-
culeuse créés grace aux fonds collectés par la Ligue
du Nord contre la tuberculose fondée par Calmette
en 1904, mais aussi a I’étranger.

Deés le début des années 1900, Calmette étudie a
I’Institut Pasteur de Lille, principalement avec Gué-
rin, les mécanismes de I'infection par le bacille de
Koch et de 'immunité contre la tuberculose. Les pre-
miers travaux sont consacrés aux voies d’entrée du
bacille dans I’organisme de ’homme et des animaux
(tout particulierement les caprins et bovins) et a son
expulsion de I'hote infecté dans le milieu extérieur.
Expérimentalement, les deux pasteuriens démon-
trent que les bacilles pénétrent par inhalation mais
I’envahissement pulmonaire peut également résulter
de I'inoculation conjonctivale ou de I'ingestion des
bacilles, sans Iésion oculaire ou intestinale, puis leur
propagation a I’arbre respiratoire est assurée par le
systéeme lymphatique (30-32). Outre leur présence
dans les sécrétions de I'appareil respiratoire, les
bacilles sont expulsés avec les déjections. L’émission
bacillaire, dans le milieu extérieur par les phtisiques
et les animaux infectés, conduit Calmette et Guérin
a étudier la réinfection expérimentale de sujets tuber-
culeux ; ils constatent, chez les vaches antérieure-
ment inoculées avec le bacille de la tuberculose
bovine, I’existence d’une immunité de surinfection
(correspondant au phénomeéne décrit par Robert
Koch chez le cobaye), et cet état de résistance dure
autant de temps que les bacilles persistent dans les tis-
sus (32). Dés lors, les recherches sont orientées vers
I’obtention d’une immunité antituberculeuse protec-
trice. Afin d’affaiblir la virulence du bacille de Koch
tout en lui conservant son immunogénicité, Calmette
et Guérin repiquent, tous les 25 jours, la souche
Nocard (provenant d’Edmond Nocard, le directeur
de I’Ecole nationale vétérinaire d’Alfort) du bacille
de la tuberculose bovine (Mycobacterium bovis) sur
pomme de terre cuite glycérinée a 5 % (la glycérine
favorisant la multiplication microbienne) (33) et
recourent a un agent tensio-actif naturel, la bile d’ori-
gine bovine, pour émulsionner les colonies
rugueuses constituées de bacilles amassés ; au fur et
a mesure des repiquages, ils notent que la virulence
du bacille pour la vache diminue progressivement
(33). Apres 230 subcultures réalisées en 13 années a

partir de 1908, le bacille aura perdu tout pouvoir
pathogéne, méme a fortes doses, pour toutes les
especes animales et quelle que soit sa voie d’adminis-
tration : c’est le bacille bilié Calmette-Guérin ou
BCG. Par ailleurs, Calmette entreprend, a des fins
diagnostiques et épidémiologiques, des travaux rela-
tifs a la réponse immunitaire de I’hote au cours de la
tuberculose (détection des « sensibilisatrices » ou
anticorps; réactions tuberculiniques) (32, 34-36).

VILI. - L’EDUCATION SANITAIRE
ET LA MEDECINE SOCIALE

Environ 85 000 ouvriers travaillent dans les Houilleres
du bassin du Nord et du Pas-de-Calais ot les conditions
de travail, décrites par Emile Zola dans Germinal, sont
trés dures. L’insalubrité des mines de charbon, ou
régnent une température et une humidité élevées, est a
I'origine de diverses maladies infectieuses. L'une d’en-
tre elles est 'anémie des mineurs (ankylostomiase) cau-
sée par un nématode hématophage parasitant I'intestin
gréle. Calmette et son assistant Maurice Breton (qui lui
succédera a la téte de la chaire d’hygiéne et de bactério-
logie en 1919) s’intéressent a la prophylaxie de cette
maladie liée au péril fécal et qui concerne pres de 2 %
des mineurs (37). Les ceufs pondus par les vers adultes
femelles sont émis avec les déjections du sujet parasité :
«ils n’éclosent jamais dans le tube digestif car la tempé-
rature y est trop €levée et que I'air, indispensable a leur
évolution, y fait défaut. Ces ceufs, pour éclore et donner
naissance a des larves, ont besoin d’oxygene, d’humidité
et d'une température de 25° a 30° a peu pres
constante ». Si ces conditions sont réalisées, des ceufs
éclosent des larves rhabditoides se différenciant ensuite
en larves strongyloides infectantes qui pénétrent I’orga-
nisme habituellement par voie transcutanée ; par la cir-
culation générale, ces larves atteignent successivement
le coeur droit puis traversent les alvéoles pulmonaires,
remontent vers le pharynx ou elles sont dégluties dans
I’cesophage et deviennent adultes dans le duodénum ou
elles se fixent grace a leurs crochets buccaux.

La prophylaxie de I'ankylostomiase chez les mineurs
repose donc sur la suppression des larves infectantes
dans les mines. Pour y parvenir, il faut non seulement
empécher 'introduction d’ouvriers porteurs du ver
dans une exploitation houillére indemne en exigeant,
pour tout embauché, un certificat médical attestant
qu’il est exempt de la parasitose, mais aussi éviter la
contamination d’ouvriers sains dans une mine infes-
tée. A cette fin, Calmette propose, a I'instar de la pré-
vention de la tuberculose, qu'une éducation hygié-
nique soit assurée par des moniteurs d’hygieéne,
eux-mémes mineurs, sélectionnés pour leurs capacités
d’initiative et d’autorité et instruits par le médecin des
Houilléres : ils devront expliquer aux porteurs d’an-
kylostomes qu’en déféquant dans la mine, en dehors
de tinettes, ils peuvent contaminer leurs camarades et
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se ré-infester eux-mémes. Dans leur traité sur I’anky-
lostomiase (37), Calmette et Breton concluent : « Il
faut obtenir du mineur son libre consentement a I’ob-
servance des prescriptions hygiéniques. On y parvien-
dra en organisant convenablement I’assistance des
malades et la surveillance sanitaire des familles. Les
meilleurs moyens de réaliser cette assistance et cette
surveillance sanitaire consistent a donner aux méde-
cins des mines une responsabilité plus grande et a
créer des dispensaires d’hygieéne sociale pourvus de
tout I'outillage prophylactique indispensable ».

VIIL - ’EPURATION BIOLOGIQUE
DES EAUX POLLUEES

La région lilloise connait depuis la seconde moitié
du XIXe€ siecle un essor industriel ainsi qu’une expan-
sion démographique et les pouvoirs publics locaux
sont préoccupés par I’épuration tant des eaux rési-
duaires des usines (brasseries, distilleries, sucreries,
teintureries, filatures, fonderies,...) que des eaux usées
urbaines. Calmette va entreprendre, avec ses collabo-
rateurs de I'Institut Pasteur de Lille spécialisés en agro-
nomie (Eugeéne Boullanger et Léon Massol) et en chi-
mie (Edmond Rolants) ainsi qu’avec Alphonse
Buisine, professeur de chimie a la Faculté des Sciences,
I’étude des procédés biologiques d’épuration. Ces der-
niers sont, en raison de leur efficacité, en vogue en
Angleterre ot Calmette se rend en 1900 pour visiter
plusieurs installations, alors qu’en France I’épandage
reste de rigueur (38). Cependant, I’épuration par le
sol requiert qu’il soit trés absorbant et perméable a
I’air, conditions qui ne sont pas réalisées dans le Nord
ou « la perméabilité du sol est tres faible a cause de
I’épaisse couche d’argile qui recouvre les assises cal-
caires sur presque toute la région » (39). Le principe
de I’épuration biologique repose sur I’emploi des bac-
téries anaérobies et aérobies pour transformer la
matiére organique en matiere minérale. Selon Cal-
mette, le modele a adopter est celui mis en place a
Manchester sous la dénomination de « procédé de la
fosse septique avec double contact aérobie ». Pour sa
réalisation, Calmette va bénéficier pendant plusieurs
années de fonds alloués par la Caisse nationale des
recherches scientifiques lui autorisant, non seulement
des études en laboratoire, mais surtout de construire
une station expérimentale d’épuration a la Madeleine,
commune voisine de Lille. Le terrain de 1 500 métres
carrés de superficie qu’il loue en bordure de la Basse-
Dedtle lui permet d’aménager toute une installation
d’expériences pour I’épuration d’un volume d’eau
d’égout important (dérivation de I’égout collecteur de
la Madeleine dont les eaux ont une teneur élevée en
résidus industriels de toutes sortes et qui se déversent
dans la Basse-Detile), tel qu’on ne puisse plus lui objec-
ter qu’il s’agit la de simples essais de laboratoire. Par
ailleurs, il peut comparer sur la méme eau d’égout
tous les systemes possibles d’épuration : biologique,

Albert Calmette l

chimique ou chimico-bactérien (39). L’ensemble des
recherches sur I’épuration biologique et chimique des
eaux d’égout effectuées entre 1905 et 1914 sera
détaillé dans un recueil de neuf volumes.

IX. - LE RETOUR A LA MAISON-MERE
ET LE DEBUT DE LA VACCINATION
DES ENFANTS PAR LE BCG

Deux mois apres la déclaration de guerre de ’Al-
lemagne a la France (3 aotit 1914), Lille est assiégée
et le centre-ville est en grande partie détruit par les
tirs de Dartillerie allemande. Aprés sa capitulation le
14 octobre, la métropole est aux mains des Allemands
et le restera jusqu’en octobre 1918. Les recherches a
I'Institut Pasteur de Lille sont au point mort des 1915.
La vie personnelle de Calmette, déja assombrie par
I’assassinat de son frere cadet Gaston, directeur du
Figaro, le 16 mars 1914 (40), va étre malmenée pen-
dant quatre années, subissant de multiples brimades
de 'occupant (23). Il est bouleversé, en janvier 1918,
par la déportation en Allemagne de son épouse, a
I’instar d’autres conjointes de personnalités du Nord
qui sont prises comme otages pour faire pression sur
le gouvernement francais afin d’obtenir la libération
de fonctionnaires, notables et industriels allemands
et alsaciens internés en France a la suite d’opérations
militaires francaises menées au tout début du conflit
(41) ; Madame Calmette reviendra de son exil peu de
temps avant la fin de la guerre.

Dés I’armistice du 11 novembre, Calmette reprend
contact avec I'Institut Pasteur et Emile Roux, direc-
teur de I'institution depuis 1904, lui propose le poste
de sous-directeur a partir de 1919, en remplacement
d’Elie Metchnikoff décédé en 1916. Ses tiaches seront
nombreuses. Le directeur lui confie la direction des
Annales de UInstitut Pasteur et la responsabilité du
cours de microbie technique qu’il a créé en 1889 (7).
Il prend également en mains I’expansion des Institut
Pasteur d’Outre-Mer. Apres avoir établi, alors qu’il
était en poste a Lille, I'Institut Pasteur d’Algérie
(1909), Calmette fonde I'Institut Pasteur Hellénique
a Athénes (1920) puis I'Institut Pasteur de Kindia en
Guinée francaise (1925), centre d’élevage de singes
anthropoides destinés a I’expérimentation des agents
infectieux de ’'Homme.

Calmette continue son activité scientifique a I’Insti-
tut Pasteur et constitue ex nihilo un laboratoire de la
tuberculose. Il détache Léopold Negre et Alfred
Boquet de I'Institut Pasteur d’Algérie et accueille un
médecin uruguayen, Abelardo Saenz, ainsi qu'un phti-
siologue grec, Jean Valtis (Figure 5). Leurs recherches
sont consacrées essentiellement a I’étude de la fixité
du BCG, a la démonstration irréfutable de son inno-
cuité ainsi qu’a son efficacité de prémunition contre
la tuberculose. Quant a Guérin, il reste a Lille jusqu’en
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1928 et évalue, sur le terrain, la prophylaxie de la
tuberculose bovine par le BCG. « Dans une exploita-
tion infectée de tuberculose, sans changer quoi que
ce soit au mode d’existence ni a I’habitat des ani-
maux, sans modifier les méthodes usuelles d’élevage
des jeunes, est-il possible, par le jeu normal des nais-
sances, en vaccinant les nouveau-nés deés les quinze
premiers jours de leur vie, et en les revaccinant
chaque année, de purger de tuberculose cette exploi-
tation dans un délai de cinq ans ? ». Telle est la ques-
tion a laquelle Guérin veut répondre. Les essais de
vaccination commencent a partir du 1¢ janvier 1921
sur tous les veaux a naitre aprées cette date : la primo-
vaccination sous la peau du fanon (42) est réalisée des
le premier mois et renouvelée chaque année. « Trente
bovins vaccinés et revaccinés nés et élevés dans cette
exploitation infectée sont arrivés, au cours de I'expé-
rience, au terme de leur carriére économique, c’est-a-
dire a I’abattoir, sans avoir contracté la tuberculose,
aucune lésion tuberculeuse n’étant constatée a I’aba-
tage. Parmi ces 30 derniers animaux, 20 étaient nés de
meres tuberculeuses ou suspectes, et avaient été nour-
ris, pendant leurs premiers mois avec le lait de la
mere, non bouilli. Toutes les mesures d’isolement et
de désinfection avaient été suspendues » (43).

Fort des données expérimentales accumulées
depuis plusieurs années, Calmette pense que le BCG
peut, sans danger, prévenir la tuberculose dans I’es-

péce humaine. En France, au moins 25 % des enfants
nés de meres tuberculeuses ou élevés dans un foyer
familial contaminé succombent a 'infection tubercu-
leuse au cours de la premiére année de leur existence
(43) : la prémunition contre la maladie s’avere donc
essentielle dans cette population trés sensible au
bacille de Koch. La premiére vaccination est réalisée
en juillet 1921 par Benjamin Weill-Hallé et Raymond
Turpin, deux pédiatres de I'hopital parisien de la Cha-
rité (un établissement fermé en 1935 puis démoli, et
sur le site duquel s’éleve aujourd’hui le Centre Univer-
sitaire des Saints-Péres) chez un nouveau-né dont la
mere était morte de tuberculose quelques heures apres
I’accouchement. Les bacilles traversant facilement la
paroi intestinale dans le jeune age et surtout pendant
les quelques jours suivant la naissance, il recoit donc
par voie orale le BCG au troisieéme, cinquiéme et sep-
tieme jours. Bien qu’élevé par une grand-meére tuber-
culeuse, cet enfant se développera normalement et
sans lésion tuberculeuse (44). Ce succes conduit a une
extension de la vaccination dans toute la France et du
1¢ juillet 1924 au 1¢ janvier 1927, 21 200 enfants, dont
969 nés et ayant vécu en milieu bacillifére, recoivent le
BCG. Les résultats sont sans appel. La mortalité par
tuberculose est, pour les enfants vaccinés depuis un a
deux ans, voisine de 1 % alors que pour les non-vacci-
nés, elle est d’environ 26 %, et pour les enfants vacci-
nés depuis plus de deux ans, elle est nulle. Il est ainsi
établi que « la vaccination par le BCG suffit a conférer

Fig. 5 - L’équipe du laboratoire de la tuberculose a 1'Institut Pasteur, vers 1928.

© Institut Pasteur/Musée Pasteur.

Au premier rang, au centre Albert Calmette (sans blouse), entouré a sa gauche par Alfred Boquet (1879-1947), Jean Valtis (1888-
1950) et Abelardo Saenz (1897-1975), et a sa droite par Camille Guérin (1872-1961) et Léopold Neégre (1879-1961). La renom-
mée internationale de Calmette et de Guérin attire de nombreux stagiaires présents en arriere-plan. L’équipe inteégrera, en
1931, le vaste pavillon de la tuberculose (longeant la rue Falguiére) construit selon les plans de Calmette. Le BCG et la tuber-
culine y seront préparés et conditionnés, a grande échelle, pour un usage médical.
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a 'enfant, pendant toute la période du jeune age au
cours de laquelle il est le plus exposé aux contagions
fréquentes ou massives (contagion maternelle ou fami-
liale, infection tuberculeuse du ‘touche a tout’), c’est-
a-dire environ jusqu’a I’age de cinq ans, une protection
suffisante contre les contaminations virulentes » (43).
Toutefois, une revaccination, a la fin de la premiere et
de la troisieme année des enfants nés de meres tuber-
culeuses ou élevés dans une famille ou vit un tubercu-
leux, est conseillée (43). Par ailleurs, on peut recourir,
sans inconvénients, a une prémunition par voie sous-
cutanée chez les enfants qui n’ont pas été vaccinés par
voie buccale a leur naissance et qui sont menacés
d’étre contaminés dans leur milieu familial (45).

Malheureusement, un événement dramatique se
produit a 'hopital de Liubeck. De décembre 1929 a
avril 1930, 252 nouveau-nés sont vaccinés avec un vac-
cin préparé localement a partir d’une culture de BCG
provenant de I'Institut Pasteur : 71 d’entre eux vont
mourir de tuberculose a partir d’avril, 43 resteront
sains et les autres développeront différentes formes de
la maladie. L’innocuité du vaccin administré per os est
mise en doute et la possibilité du retour a la virulence
du BCG est évoquée par ses détracteurs. Pourtant,
cette méme culture a servi a la vaccination de plusieurs
milliers de nourrissons en France, sans incident. Cal-
mette est anéanti par la mort de ces nombreux enfants
et meurtri par les accusations calomnieuses qu’il subit.
Finalement, le Tribunal de Lubeck, s’appuyant sur les
conclusions d’experts allemands établies aprés une
minutieuse enquéte, le disculpe : « 1°) La catastrophe
de Lubeck ne peut pas étre attribuée a un retour a la
virulence du BCG ; 2°) Il est amplement démontré
que les accidents de Liibeck sont dus a une erreur
commise au laboratoire pendant la préparation du vac-
cin ». Les nourrissons ont en fait ingéré une culture de
bacilles virulents au lieu de BCG, ou en mélange avec
celui-ci (46). Moralement et physiquement tres
éprouvé par le drame de Liibeck et son proces, Cal-
mette s’affaiblit progressivement a l'aube de ses
soixante-dix ans. Il meurt le 29 octobre 1933, quelques
jours avant le décés d’Emile Roux, son fidéle ami
depuis pres de 40 ans. Calmette repose dans le parc du
« Chateau Pasteur » a Jouy-en-Josas (Yvelines), pro-
priété léguée a I'Institut Pasteur qui 'avait autorisé a
I'utiliser comme maison de campagne en échange de
travaux d’entretien et de restauration.
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