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??? l^RITISCHE BESCHOUWINGEN EN ENKELE PROEVEN OVER DE ENTSTOF VANCALMETTE EN GU?‰RIN TER VOORBEHOEDENDEONVATBAARMAKING TEGEN DE TUBERCULOSE BIJ J. B. WOLTERS\' U. M. - GRONINGEN. DEN HAAG, 1926 PROEFSCHRIFT EN STELLINGEN TER VERKRIJ.GING VAN DEN GRAAD VAN DOCTOR IN DEGENEESKUNDE, AAN DE RIJKS^UNIVERSITEIT TEUTRECHT, OP GEZAG VAN DEN RECTOR.MAGNI.FICUS DR. J. PH. SUYLING, HOOGLEERAAR IN DEFACULTEIT DER RECHTSGELEERDHEID, VOLGENS BE.SLUIT VAN DEN SENAAT DER UNIVERSITEIT TEGENDE BEDENKINGEN VAN DE FACULTEIT DER GENEES.KUNDE TE VERDEDIGEN OP DINSDAG 11 MEI 1926, DES NAMIDDAGS TE 4 UUR, DOORWILLEM SCHUURMANS STEKHOVEN, Arts GEBOREN TE ERMELOO



??? BOEKDRUKKERIJ VAN J. B. WOLTERS



??? Tjit proefschrift moge beginnen met een woord van waardeeringvoor het aandeel, dat velen aan en buiten de UtrechtscheUniversiteit tot mijn wetenschappelijke en practische, geneeskundigeen maatschappelijke vorming hebben bijgedragen.De dagelijksche omgang met U hooggeleerde Aldershoff, hoog-geachte promotor, in studeervertrek en laboratorium van \'s RijksSerologisch Instituut was voor mijn ontwikkeUng van grooterbeteekenis, dan de arbeid, die U mij toevertrouwde. Ik zag U van\'s morgens vroeg tot \'s avonds laat de wetenschap aan de praktijken de praktijk aan de wetenschap toetsen en beschouw het als eenvoorrecht er getuige van geweest te zijn hoe beide schier dagelijksin het belang der volksgezondheid groeiden.De voortdurende belangstelling en voorlichting, die ik van U,??jeergeleerde Pondman bij mijn arbeid ondervonden heb en ont-vangen mocht 20U ik daarnevens niet gaarne onvermeld laten.Voor het aandeel, dat Gij, zeer geachte Frenkel in mijn onderzoekwildet nemen door U met de sectie der proefdieren en het his-tologisch onderzoek te belasten ben ik U

bijzonderen dank ver-schuldigd. Dit proefschrift draag ik in dankbare liefde en genegenheid opaan mijn vrouw en mijn ouders.
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??? INLEIDING L\'oeuvre initiale de VvIllemin et la d?Šcouverte de Robert Kochsont les bases scientifiques de nos connaissances actuellessur rinfection tuberculeuse. Je ne m\'?Štends pas davantage surleur histoire, car tout ce que contiennent les chapitres qui vontsuivre n\'en est que le d?Šveloppement grandiose et harmonieux".Aldus besloot Calmette ^ de inleiding tot zijn standaardwerk overde tuberculose. Wie zich echter rekenschap geeft van de beteekenisvan Koch 2 als grootmeester der â€žDeutsche Tuberkuloseforschung",is geneigd d?Šcouverte" door het meervoud te vervangen. de drievoudige ontdekking van robert koch Ten minste drievoudig toch is met betrekking tot de ,,basesscientifiques de nos connaissances actuelles sur l\'infection tuber-culeuse" de verdienste van Koch\'s genialiteit geweest:a. de ontdekking van den verwekker der tuberculose ^ (1882) ;?”. de ontdekking van het zg. â€žPhenomeen van Koch"^ (1891);c. de ontdekking van het tuberculine ÂŽ (1891).Het denkbeeld, dat de tuberculose een specifieke

aandoeningzou zijn, was ook in de dagen van Koch niet nieuw. Maar zonderâ€žla d?Šcouverte de Koch" zou er toch van het â€žoeuvre initiale deVillemin"^" op den duur weinig overgebleven zijn.Ook het denkbeeld bij tuberculose te trachten met behulp van uithet ziekelijke proces afkomstige producten een onvatbaarmakendewerking uit te oefenen kon zich eerst recht na de ontdekking vanden verwekker der gevreesde ziekte ontplooien.Koch zag dit alles vooruit, toen hij zijn eerste publicatie ^ over deaetiologie der tuberculose aldus besloot: â€žWenn sich die Ueber-Zeugung dasz die Tuberkulose eine exquisite Infektionskrankheitist, unter den Aerzten Bahn gebrochen haben wird, dann werden dieFragen nach der Zweckmaeszigsten Bekaempfung der Tuberkulosegewisz einer Diskussion unterzogen werden und sich von selbstentwickeln". Alleen â€žvon selbst" is die ontwikkeling niet voort-geschreden. Wel heeft het reeds spoedig niet ontbroken aan weten- 1



??? schappelijke werkers, die langs sero- of vaccinotherapeutischenweg er naar streefden een genezende resp. een voorbehoedendewerking uit te oefenen (Cavagnis 1886, Richet en H?Šricourt 1888,Grancher en Hipp Martin 1890), maar toch is de veronderstellinggewettigd, dat zonder de ontdekking van het tuberculine en hetphenomeen van Koch de blijvende vruchten dier proeven geringgeweest zouden zijn. DE WET VAN MARFAN Ook de praktische beteekenis van het vraagstuk der â€žre??nfectie"(surinfection) was weliswaar reeds v????r Koch door Marfan ^ (1886)gepeild, toen hij aldus zijn kijk daarop formuleerde: â€žOn ne constatepresque jamais de tuberculose puhnonaire, tout au moins de tuber-culose pulmonaire ?Švidente et en ?Švolution, chez des sujets qui,pendant l\'enfance, ont ?Št?Š atteints d\'?Šcrouelles (ad?Šnite tuberculeusesuppur?Še du cou) et qui en ont gu?Šri compl?¨tement avant l\'??gede 15 ans, cette gu?Šrison ayant eu lieu avant qu\'aucun autre foyerde tuberculose ait ?Št?Š appr?Šciable" (loi de Marfan).Maar het

was een Koch beschoren in zijn â€žphenomeen" de basiste leggen, waarop jaren later anderen (en met name Calmette)z???? zouden voortbouwen, dat voor de tuberculosebestrijding eennieuw â€žstelsel" ontworpen worden kon. Dat Koch zelf de waardeen de beteekenis van deze vondst niet begrepen of voorzien heeftdoet aan zijn verdienste in deze niet af. Het tuberculine-vraagstukvervulde bovendien z????zeer zijn geheele gedachtenwereld, dat hijzelfs aan andere hulpmiddelen in zijn plan de campagne geenbehoefte gevoelde. Kenmerkend voor deze mentaliteit is devolgende slotzin van Koch\'s reeks tuberculine-opstellenÂŽ (1897):â€žEtwas Besseres l?¤szt sich in diesen Art nicht darstellen, und was??berhaupt mit Tuberkelkulturen zu erreichen ist, das musz mitdiesen Pr?¤paraten zu erreichen sein". Of de drie decenni??n, die sedert voorbijgegaan zijn, deze beloftevervuld hebben is een vraag, die buiten het bestek van deze ver-handeling ligt. Gedwongen tot beperking koos ik als onderwerp van studie de



??? entstof van Calmette en Gu?Šrin. Vandaar dat ik hier van denheroischen wetenschappelijken arbeid van Robert Koch slechts alsuitgangspunt voor de onderzoekingen van Calmette ?Š?Šne bladzijdenaar voren brengen en in het middelpunt der belangstelling plaatsenmag, n.1. de beschrijving van het z.g. phenomeen van Koch. het 2.g. phenomeen van koch Robert Koch\' beschrijft dit phenomeen aldus:,,Wenn man ein gesundes Meerschweinchen mit einer Reinkultur,,von Tuberkelbazillen impft, dann verklebt in der Regel dieâ€žImpfwunde und scheint in den ersten Tagen zu verheilen; erstÂ?im Laufe von 10â€”14 Tagen entsteht ein hartes Kn??tchen, welchesÂ?bald aufbricht, .und bis zum Tode des Tieres eine ulcerierendeÂ?Stelle bildet. Aber ganz anders verh?¤lt es sich, wenn ein bereitsÂ?tuberkul??s erkranktes Meerschweinchen geimpft wird.Â?Am besten eignen sich hierzu Tiere, welche 4â€”6 Wochen vorherÂ?erfolgreich geimpft wurden. Bei einem solchen Tier verklebt dieÂ?kleine Impfwunde auch anfangs, aber es bildet sich kein

Kn??tchen,â€žsondern schon am n?¤chsten oder zweiten Tage tritt eine eigent??m-â€žliche Ver?¤nderung an der Impfstelle ein. Dieselbe wird hart undÂ?nimmt eine dunklere F?¤rbung an, und zwar beschr?¤nkt sich diesÂ?nicht allein auf die Impfstelle selbst, sondern breitet sich auf dieÂ?Umgebung bis zu einem Durchmesser von 0.5â€”1 cm aus. An denÂ?n?¤chsten Tagen stellt sich dann immer deutlicher heraus, dassÂ?die so ver?¤nderte Haut nekrotisch ist, sie wird schliesslich abge-Â?stoszen, und es bleibt dann eine flache Ukeration zur??ck, welcheÂ?gew??hnlich schnell und dauerend heilt, ohne dass die Lymph-Â?dr??sen infiziert werden. Die verimpften Tuberkelbazillen wirkenâ€žalso ganz anders auf die Haut eines gesunden, als auf diejenigeÂ?eines tuberkul??sen Meerschweinchens. Diese auffallende WirkungÂ?kommt nun aber nicht etwa ausschliesslich den lebenden Tuberkel-Â?bazillen zu, sondern findet sich ebenso bei den abget??teten^Â?ganz gleich ob man sie, wie ich es anfangs versuchte, durch

niedrigeÂ?Temperaturen von l?¤ngerer Dauer, oder durch Siede-hitze, oderÂ?durch gewisse Chemikalien zum Absterben gebracht hat.



??? â€žNachdem diese eigent??mliche Tatsache gefunden war, habe ichâ€žsie nach allen Richtungen hin weiter verfolgt, und es ergab sich dannâ€žweiter, dass abget??tete Reinkulturen von Tuberkelbazillen, nach-â€ždem sie verrieben und im Wasser aufgeschwemmt sind, bei gesundenâ€žMeerschweinchen in gr??szer Menge unter die Haut gespritzt werdenâ€žk??nnen, ohne dasz etwas anderes als eine lokale Eiterung entsteht.â€žTuberkul??se Meerschweinchen werden dagegen schon durch dieâ€žInjektion von sehr geringen Mengen solcher aufgeschwemmtenâ€žKulturen get??tet, und zwar je nach der angewendeten Dosisâ€žinnerhalb von 6â€”48 Stunden. â€žEine Dosis, welche eben nicht mehr ausreicht, um das Tier zuâ€žt??ten, kann eine ausgedehnte Nekrose der Haut im Bereich derâ€žInjektionsstelle bewirken. Wird die Aufschwemmung nun aberâ€žnoch weiter verd??nnt, so dasz sie kaum sichtbar getr??bt ist, dannâ€žbleiben die Tiere am Leben, und es tritt, wenn die Injektionen mitâ€žein- bis zweit?¤tigen Pausen

fortgesetzt werden, bald eine merklicheâ€žBesserung im Zustande ein; die ulzerierende Impf wundeâ€žverkleinert sich und vernarbt schUeszlich, was ohne eine derartigeâ€žBehandlung niemals der Fall ist; die geschwollenen Lymphdr??senâ€žverkleinern sich, der Ern?¤hrungszustand wird besser, und derâ€žKrankheitsprocesz kommt, wenn er nicht bereits zu weit vorge-â€žschritten ist, und das Tier an Entkr?¤ftung zugrunde geht, zum^Stillstand. .Damit war die Grundlage f??r ein Heilverfahren gegen Tuberkulose.gegeben. Der praktischen Anwendung solcher Aufschwemmungen,von abget??teten Tuberkelbazillen stellte sich aber der Umstandâ€žentgegen, dasz an den Injektionsstellen die Tuberkelbazillen nichtetwa resorbiert werden oder in anderer Weise verschwindenâ€žsondern unver?¤ndert lange Zeit liegen bleiben und kleinere oderâ€žgroszere Eiterherde erzeugen. â€žDas was bei diesen Verfahren heilend auf den tuberkul??senâ€žProzesz wirkt muszte also eine l??sliche Substanz sein,â€žwelche..." en dan borduurt Koch verder

op het tuberculine-stramien voort, wat ik hier niet wil doen.Gok over het â€žPhenomeen" slechts enkele opmerkingen. )t ff



??? EIGENLIJK TWEE PHENOMENALE VERSCHIJNSELEN Feitelijk hebben we hier met twee phenomenale verschijnselente doen: ?°, de succesvolle strijd van het tuberculeuse or-ganisme tegen herhaalde infectie door uitstootingeener volgende dosis smetstof. ??. de eventueele therapeutische waarde van her-haalde re??nfectie in minimale dosis op een tuber-culeus proces. Deze verschijnselen hebben, ondanks het feit, dat van vele onder-zoekers na Koch eigenlijk niemand in de reproductie van hettweede verschijnsel geslaagd is, nog niets van hun belangrijkheidingeboet. Zij nemen onder de grondslagen van de proefonder-vmdelijke onderzoekingen van Calmette en zijne medewerkers?Š?Šn z???? voorname plaats in, dat zij in een verhandeling aan dieonderzoekingen gewijd zeker verdienen in het middelpunt derbelangstelling geplaatst te worden. Het werd mij bij de kritische analyse der literatuur trouwens meeren meer duidelijk, dat deze grondslagen niet alleen het sterkepunt maar ook het zwakke punt vormden van de geheele

B.-C.-G.-vaccinatie. Het zwakke in zooverre, dat de jongste beschouwingenvan Calmette â€” door miskenning der waarde van de tuberculine-reactie eenerzijds en door het toekennen van een te volstrektewaarde aan het uitstootingsmechanisme anderzijds â€” in niet geringemate zelf de grondslagen, waarop hij zijn â€žpr?Šmunition contrela tuberculose" opgebouwd had, ondermijnd hebben.In het overzicht van de vragen, die naar aanleiding van de literatuurrijzen, is er naar gestreefd een en ander duidelijk te doen uitkomen.Dienovereenkomstig heb ik mijn orienteerende proeven in hoofdzaakbeperkt tot nadere bestudeering van het verloop van plaatselijkereactie en tuberculinereactie in onderling verband en tot een zoozorgvuldig mogelijke analyse van het â€”door re??nfectie met virulenteen avirulente bacillen bij met B.-C.-G.-vaccin ge??nte dieren gere-produceerde â€” Phenomeen van Koch.



??? Deze beperking was te meer geboden daar de kritische literatuur-studie, zooak in een der volgende hoofdstukken blijken zal, een zeergroote en chaotische massa vragen bracht, die het noodzakelijkmaakte een keus te doen. Aan een overzicht dier vragen moge thans eerst een korte uiteen-zetting van de v????rgeschiedenis van het B,-C.-G.-vaccin en vannadere bijzonderheden over de tot dusverre bereikte resultatenbij toepassing op proefdieren en zuigelingen voorafgaan.



??? DE VOORGESCHIEDENIS VAN HET B.-C.-G.-VACCINEN DE TOEPASSING OP PROEFDIEREN Adiscovery is not an event but a proces". â€” Deze algemeeneopmerking van de Redactie van de Lancet over het wezenvan ontdekkingen op geneeskundig terrein geldt wel in bijzonderemate van Calmette\'s entstof. Want meer dan iets anders treffenbij de bestudeering der over 20 jaargangen van de Annales deITnstitut Pasteur verdeelde publicaties van Calmette en zijnmedewerkers de â€žlijnen van geleidelijkheid", waarlangs hun denk-beelden zich ontwikkeld hebben. Voor een juiste waardeering vande beteekenis van Calmette\'s arbeid is een studie van die lijnenonmisbaar. Een kort overzicht van die studie moge hier volgen.Zij het eenigszins schematisch, gemakshalve verdient het aanbevelingin de ontwikkelingsgang van Calmette\'s denkbeelden en onder-Zoekingen drie perioden te onderscheiden. DE â€žORIGINE INTESTINALE DE LA TUBERCULOSE" I De eerste periode is gekenmerkt door de verwoede strijd,die Calmette â€”

samen met Gu?Šrin â€” gevoerd heeft v????r deerkenning van de â€žorigine intestinale de la tuberculose pulmonaire".Het was Behring, die bij verschillende gelegenheden (in 1903 en1904) de stelling verdedigd had, dat de tuberculeuse besmettingbij voorkeur gedurende de jeugd langs intestinalen weg plaats had.Weinigen bleken dat met hem eens te zijn en met name Fraenkelen Baginsky^i protesteerden met klem van redenen. Calmette ^^besloot zich te wijden aan de oplossing van dit vraagstuk doorproefondervindelijk onderzoek: â€žl\'Exp?Šrimentation seule pouvaittrancher la diff?Šrend". Als eerste proef besmette hij de borstkliervan een zoogende geit met het doel de jonge geitjes langs intestinalenweg te infecteeren. Inderdaad werden bij deze dieren verkazendehaarden van adenitis mesenterica en secundaire longverwikkelingengevonden. Calmetteverzette zich ondertusschen tegen de gevolg-trekking van von Behring, dat bij volwassenen de tuberculosebeschouwd moet worden als de â€ž?Švolution tardive" van een intesti-



??? nale jeugdbesmetting, omdat hij meende, dat de intestinale be-smetting bij den volwassene nog gemakkelijker zon optreden danbij het kind, terwijl bovendien bij den volwassene vaak re??nfectievan den darm zou voorkomen als gevolg van het inslikken vanbacillenhoudend sputum. Uit dienzelfden tijd zijn verschillendepublicaties van medewerkers van Calmette afkomstig, die ook eenlans braken voor de intestinale origine der tuberculeuse besmetting.O. a. kwam Vall?Še^i tot de gevolgtrekking â€žQue des divers modesd\'infection, l\'ingestion est celui qui r?Šalise le plus s??rement et le plusvite la tuberculisation des ganglions annexes du poumon."Calmette en Gu?Šrin ^^ hebben toen hun proeven herhaald metrunderen. Zij dienden aan kalveren en volwassen dieren een suspensievan tuberkelbacillen door den mond toe en onderzochten na zekertijdsverloop de mesenteriale klieren. Deze klieren bleken bij jongedieren de binnengedrongen kiemen gemakkelijker onschadelijkte maken (resp. gedurende langer tijd generalisatie te

voorkomen)dan bij volwassen dieren. ENKELVOUDIGE EN MULTIPELE (RE)INFECTIE Een andere vondst opende nieuwe verschieten : de longafwijkingen,ontstaan na ?Š?Šn enkel â€žrepas infectant", genazen gemakkelijk;re??nfectie echter had spoedig generalisatie tengevolge.â€žUne seule infection â€” zoo roepen zij uit â€” est donc curableet plusieurs infections r?Šp?Št?Šes ne le sont plus .... Cette con-statation est extr??mement importante .... Il resuite que nousserons naturellement conduits ?  orienter nos recherches vers l\'obten-tion de l\'immunit?Š vaccinale contre la tuberculose en introduisantdans le syst?¨me lymphatique de l\'organisme par les voies normalesd\'infection, c\'est ?  dire par le tube digestif des bacilles tuberculeuxatt?Šnu?Šs, modifi?Šs ou priv?Šs de virulence^\', i) DE â€žVACCINATION PAR LA VOIE DIGESTIVE" II Zoo volgde logisch op het eerste stadium der verdediging van de 1) Vall?Še en Rossignol en ook R??mer kwamen bij toetsing van de desbetref-fende onderzoekingen van Calmette later tot hetzelfde

resultaat.



??? Â?origine intestinale de la tuberculose pulmonaire\'\'een nieuw stadium gewijd aan de studie van de â€žvaccinatienpar la voie digestive\'\\ u Daarbij kwam de beteekenisder virulentie van de gebruikte tuberkelbacillen voor de betrokkenproeven steeds meer naar voren. Virulentie (en dosis) bleken inelk bijzonder geval te bepalen of na de infectie genezing of gene-ralisatie optrad. Bij toediening van een flinke dosis â€” 10 mgr. â€” virulente bacillenaan cavia\'s door de sonde bleken de ingewanden ongerept te blijven.Toch sterven de meeste dieren na 15 ?¤ 30 tot 50 dagen aan gegenera-liseerde tuberculose. Alle na 30 dagen gestorven dieren hadden ooktuberkels in de longen en andere tuberculeuse afwijkingen (orchitis,arthritis). Op grond van deze proeven veronderstelden de schrijvers,dat reeds binnen 10 dagen van uit den darm de infectie zich overhet geheele lymphatisch systeem verspreidt.Tegenover deze zeer constante resultaten bij infectie door toedieningvan een bacterie-suspensie door den mond stelden die,

waarbijtuberkelbacillen aan het voedsel der dieren werden toegevoegd,te leur. Zelfs doses van 50 mgr. werden door sommige proefdierenbij toediening met het voedsel verdragen (van 12 aldus besmettedieren stierven er slechts 3 na 45 ?¤ 72 dagen). Steeds weer werdende beste en meest constante resultaten bereikt bij besmettingper os met een fijne en stabiele suspensie van tuberkelbacillen. methoden om de virulentie te verzwakken Om op den weg der vaccinatie nu verder te komen werden een grootaantal proeven genomen (342 cavia\'s) om de virulentie der bacillente beperken op overeenkomstige of andere wijze dan tot dien tijdm de literatuur beschreven was (Kromprecher Cantacuz?¨ne^Â?).Van de diverse physisch-chemische middelen bleek 10 dagenmaceratie bij 37Â° in zoutwater (10 %) resp. in iodium en verhittinggedurende 10 minuten het best te bevallen. Calmette en Gu?Šrinkomen ten minste tot de gevolgtrekking, dat door inenting vancavia\'s met op deze wijze voorbehandelde bacillen â€žune r ?Š s i s t a n c emarqu?Še ?¤

1\'infection virulente" verkregen wordt.



??? Deze proeven werden bij een 15-tal runderen herhaald. De gevolg-trekking was: â€žchez les bovid?Šs jeunes ou adultes (et il en estprobablement ainsi dans Tesp?¨ce humaine) la gravit?Š des in-fections tuberculeuses d?Špend du nombre des microbes absorb?Šs,de l\'adaptation de ceux-ci ?  l\'organisme infect?Š (autrement dit deleur virulence) et de la fr?Šquence des contaminations". De duur deraldus verwekte onvatbaarheid bleek â€” uit den aard der zaak bijeen zoo beperkt materiaal â€” niet vast te stellen te zijn. Zij werdop minstens 8 maanden geschat. Reeds toen werd als â€žquestion de capitale importance" de vraagnaar voren gebracht: blijven er bij deze inentingspogingen levendeen virulente bacillen in de verschillende kliergroepen achter?Bij onderzoek bleek, dat de bacillen bij de onvatbaar geworden dierenniet verder gekomen waren dan de ganglia mesenterica; althansvonden Calmette en Gu?Šrin alleen daar enkele bacillen terug. EERSTE STALINFECTIEPROEVEN MISLUKTEN Aanvankelijk\'^ slaagden zij niet met hun

stalinfectieproeven: decontroledieren bleven ook leven, de uitkomsten der tuberculine-reacties wisselden. Ondertusschen groeide, toen bij enkele koeien8] maanden na de inenting met â€žverzwakte bacillen" een â€žr?Šsistancemanifeste" tegen intraveneuse inspuiting van volvirulente bacillenbleek te bestaan, de overtuiging, dat onvatbaarmaking mogelijk wasen een â€žr?Šsistance tr?¨s marqu?Še" resp. â€žtr?¨s grande" ver-kregen was .... of k??n worden. Belangrijk is het feit, dat de ter toetsing van de onvatbaarheidintraveneus ingespoten bacillen weliswaar niet in staat blekentuberkels te verwekken, zoolang als de â€žimmunit?Š partielle" duurde,echter wel bleven leven, zonder hun tegenwoordigheid te ver-raden, zelfs zonder een positieve tuberculinereactie te geven. Maarvroeg of laat konden ze zich weer gaan vermenigvuldigen en eengegeneraliseerd proces geven. Op dezen grond veronderstellen deschrijvers ^^ dat ook intraveneuse vaccinatie mogelijk is, maar dealdus ingespoten bacillen â€žpeuvent rester inoffensifs pour

l\'organismependant de longs mois et n\'y d?Švelopper aucune l?Šsion tuberaileuse,



??? mais ranimai qui les porte ne s\'en d?Šbarrasse pas, et sous lesinfluences diverses capables, soit de triompher d\'une immunit?Šant?Šrieurement acquise, soit de diminuer la r?Šsistance normale dusujet, ils sont susceptibles d\'engendrer tout ?  coup des d?Šsordresplus ou moins graves". Op grond hiervan achtten zij het begrijpelijk, waarom de inentingvan voN Behring (1902) steeds een kortdurende schijnbare onvat-baarheid geeft en geen echte (pas v?Šritable), omdat de bacillen â€žauheu d\'??tre r?Šsorb?Šs restent en ?Štat de vie latente". Daartegenoverzou bij toediening van tuberkelbacillen in fijne suspensie door denmond wel resorptie optreden; zij zouden in de kHeren volkomenvernietigd worden (d?Štruits en totalit?Š). De conclusie was ditmaal Cette r?Šsorption totale des bacilles conf?¨re incontestablementaux bovid?Šs un ?Štat d\'immunit?Š relative". Deze onvatbaarheidwerd voorloopig nog beoordeeld naar de wijze, waarop de dierenop intraveneuse infectie reageerden (niet ge??nte dieren krijgenna zoodanige inspuiting eerst

koorts na 10 ?  12 dagen, ge??nte na36 uur ?  4 dagen: klachten als hoest zijn dan meer uitgesprokennaarmate de resistentie grooter is). s\'agit donc bien ici â€” aldus Calmette en Gu?Šrin â€” d\'uner?Šaction sp?Šciale ?  l\'organisme d\'animaux, qui ont acquis un certaindegr?Š d\'immunit?Š et sont devenus capables d\'emp??cher les bacillesintroduits dans leur circulation sanguine de cr?Šer dans leurs tissusdes l?Šsions tuberculeuses." Zoo kwamen de schrijvers weer te land bij het reeds vroeger doorhen bestudeerde â€žPh?Šnom?¨ne de Koch" en veronderstellen in hetvoorbijgaan, dat het mogelijk zal zijn â€žpar un m?Šcanisme identique",ook den mensch â€žune r?Šsistance marqu?Še" tegen de tuberculeusemfectie te verschaffen. Zij herinneren aan het feit, dat reeds Marfan Â?indertijd gewezen heeft op de zeldzaamheid, waarmede kinderenmet genezen halsklierverzwering, oud-lijders aan lupus, in ?Š?Šnwoord bezitters van een omschreven, doch genezen, tuberculeusehaard elders, later longtuberculose krijgen.Tot op zekere hoogte â€”

zoo merken zij ten slotte opi\'> â€” wettigtdeze uitslag de therapeutische inentingen van Klemperer, Mara-



??? gliano e. a. M????r: â€žune telle m?Šthode th?Šrapeutique est assur?Šmentcondamnable. Elle Test d\'autant plus que nous poss?Šdons dans latuberculine un moyen aussi efficace et moins dangereux permettantd\'atteindre le m??me but." HET B.-C.-G.-VACCIN III En daarmede nemen wij afscheid van dit stadium, dat reedslang achter ons ligt en komen wij tot eenderdeperiodeinCALMETTE\'sonderzoekingen en gedachtenwereld : die van het B.-C.-G.-vaccin(Bili?Š-CALMETTE-Gu?‰RIN ?“f Bacille-CALMETTE-Gu?‰RIN).De immunisatie per os toch had Calmette op het denkbeeldgebracht het onderzoek naar het lot der in het maagdarmkanaalgebrachte tuberkelbacillen ook uit te strekken tot de faeces. Daarbijbleek reeds spoedig, dat de tuberkelbacillen, die in de faeces gevondenwerden, onmiskenbare veranderingen hadden ondergaan, met namewat hunne virulentie betrof. Calmette veronderstelde, dat dewerking van de gal in het maagdarmkanaal hier een belangrijkerol speelde en bracht het studieterrein van den darm over naar

hetlaboratorium: â€žl\'?Štude des modifications subies par le bacilletuberculeux de culture dans son passage ?  travers le tube digestif,nous a conduit ?  ?Študier l\'influence des cultures successives de cebacille sur pomme de terre cuite dans la bile de boeuf glycerin?Še ? 5 p. 100" Met het doel, zooals hij het elders ^^ uitdrukt, de â€žmodi-fier h?Šr?Šditairement la constitution physico-chimique du bacille".Na de eerste passage (8 Jan. 1908) bleek de virulentie verhoogd, navolgende passages was verlaging der virulentie steeds meer onmis-kenbaar. Na de 42ste passage liet Calmette zich aanvankelijkverleiden te veronderstellen, dat aan de daling der virulentie eeneinde gekomen was (â€žsa virulence semble d\'??tre immobilis?Š").De stam was niet virulent meer voor de cavia, noch voor de koe,maar nog wel voor het paard. Runderen konden zoo ver gebrachtworden, dat ze per maand 200 mgr. van deze bacillen intraveneusverdroegen. Van de 14 aldus behandelde dieren stierven er 9, bij De voedingsbodem was dus sterk alcalisch en rijk aan

lipoiden (Cholesterine0,4 ?  0,8 per 1000, lecithine en neutrale zeepen 0,7 ?  3,2 per 1000).



??? geen dezer werden tuberculeuse afwijkingen gevonden: wel bevattende organen levende tuberkelbacillen, van een virulentie, die grooterwas voor cavia\'s dan de oorspronkelijk ingespoten bacillen. Eerstna de 230e passage (5 Jan. 1921), zoo zegt hij elders ^^ was avirulentievoor dieren bereikt. Sedert werd zij verder op gewone aardappel-glycerine-bodem overgezet. De bacillen zijn minder droog (â€žplusonctueux"). De tuberculineproductie, die in tegenwoordigheidvan gal scheen te ontbreken, keerde direct terug, zij gedroeg zichals tuberculine van virulente stammen Dierpassage gaf denstam zijn virulentie niet terug. De enkele agglutinatie-proeven door Calmette tusschentijdspnomen met bloedserum van, â€žgehypervaccineerde" dieren laatik hier verder buiten beschouwing, zoo ook de mislukte proevenom met dit serum passief te immuniseeren iÂŽ. eliminatie van tuberkelbacillen uit het lichaam Belangrijk waren de zich hierbij aansluitende onderzoekingennaar de verwijdering van de op een of andere wijze (toedieningper os, intraveneus

of subcutaan) in het lichaam der proefdierengebrachte tuberkelbacillen. De intraveneus ingespoten bacillenverdwenen sneller uit het lichaam dan die onder de huid gebrachtwerden. Deze uitscheiding bleek, zooals reeds door anderen aan-genomen was, gedeeltelijk den weg van lever-galwegen-darm-ontlasting te kiezen. Dit vermogen tuberkelbacillen via lever-galwegen-darmkanaal metde ontlasting uit het organisme te verwijderen bleken behalvetuberculeuse en gezonde dieren ook de gevaccineerde dieren tebezitten. Calmette iÂ? veronderstelt, dat deze wijze van onschadelijkmaken van tuberkelbacillen van groote beteekenis is voor de vat-baarheids- en onvatbaarheidsverhoudingen ten aanzien van detuberculose en stelt zich de vraag: â€žsi ce ph?Šnom?¨ne n\'?Štait pointen relation ?Štroite avec leur aptitude ?  r?Šsister aux r?Šinfections."Dieper ingaan kan ik hier niet op deze belangwekkende zijde vanCalmette\'s onderzoekingen. Slechts wil ik zijn gevolgtrekking ver-meldende: â€žla plus OU moins grande r?Šsistance conf?Šr?Še au

bovid?Šs



??? a l\'?Šgard de la tuberculose par Temploi des diverses m?Šthodesde vaccination pr?Šconis?Šes depuis Behring para?Žt ??tre sous lad?Špendance de la plus ou moins grande aptitude acquise par l\'or-ganisme des animaux d\'?Šliminer les bacilles tbc. en nature avecles d?Šchets cellulaires par la voie h?Špatico-intestinale. Tant quecette aptitude persiste â€” et elle peut ??tre plus ou moins fugace â€” lesbacilles tuberculeux se comportent, ?  l\'?Šgard des organismes r?Šsistants,non comne des parasites actifs, susceptible de provoquer des r?Šactionsde d?Šfense (l?Šsions folliculaires) mais comme de simples corps?Štrangers inoffensifs, que les ?Šmonctoires naturels, de ces corps?Štranger ?Švacuent ?  l\'ext?Šrieur"Â? Hoe dit zij, deze publicaties deden den strijd over de â€žorigineintestinale" weer oplaaien De overtuiging van Calmette " bleekin dit opzicht eer gesterkt dan geschokt. In de nu eerstvolgendejaren vroeg ondertusschen een oogenblik de uitscheiding vantuberkelbacillen door de lever en de aanwezigheid in de ontlastingde

algeheele belangstelling van Calmette en Gu?Šrin, iÂŽ-1ÂŽ- niethet minst vanwege het belang, dat deze verhoudingen haddenvoor de prophylaxe. Daarnevens werden de proeven met hetB.-C.-G.-vaccin voortgezet en dat om twee??rlei reden:a. omdat de verwijdering van levende, uit een entstof afkomstige,bacillen met de ontlasting het gebruik als zoodanig van virulentebacillen (zooals Behring, Koch en anderen dat gedaan hadden)ongewenscht, wijl gevaarlijk, maakte; de inenting maakt immersin dat geval de dieren tot besmettelijke â€žsmetstofdragers"; omdat de indruk verkregen was, dat bij enting met de levende,doch avirulente, B.-C.-G.-stam een belangrijke mate van onvat-baarheid verkregen werd, zoolang de bacillen nog in het lichaamder dieren circuleerden of aanwezig waren.Ook bij de hervatting van de onderzoekingen na den oorlog gingde belangstelling der onderzoekers nog in deze richting. Calmetteen Gu?Šrin ^ konden toen meedeelen, dat zij bacteriologisch onder-zoek van den inhoud der galblaas verricht hadden bij

konijnen,die 24 uurâ€”7 dagen na intraveneuse inspuiting van tuberkel-bacillen gedood waren. Inspuiting van den inhoud der galblaas van



??? deze konijnen bij cavia\'s leverde in een aantal gevallen positiefresultaat. Nog overtuigender waren overeenkomstige onderzoekin-gen bij dieren met kunstmatigen galfistel. SYSTEMATISCH ONDERZOEK VAN DEN B,-C.-G.-STAM Toen gingen zij over tot een meer systematisch en uitgebreidonderzoek naar de voorbehoedende waarde van de inenting met denB.-C.-G.-stam bij kleinere en grootere proefdieren, zoowel tenaanzien van kunstmatige als van natuurlijke besmetting.Reeds voor den oorlog hadden Calmette en Gu?Šrin een proefmet een tiental Bretonsche vaarsen genomen. Deze proefdierenwaren 9 ?  10 maanden oud en vrij van tbc. Daarvan werden er 6intraveneus ge??nt met 20 mgr. B.-C.-G.-vaccin (70e passage).Deze werden met 4 contr?´ledieren geplaatst in ?Š?Šn besmette stal.Na ?Š?Šn jaar hadden alle gevaccineerden een negatieve tuberculine-reactie en alle contr?´le\'s een positieve. Twee dieren kregen 3 maalhet vaccin, ?Š?Šn 2 maal en 3 ?Š?Šnmaal. De drie, die meerdere malengevaccineerd waren, bleven gezond

tot den dag, dat de Duitschers zerequireerden, met dit resultaat dat â€žil fut proc?Šd?Š clandestinement?  l\'abatage", waarbij ze gezond bleken. Van de andere drie had er?Š?Šn geen afwijkingen en waren er 2 wel gezond, maar vertoondentoch enkele longtuberkels en tuberculeuse klieren. (Verondersteldwerd, dat ze tusschen 18 en 24 maanden besmet waren). Hoewelhet aantal proefdieren klein was trokken de schrijvers toch devolgende conclusie: Â?inoculation ?  dose convenable conf?¨re une tol?Šrance qui semanifeste non seulement vis-? -vis de l\'inoculation exp?Šrimentaled ?Špreuve, mais aussi ?  l\'?Šgard de la contamination par cohabitation?Štroite dans les ?Štables infect?Šes. Cette tolerance li?Še, croyonsnous, ?  la pr?Šsence des bacilles avirulentes dans l\'organisme n\'exc?¨depas 18 mois, apr?¨s une unique vaccination, mais elle peut ??treentretenue par les r?Švaccinations effectu?Šes chaque ann?Še et quisont par elle m??me inoffensives." Na den oorlog herhaalden Calmette met medewerking van Boqueten N?¨gre deze

proeven aanvankelijk op kleine laboratoriumproef-



??? dieren â€” ditmaal met B.-C.-G.-bacillen van de 200ste-235stepassage. In verband met het feit, dat ik mij bij mijn proefondervin-delijk onderzoek beperkte tot proeven op cavia\'s, deel ik hier de resul-taten van de proeven van Calmette en zijn medewerkers 22. 23. 24op deze dieren iets uitvoeriger mede. PROEVEN OP CAVIA\'S Proeven op cavia\'s: onderhuidscheinspuiting van 0,5 a 1 mgr.B.-C.-G. verwekte geen absces of klierzwelling, alleen een kleinknobbeltje, dat na 2 ?¨ 3 weken verdween en niet vergezeld ging vanklierzwelling der betrokken lies. Onderhuidsche inspuiting van 5 ?¨ 10mgr. B.-C.-G. gaf een sterkere locale reactie: oedeem gevolgd doorabscesvorming met doorbraak na 10 ^ 12 dagen. De alsdan ontstaandeâ€žchancre" ettert 2 k4 weken en geneest dan. De regionaire klierenzijn in dat geval gezwollen, maar van generalisatie is nooit sprake.Ook intra-peritoneale en intra-cardiale toediening van kleine hoe-veelheden (1â€”10 mgr.) worden uitstekend verdragen. (Geen tuberkel-vorming in borst- en buikorganen, zelden

algemeene doch in 10 dagenvoorbijgaande klierzwelling.) Bij zeer groote dosis (25â€”100 mgr.)intracardiaal vindt men de kiemen in alle organen, meestal opge-sloten in macrophagen. Ook bij toediening van 80â€”100 mgr. peros (sonde) treedt na 3 weken algemeene klierzwelling op.De tuberculinereactie (0,1 tuberculin brute) bleek na 3 wekenpositief. Tweede toediening van tbc-bacillen: bij re??nfectie met virulentetuberkelbacillen treedt het Phenomeen van Koch op; met B.-C.-G.oedeem, gevolgd door abscesvorming en resorptie zonder doorbraak.Althans wanneer men slechts 0,5 mgr. B.-C.-G. geeft, na toedieningvan 1 mgr, breekt het absces wel door en duurt het een week ?¨4of 5v????rdat het absces genezen is. Intracardiale herinenting met 1 k 2mgr. binnen 30 dagen gaat goed, maar indien men het na 60 k 75dagen doet sterft de helft der dieren snel (na 6 ^48 uur), evenals datbij peracute tuberculine -intoxicatie het geval is. Bij sectie vindtmen dan geen specifieke afwijkingen. Bij herinenting met virulente bacillen (langs welken weg dan

ook)16



??? blijkt de onvatbaarheid slechts betrekkelijk te zijn. Het eenige wat menzeggen kan is, dat de voorafgaande inenting met B.-C.-G.-bacillende generalisatie van het tuberculeuse proces een tijd lang tegenhoudt. RE?•NFECTIE DOOR INDRUPPELING IN DE BINDVLIESZAK VANHET OOG Dit blijkt het duidelijkst bij infectie door indruppeling van eenemulsie van virulente bacillen in de conjunctivaalzak, een methodeâ€ždont les r?Šsultats sont d\'une r?Šmarquable constance et qui corres-pond le mieux aux conditions de Tinfection naturelle" (Calmette).De gebruikelijke dosis was ?Š?Šn druppel van een suspensie, die10 mgr. virulente bacillen per cc. bevat. Het oog vertoont daarnageen plaatselijke reactie, toch treedt een voortschrijdende tuberculoseop. (Eerst van de halsklieren, daarna van de borst- en buikorganen,de dood treedt soms na 50 k 65 dagen op). Elders geeft Calmetteandere cijfers: halsklierzwelling na 4 ?¨ 5 weken (groot), generalisatiena 2,5 ^ 3 maanden. Al deze cijfers hebben betrekking op intra-oculaire infectie van normale

cavia\'s met virulente tuberkelbacillen.Bij voorafgaande inenting met voldoende dosis B.-C.-G.-bacillenzouden de halsklieren na toediening van virulente bacillen eerstna 3,5 maand gezwollen zijn (klein.) De relatieve voorbehoedendewaarde dezer B.-C.-G.-vaccinatie was echter in hooge mate afhankelijkvan de dosis toegediende B.-C.-G.-bacillen. Calmette deelt ergensmee, dat de voorbehoedende waarde van een intraperitoneale resp.subcutane inenting van 5 ?¨ 10 mgr. B.-C.-G.-bacillen onvoldoendewas. Interessant waren de resultaten van een proef, waarbij 10 X 2mgr. B.-C.-G. (om de 2 dagen) was toegediend, intra-oculaire infectiemet virulente bacillen 35 ^ 40 dagen later verwekte slechts hals-klierzwelling, terwijl generalisatie pas tegen het eind der 5e maandoptrad. Daarentegen zag hij van inenting door indruppeling vande B.-C.-G.-bacillensuspensie in de conjunctivaalzak geen resultaat,hoewel ze wel geabsorbeerd werden (3^4 weken na dato warenze nog te vinden in de halsklieren). De beste resultaten gaven deintracardiale

B.-C.-G.-inspuitingen (2^5 mgr.); besmetting doorindruppeling in de bindvlieszak van een virulente tuberkelbacillen- suspensie 54 dagen later gaf tot een gelocaliseerde infectie van de 2



??? halskliergroepen gedurende 3â€”5 maanden aanleiding; eerst daarnatrad generalisatie van het proces op. (Elders spreekt hij echterweer van een tegrondegaan in 4 ?  5 maanden). Herhaling vande intracardiale B.-C.-G.-inspuiting elke 3 of 4 weken verdroegbijna geen enkele cavia (directe dood of binnen 24 uur).Ook bij toetsing der door subcutane (20 mgr.) en intraveneuse (5 mgr.)vaccinatie met B.-C.-G.-bacillen verwekte onvatbaarheid doorsubcutane resp. intraveneuse toediening van virulente tuberkel-bacillen bleek de betrekkelijkheid der B.-C.-G.-vaccinatie bij cavia\'s.De ge??nten waren ook tegen een dosis van 0,01 en 0,001 mgr. bovinetuberkelbacillen van middelmatige virulentie niet bestand, hoewelde strijd dan lang duurde en de na den dood gevonden afwijkingeneen zeer bijzonder karakter droegen : â€žII apparait ?Švident que l\'in-fection tuberculeuse ?Švolue d\'une mani?¨re toute diff?Šrente chez lescobayes pr?Šventivement trait?Šs par l\'infection intracardiaque debacilles bili?Šs que chez les t?Šmoins". En elders spreekt

Calmette van : â€žl?Šsions de r?Šsistance circonscriteet ?  marche lente." Calmette voegt er echter dadelijk, als het wareom zich zelf en anderen gerust te stellen, aan toe: bij een dergelijkeproef is echter van natuurlijke verhoudingen geen sprake en diemoet men om een indruk van de doeltreffendheid te krijgen tochnabootsen. Dat is ook de reden, waarom hij voor de besmetting metvirulente tuberkelbacillen aan indruppeling van een suspensie inde bindvlieszak de voorkeur geeft; zooals men boven gezien heeftmet beter, zij het al evenzeer betrekkelijk, resultaat. BESMETTINGSPROEVEN DOOR DEN MOND De veronderstelling van Calmette, dat het maagdarmkanaal â€” ookbij de cavia â€” de meest voorkomende besmettingsweg bij tbc is,deed hem besluiten ook langs dezen weg vaccinatie- en besmettings-proeven te nemen. Toediening van de bacillensuspensie per sonde (ofpipet) heeft het bezwaar, dat mogelijk kleine laesies in den slokdarmworden gemaakt, vermenging met de voeding is ook mogelijk. Eendosis van twee of driemaal

0,02 ?  0,05 virulente bacillen met 24 uurtusschenruimten is meestal voldoende om infectie te weeg te brengen



??? al duurt het lang (tot 6 maanden toe) en schijnen er enkele te ont-snappen. Deze onregelmatigheid wordt ook bij toediening van hoogeredosis waai^enomen en â€žg??nent rexp?Šrimentation". Zij is trouwensin overeenstemming met de reeds eerder door Calmette beschrevenresultaten van overeenkomstige infectieproeven bij runderen.Bij jonge dieren bleek dit bezwaar in mindere mate te bestaan,omdat het darmkanaal daar â€” aldus de verondersteUing vanCalmette â€” doorgankelijker is. Daarom namen de schrijversproeven met 36 cavia\'s van 8 ?  30 dagen oud en gaven die per os6 X 10 resp. 4 X 20 mgr. B.-C.-G. met 24 uur tusschenruimte.Drie maanden later kregen de dieren 2x5 mgr. virulente bovinebacillen, ook met 24 uur tusschenruimte en ook per os. De 6 controlesstierven na 36â€”100 dagen aan gegeneraliseerde tuberculose. Hierbijvalt op, dat onder de doodsoorzaken der contr?´ledieren niet vanbijkomende ziekten wordt gerept, terwijl dat bij de ge??nte dierenwel het geval is. Van de gevaccineerden stierf:1 na 30 dagen

(geen tbc., pasteurellose) ; I na 40 dagen (ganglion m?Šsenterique volumineux, en pasteurellose) ; II na 70â€”84 dagen (pasteurellose; â€žavec ad?Šnites m?Šsenteriqueset quelques petits tubercules sur la rate, trois d\'entre eux ont derares tubercules pulmonaires translucides"; 12 na 110â€”130 dagen, waarvan 6 alleen â€žad?Šnite m?Šsenterique,4 een paar kleine tuberkels in de milt, 2 uitgebreide tuberculeuseveranderingen van longen en milt; 4 na 140â€”150 dagen, waarvan ?Š?Šn alleen â€žad?Šnite m?Šsenterique, en 3 â€žtuberculose g?Šn?Šralis?Še". De 7 na 207 dagen overlevenden werden gedood. Alle hadden â€žad?Šnite m?Šsenterique", 1 bovendien â€žtuberculose g?Šn?Šralis?Še", 4 enkele tuberkels op de ingewanden. CONCLUSIE NA PERORALE VACCINATIEPROEVEN BIJ JONGE CAVIA\'S De conclusie luidt: â€žII est donc ?Švident, que l\'ingestion pr?Šalablede bacilles vaccins a permis aux jeunes cobayes de r?Šsister longtemps(pour quelques-uns pendant plus de six mois) ?  l\'infection artificielled\'?Špreuve r?Šalis?Še

dans des conditions d\'exceptionelle gravit?Š,



??? Il est tr?¨s probable que, d cette infection d\'?Špreuve avait ?Št?Š\'plus discr?¨te la pluspart des cobayes auraient r?Šsist?Šs bien davantage."Tenslotte zij vermeld, dat Calmette bij zijn proeven op cavia\'smet niet geringe moeilijkheden te kampen had, met name van wegehet heerschen van pasteurellose en andere besmettelijke marmotten-ziekten o.a. de â€žtuberculose zoogl?Šique de Malassez et Vignal".(pseudo-tuberculosis rodentium). Om een indruk te geven van den omvang van zijn entingsproevenzij nog vermeld, dat hij 181 cavia\'s entte: intracardiaal (26); id. plussubcutaan (25), id. plus intraperitoneaal (20); intraperitoneaal (11),subcutaan (68), indruppeling in de bindvlieszak (5), controles (27).Gecombineerde entingen op meer dan ?Š?Šn plaats had geen voordeel.Voor het overige zijn de resultaten reeds boven medegedeeld. PROEVEN OP KONIJNEN Proeven op konijnen: bij subcutane inspuiting van 1â€”5 mgr.B.-C.-G.-bacillen traden overeenkomstige verschijnselen op alsboven bij de cavia\'s beschreven. Tegen intraveneuse

inspuitingdezer bacillen bleek het konijn gevoeliger dan de cavia: reeds bijeen dosis van 20 mgr. treden soms pneumonische haarden op, â€ždontla masse hepatis?Še est bourr?Še de bacilles" : de dieren stierven na2 of 3 weken. Soms werd echter wel 100 mgr. verdragen zonderschade. Proefreeksl:ll konijnen van 2000 ?  3500 gram kregen 20 ?  30mgr. B.-C.-G. intraveneus en 35 ?  70 dagen later 0,01 virulentebacillen. De beide controles stierven na 58â€”65 dagen aan tuber-culose. Van de inge??nten stierven er:2 na 91 resp. 170 dagen (geen tbc., pasteurellose);2 na 124 resp. 195 dagen (pasteurellose, enkele longtuberkels,maar milt en lever gezond); 2 na 128 resp. 136 dagen (enkele â€žl?Šsions discr?¨tes de tbc. puim.");1 na 240 dagen (pseudo-pneumococceninfectie, enkele tuberkelsin de long). Terwijl er vier na 9 mnd. nog gezond waren.20



??? De pasteurellose zou het weerstandsvermogen verminderen resp.doen verdwijnen. Elders wordt het omgekeerde verondersteld nl.,dat de inenting de dieren vatbaarder maakt voor bijkomende infectie.De B.-C.-G.-bacillen werden teruggevonden na intraveneuse in-spuiting vooral in lever, milt en longen 10 ?  20 dagen na de inenting,minder in beenmerg en lymphklieren, nooit in de nier. Na 20 dagenniet meer in lever en beenmerg, verdwijnen ook elders geleidelijk;na 60e dag niets meer te vinden, terwijl de tuberculineproef nog2 maanden positief blijft. Bij een konijn bepaalde Calmette hetgehalte aan antistoffen na inspuiting van 50 mgr. B.-C.-G.intra-veneus. De wijze waarop en de eenheid wordt niet vermeld. Alsresultaat geeft hij op: 13e dag (5 eenheden), 24e dag (200), 39e dag(300), 54e dag (100), 76e dag (20) 95e dag (0). Het verdwijnen dertegenstoffen bewijst nog niet, dat alle bacillen verdwenen zijn, wanteen tuberculine-inspuiting (0,04) geeft dan nog een karakteristieketemperatuur-stijging en een terugkeer van een 100-tal

eenhedenimmuniteit gedurende ongeveer een maand. Tien maal 2 mgr. B.-C.-G.-subcutaan had niet hetzelfde resultaatals 20 mgr. ineens. Proefreeks 2: Vervolgens^^ werden overeenkomstige proevenals met pasgeboren cavia\'s (zie boven) genomen met 12 jongekonijnen van 15 tot 21 dagen oud. Deze kregen op over-eenkomstige wijze 10 X 20 mgr. per sonde en 3 mnd. later 2 X 10mgr. virulente bovine tbc.-bacillen, 3 controles.Controle 1, gedood 70ste dag â€žad?Šnite m?Šsent?Šrique" enkeleâ€žgranulations ?  centre cas?Šeux sur l\'intestin gr??le"Contr?´le 2, gedood 120ste dag â€žad?Šn. m?Šs. volumineuse et tuber-cules dess?Šmin?Šs ?  la surface des deux poumons."Contr?´le 3, gedood 130ste dag â€žad?Šn. m?Šs., talrijke tuberkelsop het ileum, groote verkaasde haard op de rechter long en enkeletuberkels op de linker.Van de gevaccineerden : 6 gedood op den 130sten dag in goede gezondheid (â€žtr?¨sbon?Štat"); daarvan 2 â€žad?Šn. m?Šs. scl?Šreuse moins prononc?Še que chez lest?Šmoins et quelques rares granulations sur

l\'intestin gr??le; 3 id. met



??? bovendien een kleine tuberkel op de long. No. 6 enkele kleinetuberkels (volume d\'un grain de millet) op beide longen.6 gedood op 180ste dag (6 mnd.) Alle â€žad?Šn. m?Šs. scl?Šreuse",drie bovendien â€žquelques rares tubercules sur les poumons". SLOTCONCLUSIE NA PROEVEN OP CAVIA\'S EN KONIJNEN De slotconclusie van de schrijvers ^^ op grond van hun boven mee-gedeelde proeven op cavia\'s en konijnen is : â€žL\'absorption â€” r?Šp?Št?Šeplusieurs fois â€” de bacilles bili?Šs par la voie buccale est doncsusceptible de conf?Šrer aux jeunes cobayes et aux jeunes lapinsune r?Šsistance consid?Šrable aux infections massives artificiellesr?Šalis?Šes par la m??me voie. Il est probable que cette r?Šsistanceserait encore plus nettement accus?Še vis-? -vis des infectionsnaturelles, mais la preuve en est difficile ?  faire avec des petitsanimaux de laboratoire qui se contaminent rarement, m??me parcontact prolong?Š dans les cages, et chez lesquels l\'immunit?Š acquiseest de courte dur?Še vis-? -vis de la plupart des virus."(Daarom

verzocht Calmette aan Wilbert om proeven op apente nemen onder natuurlijke verhoudingen. Zie blz. 27). PROEVEN OP RUNDEREN Proeven op runderen. Thans nog enkele bijzonderhedenover een paar reeksen van proeven op runderen voorzoover dievoor de beoordeeling van de slotconclusies van Calmette enGu?Šrin van belang zijn en boven nog niet zijn medegedeeld. Dezezijn ontleend aan het samenvattende overzicht, dat Calmette enGu?Šrin ^^ Mei 1924 gepubliceerd hebben, toen zij zoover waren,dat zij hun B.-C.-G.-vaccin voor practische toepassing bij dierenter voorbehoedende onvatbaarmaking tegen de tuberculose geschikt,en den tijd om daartoe op groote schaal over te gaan rijp, achtten.Allereerst zij hier de bijzondere aandacht gevraagd voor de mede-deelingen van Calmette en zijn medewerkers over het verloopder tuberculinereactie bij hun proefdieren. Treffend was de snelheidwaarmede de dieren na intraveneuse inspuiting ophielden optuberculine te reageeren na intraveneuse B.-C.-G.-vaccinatie,



??? terwijl ze nog lang (tot max. 18 maanden) volkomen onvatbaarzouden zijn voor virulente bacillen. Dit werd wel toegeschrevenaan het aanwezig blijven der bacillen, maar hoe die aanwezigheidte rijmen viel met de negatieve tuberculinereactie pogen zij nietnader te verklaren. verloop tuberculinereactie na intraveneuse en subcu-tane b.-c.-g.-enting Vergelijkende proeven over het verloop der tuberculinereactie nainenting met B.-C.-G.-bacillen intraveneus en subcutaan haddende volgende resultaten bij 16 Bretonsche vaarsen: b.-c.-g.-inenting intraveneus subcutaan TUBERCt??LINE-REACTIE NA 2 MAANDEN 6 MAANDEN 2 MAANDEN 6 MAANDEN positief .... 3 0 8 5 negatief .... 4 8 0 0 plus-minus . . . 1 0 0 3 Totaal .... 8 8 8 8 Dus behielden de dieren na onderhuidsche inspuiting van B.-C.-G.-vaccin het vermogen om positief op tuberculine te reageeren veellanger dan bij intraveneuse enting. Toegeschreven wordt doorCalmette en Gu?Šrin een en ander (zonder nadere bijzonder-heden mede te deelen over het lot dezer 16 dieren bij

infectieproeven)aan â€žla vie symbiotique des bacilles tuberculeux avec les ?Šl?Šmentscellulaires, non fixes, mais fix?Šs". Deze definitie is wel merkwaardigin verband met de overeenkomst, die zij vertoont met de omschrijving,die Calmette ^ elders geeft van een tuberkel als â€žun complexecellulaire form?Š par la symbiose de bacilles tuberculeux avec les?Šl?Šments constituant la cellule g?Šante, comme le lichen est le produitde la symbiose d\'une algue et d\'un champion". Daarbij houde menin het oog, dat bij de B.-C.-G.-vaccinatie geen tuberkels zoudenworden gevormd, maar wel reuzencellen zouden worden gevonden.



??? tuberculinereactie een teeken van onvatbaarheid?Hoe dit zij, Calmette beschouwde in dit stadium van zijn proevende positieve tuberculinereactie niet als een teeken van infectie maarvan onvatbaarheid in dien zin, dat er ergens in het organisme eenactieve of latente, versche of oude haard met levende bacillen,waar die â€žsymbiose" plaats heeft, moet bestaan. De vraag hoe eennegatieve tuberculinereactie vereenigbaar is met een zekere matevan onvatbaarheid in den hierbedoelden zin, wordt nergens be-antwoord. verdere proeven op runderen Proeven op runderen: bij subcutane inspuiting van 2,5 mgr.B.-C.-G.-bacillen geen locale reactie, terwijl de tuberculinereactieook negatief blijft; bij een dosis van 50â€”100 mgr. B.-C.-G. treedtwel een â€žl?Šsion locale" op. Deze heeft geen neiging tot doorbraaken verdwijnt langzaam. Wel treedt soms fluctuatie op. Bij aspiratievan den inhoud in een dergelijk geval bleek deze uit een opales-ceerende vloeistof te bestaan, die geen leucocyten bevatte, maarwel vele korrelige bacillen, die onvolkomen

kleurbaar waren volgensziehl. Kweekproeven en entproeven met deze vloeistof vielennegatief uit, de bacillen waren niet dood, maar zouden zoo gede-genereerd zijn, dat ze hun vitaliteit toch hadden verloren.Enkele proeven van Calmette om nategaan of virulente bacillenonder overeenkomstige verhoudingen, d.w.z. onttrokken aan dedirecte inwerking der leucocyten, ook degeneratie (â€žd?Šgradation")ondergingen, vielen bij de gebezigde proefopstelling (opsluiting inbilles de pierre ponce) negatief uit. Vervolgens deelen zij de resul-taten mede van een proefreeks, waarbij 12 Bretonsche vaarsen met50â€”100 mgr. B.-C.-G. onder de huid werden ge??nt. De localereactie was na 24 uur noot- tot kippeneigroot en werd spoedigharder en bewegelijker. Bij enkele dieren trad een directe of vertraagde(15e ?¨ 18e dag) algemeene reactie op in den vorm van temperatuurs-verhooging. Deze wordt door de schrijvers vergeleken met die naintraveneuse inspuiting optredende: â€želle r?Šsulte sans doute d\'uneseptic?Šmie bacillaire consecutive au passage

d\'un plus ou moins



??? grand nombre de corps microbien dans la circulation sanguine".Van geregeld verrichten eener subcutane tuberculinereactie werdafgezien ten einde â€žpas modifier leur ?Štat de r?Šsistance ou desensibilisation". De intracutane tuberculinereactie bleek bij dezerunderen net zoolang positief als de locale reactie er nog was (6â€”12maanden) .Ter toetsing der onvatbaarheidsgraad werd 5 mgr. virulentebacillen (van een stam waarvan 0,004 een cavia in 90 dagen doodde)intraveneus ingespoten bij de ge??nte en bij de contr?´le-dieren.Bij de contr?´le-dieren trad eerst na 13 ?  15 dagen temperatuurs-verhooging op; zij stierven na 30 ?  45 dagen aan â€žgranulie pul-monaire massieve". De ge??nte dieren kregen direct hooge koorts(max. 9 ?  12 uur, meestal spoedig verdwenen). Ook bij de ge??ntedieren met negatieve tuberculinereactie trad deze temperatuurs-verhooging op, die volgens de schrijvers zeker â€žde nature tuber-culinique" is. (Zij treedt niet op bij dieren bij wie men enkeledagen te voren tuberculine had ingespoten). Terwijl alle

contr?´le-dieren tuberculeus werden, bleek van de ge??nten er slechts ?Š?Šnvirulente bacillen te herbergen, toen hij aan strongylose te grondeging. Toch viel de entproef met fijngewreven bronchiale klieren,afkomstig van sommige andere ge??nte dieren en verricht bijcavia\'s, positief uit. E?Šn dier was â€žau d?Šlai limite de sa tol?Šrancevis-? -vis des germes virulents, bien que sa r?Šsistance soit encoresuffisant pour l\'emp??cher de contracter une forme de tuberculosegranulique aique". Soms bleef de tolerantie nog 2 ?  3 maandenbehouden nadat de locale reactie verdwenen was. SUBCUTANE INENTING VERDIENT DE VOORKEUR Op grond van het feit, dat bij intraveneuse toediening^ van hetvaccin â€žbacilles virulents surajout?Šs" 12â€”18 maanden na devaccinatie nog levend en virulent kunnen zijn in de bronchialeklieren, terwijl ze na subcutane inenting dat na 12 maanden nietmeer waren, komt Calmette tot de gevolgtrekking, dat de onderhuid-sche inenting van een flinke dosis B.-C.-G. de dieren â€ždonne uneplus grande aptitude ? 

?Šliminer les bacilles virulents surajout?Šs"en dus doeltreffender en practischer zou zijn.



??? Hier blijkt dus de op de veronderstelde â€žorigine intestinale"der tuberculose gegronde voorkeur voor â€žpr?Šmunition par la voiedigestive" weer ongemerkt plaats te hebben gemaakt voor deonderhuidsche toediening van de entstof. Hieruit blijkt tevenseen andere eigenaardigheid met betrekking tusschen infectie metavirulente en re??nfectie met virulente kiemen, waaraan in hetvolgende hoofdstuk nadere kritische beschouwingen zullen wordengewijd. SLOTBESCHOUWINGEN CALMETTE MEI 1924 Aldus belichtten Calmette en Gu?Šrin in Mei 1924 hun â€žprincipesd\'une nouvelle prophylaxie de la tuberculose bovine", en wezen alshet essentieele wezen van de werking van het vaccin het tot standkomen van â€žune symbiose initiale vaccinante" aan in dien zin,dat de tuberkelbacillen als â€žune v?Šritable saprophyt" samenleefdenmet de cellen van het organisme. Als een voordeel van dit vaccinboven alle andere levende bacillen-bevattende entstoffen wezenzij nog eens uitdrukkelijk op de ongevaarlijkheid van het middel,ook als met de

melk de bacillen eventueel uitgescheiden werden.Bevestigend beantwoordden zij de gestelde vraag â€žDans une exploi-tation infect?Še de tuberculose, sans changer quoi que ce soit aumode d\'existence ni ?  l\'habitat des animaux, sans modifier lesm?Šthodes usuelles d\'?Šlevage des jeunes, est il possible, par lejeu normal des naissances, en vaccinant les nouveau-n?Šs dans lesquinze premiers jours de leur vie, et en les r?Švaccinant chaqueann?Še, de purger de tuberculose cette exploitation dans un d?Šlaide cinq ans?" Reeds begin 1921 waren proeven op runderen in het benedenSeine departement met medewerking der autoriteiten genomen,sedert dien in tallooze andere departementen. ^^ De schrijvers vergelijken het tot op zekere hoogte autonome complex, dat daarbijontstaat, de â€žcelluie bacillis?Še", met een lichen ontstaan door symbiose van eenalg en een champion. Richet en H?Šricouet, Behring, Robert Koch en Sch??tz, Theobald Smith,Mac-Fadyan, Vall?Še, Webb cn Williams, Raw e. a. Hun vaccin bestond wel uit ver-zwakte

tuberkelbacillen, raaar deze hadden hun virulentie niet volkomen verloren.



??? PROEVEN OP APEN DOOR WILBERT TE KINDIAProeven op apen. Op verzoek van Calmette heeft Wilbertin de ter zijner beschikking staande apenkolonie van het InstituutPasteur te Kindia (Fransch Guinea) proeven op betrekkelijk grooteschaal genomen. Deze kolonie bestond uit anthropo??de apen (chim-panzees : troglodytes niger en tsego) en pithecus-apen (cercopithecuspatas et callitriches : papio babouin, cercocebus fuliginosus etcollaris). Allen verdroegen bij onderhuidsche inspuiting dosestot 100 mgr.: een weinig oedeem om de inspuitingsplaats verdweenspoedig en maakte na enkele dagen plaats voor een blijvend en nietpijnlijk knobbeltje (induration persistante et indolore). Een gift van50 mgr. subcutaan gaf in het geheel geen plaatselijke reactie. Vijfgiften van 50 mgr. achtereenvolgens met telkens twee dagen tusschen-ruimte inwendig toegediend werden uitstekend verdragen, zonderingewands- of eenige andere stoornis. De dieren waren van ver-schillenden leeftijd. Voor de definitieve proeven werd deels van?Š?Šn gift van

50 mgr. onder de huid, deels van 5 giften van 50 mgr.om de 2 dagen inwendig gebruik gemaakt. Homogenisatie der emulsiewerd bewerkstelligd door schudden in kolf met glazen kogeltjes.Het voeren geschiedde na vermenging met bananenmoes en anderevruchten. Ter controle werden een virulente bovine en humanestam gebruikt, waarvan bij onderzoek 0,00001 mgr. (Â? 400 bacillen)onder de huid resp. 2 X 0,001 mgr. (Â? 40.000 bacillen) inwendigmet 2 dagen tusschenruimte voldoende was gebleken om alleproefdieren te besmetten; zij stierven dan aan tuberculose na 3tot 6 maanden. Door verhooging van de dosis tot 0.1 onder de huidof 3 X 10 mgr. met 2 dagen tusschenruimte door den mond kon deduur der ziekte bekort worden tot 4 ?  6 weken. Zelfs tegen dergelijkegeweldige hoeveelheden virulente bacillen bleken enkele apen doorB.-C.-G.-vaccinatie beschermd te kunnen worden. Twee apenkregen bijv. 14 maanden, nadat ze 5 mgr. B.-C.-G. onder de huidontvangen hadden en al dien tijd samengeleefd hadden met kunst-matig

besmette apen en contr?´ledieren, die alle aan tbc. ge-storven zijn een inspuiting van resp. 1 en0.1 mgr. virulente humaneresp. bovine tuberkelbacillen. Na 7 maanden waren beide nog gezond,



??? terwijl de beide niet met B,-C.-G.-gevaccineerde controledierenbinnen een maand na toediening van dezelfde gift virulente bacillenonder verschijnselen van miliaire tuberculose te gronde gingen.Met zoo groote giften virulente bacillen werden slechts enkeleproeven genomen, omdat â€žcette pr?Šmunition des singes contre desdoses massives de bacilles virulents est une acrobatie exp?Šrimentalequi ne pr?Šsente qu\'un int?Šr??t limit?Š", Om natuurlijker verhoudingen te bestudeeren werden vervolgensuit eenzelfde kooi met vele apen enkele met B.-C.-G. gevaccineerd,andere kunstmatig met virulente bacillen besmet, de rest onbe-handeld gelaten, om zoodoende een indruk te krijgen van deâ€žâ€žpr?Šmunition en quelque sorte â€žfamiliale"". Deze proef begonFebruari 1924. Het resultaat was als volgt: Soort apen Behandeling rt Overleden aan ?–e HH t.b.c. andereoorzaken Chimpanzees gevaccineerdge??nfecteerdonbesmette controles 357 54 31) 3 totaal..... 15 9 3 3 Pithecus-apen gevaccineerdge??nfecteerdonbesmette controles 19

2020 1919 112)P) 8 totaal . . . . . 59 38 13 8 De bovine en humane stam bleken even virulent. De controledierenstierven na 2 mnd. (1), 3 mnd. (6), 4â€”5 mnd. (12), na 9 mnd. (1). ANDERE DOODSOORZAKEN DAN T.B.C. De vraag, die zich opdringt in verband met het zoo groot aantalgestorvenen van de gevaccineerden ten gevolge van andere oorzaken \') dysenterie. daarvan 3 malaria, 3 peritonitis acuta, 1 porocephalose, 2 pasteu-rellose, 1 bacillaire dysenterie, 1 hersenbloeding. \') na 8 dagen. na 16 dagen.



??? dan tuberculose (11 van de 19) terwijl er van de 40 ge??nfecteerdenen controledieren samen slechts 2 aan andere oorzaken dan tubercu-lose gestorven zijn is, of bij een deel dier 38, vooral bij de zeer vroegoverledenen, behalve de tuberculose geen andere doodsoorzakenmede een rol gespeeld hebben. Dit doet ondertusschen niets af aande gevolgtrekkingen van den schrijver: 1. B.-C.-G.-vaccinatie doorden mond of onder de huid blijkt tot een gift van 100 mgr. toeonschadelijk voor chimpanzees en pithecusapen; zij veroorzaaktnooit tuberculeuse afwijkingen (l?Šsions tuberculeuses) en slechtseen lichte en voorbijgaande zwelling der lymphklieren. 2. Chim-panzees en pithecusapen van eiken leeftijd kunnen onder de ver-houdingen, waaronder onze proeven genomen worden, gemakkelijkbeschermd wordenâ€”hetzij door een enkele onderhuidsche B.-C.-G.-inspuiting van 50 mgr., hetzij door 5 inwendige giften (elk van 50mgr. verdeeld over 8 tot 10 dagen) â€” tegen de tuberculeuse be-smetting, waaraan men ze blootstelt door ze aan een

innige en aan-houdende samenleving met kunstmatig besmette en besmettelijkechimpanzees en pithecusapen te onderwerpen. 3. De zoo verleendeonvatbaarheid duurt langer dan een jaar en kan worden verlengddoor een nieuwe toediening van B.-C.-G.-vaccin onder de huidof door den mond. Aan beide is geenerlei nadeel verbonden.Zeer noode mist nien bij de bestudeering van de zeer belangwek-kende resultaten dezer proeven op apen gegevens over het verloopder tubercuHne-reactie en over de wijze, waarop de dieren oprevaccinatie reageerden, met name in verband met het phenomeenvan Koch. Deze leemte was voor mij mede in het licht van de gevolgtrekkingen,die zich na de kritische bestudeering van de geheele literatuur(zie volgend hoofdstuk) opdrongen, aanleiding mijn orienteerendeproeven in hoofdzaak te beperken tot het verloop van de tuber-culinereactie in verband met de locale reactie en tot de bestudeeringvan alle verschijnselen, die met het phenomeen van Koch bij re-infectie van met B.-C.-G.-bacillen ge??nte dieren

met virulentebacillen resp. met B.-C.-G.-bacillen, verband houden.



??? DE TOEPASSING VAN HET B.-C.-G.-VACCIN BIJDEN MENSCH In de interne kliniek kan twijfel kennis beteekenen." Dit aphorismevan SoER geldt voor alle klinische en alle laboratoriumarbeid,zeker niet het minste met betrekking tot tuberculoselijders entuberculose. Twee andere aphorismen van denzelfden schrijververdienen hier in dit verband vermelding : â€žWie meent de tuber-culose te verstaan, omdat hij tuberkelbacillen kan kleuren, vergistzich" en â€žDe praemature tuberculine-therapie van Koch heeftveel kwaad gesticht, physisch en psychisch". BETREKKELIJKHEID VAN ONZE KENNIS Drie redenen waren er voor mij, dit hoofdstuk op deze wijze inte leiden: le het bewustzijn van de ontzaglijke verantwoordelijkheiddie drukt â€” althans drukken moet â€” op een ieder, die den tijdrijp acht voor een groote campagne tegen een groote plaag met eennieuw en geweldig wapen; 2e de overtuiging, dat Calmetteâ€”evenalsKochâ€”de waarde van zijn wapen, en de rijpheid van zijn methodevoor toepassing op groote schaal overschat

heeft; 3e de indruk,dat Calmette in meer dan ?Š?Šn opzicht de schijn voor het wezenaangezien heeft, absoluut zag wat niet meer dan betrekkelijkwas, en alle twijfel wegsuggereerde met â€žals.... dan" en â€žil estprobable, ?Švident, incontestable". Zijn Fransche men-taliteit verraadt zich ook in zijn tallooze epitheta ornantia, waarinmenige dichterlijke climax terug te vinden is: marqu?Še, tr?¨smarqu?Še, consid?Šrable, tres grande, op plaatsen waar minder tempe-ramentvolle rassen zich zouden hebben beperkt tot â€žrelative".Daarmede wil ik geenszins zeggen, dat Calmette niet objectief enzakelijk of strikt eerlijk en wetenschappelijk zijn proeven en deresultaten daarvan te boek gesteld en gepubliceerd heeft. Integendeel:juist omdat hij dat deed treft den buitenstaander te meer de afstand,die er is tusschen die resultaten en zijn gevolgtrekkingen. Ook wilik niet ontkennen, dat hij zich veel moeite en inspanning getroostheeft om de onschadelijkheid en doehreffendheid van zijn entstof



??? aan vele proefdieren en menschenkinderen te toetsen, maar ookbij de gevolgtrekkingen, die uit de daarbij bereikte resultatengetrokken worden, valt het den kritischen beschouwer moeilijkde vraag bevestigend te beantwoorden of hij voor zich, afgaandeop de gegevens die de literatuur ter zijner beschikking stelt, bereidis de verantwoordelijkheid van proeven op menschen zonder meerte aanvaarden. Nadere mededeelingen uit de literatuur zullen een en ander nognader illustreeren. Verder verwijs ik voor de kritische analysevan de beschouwingen, die Calmette^^ wijdt aan de resultatenzijner proeven op mensch en dier, naar het volgende hoofdstuk.Hier moge voorloopig volstaan worden met een kort overzicht zijnerproefnemingen op zuigelingen (zijn proeven op dieren vormdeneen onderwerp van studie in een vorig hoofdstuk), OVERZICHT PROEVEN OP ZUIGELINGEN â€žEn juillet 1921 un premier nourrisson, fatalement vou?Š ?  l\'in-fection tuberculeuse en raison de sa cohabitation in?Švitable avecune grand\'m?¨re phtisique, ing?Šra ? 

trois r?Šprises, les troisi?¨me,cinqui?¨me et septi?¨me jours qui suivirent sa naissance 2 milli-grammes de B,-C.-G, chaque fois (au total 6 milligrammes ou240 millions de bacilles). Aucun incident ne s\'ensuivit: Cet enfant,bien qu\'?Šlev?Š en milieu bacillif?¨re s\'est d?Švelopp?Š normalement.Il est actuellement en parfaite sant?Š."" De aanleiding tot deze proefneming was, dat Dr, Weill-Hall?Šaanbood de proef te nemen â€žsur des enfants hospitalis?Šs dans sacr?¨che et n?Šs ?  la Maternit?Š de l\'h?´pital de la Charit?Š." Deze proevenop kinderen dateeren dus van v????r het beschreven proefondervin-delijk onderzoek door Wilbert op apen verricht (1923 en 1924).Spoedig nam het aantal proeven op kinderen toe en tevens ook dedosis: â€žLa parfaite tol?Šrance que manifestait l\'intestin des enfantsm??me n?Šs avant terme pour le B.-C.-G., nous incita ?  augmenterrapidement la dose qui fut port?Še ?  1 centigramme pour chaqueingestion, soit, pour chaque enfant, 3 centigrammes, c\'est-? -direau total 1 milliard 200 millions de bacilles",



??? Het vraagstuk der doseering en der toedieningswijze zal in eenvolgend hoofdstuk nog nader onder de oogen gezien worden.Van 217 in 1922 ge??nte kinderen waren, voor zoover bekend,tot Juni 1925 15 overleden, â€žaucun ne rel?¨ve d\'une affectionpresum?Še tuberculeuse" (waarop deze veronderstelling steuntwordt niet medegedeeld, resultaten van eventueele secties wordenniet vermeld). Van die 217 werden 94 kinderen na-onderzocht(hoe lang na de inenting is niet vermeld), alle waren in goede ge-zondheid, hoewel meerdere in voortdurend contact met een tuber-culeuse moeder geleefd hadden. Calmette roemt deze â€žwaar-nemingen" als â€žv?Šritables exp?Šriences de laboratoire."Van 1 Juli 1924â€”1 Jan. 1926 werden 5183 zuigeHngen ge??nt ingeheel Frankrijk. De belangstelling, waarmede de publicatie vanCalmette over zijn inenting en de daarmede bij een paar kinderenvolgens hem bereikte resultaten in de Presse m?Šdicale in Juli 1924werden

ontvangen, had n.1. tengevolge, dat hij spoedig (Pressem?Šdicale 27 Aug. 1924) zijn B.-C.-G.-stam ter beschikking zijnerFransche collega\'s stelde en ook stammen voor proefnemingenaan de groote buitenlandsche laboratoria afstond (o.a. aan prof.Aldershoff, ten behoeve van het Rijks Serologisch Instituut),zonder vooralsnog een algemeen gebruik in de algemeene praktijk aante raden of in de hand te werken. Alleen voor het verkrijgen vanvoldoende vergelijkbaar materiaal werd proefneming op grooteschaal door Calmette aanbevolen en dan alleen op kinderen vantuberculeuse ouders, resp. levend in zwaar besmet milieu. HetInstituut Pasteur organiseerde de bereiding van het vaccin voorFrankrijk. Het vaccin mag slechts versch gebruikt worden (eerste10 dagen na de aflevering). Calmette stelde daarbij op den voorgrond,dat zijn inenting het tuberculosevraagstuk niet zonder meer oplost.Ondertusschen zou een rationeele toepassing het ziekte- en sterfte-cijfer naar

zijn meening belangrijk kunnen doen dalen, niet alleenbij jonge kinderen maar ook bij recruten van donkere rassen, dievoor oefeningsdoeleinden overgebracht worden naar Europa.Calmette ging daarbij uit van de veronderstelling, dat jeugd-besmetting en besmetting via het maagdarmkanaal regel zou zijn



??? en inenting door toediening van het vaccin door den mond aan-beveling zou verdienen. gebruiksaanwijzing De versch bereide B.-C.-G.-vaccins bestaan uit een emulsie van 10 milligram vochtig gewogen bacillen, gesuspendeerd in 1 cc.van een oplossing van 40 gram glycerine en 10 gram glucose in1000 gram gedestilleerd water. De stam moet elke 20â€”25 dagenoverge??nt worden, terwijl men telken male door inspuiting van 10mgr. bacillen onder de huid van de dij van twee cavia\'s de af-wezigheid van virulentie en â€žpropri?Št?Š tuberculig?¨ne" toetsen^moet (er mag zich dan wel een koud absces vormen, maar geenklierzwelling noch â€žtuberculisation"). De dichtgesmolten ampul of het fleschje met het vaccin moetbinnen 10 dagen gebruikt worden. De gebruikelijke dosis voorzuigelingen is 3 X 1 ampul om de 2 dagen, in een lepeltje meteen weinig melk. Een of twee doses zouden niet voldoende zijnom het beoogde doel te bereiken. De resultaten der inenting bij de

bovengenoemde 5183 van 1 Juli1924â€”1 Jan. 1926 in Frankrijk ge??nte kinderen^\' zullen in een volgendhoofdstuk besproken worden. Hier zij medegedeeld, dat slechtsgegevens over 1317 van hen ten dienste staan, waarvan 564 tusschen1 Juli en 31 Dec. 1924 ge??nt werden en 753 tusschen 1 Jan. en1 Juli 1925; van 586 was bekend, dat ze in contact met een â€žbacil-lif?¨re" leefden. Van de 107 kinderen, die beneden den leeftijdvan 6â€”18 maanden overleden, zou volgens het doodsbriefje slechts 11 maal sprake zijn van â€žmaladie presum?Še tuberculeuse". Overeen totale sterfte van 7,2 Â?/o en een sterfte aan â€žvermoedelijk tuber-culose" van 0,7 % is Calmette zeer enthousiast in vergelijkingtot de vermoedelijke tuberculosesterfte in zwaar besmet milieu(zie verder blz. 53). Sedert zijn ook massa\'s inlandsche kinderenin de Fransche Koloni??n (Senegal, Madagascar, Teneriffe, Indochina,Annam, China) inge??nt, terwijl men ook in andere landen (Belgi??,Itali??, Polen,

Roemeni??, Rusland, Zweden, Tsjechoslowakije, Zwit-serland, Argentini??, Urugay en Brazili??) met overeenkomstige 3



??? proefnemingen bezig zou zijn. Overal â€žsans incident, sans diffi-cult?Šs". Over de resultaten, met betrekking tot ziekte- en sterfte-cijfer en over den uitslag van het pathologisch-anatomisch onder-Zoek van overleden kinderen wordt niets medegedeeld.Ten slotte wordt vermeld, dat in Indochina en Senegal ook over-gegaan is tot enting van â€žsujets adolescents ou adultes", een methode,die Calmette â€žplus d?Šlicate" noemt, omdat daar de tuberculosevrij algemeen verspreid is. Twee negatieve tuberculine-reactiesmet 8 dagen tusschenruimte werden daar als criterium gesteld. SUBCUTANE ENTING MET ABSCESVORMING OP MADAGASCAR Op Madagascar werd aanvankelijk het vaccin subcutaan toegediendin ?Š?Šn enkele dosis van 3,5 mgr. (achter den schouder). Alle 141aldus ge??nte jonge inboorlingen kregen na 2 ?  3 weken een kleinkoudabsces, dat niet pijnlijk was en door de meesten niet opgemerktwerd. Daarvoor zat het dan ook op den rug! Die

abscessen doorpunctie geledigd, genazen â€žsans aucune suite f??cheuse". Iets derge-lijks heeft men in Indochina en Senegal niet gezien (of daar ookonderhuidsche vaccinatie plaats vond wordt niet vermeld). Tochwerd om die abscessen te vermijden â€” â€žbien qu\'on doive sedemander s\'ils n\'exercent pas une protection plus durable" â€” ver-der de perorale methode toegepast (3 X 10 mgr.).In Frankrijk heeft men in Juni 1925 een groote vergelijkende proefopgezet met 807 Senegaleesche tirailleurs met negatieve tuber-culinereactie; 490 kregen het vaccin (3 X 10 mgr.), 317 niet,â€žL\'autorit?Š militaire nous renseignera sur leur ?Štat de sant?Š ? l\'expiration de leur service qu\'ils accomplissent dans les garnisonsdu m?Štropole m?Šlang?Šs ?  d\'autres effectifs". Uitvoerig patholo-gisch-anatomisch onderzoek van aile event, overledenen zou dunktmij meer waarde hebben. Ondertusschen beschouwt Calmette proe-ven op volwassenen slechts bij uitzondering

toelaatbaar, en alleenten aanzien van â€žles sujets reconnus probablement (non s??rement)indemn?Šs par deux tuberculinations successives". Een dergelijkeproef raadt hij overal af, waar de tuberculose verspreid is en waar deenting â€žne peut ??tre utile et inoffensive que chez les nouveau-n?Šs".



??? DUUR DER ONVATBAARHEID Wat de vermoedelijke duur der onvatbaarheid en de behoefte aanrevaccinatie betreft, stelt Calmette in zijn jongste samenvattendoverzicht" deze â€” op grond van zijn proeven op koeien â€” op 15?  18 maanden ten aanzien van proefondervindelijke virulente in-fectie, en â€žmogelijk veel langer" ten aanzien van natuurlijke be-smetting: â€žnous n\'en savons rien\'% Maar wel weten we â€” aldusCalmette â€” dat we zonder incident, elk jaar de enting herhalenkunnen, en dat die revaccinaties niet alleen bij koeien maar ookbij anthropoide apen ,>renforcent T?Štat d\'immunit?Š". Op grond vandie proeven op apen vraagt Calmette^\' zich tenslotte af, of het nietverstandig is en grooter voordeelen zou hebben ook bij de kinderenaan het einde van het le en 3e levensjaar de vaccinatie te herhalenmet een voldoende hoeveelheid B.-C.-G. â€žpour qu\'alors m??meque la capacit?Š d\'absorption de l\'intestin pour les corps microbiensest tr?¨s r?Šduite on puisse

esp?Šrer qu\'un certain nombre de ceux-cip?Šn?¨trent avec le chyle dans la circulation lymphatique et sedispersent dans le syst?¨me ganglionnaire." â€žLa r?Šponse ?  cette question ne pourra ??tre fournie que dans un lointain avenir."--Het is jammer, dat Calmette dit standpunt niet ingenomen heeft ten aanzien van alle vragen, die de doorhem verzamelde feiten, gegevens en beschouwingen doen rijzen.In een volgend hoofdstuk zal ik de gelegenheid hebben dit naderuiteen te zetten.



??? OVERZICHT DER VRAGEN, DIE BIJ DE BESTUDEERINGDER LITERATUUR RIJZEN It has been a misfortune to clinical medecine that the laboratoryworker has been allowed to dominate the field of research."Wanneer ik dit overzicht begin met het bovenstaande citaatuit het inleidende opstel van Sir James Mackenzie, gewijd aanâ€žThe future of medecine" in â€žThe Oxford medicine by variousauthors", dan heeft dat een bijzondere reden, n.1. deze, dat het mijin het algemeen nuttig voorkomt, dat de laboratorium-onderzoekerzich rekenschap geeft van de betrekkelijkheid der waarde vanwelhaast alle proeven op dieren voor de studie van de verhoudingenbij den mensch. Dit geldt wel in zeer bijzondere mate op het terreinder (prophylactische en therapeutische inenting tegen) tuberculose,waarvan Knud Faber verleden herfst op het Noorsch Congresvoor interne geneeskunde nog getuigde: â€žDas ist eine Welt, in dertrotz allem noch grosze ungekl?¤rte und

r?¤tselhafte Landgebietevorhanden sind, die auf ihre Entdecker warten".Het gevaar is al vele malen niet denkbeeldig gebleken, dat candidaat-ontdekkers van het beloofde land der overwinning van de â€žwittepest" te vroeg hun vlag geplant hebben op datgene, wat zij voorhet begin van den vasten wal aanzagen, terwijl later bleek, dat zegeen grond onder de voeten hadden gehad. Bovendien deed het bewustzijn, dat de beschikbare middelen mijslechts in staat stelden een zeer klein gedeelte van Calmette\'s jaren-langen arbeid te toetsen, mij te meer realiseeren, dat mijn literatuur-studie en proefondervindelijk onderzoek slechts dan eenige waardezou hebben, als zij iets bijdroegen tot het scherp stellen van de veleoude en nieuwe problemen, waarop Calmette en zijn medewerkerseen antwoord gezocht (of niet gezocht) en gevonden (of meenengevonden te) hebben. Daarbij heb ik mij voorloopig zoo strengmogelijk beperkt tot de vraagstukken, die met de inenting met

hetB.-C.-G.-vaccin in direct verband staan en de niet minder belangrijkeaangrenzende terreinen â€” met name van tuberculinologischen enserologischen aard â€” zooveel mogelijk onaangeroerd gelaten.



??? het wezen der immuniseerende werkingOp de eerste vraag: Hoe moet men zich het wezen derimmuniseerende werking van het B.-C.-G.-vaccinvoorstellen? kan ik dan ook slechts even ingaan.Vermeld werd reeds de veronderstelling van Calmette, dat hiervan een â€žsymbiose" tusschen ziektekiem en cellen van hetorganisme sprake zou zijn. Ook wie deze veronderstelling als â€žwerk-hypothese" waardeert, miskent daarin bezwaarlijk een zeker specula-tief element. Hoe dit zij, de bestudeering der literatuur heeft mijniet de behoefte duidelijk gemaakt aan een z???? phantastische voor-stelling van het wezen der vaccinotherapeutische werking van debetrokken entstof. Ook kan ik met Calmette de vraag niet andersdan ontkennend beantwoorden of er eenige reden bestaat om bijinfectie van het organisme met avirulente B.-C.-G.-bacill?¨n wel,maar bij het besmetten met virulente bacillen geen â€žsymbiose"te veronderstellen. In beide omstandigheden toch zien we de tweemeest

karakteristieke besmettings- resp. overgevoeligheids- en (of)onvatbaarheidsverschijnselen optreden, die we vooralsnog kennen:a. het optreden van een positieve reactie bij toediening van tuber-culine en h. het verschijnen van â€žonvatbaarheidsstoffen", metname voorzoover de complementbindingsreactie ons het rechtgeeft daarover te oordeelen. â€žl?Šsion tuberculeuse"? Het eenige karakteristieke verschil tusschen infectie met virulentetuberkelbacillen en avirulente B.-C.-G.-bacillen is, dat bij de eerstehet optredende locale proces min of meer naar generalisatie neigt,terwijl het na besmetting met B.-C.-G.-bacillen optredende localeproces geen neiging tot generalisatie vertoont. Nu kan men welopmerken, zooals Boquet en N?¨gre^s doen, dat avirulente bacillengeen â€žl?Šsion tuberculeuse" verwekken, maar dat is in zooverreeen kwestie van woorden, dat de na inenting met B.-C.-G.-bacillenonder de huid optredende locale abscesvorming zich toch van dena infectie met een virulente

stam optredende plaatselijke ver-schijnselen slechts door het uitblijven van generalisatie onderscheidt.



??? Dit onderscheid is veel meer van kwantitatieven dan van kwali-tatieven aard. De virulente stam in kwestie heeft onder bijzondere kuituurver-houdingen zeer g e 1 e i d e 1 ij k zijn vermogen om tot een gegenera-liseerd proces aanleiding te geven verloren. Dat zij â€” opnieuwgebracht onder, wat wij voor normale kuituurverhoudingen vantuberkelbacillen houden, maar die dat toch in werkelijkheid aller-minst zijn â€” hun virulentie vooralsnog niet teruggekregen hebben,doet daaraan niets af. Ook de algemeene reacties, die na intraveneuseinspuiting van virulente resp. avirulente bacillen optreden, ver-toonen geen karakteristieke verschillen. IMMUNITEIT EN HYPERSENSIBILITEIT Vooralsnog kan doel en wezen der B.-C.-G.-vaccinatie moeilijkanders gezien worden dan als het te weeg brengen van een strenggelocaliseerd en (verondersteld) onschuldig tuberculeus procesmet als direct gevolg het optreden van de twee karakteristieke ver-schijnselen van (betrekkelijke)

onvatbaarheid tegen een naar genera-lisatie neigend tuberculeus proces, karakteristieke verschijnselendie vermoedelijk terecht door Boquet en N?¨gre^ÂŽ scherp uiteen-gehouden worden: â€žImmunit?Š et hypersensibilit?Š sont.... deux?Štats distincts et ind?Špendants des organismes infect?Šs par lebacille de Koch" (resp. met den B.-C.-G.-bacil). Inderdaad zijn ergegevens die er op wijzen, dat immuniteit en hypersensibiliteitgeen gelijken tred houden. Zoowel bij virulente als bij avirulenteinfectie kan men in dit opzicht verschillende verhoudingen waar-nemen. Ook bij verschillende soorten proefdieren en bij denmensch zijn verschillen onmiskenbaar. Maar dat verandert nietsaan de juistheid van de bovenstaande beschouwing over het nietkwalitatieve maar slechts kwantitatieve verschil tusschen virulenteen avirulente infectie. Zelfs hebben de infecties met virulente resp.avirulente tuberkelbacillen deze eigenschap gemeen, dat de hyper-sensibiliteit geen maatstaf is voor de

(on)vatbaarheidsverhoudingen.Over het ware wezen van beide â€” immuniteit en hypersensibiliteit â€”tasten we trouwens nog in het duister. Ondertusschen vallen zooals



??? gezegd deze zijden van het onderhavige vraagstuk buiten het kadervan deze verhandeling. Ik zal dan ook niet ingaan op het betoog van Calmette, dat deverwekte onvatbaarheid â€žware onvatbaarheid" is. Calmette spreektin dit verband van â€žr?Šsistance aux r?Šinfections" en vergelijkt deverhoudingen bij tuberculose met de vaccinaties met â€žvirus-vaccins"bij andere ziekten met dit verschil, dat de immuniteit hier gebondenis aan â€žIa persistance de germes vaccinants dans les organes lym-phatiques du sujet immun". Is die â€žpersistance" voldoende? VolgensCalmette\'s theorie zou er een â€žparasitisme des bacilles avec lescellules" noodig zijn. Elders spreekt hij van de behoefte van ten-minste ?Š?Šn enkele â€žreuzencel". Al deze veronderstellingen en min of meer phantastische en plastischevoorstellingen doen nieuwe vragen rijzen, maar dragen niet bij totjuistere belichting van de immuniteitsverhoudingen bij tuberculosein het algemeen en bij de B.-C.-G.-enting in het

bijzonder. Debehoefte aan en het nut van de nieuwe door Sergent, Parrot enDanatier voorgestelde term ,,pr?Šmunition" is mij dan ook nietduidelijk geworden. onsci-iadelijkheid voor mensch en dier Even actueel en urgent als moeilijk, is het antwoord op de tweedete stellen vraag: Is toediening van het B.-C.-G.-vaccinvoor mensch en dier onschadelijk? Het antwoord opdeze vraag heeft wat de proeven op kleine en groote schaal opdieren betreft, in hoofdzaak materieele beteekenis. Ten opzichtevan de toepassing op den mensch staan hoogere belangen op hetspel. Hier gaat het om de moreele verdedigbaarheid resp. toelaat-baarheid. Toch zou ik willen volstaan met deze geheele vraag uit-sluitend van menschelijk standpunt te bezien, omdat het al evenonwaarschijnlijk is, dat de entstof wel gevaarlijk voor dieren, maarongevaarlijk voor den mensch zou zijn als dat het omgekeerde hetgeval zou zijn. Het verband tusschen vee- en volksgezondheid isop het terrein der tuberculose z???? innig,

dat men als geneesheervolstaan kan met dit vraagstuk uitsluitend uit laatstgenoemd oogpunt



??? te bezien. Zoo kan deze vraag worden teruggebracht tot de volgende:f,ls het uitgesloten, dat de B.-C.-G.-bacil in â€”resp. buiten â€” het menschelijk organisme zijnoorspronkelijke virulentie geheel of gedeeltelijkterugkrijgt." erfelijkheid van virxjlentie-veranderingen Wanneer wij de verzekering van Calmette^Â?, dat â€žla m?Šthode depr?Šmunition des nouveau n?Šs par le vaccin B.-C.-G. contre Tin-fection tuberculeuse est s??rement inoffensive" aldusmterpreteeren, dat hij vooralsnog bij zijn proeven op dieren enmenschenkinderen en in vitro geen verschijnsel heeft waarge-nomen, dat op terugkeer der virulentie wees, dan is daarmedevoorloopig alles gezegd. Maar de vraag is daarmee nog niet beant-woord. Calmette toetst de toelaatbaarheid der proefneming opden mensch aan dierproeven. Dat reeds op zich zelf is een zwakpunt in zijn betoog, want de virulentie van den tuberkelbacil voordiverse diersoorten beslist geenszins over de verhoudingen in hetmenschelijk

lichaam. Het bewijs, dat Calmette er in geslaagd is â€ždemodifier h?Šr?Šditairement la constitution physicochimiquedu bacille" is dan ook niet geleverd. Systematische proeven,om te trachten door passage via verschillende dieren resp.bijzondere voedingsbodems de virulentie te verhoogen, zijn nietgenomen. Afgezien nog van het zeer geleidelijk verlies aan virulentiegeeft het feit te denken, dat de gedeeltelijk avirulent gewordenbacillen aanvankelijk door inenting bij een kalf een verhoogdevirulentie voor cavia\'s bleken verworven te hebben. Ook hierblijkt â€” al was het maar eenmaal â€” dat virulentie geen constanteeigenschap is en aan schommelingen in twee??rlei richtingonderhevig is. virulentie-schommelingen Daarop heeft trouwens nog onlangs o.a. Jacobsthal gewezen. DeRedactie van de Journal of the American Medical Associationblijkt er evenzoo over te denken. In een hoofdartikel dd. 27 Febr.



??? 1926 laat zij zich in aansluiting aan een overzicht van de proevenvan Calmette en die van Webb en Selter aldus uit:â€žBut it is not surprising that so few of the many who have advocatedinoculation in cattle have felt it justifiable to risk the experimentin children. The occasional generalised disease from supposedavirulent inoculation in animals only shows that some of the factorsare still unknown. Strains of tubercle bacilli of the same type varygreatly in virulence, and animals react different to the same doseof the same strain. Obviously, we still need much study of thesefactors before many men will feel safe in attempting to replace anundeniably uncontrolled yet somehow usually efficient vaccinationto which man has involuntarely submitted since he first becamegregarious. In the meantime, the practical effect of the vaccinationsnow on record will be observed with the scientific interest meritedby attempts to control one of the most serious diseases that afflictmankind." Hoe juist deze

opmerkingen zijn blijkt wel overtuigend uit de on-miskenbaar nadeelige gevolgen, die Calmette zelf heeft waar-genomen van intraveneuse inenting van nog niet eens bijzondergroote hoeveelheden B.-C.-G.-bacillen bij verschillende proefdieren.Bij konijnen toch verwekte een dosis van 20 mgr. intraveneusdoodelijk verloopende pneumonische haarden en ook bij andereproefdieren werden soms overeenkomstige verschijnselen van â€žsep-tic?Šmie bacillaire", zooals Calmette het noemt, waargenomen. Bijkalveren treedt na intraveneuse inspuiting van 100 mgr. â€žune maladieg?Šn?Šrale d\'allure typhique" op, die spontaan na 15 ?  20 dagengenezen zou. â€žaccidents, reaction febrile, trouble physiologique" De waarde van de verzekering van Calmette^^ dat de per os aanzuigelingen toegediende bacillen â€žentra?Žne ni accident d\'aucunesorte, ni r?Šaction f?Šbrile, ni trouble physiologique quelconque"kan al evenmin anders dan als â€žbetrekkelijk" gewaardeerd worden.Het zwaartepunt

ligt hier niet bij de â€žaccidents" en de â€žreactionf?Šbrile", die men niet binnen een z???? kort tijdsverloop na de toe-



??? diening mag verwachten, dat men ze met recht aan de vaccinatiekan toeschrijven resp. dat men met recht kan opkomen tegen debewering, dat ze daaraan niet mogen worden toegeschreven.Voor de bewering, dat geen â€žtrouble physiologique quelconque"optreedt echter is geen voldoende bewijsgrond aangevoerd. Theo-retisch is die bewering ook niet verdedigbaar: wij moeten aannemendat de binnengebrachte levende kiemen â€” voor zoover ze geresor-beerd worden â€” het physiologisch en immunobiologisch evenwichtin cellenweefsels en organen (waarover nog zoo weinig met zeker-heid bekend is) verstoren, althans veranderen, zij het in een voorals-nog gewenschte richting. Maar Calmette heeft niet door sectiesvan uit anderen hoofde kort of lang na de toediening per os over-leden zuigelingen aangetoond, dat geen zwelHng van mesenterialeen mediastinale klieren optreedt en evenmin, dat het plaatselijkproces, dat bij inspuiting in de huid ontstaat zijn

analogon nietvindt in microscopische haarden in organen als lever en milt. Eendegelijk systematisch onderzoek mocht zeker niet ontbreken sedertCalmette zelf in enkele der bovengenoemde gevallen schadelijkegevolgen van B.-C.-G.-vaccinatie bij dieren heeft waargenomen. verhoogde vatbaarheid voor bijkomende infectie Trouwens ook de waarschuwing van Calmette tegen het verrichtenvan tuberculinereacties bij ge??nte zuigelingen, omdat deze mogelijkkunnen â€žactiver une infection occulte" geeft te denken. Maar nogeen andere uiting van Calmette" zelf vraagt in dit verband onzebijzondere aandacht. N.1. de ook bij zijn proeven op konijnen enverder ook bij die op andere proefdieren vermelde veronderstelling,dat bijkomstige infectie uit andere hoofde (pasteurellose, pseudo-tuberculosis rodentium) het weerstandsvermogen der ge??nte dierenvoor virulente tuberculeuse infectie zou verminderen, zelfs doenverdwijnen. Nog ernstiger is de ook van Calmette

afkomstigeomgekeerde veronderstelling, dat de B.-C.-G.-inenting de dierenmogelijk vatbaarder maakt voor bijkomend infecties uit anderenhoofde. De mogelijkheid, dat overeenkomstige verhoudingen ookbij den mensch bestaan kan niet ontkend, ook al kan het vooralsnog



??? moeilijk bewezen worden. Hoe dit zij, het bewijs, dat bij zuigelingengeen â€žtrouble physiologique quelconque" optreedt in dien zin, datgeen (deels gewenschte, maar deels ook minder gewenschte) ver-anderingen in het immunobiologisch evenwicht optreden, is zekerniet geleverd en zoo lang dat niet het geval is, mag men niet zeggen,dat de onschadelijkheid vast staat. De vraag of het consekwentwas de zuigelingen per os en niet subcutaan te enten rijst ook indit verband. Theoretisch toch had Calmette de voorkeur voor deintestinale inoculatie, gebaseerd op de veronderstelling der intesti-nale origine der tuberculose, reeds laten varen. Bij proefdierenalthans bleek de voorbehoedende waarde van subcutane enting dievan de perorale te overtreffen. nadeelen der subcutane enting bij zuigelingen Waarom heeft Calmette geen proeven genomen met subcutaneenting bij kinderen? Was het soms, omdat hem het feit geblekenwas, dat zuigelingen slechts minimale hoeveelheden onder de

huidverdragen, en bij inspuiting van grootere hoeveelheden directabscesvorming en uitstooting van een belangrijk deel der kiemenplaats vindt? Niemand zal beweren, dat een dergelijk absces, alwas het alleen maar met het oog op de kans voor secundaire infectie,geenerlei gevaren met zich brengt. Zoo is ook evenmin het bewijsgeleverd, dat perorale vaccinatie niet gedurende langer of kortertijd met verminderd weerstandsvermogen gepaard gaat. (Gezwegenvan de kans op het optreden van algemeene klierzwellingen). voorzichtige doseering van calmette Erkend dient ondertusschen te worden, dat Calmette bij de doseeringvoor zuigelingen eene bijzondere voorzichtigheid in acht neemt.Bij de daaraan te wijden beschouwingen zal de groote wanverhoudingblijken, die er bestaat tusschen de aan mensch en proefdier toege-diende hoeveelheid entstof. Maar wanneer mijn nader te verdedigenveronderstelling juist blijkt, dat het bewijs voor de doeltreffendheidder aan zuigelingen

toegediende dosis geenszins geleverd is, dankomt toch vroeg of laat de vraag aan de orde of hoogere doseering



??? toelaatbaar is. Het feit dat Calmette bij een klein aantal kinderenvan de 10-voudige thans toegepaste dosis geenerlei nadeeligegevolgen heeft gezien mag geenszins als bewijs van de onschade-lijkheid gelden. De gronden voor deze meening zijn boven uit-eengezet. Daar komt nog iets anders bij. Uit het jongste samenvattendeoverzicht van Calmette blijkt, dat hij in twee??rlei opzicht is gaantornen aan het axioma, dat prophylactische toepassing van hetB.-C.-G.-vaccin slechts bruikbaar ?¨n slechts ongevaarlijk was bijtoediening aan ongerepte individuen en dus bij voorkeur uitsluitendaan zuigelingen behoort te worden toegediend gedurende de eerstedagen van het leven. Thans brengt Calmette ter verdediging vanenkele mislukkingen een argument naar voren, dat echter in werke-lijkheid het niet-denkbeeldig zijn der gevaren van de inentingbij zuigelingen ongedacht onderstreept. intra-uterine infectie met filtrabele tb c.-bacillen Dat argument is de veronderstelling, dat

intra-uterine tuber-culeuse besmetting niet alleen mogelijk is maar is vooi^ekomen.Calmette neemt n.1. het bestaan van filtrabele tuberkelbacilvormen(Vaudremer, Valtis), die transplacentair een dergelijke besmettingzouden bewerkstelligen, aan. B.-C.-G.-enting van een dergelijketuberculeus besmette zuigeling kan niet anders dan als een ge-vaarlijk experiment worden beschouwd. vaccinatie van volwassen inboorlingen Anderzijds is Calmette ook overgegaan tot vaccinatie van â€žadultesou adolescents" van zwarte rassen. Hierbij dient nog afzonderlijkvermeld dat: Ie. men bij 141 jonge inboorlingen van Madagascarook de subcutane enting beproefd heeft. De dosis van 3,5 mgr. gafâ€žaucune r?Šaction immediate, locale ou g?Šnerale".... maar welna 2 a 3 weken een klein koud absces, dat niet pijnlijk was en nalediging door punctie genas. Om dat absces te vermijden werd vande subcutane enting afgezien, hoewel de mogelijkheid verondersteldwerd, dat deze methode

een â€žprotection plus durable" geeft als



??? 3 X 10 mgr. per os. Dat geeft te denken, zoo ook het feit dat na3 X 10 mgr. per os zelden of nooit een positieve tuberculinereactieoptreedt en na enkele milligrammen subcutaan meestal wel; 2e. datCalmette daarna^^ mededeelt, dat â€žLa preuve que ce bacille.... ah?Šr?Šditairement perdu ses propri?Št?Šs tuberculig?¨nes et sa virulencenous est fournie par ce fait que, par r?Šinoculations successives auxdivers animaux de laboratoire.... nous n\'avons jamais r?Šussi ? lui restituer ses qualit?Šs initiales. M??mes les germes qui ont s?Šjourn?Špendant une ann?Še dans le tissu cellulaire du fanon des jeunesbovins et qui sont rest?Šs vivants, sont demeur?Šs avirulents pourle cobaye. On peut en consequence admettre qu\'il n\'y a pas ? redouter, sans l\'intervention d\'artifices de laboratoire, leur retour?  la virulence, ni la r?Šapparition de leur fonction tuberculig?¨ne."Calmette veronderstelt dus blijkbaar zelf, dat â€žintervention d\'arti-fices de laboratoire" wel in staat zouden kunnen zijn N. B.

heri-ditaire veranderingen ongedaan te maken. Ik voor mij sla de ver-mogens der Natuur in al haar samengesteldheid altijd nog hooger aandan de kunstige proeven in vitro et vivo. Bevredigend kan ik voor-alsnog de geruststellende verklaringen van Calmette niet vinden,te minder sedert Jacobsthal e. a. het bestaan van alle virulentiegra-den en overgangen bij tuberkelbacillen aannemelijk gemaakt hebben. voorbehoedende waarde bij mensch en dier De derde cardinale kwestie kan het best worden weergegeven doorde vraag: Welke waarde heeft het B.-C.-G.-vaccin, metname ter voorbehoedende onvatbaarmaking tegende tuberculose? Deze vraag moet afzonderlijk beantwoordworden voor de verschillende diersoorten en voor den mensch.Vooraf een korte beschouwing over de te gebruiken waardemeter,m.a.w. een poging tot beantwoording der vraag: waaraan moetde waarde in casu worden getoetst? Theoretisch bezien is in hetalgemeen gesproken ten aanzien van het voorkomen

van een be-smettelijke ziekte twee??rlei toetssteen mogelijk: voorkomen moetworden ??f infectie ??berhaupt ??f een gegenerahseerd proces. Practischbezien en zich beperkend tot de tuberculose kan slechts de eisch,



??? dat een methode ter voorbehoedende onvatbaarmaking infectievoorkomt, gesteld worden. Het is een teleurstelling te zien hoeCalmette n??ch ten aanzien van zijn proefdieren, n??ch ten aanzienvan zijn proeven op zuigelingen de consequentie van dezen eischin vollen omvang aanvaard heeft. Maar alvorens daarover in bijzonderheden te treden nog tweevragen: hoe beoordeelt men bij ge??nte menschen en dieren of in-fectie met virulente bacillen niet heeft plaats gehad, resp. geengegeneraliseerd proces is opgetreden. de tuberculinereactie een onbruikbare toetssteen? Wat infectie betreft heeft men jaren lang vrij algemeen detuberculinereactie aanvaard als indicator. Calmette heeft daarvanbij zijn proeven met B.-C.-G.-enting om drie redenen moeten afzien: ?°, Calmette beschouwt een positieve tuberculinereactie niet alseen bewijs van infectie maar van opgetreden onvatbaarheid, ??. Calmette acht de tuberculinereactie niet onschuldig (zie daar-over uitvoeriger

blz. 64). c. Calmette wijst er op, dat de B.-C.-G.-enting vaak evenzeer alsde virulente tuberkelbacil een positieve tuberculinereactie veroor-zaakt die niet van elkander te onderscheiden zijn. Trouwens ookde na virulente en avirulente infectie optredende complementbindingis identiek. Met de bestudeering daarvan heeft Calmette zichnauwelijks opgehouden (zie ook blz. 66). De stelling van Boquet en N?¨gre, dat hypersensibiliteit en im-muniteit onafhankelijk van elkander zijn, laat ik hier verder buitenbeschouwing (zie blz. 38). Het gevolg is geweest, dat Calmette de doeltreffendheid der entingtoetst door mensch en dier bloot te stellen aan natuurlijke of kunst-matige infectie en dan de waarde der enting beoordeelt naar hetal of niet optreden van verschijnselen (en dood tengevolge) vantuberculose. Bij proeven op dieren kan men zich door uitgebreid pathologisch-anatomisch onderzoek post mortem altijd nog overtuigen van dentoestand op een gegeven oogenblik. Bij den

mensch is men gehouden



??? den natuurlijken dood af te wachten. Het is een teleurstelling inde opstellen van Calmette over de resultaten van de enting bijzuigelingen tevergeefs naar sectieprotocollen te zoeken. EEN STATISTISCH UITSTAPJE In plaats daarvan heeft hij zich tot een klein uitstapje op statistischgebied laten verleiden, blijkbaar zonder bevoegde medisch-statistischemedewerking (zie blz. 53). Topley^) heeft niet ten onrechte in zijnMilroy-lecture 1926 gewezen op de behoefte aan samenwerkingop epidemiologisch terrein tusschen medicus-hygienist en statisticus:â€žit is only by such close cooperation that results of value are likelyto be obtained. It is not enough that the statistician should analysethe results obtained by the bacteriologist. He must take a fullshare in designing the experiments and in following their course.Similarly the results of biometrical analysis must be carefullyconsidered in the light of the bacteriological findings and freshexperiments must be planned to elucidate particular

questionswhich such analysis has left unansv/ered." Topley komt terecht totde conclusie, dat â€žat the present moment the best hope of elucidatingthe main (epidemiological) questions.... is to combine the experi-mental and statistical methods, by developing an experimentalbiometry of epidemic desease in which the bacteriological andimmunological factors shall not be so complex and so little suscept-ible to control, as to defy analysis, while the numerical data shallnot be to slight as to preclude the application of statistical methodsof inquiry." RESULTATEN VOORBEHOEDENDE ENTING DER PROEFDIEREN Thans de resultaten der proeven op dieren! Alvorens daarvan eenkorte samenvatting te geven ?Š?Šn algemeene opmerking. Bij debeoordeeling van het weerstandsvermogen van z.g. onvatbaargemaakte dieren kunnen wij twee??rlei maatstaf aanleggen: Ie. deresistentie ten aanzien van kunstmatige massale besmetting; 2e. de The Lancet, 6 Maart 1926: â€žExperimental

epidemiology".



??? resistentie ten aanzien van natuurlijke besmetting onder meer ofminder normale verhoudingen. Het voordeel van de eerste methodeis, dat men de doseering der besmetting veel meer in zijn hand heeft,het voordeel van de tweede, dat men min of meer natuurlijke ver-houdingen in de menschelijke samenleving nabootst en zich danmet eenig recht suggereeren kan, dat de gevonden resultaten ooktoepasselijk zijn op de verhoudingen bij den mensch.Een nadeel van de laatste methode is, behalve dit gevaar voor auto-suggestie, dat de proef veel langer duurt en zoodoende de nadeeligegevolgen van bijkomende natuurlijke infecties van anderen aardeen veel grooter storenden invloed op de proef doen gelden. BETREKKELIJKE WAARDE VAN ALLE DIERPROEVEN Hoe dit ook zij, en hoe men de proef ook neemt, het is goed zichrekenschap te geven bij de beoordeeling van dierproeven vantwee??rlei: a. van de betrekkelijke waarde van alle dierproeven

voormenschelijke verhoudingen; b, van de afhankelijkheid van besmet-ting en onvatbaarheid van de dosis smetstof ?¨n dus van debetrekkelijkheid van beide. Calmette blijkt telkens weer z???? onder de bekoring geweest tezijn van de â€žvaccinatio magna immunisans" met als bereikbaarideaal de volstrekte onvatbaarheid, dat hij geen open oog voor dejuistheid van bovenstaande beschouwingen had en het noodig vondaan elk feit, dat op een betrekkelijkheid der waarde wees, de suggestietoe te voegen, dat de verhoudingen waaronder de proef genomen werdook abnormaal waren: â€žil est probable...dat deze mentaliteitaan een objectieve waardeering der resultaten van eigen proevenmin of meer in den weg stond. Dit moet in hooge mate betreurdworden in verband met de overigens onmiskenbare verdienstenvan zijn arbeid. Een kort overzicht van de resultaten van Calmette\'s dierproevenkan daarin bestaan, dat tegenover elkander gesteld worden

â€žmaximaleentstofdosis" d. w. z. de dosis B.-C.-G., die een vermoedelijkâ€žmaximale onvatbaarheidsgraad" gaf en de â€žmaximale smetstof-dosis" d.w.z. de dosis virulente bacillen, waartegen de aldus ge??nte



??? dieren juist wel of juist niet bestand waren na een zeker tijdsverloop.Deze situatie kenmerkt reeds zonder meer de betrekkelijkheidder onvatbaarheid. Kon het ook anders? MAXIMALE ENTSTOF- EN SMETSTOFDOSIS BIJ DIEREN Bij konijnen â€žbeschut" 25 ?  30 mgr. intraveneus â€žafdoende"(prot?¨ge efficacement) tegen een voor de controles in 50 ?  65 dagendoodelijke tuberculeuse infectie met een dosis 0,001 mgr. virulentebovine tuberkelbacillen. M????r^^ : â€žla r?Šsistance ainsi conf?Šr?Še fl?Šchit?  partir du sixi?¨me mois et, des lors, les bacilles d\'?Špreuve demeur?Šsdans l\'organisme sont susceptibles de cr?Šer desl?Šsions, g?Šn?Šralementbien support?Šes et b?Šnignes, rarement extensives, et mortelles?  plus ou moins longue ?Šch?Šance." Dat wil dus zeggen, dat deB.-C.-G.-enting hier niet beschut tegen inf ectie in den ruimerenzin des woords, maar gedurende zekeren tijd tegen het optredenvan een gegeneraliseerd proces. En dat zelfs bij een dosis

virulentebacillen van ?Š?Šn duizendste deel van een milligram. Het konijnverdraagt wel een grootere dosis B.-C.-G. intraveneus (tot 100mgr.), maar de beschermende waarde daarvan is niet grooter danvan een dosis van 30 mgr. Hoe weinig er bij het konijn te bereikenvalt, blijkt ook wel uit het feit, dat de waarde van subcutane entingtwijfelachtig is of ontbreekt. Jonge konijnen van 15 ?  20 dagen kan men daarentegen met eendosis van 5 ?  10 maal 20 mgr. B.-C.-G. per os op achtereenvolgendedagen betrekkelijk beschutten tegen een infectie met 1 mgr. virulentebacillen drie maanden later door den mond : b e t r e k k e 1 ij k, omdatde ge??nten de contr?´ledieren wel lang overleven, maar tochsteeds â€ždes l?Šsions tr?¨s discr?¨tes" vertoonen. Ook hier dus geenbescherming tegen infectie maar tegen generalisatie. HET AANWEZIG BLIJVEN VAN VIRULENTE BACILLEN Wat de cavia betreft, wijst Calmette" zelf op de bijzondere be-zwaren aan de â€žpr?Šmunition" verbonden, omdat

ze zoo buitenge-woon gevoelig zijn ?¨n voor de tuberculeuse infectie ?¨n voor andereinfecties, die â€žmanifestement sont aggrav?Šes par les inoculations de â– 1



??? bacilles de Koch virulents ou att?Šnu?Šs." Het weerstandsvermogender op nader te beschrijven wijze gevaccineerde dieren kan wordengetoetst 2 ?  4 maanden later door indruppeling in het oog vaneen druppel met 1 mgr. virulente bacillen of door toediening doorden mond van 1 mgr. virulente bacillen. Calmette noemt hier welde resultaten â€žtr?Šs satisfaisant", maar deze uiting van tevredenheidmaakt een eenigszins platonischen indruk als men ziet, dat ook bijde cavia een maand of zes na de enting â€” dus 2 ?  4 maanden nade infectieproef â€” â€žla pr?Šmunition commence ?  s\'?Švanouir, et lesbacilles d\'?Špreuve rest?Šs dans l\'organisme r?Šcup?¨rent alors leurpouvoir infectant." Uit deze woordenkeus moet men opmaken,dat Calmette veronderstelt, dat de aanwezigheid der virulentebacillen in het lichaam die eerste 2 ?  4 maanden geen â€žl?Šsiontuberculeuse" gaf. De gronden voor deze, niet zeer waarschijnlijke,veronderstelling ontbreken. Uit de met

voldoende uitvoerigheid op blz. 27 e. v. medegedeelderesultaten der proeven van Calmette en zijn medewerkers op apenen kalveren blijkt, dat ook daar de â€žefficacit?Š" niet volstrekt maarslechts betrekkelijk is, dat ook daar de â€žl?Šsion tuberculeuse discr?¨te"(en soms ook minder â€ždiscr?¨te") niet ontbreekt en het niet moeilijkvalt een z???? hooge dosis virulente tuberkelbacillen toe te dienen,dat infectie en een vroeg of laat gegeneraliseerd proces optreedt.Ondertusschen behoort de reeks proeven van Wilbert op apentot de meest gunstige, en wat de betrekkelijke waarde der entingbetreft, meest overtuigende reeks proefnemingen, die ik bij mijnstudie van de geheele B.-C.-G.-literatuur ontmoet heb. Een dergelijkeproef op apen heeft uit den aard der zaak ook daarom bijzonderewaarde, omdat we met reden veronderstellen mogen, dat de kansbij aap en mensch overeenkomstige besmettings- en onvatbaarheids-verhoudingen te vinden het grootst is.Bij vergelijking

vande B.-C.-G.dosis treft ook hier (zie verder blz. 61) een groote wanverhouding.De apen van Wilbert kregen n.1. een 8â€”15 maal grootere dosisvaccin dan zuigelingen en volwassen inboorlingen. Ook dat geeftin verband met de uitkomsten van tuberculinereactie en comple-mentbinding bij de ge??nte zuigelingen (zie blz. 62) te denken.



??? het oorspronkelijke standpunt van calmette (1922)Ondertusschen wil ik niet ontkennen, dat er een tijd geweest is,dat Calmette deze zaken in hun ware verhoudingen zag.Als bewijs daarvoor kan ik niet beter doen dan de slotsom over-nemen, waartoe hij in den tweeden druk van zijn standaardwerk^ in1922 verschenen (blz. 610) kwam; â€žBien entendu, Tusage de cevaccin ne peut pr?Štendre ?  aucun autre r?Šsultat que de placer lesanimaux dans les m??mes conditions que celles pr?Šsent?Šes vis-? -visdes surinfections par des sujets d?Šj?  tuberculeux. Le seul b?Šn?Šfice â€”assur?Šment non n?Šgligeable â€” qu\'il peut ??tre susceptible de leurprocurer, est de les pr?Šserver des formes de tuberculose, qui, parl\'extension progressive de leurs l?Šsions, par l\'amaigrissement etla cachexie qui en r?Šsultent, portent pr?Šjudice aux int?Šr??ts?Šconomiques des ?Šleveurs et ?  la sant?Š publique".Zelfs de mogelijkheid eener â€žvaccinatio magna immunisans" werdtoen niet

verondersteld â€” en terecht. De bovengegeven kritische beschouwingen over de sedert doorCalmette en zijn medewerkers gewekte verwachtingen, dat het tochmogelijk zou zijn hooger te grijpen en het ideaal der voorbehoedendeonvatbaarmaking ter voorkoming van virulente infectie resp. re-infectie te bereiken, toonen overtuigend naar het mij voorkomt dejuistheid van het standpunt van 1922 en de irrealiteit van hetlater geschapen fata morgana. een duister punt Alvorens deze beschouwingen over de onvatbaarmakende werkingvan B.-C.-G.-vaccin op proefdieren te eindigen, verdient nog ?Š?Šnopmerking de aandacht. En wel deze, dat het feitelijk onvereenigbaaris met het verschijnsel van Koch, dat bij met virulente bacillengere??nfecteerde dieren, die vooraf door B.-C.-G.-vaccinatie (be-trekkelijk) onvatbaar waren gemaakt, deze virulente bacillen aan-wezig blijven â€” ook zonder het verwekken van een â€žl?Šsiontuberculeuse" â€” en in staat zijn den kop op te steken tegen dentijd,

dat de â€žpr?Šmunition commence ?  s\'?Švanouir". Hier benaderenwe een van de meest duistere punten in het geheele vraagstuk,



??? want hoe meer men zich in deze verhoudingen verdiept, des te meerwordt men het spoor bijster. Reeds eerder (bij blz. 14) werd terloopsde vraag gesteld of en in hoeverre de vergelijking van de uitscheidingmet de ontlasting (van uit het bloed via lever-galgangen inden darm terechtgekomen) tuberkelbacillen eenerzijds met hetPhenomeen van Koch verdedigbaar is en anderzijds niet in strijdis met de veronderstelde â€žorigine intestinale" der tuberculose.Ook als men met mij geneigd is het verschijnsel van Koch voorloopiguitsluitend in zijn oorspronkelijken vorm als cutaan phenomeen tewaardeeren en de generalisatie van Calmette met betrekking totdit verschijnsel ontoelaatbaar acht, geeft een poging tot verklaringvan de veronderstelling van Calmette, dat bij ge??nte dieren tochvirulente bacillen nog latent voortleven kunnen, nog groote moei-lijkheden. En dat zoowel als men met Calmette aanneemt, dat dievirulente bacillen geen l?Šsion tuberculeuse (zelfs geen

l?Šsion tuber-culeuse discr?¨te) verwekken als wanneer men dat onwaarschijnlijkacht. Verwekken n.l. de â€žbacilles surajout?Šs" wel een â€žl?Šsiontuberculeuse", dan moet deze zich ook door een positieve tubercu-linereactie en andere onvatbaarheidsverschijnselen manifesteeren,m. a. w. â€žsurinfection" verhoogt â€” of verlaagt â€” het weerstands-vermogen, bouwt of sloopt de immuniteit. Tertium non datur.Verwekt echter de â€žinfection surajout?Še" geen â€žl?Šsion tuberculeuse"â€” en wordt dus wel infectie in engeren zin voorkomen â€” dan is hetonbegrijpelijk hoe het mogelijk is, dat deze â€žcorps ?Štrangers" nietuit het organisme verwijderd worden op dezelfde wijze en langsdezelfde wegen als de bacillen der entstof.Voorloopig wijst alles er op, dat infectie in dien zin niet voorkomenwordt â€” dus dat de onvatbaarmakende werking van de entstofonvoldoende is om het beoogde doel te bereiken. Niet enkele maarvele â€žl?Šsions tuberculeuses" (min of meer

â€ždiscr?¨te") treden op:het weerstandsvermogen wordt niet op slag, maar geleidelijk steedsmeer ondermijnd, onafhankelijk van de vraag of het verder lang ofkort duurt voor de avirulente bacillen der entstof verwijderd zijn.De eenige waarde, die de entstof dan zou hebben is een vertragendeinvloed op het ontstaan van een gegeneraliseerd proces. Op deze



??? tuberculose is dan ook zonder meer toepasselijk deze omschrijving,die Calmette^ geeft van het verloop van het tuberculeuse procesna herhaalde virulente infectie: â€žLes tuberculoses de r?Šinfectionprennent toujours une allure de maladies chroniques". DE KANS OP VERHOOGDE REACTIE BIJ RE?•NFECTIE Tenslotte is er echter nog een ander theoretisch bezwaar tegen deB.-C.-G.-vaccinatie denkbaar: de kans op een verhoogde reactiebij re??nfectie met virulente bacillen in den vorm van het Phenomeenvan Koch. Calmette^ schrijft n.1. zelf in zijn boek (blz. 533):â€žplusieurs infections pulmonaires par inhalation, rapproch?Šes, sontinfiniment moins dangereuses qu\'une seule, ce qui indique que lesprocessus d?Šfensifs s\'?Štablissent tr?¨s vite, de telle sorte que l\'or-ganisme se trouve en mesure d\'?Šliminer presque imm?Šdiatement, parses voies normales d\'excr?Štion, comme des corps ?Štrangers, tout oupartie des bacilles de surinfection. Mais si les surinfections ne sur-

viennent qu\'assez tardivement apr?¨s la p?Šn?Štration des premiersgermes infectieux, le ph?Šnom?¨ne de Koch se produit; les effortsd\'expulsion sont plus violents, restent localis?Šs ?  l\'endroit m??meo?š les bacilles de surinfection sont d?Špos?Šs. Il en r?Šsulte de volu-mineuses l?Šsions n?Šcrotiques et des destructions cellulaires beaucoupplus ?Štendues." M. a. w. herhaalde re??nfectie met korte tusschen-poozen is minder gevaarlijk dan een enkele infectie, maar aanre??nfectie met groote tusschenpoozen zijn bijzondere gevarenverbonden. Het zijn die bijzondere gevaren, die deB.-C.-G.-enting â€” in theorie althans en zeker maar in een kleinpercentage der ge??nte kinderen, maar dat verandert aan het feitzelf niets â€” niet bezweert maar schept! â€” RESULTATEN DER PROEVEN OP ZUIGELINGEN Thans de resultaten der proeven op zuigelingen. Ik laat daarbijbuiten beschouwing het gering aantal gegevens, dat Calmetteover zijn eerste proefentingen gegeven heeft, en bepaal

mij totzijn statistiek over 1 Va jaar: 1 JuU 1924 tot 1 Januari 1926. Gedurende



??? dien tijd zijn in Frankrijk i) 5183 zuigelingen ge??nt. Slechts 1317â€žont pu ??tre individuellement contr?´l?Šs", dat wil niet zeggen, datCalmette of zijn medewerkers deze kinderen na-onderzocht hebben,maar dat de behandelende artsen een vragenlijstje ingevuld hebbenmet slechts deze gegevens: â€ž?Štat de sant?Š actuel; si la croissancea ?Št?Š normale; si Tenfant est ou a ?Št?Š en contact avec des bacillif?¨res;si l\'enfant est mort, quelle a ?Št?Š la cause du d?Šc?¨s."De observatietijd dier 1317 kinderen varieerde tusschen 6 maandenen 18 maanden. 1 Januari 1926 waren er nog 1210 van in leven,zoodat er 107 overleden waren. Van 586 was opgegeven, dat zeâ€žen contact avec des bacillif?¨res" waren .... of geweest waren,van de overige was dat niet opgegeven.Van de 107 overledenen hadden de behandelende artsen bij 96een andere doodsoorzaak dan tuberculose ingevuld, bij 11 â€ž(ver-moedelijke) tuberculose". Het zijn deze cijfers, die Calmette^\'

voldoende acht om zicheen oordeel, en wel een gunstig oordeel, te vormen over dewaarde van de B.-C.-G.-enting: â€žil est donc possible de se rendrecompte des effets protecteurs de la pr?Šmunition pendant la premi?¨reann?Še de leur existence, en comparant leur mortalit?Š par tuberculoseavec celle des enfants de z?Šro ?  un an non vaccin?Šs." BEZWAREN TEGEN DE GEVOLGTREKKINGEN VAN CALMETTE;ONVERGELIJKBARE CIJFERS De waarde van deze cijfers en beschouwingen is aan verschillendebedenkingen onderhevig: I. De sterfte van x kinderenbinnen 6â€”18 maanden is niet vergelijkbaar met desterfte van y kinderen beneden 12 maanden.Calmette komt op grond van de diagnoses der behandelendemedici tot een sterfte van 7,2 % voor â€žd?Šc?¨s par maladies diversesnon tuberculeuses" en 0,7 % voor â€žd?Šc?¨s par maladies pr?Šsum?Šestuberculeuses". Op blz. 58 vindt men de tabel der diverse doods- 1) Ook de weinige cijfers over de

entingen buiten Frankrijk laat ik achterwege,omdat dienaangaande geen gegevens over de resultaten medegedeeld worden.



??? oorzaken; de â€žd?Šc?¨s par maladies pr?Šsum?Šes tuberculeuses" warenzuigelingen van een paar maanden â€žd?Šc?Šd?Šs avec des signes apparentsde m?Šningite, dont la nature tuberculeuse n\'a pu ??tre pr?Šcis?Šequ\'une seule fois par ponction lombaire. Nous croyons n?Šanmoinsdevoir les compter tous au passif de la m?Šthode....". ONVOLDOENDE KRITIEK OP DE DOODSOORZAKEN Dit citaat komt mij reeds voldoende voor om de volgendeopmerking te wettigen: II. Calmette aanvaardt ten on-rechte zonder kritiek de diagnoses der behan-delende medici. Ik meen te kunnen volstaan met deze aanhaling van ArmandGuillon en Georges Guilhaud^): â€žL\'absence de valeur desstatistiques officielles pour la d?Štermination des causes de d?Šc?¨ss\'accuse sp?Šcialement en ce qui concerne la tuberculose....".â€žAux motifs habituels d\'erreur viennent, en effet, s\'ajouter ici lam?Šconnaissance souvent volontaire du diagnostic et le fait quebeaucoup de d?Šc?¨s imputables en

r?Šalit?Š ?  une infection tuber-culeuse sont inscrits sous d\'autres rubriques (d?Šbilit?Š cong?Šnitale,bronchites, broncho-pneumonies, m?Šningite, etc.)".Wanneer Calmette nu nog de gegevens der behandelende artsenin hun niet volstrekte, maar betrekkelijke, waarde erkend engeplaatst had tegenover de tot op zekere hoogte vergelijkbare â€”evenzeer betrekkelijke â€” gegevens der gewone kindersterfte-statistiek, kon men hem geen verwijt van inconsequentie maken. ANDERE ONVERGELIJKBARE EN WEINIG KRITISCHE GEGEVENS Ondertusschen geven de statistische beschouwingen aanleiding totde beide volgende opmerkingen: III. Calmette aanvaardt tenonrechte zonder kritiek de schrikbarende cijfers,die enkele klinici op grond van onderzoekingenin kinderziekenhuizen en cr?¨ches hebben gegeven M?Šdecine Sociale (Chap. II La protection des enfants du premier ??ge) in Trait?Šde pathologie m?Šdicale et de th?Šrapeutique appliqu?Še van Sergent, Ribadeauâ€”Dumas en

Babonneix, Tome XXXIII.



??? over de sterfte aan tuberculose gedurende heteerste levensjaar. IV. Calmette vergelijkt ten onrechte de doodsoor-Zakenlijst der behandelende artsen met de geheelonvergelijkbare becijferingen der genoemde klinici.De statistieken der genoemde klinici (Landouzy, Comby, Ham-burger, Schlossmann, Winkler, Katholicky, Medin) vertoondeneen gemiddelde tuberculosesterfte van 19,8 % gedurende het eerstelevensjaar. Daar dient bij vermeld te worden, dat de cijfers varieerdentusschen 6,8 en 31,4 % en dat Calmette het gemiddelde, niet zooalshet behoorde, verkregen heeft door het totaal aantal sterfgevallenvan alle schrijvers te vergelijken met het totaal aantal overledenen,maar door de sterftepercentages der 8 schrijvers op te tellen en dooracht te deelen. De vraag welke waarde deze cijfers hebben kan hier onbeantwoordblijven. Zoo ook de vraag welke criteria de schrijvers gesteldhebben aan de doodsoorzaak â€žtuberculose". In vele gevallen isdit ongetwijfeld het

vinden bij de sectie van â€žl?Šsions tuberculeuses"geweest. Om nog nadere gegevens over de Fransche verhoudingente krijgen richtte Calmette bovendien een rondschrijven tot dedirecteuren der 80 departementale consultatiebureaux. De vraaghoeveel kinderen van tuberculeuse moeders geboren in 1922, binnen1 jaar overleden waren aan â€ždes affections pr?Šsum?Šes tuberculeuses"resp. hoeveel dier moeders 1 Jan. 1925 nog leefden werd beantwoordmet 24 resp. 46 %. De Office d\'Hygi?¨ne Sociale de la Seine gaf voorde sterfte der zuigelingen van tuberculeuse ouders nog een hoogergemiddeld percentage n.1. 32,6 %. Over TOeuvre Grancher heeftL?Šon Bernard met zijn medewerkers verleden jaar als gemiddeldesterfte gedurende het Ie levensjaar der zuigelingen van tuberculeuseouders bij plaatsing direct na de geboorte in families ten plattenlande7,6 %, ander 80 % opgegeven. En zoo geeft Calmette nog eenaantal andere niet nader te controleeren cijfers

van anderen zondervermelding der criteria, waarop de opgave der doodsoorzaak berustteen komt dan tot een gemiddelde sterfte van 25 % gedurende heteerste levensjaar van â€ženfants n?Šs de m?¨res tuberculeuses ou ?Šlev?Šs,



??? dans un foyer familial contamin?Š". Daarbij wordt nog opgemerkt, datvan meer dan de helft der ge??nte kinderen niet bekend was of demoeder tuberculeus was resp. of er â€žbacillif?¨res" in de omgeving waren.Om zijn cijfers ondertusschen niet te flatteeren verondersteltCalmette een oogenblik, dat alle 11 overledenen â€žpresum?Šetuberculeuse" behoorden tot de groep dergenen van wie de be-handelende artsen wel hadden opgegeven, dat er tuberculeusecontacten waren, en komt dan tot een percentage van 1,8 %. DE BEREKENING DER 93% â€žGEREDDEN" VAN CALMETTE Deze becijferingen stellen hem dan in staat â€žd\'?Švaluer le b?Šn?Šficeque l\'on peut attendre de la vaccination pr?Šventive" en triomfantelijktot de gevolgtrekking te komen, dat van de 25 % die anders â€žzeker"overleden zouden zijn er 25â€”1,8 = 23,2 % gered zijn of ^ =93 % â€” minstens. Het is nauwelijks noodig de volstrekte onwaarde dezer cijfers ende onaanvaardbaarheid der gevolgtrekking

uiteen te zetten. Slechtsenkele gegevens en beschouwingen nog. Allereerst bedenke men,dat over het milieu, waaruit de kinderen afkomstig zijn al even weinigbekend is als over de resultaten van het toezicht op de algemeenehygienische omstandigheden te hunnen huize.De ervaring leert ondertusschen, dat de officieele tuberculosesterfteen de zuigelingensterfte een vrijwel evenwijdige kromme geven.De overweging dat beide innig gemengd zijn doet dat ook a prioriwaarschijnlijk achten en aannemelijk maken. VERGELIJKING MET DE PARIJSCHE KINDERSTERFTE VERDEELDNAAR DE DOODSOORZAKEN Daarom heb ik eens de lijst bestudeerd der doodsoorzaken van de96 kinderen, waarvan de behandelende geneeskundigen een anderediagnose dan tuberculose hadden ingevuld en deze lijst vergelekenmet de â€” toch op geheel overeenkomstige wijze tot stand gekomen â€”officieele statistiek der doodsoorzaken gedurende het eerste levens-jaar voor de stad Parijs

gedurende de jaren 1914 en 1922. Dezecijfers zijn ontleend aan â€žM?Šdecine Sociale" (Deel XXXHI van



??? de Trait?Š de pathologie m?Šdicale et de th?Šrapeutique appliqu?Ševan Emile Sergent, Ribadeauâ€”Dumas en Babonneix). Zie tabelhieronder. De Fransche nomenclatuur werd door mij behouden. Vergelijkende zuigelingensterftecijfers verdeeldnaar de doodsoorzaken PARIJS 107 metB.-C.-G. ge??ntekinderen per 100 overleden zuigelingen(beneden 1 jaar) CAUSES DU D?‰C?ˆS 1914 1922 D?Šbilit?Š, faiblesse cong?Šnitale etvices de conformation.....Diarrh?Še et ent?Šrite ..... Athrepsie......... (Broncho)pneumonie, congestion etapoplexie pulmonaire, bronchite .Coqueluche ........ Tuberculose et bronchitechronique ........ Convulsions ....... M?Šningite simple. . . . . Rougeole ......... (H?Šr?Šdo)syphilis....... Autres maladies ou maladies in-connus .......... Totale . . . 27,229,9 31.0 22.1 222514 17 21,81,7 3,7 3,2 3,71 1,510,3 17,92,1 3.7 3,5 2,92,51,5 8.8 2(?) 5 9(?)1 4 8 100,0 100,0 107 Sprekend is de vrijwel gelijkmatige verdeeling van de sterf-gevallen bij beide groepen

over de verschillende door de geneeskun-digen ingevulde doodsoorzaken. De boven gesignaleerde â€žabsencede valeur des statistiques officielles pour la d?Štermination des causesde d?Šc?¨s" maakt nadere ontleding dezer cijfers wel overbodig.



??? Ik volsta slechts met de gevolgtrekking, dat Calmette\'s cijfersover de sterfteverhoudingen bij ge??nte en niet-ge??nte kinderenons in geenend eele in staat stellen ons een oordeel over, of zelfsook maar een indruk te vormen van, de waarde der inenting. DE STERFTE OVERIGENS GEEN MAATSTAF VOOR DE VOORBE-HOEDENDE WAARDE Daar komt nog de volgende opmerking bij: V. Sterftecijfersvormen geen betrouwbare waardemeter voor debeoordeeling der voorbehoedende onvatbaarmakingvan een entstof als B.-C.-G, Het doel toch der inenting vanzuigelingen met de betrokken entstof is niet in de eerste plaats tevoorkomen, dat de kinderen niet gedurende het eerste jaar sterven(aan tuberculose), maar dat ze een z???? hoog weerstandsvermogentegen den bacil van Koch krijgen, dat ze niet ge??nfecteerdworden in dien zin, dat geen levende en kwaadaardige tuberkelbacillenvasten voet krijgen. Dat is niet hetzelfde en bemoeilijkt het weten-schappelijk onderzoek naar

de waarde van de entstof nog in hoogemate: niet de sterfte moet de toetssteen zijn maar het weerstands-vermogen tegen infectie. Reeds om deze reden hebben de cijfersvan Calmette weinig waarde: theoretisch toch is het heel goedmogelijk, dat de entstof niet de infectie voorkomt maar voorloopigwel de generalisatie van (en den dood door) het optredende tuber-culeuse proces. Iets dergelijks ziet men trouwens bij verschillendedierproeven. Eenige waarde kan slechts worden gehecht aan de resultaten vaneen uitvoerig pathologisch-anatomisch onderzoek van een zeer grootaantal zuigelingen en kinderen, die korter of langer tijd na de in-enting overleden zijn, welke resultaten dan vergeleken moeten wordenmet de resultaten van een overeenkomstig onderzoek van een grootaantal niet-ge??nte kinderen, die overigens onder zooveel mogelijkovereenkomstige verhoudingen geleefd hebben. Tot zoolang moetik mijn gevolgtrekking hierboven onverminderd handhaven. DOSIS EN

TOEDIENINGSWIJ2E De vraag: Welke dosis B.-C.-G.-bacillen is ter voorbe-



??? hoedende onvatbaarmaking bij mensch en diernoodig en welke toedieningswijze verdient devoorkeur? is ook niet van actualiteit en belang ontbloot. Degegevens en beschouwingen, die Calmette dienaangaande meedeelt,maken een eenigszins verwarrenden indruk. En dat ook weer vanwege het reeds eerder bij de bespreking der resultaten der â€žpr?Š-munition" gesignaleerde feit (zie blz. 48), dat besmetting en onvat-baarheid relatieve grootheden zijn. Bij proeven op dieren is dus eenwedloop mogelijk tusschen dosis vaccin en dosis later ter toetsingder onvatbaarheid toe te dienen smetstof, met dien verstande, datbeide aan een maximum gebonden zijn, mogelijk omdat een over-maat van toegediende bacillen â€” virulent en avirulent â€” niet wordtgeresorbeerd resp. snel wordt uitgescheiden. Bij proeven op menschenis er aan de vaccindosis een grens door het â€žprimum estnilnocere".De toedieningswijze wordt bij beide beheerscht door het optredenvan

abscesvorming bij subcutane toediening van grootere dosisvaccin en door de snelheid van resorptie en uitscheiding bij in-traveneuse, intracardiale en perorale toediening.... en door hetcriterium, dat men stelt ter beoordeeling van de mate der optredendeonvatbaarheid. Als men, zooals Calmette, aan de tuberculinereactiegeen waarde hecht resp. deze ongewenscht acht en over de com-plementbindingsreactie zwijgt, dan ontaardt de vaccinatie tot groveempirie, vooral als men de controle van uitvoerig pathologisch-anatomisch onderzoek ontbeert en zich vleit met de hoop langsstatistischen weg de waarde van zijn proeven te kunnen bewijzen. WEDLOOP TUSSCHEN BESMETTING EN ONVATBAARMAKING Het antwoord op de vraag, welke dosis B.-C.-G.-bacillen noodigis ter voorbehoedende onvatbaarmaking van dieren hangt dus afvan de vraag op welke wijze, resp. met welke dosis virulente bacillenen langs welken weg men de optredende mate van

betrekkelijkeonvatbaarheid toetsen wil. Dat blijkt overtuigend uit de door Cal-mette medegedeelde gegevens. Bij de bespreking der resultaten(zie blz. 49) is er reeds op gewezen, dat per slot van rekening devirulente bacil in zoover den wedloop steeds wint, dat â€žmaximale



??? besmetting" steeds â€žop maximale onvatbaarmaking" de overhandheeft. Het antv^^oord op de vraag, welke dosis B.-C.-G.-bacillen isnoodig ter voorbehoedende onvatbaarmaking van zuigelingen is â€”ondanks Calmette â€” in het huidige stadium van het onderzoekniet te geven. Abscesvorming stelt aan subcutane toediening zeerenge grenzen (enkele milligrammen), over de resultaten bij peroraletoediening\' van 3 X 10 mgr staat ons geen enkel betrouwbaargegeven ten dienste, over de onschadelijkheid van grootere dosesal evenmin. â€žLa r?Šponse ?  cette question ne pourra ??tre fourni quedans un avenir lointain", had Calmette ook hier kunnen of moetenzeggen, of nog beter â€žnous n\'en savons rien".Ondertusschen geef ik hier een kleine tabel van de door Calmettehet laatst gebruikte en aanbevolen dosis voor immuniseering langsde verschillende wegen. Dosis B.-C.-G. PROEFOBJECT Bij toediening (doses in milligrammen) subcutaan per os intraveneusintra-cardiaal

?¤a>li 4) â€?o Mh&> o Wl Cavia (volwassen) .... Pasgeboren cavia..... Konijn (volwassen). . . .Pasgeboren konijnen . . .Pasgeboren kalveren . . .Apen (Wilbert)..... 2 X 50 mgr.na 2 maanden ongeschikt 50 h 100 mgr.50 mgr. ongeschikt 10 X 10 415 mgr. 5 ?¨ 10 X 20 mgr. 5 X 50 mgr.om de 2 dagen 5 ?  10 mgr.intracadical 25 ?  30 mgr. c3 <u Pasgeboren zuigelingen. . _ 3 X 10 mgr. _ j3 om de 2 dagen o Vi â€žAdolescents et adultes Oie-* noirs" ......... 3,5 mgr. 3 X 10 mgr. â€” S (verlaten) om de 2 dagen WANVERHOUDINGEN OP HET GEBIED DER DOSEERINGBij bestudeering van deze overzichtstabel treft allereerst de wan-verhouding, die er bestaat, tusschen de dosis voor proefdieren envoor den mensch, tusschen die voor kleine en voor groote proef-



??? dieren en tusschen die voor pasgeboren zuigelingen en voor â€žadoles-cents et adultes noirs". Deze wanverhouding is te treffender alsmen bedenkt, dat bij de volwassen proefpersonen 3,5 mgr. nietzonder abscesvorming verdragen wordt (bij de zuigeling schijntbij een dosis boven 1 mgr. reeds een absces op te treden); bij beidezou een positieve tuberculinereactie optreden, terwijl de tubercu-linereactie na 3 X 10 mgr. per os practisch steeds negatief is. Bijkonijnen wordt de tuberculinereactie na intraveneuse en subcutanetoediening in de opgegeven hoeveelheid positief, terwijl na peroraletoediening de reactie negatief blijft, terwijl toch wel weer â€” volgensCalmette â€” â€ždes anticorps tuberculeux d?Šcelables par la r?Šactionde B??rdetâ€”Gengou" optreden. Ge??nte kalveren reageeren z?Š?Šrverschillend op tuberculine. Volwassen cavia\'s subcutaan ge??ntreageeren spoedig positief, jonge cavia\'s per os ge??nt â€” alle in deopgegeven dosis â€” ????k, maar

later (15 dagen na de subcutaneenting bij volwassen cavia\'s, 30â€”40 dagen na enting per os bij pas-geboren cavia\'s). Voorloopig ontbreekt nog orde en regelmaat in deze verhoudingen.Deze zullen vermoedelijk niet worden gevonden, tenzij men debeschikking krijgt over een middel om zich een objectief oordeelâ€” liefst in den vorm van een kwantitatieve maat voor de onvatbaarheidopgewekt door de verschillende entingen â€” te verschaffen. Of en inhoeverre vorderingen op het gebied der complementbindings-reactie in deze leemte zullen kunnen voorzien is een vraag, die hieronbeantwoord moet blijven. Het wankelst is vooralsnog de basis bij de proeven op zuigelingenen volwassenen op grond van de daarvoor medegedeelde over-wegingen. tuberculinereactie en b.-c.-g.-vaccinatie Ten vervolge op de beschouwingen op blz. 46 zij hier de vraaggesteld: Welke beteekenis heeft een positieve resp.negatieve tuberculinereactie bij met B.-C.-G.-entstofbehandelde

kinderen? resp. Welken invloed heeft deB.-C.-G.-vaccinatie op de tuberculinereactie? Deze



??? vraag laat vooralsnog al evenmin een bevredigend antwoord toe.Calmette^ heeft bij een zeer beperkt aantal met B.-C.-G. ge??ntekinderen de tuberculinereactie (cutaan of intracutaan) verricht.In zijn publicaties vond ik slechts deze mededeeling, dat van 53zuigelingen er na 3 maanden 47 (88,7 %) een negatieve reactiebleken te hebben. Van de overige 6 (11,3 %) waren er 3 in contactmet â€žtuberkelbacillendragers", van de 47 negatieve hadden er5 een tuberculeuse vader of moeder. Calmette laat in het middenof de positieve tuberculinereactie van die zes aan de B.-C.-G.-enting of aan virulente tuberculeuse infectie moet worden toe-geschreven. Elders deelt hij mede, dat gemiddeld slechts 6 %der ge??nte kinderen een positieve tuberculinereactie heeft en ookwisselende reacties optreden (â€žtant??t allernativement positives etn?Šgatives ?  quelques semaines d\'intervalle chez le m??me sujet).In zijn jongste samenvattende publicatie gaat Calmette^^ nog eenstapje verder en

ontkent hij niet alleen, dat de tuberculinereactiebij zuigelingen waarde heeft voor de beoordeeling van â€žles effetsde l\'ingestion du B.-C.-G. au point de vue de 1\'obtention de l\'immu-nit?Š", maar acht het verrichten van deze reactie zelfs ongewenscht,omdat hij den indruk heeft, dat die schadelijk is. Hij heeft namelijkden indruk gekregen dat die reactie kon â€žactiver une infectionocculte". (Zie in dit verband ook de uitkomsten van mijnorienteerende proeven op blz. 82). Trouwens ook bij de proevenop runderen met B.-C.-G.-vaccinatie vermeldt Calmette zeerwisselende uitkomsten van de verrichte tuberculinereactie tehebben waargenomen en den indruk te hebben gekregen datook de intracutane tuberculinereactie â€žn\'est pas inoffensive pourles animaux pr?Šmunis par le B.-C.-G. et les sensibilisevis-? -vis des infections virulentes artificiellement r?Šalis?Šes ouaccidentelles". Ondertusschen zegt Calmette^\' uitdrukkelijk â€žnous pensons quela r?Šaction tuberculinique devient positive

tant qu\'il existedu parasitisme des bacilles avec les cellules" enelders in hetzelfde samenvattende opstel â€ž11 est d\'ailleurs ?Švident



??? que, vis-? -vis de la pr?Šmunition contre la tuberculose, la tuberculinen\'a aucune valeur diagnostique, puisque tout sujet qui h?Š-berge en quantit?Š suffisante dans ses organeslymphatiques des bacilles virulents ou att?Šnu?Šs,vivants ou morts, pourvue que ceux-ci aient d?Štermin?Š laformation d\'une ou plusieurs cellules g?Šantes, fournit uner?Šaction tuberculinique positive tant que cesl?Šsions persistent dans l\'organisme".De conclusie van Calmette is nu wel, dat â€ždevant la pr?Šmunitionpar le B.-C.-G., ou devant tout autre m?Šthode prophylactiqueutilisant des germes vivants, modifi?Šs ou att?Šnu?Šs, l\'emploi de latuberculine comme moyen de diagnostic doit ??tre d?Šlib?Šr?Šment?Šcart?Š". Maar daarmede is hij niet ontslagen van de plicht tweevoorloopig niet te rijmen feiten te verklaren: n.1. dat ?›, 90 % dermet B.-C.-G. gevaccineerde kinderen een negatieve tuberculine-reactie heeft en dat ?´. alle personen met een voldoende hoeveelheidB.-C.-G.-bacillen in

hun â€žorganes lymphatique" (en ten minste ?Š?Šnreuzencel) een positieve tuberculinereactie verondersteld wordente hebben. BIJ NEGATIEVE TUBERCULINE- EN COMPLEMENTBINDINGS-REACTIE TOCH VERHOOGD WEERSTANDSVERMOGEN TEGENTUBERCULOSE? Scherp gesteld wordt alzoo de vraag: Op welke grondenmag men aannemen, dat er bij, met B.-C.-G. ge??nte,kinderen met negatieve tuberculinereactie (en nega-tieve complementbindingsreactie) toch een waardeerbaremate van verhoogd weerstandsvermogen tegeninfectie met virulente tuberkelbacillen bestaat?Het is een teleurstelling te ervaren, dat Calmette geen (bevredigend)antwoord op deze cardinale vraag geeft. Het eenige, wat hij in deze richting meedeelt, is : â€žQuand la r?Šactiontuberculinique est n?Šgative on ne trouve des l?Šsions folliculairesni dans les ganglions ni dans aucun visc?¨re abdominal ou thoracique,bien qu\'il y existe souvent des bacilles inclus dans les

celluleslymphatiques". (Waar blijft dan de â€žsymbiose").



??? Ik kan na mijn beschouwingen op blz. 41 voktaan met er op tewijzen, dat dit geen feit is, maar een veronderstelling; eenveronderstelling, die tevens door het â€žsouvent" verzwakt en van zijnlaatste waarde beroofd wordt. Dat deze opmerking maar een veron-derstelling is vloeit hier uit voort, dat zij betrekking heeftopâ€ženfants pr?Šmunis" en Calmette uit den aard der zaak niet in degelegenheid was follikels en ganglia, viscera en cellulae lymphaticaedezer kinderen te onderzoeken, voor zoover ze in het leven bleven.Voor zoover ze gestorven zijn, blijkt dat ????k niet geschied te zijn. â€”Deze veronderstelling is dus een m.i. onjuiste toepassing vanenkele vondsten bij dierproeven op verhoudingen bij zuigelingen.Ten slotte wil ik nog wijzen op de inconsequentie van Calmette,waar hij per slot van rekening bij de vaccinatie van â€žsujets adoles-cents OU adultes" in Indochina en Madagascar â€žo?š la tuberculose estassez commun?Šment r?Špandue" toch weer waarde blijkt te

hechtenaan een voorafgaand onderzoek naar de tuberculinereactie: â€želle nepeut ??tre tent?Še qu\'apr?¨s deux ?Špreuves n?Šgatives ?  la tuberculine(cuti-r?Šaction) ?  huit jours d\'intervalle". Maar daarover heb ik hetreeds gehad bij de bestudeering der desbetreffende resultaten. STEMMEN OVER IMMUNITEIT EN HYPERSENSIBILITEIT De beteekenis der tuberculinereactie en het wezen der tuberculine-werking zijn twee vraagstukken op zichzelf, die in al hun samen-gesteldheid en omvang noodzakelijk buiten het kader van deze ver-handeling moeten blijven. Slechts zij nog herinnerd aan de beschou-wingen van Boquet en N?¨gre^ÂŽ over de onafhankelijkheid van â€žim-munit?Š et hypersensibilit?Š" (zie blz. 38)^Â?. Selter^^ is tot geheel over-eenkomstige gevolgtrekkingen gekomen op grond van jarenlang voort-gezette proeven op cavia\'s: â€žWir k??nnen demnach die Tuberkulin-empfindlichkeit nur als eine Nebenerscheinung ansehen, die mitder Tuberkuloseimmunit?¤t nicht

verwechselt werden darf", maarhij voegt er aan toe â€žSie ist bei Menschen und Tieren au?Ÿerordent-lich wichtig, da ihr Auftreten nun nach einer Infektion anzeigtob die Infektion wirklich angegangen ist. Da eine tuberkul??seInfektion.... eine Tuberkuloseimmunit?¤t mit sich bringt, kann das 5



??? Auftreten der Tuberkulinempfindlichkeit beweisend f??r den Erfolgsolcher Immunisierungsmethoden sein, die sich der Infektionbedienen. Aber niemals wird man aus einer Tuberkulinempfind-lichkeit, die ohne ein Infektion entstanden ist, ohne weiteres derSchlu?Ÿ ziehen d??rfen, dasz damit das empfindliche Individuumauch immun geworden sei." Eiders zegt Selter^^ â€žDas Ziel einerTuberkuloseschutzimpfung mu?Ÿ demnach die Herbeif??hrungeiner latenten Tuberkelbazillen-infektion sein" en veroordeeltdan de methode van Calmette: â€žH?¤lt man an den Standpunktfest, da?Ÿ die Erzeugung von tuberkul??sem Gewebe undTuberkulinempfindlichkeit notwendige Voraussetsung f??reine wirksame Tuberkuloseimmunit?¤t ist, so kann man die Kinder-versuche Calmettes nicht als erfolgreich ansehen". Ik zal de verlei-ding weerstaan om in aansluiting hieraan de proeven te besprekenvan Selter en anderen om met virulente tuberkelbacillen dierenen zelfs kinderen te

enten. De bovenstaande beschouwingen encitaten zijn voldoende om een indruk te geven van de chaotischeverhoudingen op het desbetreffende gebied,Voorloopig dringt zich de slotsom op, dat, als men met Calmette eenoogenblik aanneemt, dat een positieve tuberculinereactie het bestaanvan verhoogden weerstand tegen herhaalde infectie (en dus immu-niteit) aannemelijk maakt, men dan ook consequent moet zijn en inhet feit, dat de meeste met B.-C.-G. behandelde kinderen een nega-tieve tuberkulinereactie vertoonden een aanwijzing moet zien,dat in die gevallen de immuniseerende werking van het B.-C.-G.-vaccin aan gerechten twijfel onderhevig is. De theorie der symbioseis niet voldoende gefundeerd om de bovenstaande nog altijd gel-dende opvatting over den aard der tuberculinereacties te niet te doen. DE WAARDE DER COMPLEMENTBINDINGSREACTIE De vraag: â€žIs het niet mogelijk zich een oordeel tevormen van de mate der na B.-C.-G.-enting

optreden-de onvatbaarheid door toepassing van de kwantita-tieve complementbindingsreactie?" doet ons een andereleemte in Calmette\'s onderzoek vinden.



??? Bij zorgvuldige bestudeering der B.-C.-G.-literatuur is mij niet veelvan belangstelling van Calmette voor deze zijde van zijn onderzoekgebleken. Slechts tweemaal maakt hij in het geheel melding vande complementbindingsreactie: ?°. bij de bespreking van zijn proeven op konijnen wordt vermeldhoe hij ?Š?Šnmaal het verloop der kwantitatieve complementbindings-reactie registreerde (zie blz. 21) en toen ook een gebrek aan con-gruentie tusschen complementbindings- en tuberculinereactiewaarnam. ??. in zijn samenvattend overzicht, waarin hij meedeelt, dat dedoor intraveneuse en subcutane inenting â€žbeschutte" konijnenwel op tuberculine reageeren na 15 dagen, terwijl de door den mondgevaccineerde dat niet doen â€žquoique leur s?Šrum renferme, commecelui des premiers, des anticorps tuberculeux d?Šcelables par lar?Šaction de Bordet-Gengou". Of deze conclusie op de verhoudin-gen bij het ?Š?Šne onder a. vermelde konijn berust blijkt niet nader.Door Nederlanders is aan

deze zijde van het B,-C,-G,-vraagstukreeds meer belangstelling en studie gewijd naar het mij voorkomt,HartgerinkÂŽ^ heeft n,l, in de kliniek van Gorter te Leiden tenbehoeve van zijn proeven over de aanwezigheid van complement-bindende antistoffen in het bloed van besmette en zieke kinderenen proefdieren ook bij ?Š?Šn zuigeling en bij een aantal konijnenB,-C,-G,-vaccin ingespoten. Aan de gezonde zuigeling werd 2 mgr,onder de huid toegediend. Na 3 maanden toen de locale reactiezich reeds lang ontwikkeld had en de reactie van von Pirquetal 2 maanden positief was, trad een zwak positieve bindingsreactieop, (Het antigeen, dat ditmaal gebruikt werd, wordt niet vermeld).Deze reactie werd na eenige weken weer negatief en bleef dit verderook. Door proeven op een aantal konijnen werd vervolgens eenantwoord gezocht op de vraag: a. welke tijd verloopt tusschen hetbegin eener tuberculeuse infectie en het optreden van antistoffen???. welken invloed hebben B.-C.-G.-inspuitingen

op het optredenvan antistoffen bij gezonde dieren? Beide vragen werden bestudeerdaan een 8-tal konijnen en een jonge bok. De gemiddelde incubatietijd van het eerste optreden der antistoffen



??? bedroeg voor de tuberculeuse dieren ruim 6V2 week, voordeB.-C.-G.-dieren bijna 4 weken. De meeste tuberculeuse dieren stiervenvrij snel. De B.-C.-G.-dieren konden op een enkele uitzonderingna, die door een onbekende oorzaak stierven (bij sectie werd geenspoor van tuberculose gevonden), langer vervolgd worden. Bij alleis de complementbindingsreactie zwakker geworden, bij de meestenna korter of langer tijd negatief. De schrijver meent, dat de mindereof meerdere vorming van antistoffen samenhangt met de aanwezig-heid van een kleiner of grooter aantal tuberkelbacillen in hetorganisme, zonder dat uit hun optreden een conclusie valt te trek-ken over het meerdere of mindere weerstandsvermogen tegeninfectie. Nadere onderzoekingen verdienen hier zeker aanbeveling. PESSIMISTISCHE BESCHOUWINGEN VAN FRANSCHE ZIJDE Ondertusschen blijft het zeer de vraag of onderzoek in deze rich-ting veel resultaten belooft; ook aan de rijpheid van de

verschillendecomplementbindingsreacties ten opzichte der tuberculose is gereedetwijfel gerechtvaardigd. Wanneer het juist blijkt, dat de tuberculine-reactie en de complementbinding geheel onafhankelijk van elkanderzijn dan verhoogt dit beider betrekkelijke waarde niet. AchilleUrbain*" geeft na uitvoerige studie de navolgende zeer positieveen weinig hoopgevende gevolgtrekkingen: â€žII n\'y a donc aucunecorr?Šlation entre la pr?Šsence et l\'intensit?Š de la cuti-r?Šaction d\'unepart et la pr?Šsence et l\'abondance des anticorps d\'autre part (blz. 84).Des nourrissons n?Šs de m?¨res tuberculeuses peuvent, tout en ayantune cuti-r?Šaction n?Šgative, pr?Šsenter une r?Šaction de fixationpositive durant les premi?¨res semaines de leur existence (ces anti-corps h?Šrit?Šs de la m?¨re disparaissent rapidement)." En verder:â€žLa pr?Šsence de ces anticorps dans le sang du nouveau-n?Š ne co??ncideni avec une r?Šaction tuberculinique positive, ni avec la pr?Šsence del?Šsions

tuberculeuses macroscopiques ou histologiques d?Šc?Šlables?  l\'autopsie." â€” Certains malades, atteints de l?Šsions osseuses ou cutan?Šes, r?Ša-gissent fortement ?  la tuberculine alors qu\'il ne pr?Šsentent pasde sensibilisatrices dans leurs s?Šrum. Si cette r?Šaction tuberculinique



??? ?Štait due ?  l\'union de la tuberculine avec une antituberculine, ilserait invraisemblable de constater que chez les malades o?š cetter?Šaction est accus?Še, les anticorps ne puissent ??tre mis en ?Švidence."Tenslotte: â€žS\'il est admis que dans un certain nombre de cas, chezles malades gravement atteints, la disparation des anticorps estd\'un prognostic grave, il est ?Štabli que leur abondance dans uns?Šrum ne correspond pas ?  un ?Štat d\'immunit?Š ou de r?Šsistance ? l\'infection." Voorloopig kan men dus zonder overdrijving zeggen, dat de comple-mentbindingsreactie ons in beide richtingen in den steek laat en zijvooralsnog voor de beoordeeling van de immuniteitsverhoudingenbij mensch en dier geenerlei volstrekte waarde heeft. Toch moetde waarde niet miskend worden van een systematisch onderzoeknaar de betrekkelijke waarde dezer reactie en de verhouding tot deuitkomsten van de tuberculinereacties. Want indien de veronderstel-ling van Calmette, dat de

tuberculinereacties voor de beoordeelingder immuniteitsverhoudingen na B.-C.-G.-vaccinatie geenerleiwaarde hebben, juist blijkt, en ook de complementbinding onsgeenerlei maatstaf geeft, dan blijft er, zooals gezegd, gedachtig aanhet â€žexperientia fallax" voor de beoordeeling dier waarde nietsover dan grove empirie. Met de voorafgaande beschouwingen iswel duidelijk gebleken hoe groote gevaren voor (zelf)misleidinghier dan dreigen. SNELHEID VAN OPTREDEN EN DUUR DER EV. ONVATBAARHEID De vraag: Hoe snel treedt verhoogd weerstandsver-mogen tegen tuberculeuse infectie na B.-C.-G.-enting op en hoe lang duurt deze? sluit zich nauw bijde vorige vraag aan. Bij de beantwoording ontmoeten we dezelfdemoeilijkheden. Allereerst wat betreft de waarde der tuberculine-reactie en van het kwantitatief onderzoek naar de aanwezigheidvan complementbindende antistoffen. Waar Calmette aan beideniet veel waarde blijkt te hechten en blijkbaar â€žslechts aan devruchten

den boom wil kennen" komt een en ander volkomenop losse schroeven te staan.



??? Calmette schrijft nu wel mislukkingen toe aan een massieve infectien?  de enting, maar v????rdat de immuniteit een voldoend peil bereiktheeft. Maar dat is geen bevredigende oplossing. Dat de immuniteitniet onmiddellijk optreedt spreekt vanzelf, maar over de vraag â€žhoelang het dan wel duurt" laat Calmette ons in het duister. Bij dedieren zou het â€žplusieurs semaines" zijn (te oordeelen o.a. naarde te veroordeelen tuberculinereactie), bij zuigelingen â€žun d?Šlaiplus OU moins long". GE?‹NTE ZUIGELINGEN MOETEN OOK ZORGVULDIG TEGEN IN-FECTIE BESCHUT WORDEN Erkend moet worden, dat Calmette er in zijn jongste samen-vattende publicatie^\'\' â€” maar toen ook pas voor het eerst â€” dennadruk op legt, dat de ge??nte zuigelingen even zorgvuldig voorbesmetting, vooral gedurende de eerste weken en maanden,moeten worden behoed als de niet-ge??nte. Zelfs gaat hij zooverhet Oeuvre Grancher aan te bevelen: â€žS\'il existe des m?¨res

oudes familles in?Šducables, ou vivant dans des conditions d\'insa-lubrit?Š auxquelles il est impossible de rem?Šdier, il conviendra des?Šparer l\'enfant et de le confier aux oeuvres de placement familial". POGING TOT VERKLARING VAN MISLUKKINGEN En als ten slotte ondanks de voorbehoedende enting tegen detuberculose en alle denkbare en ondenkbare voorzorgen het kindtoch tuberculeus sterft.... dan oppert Calmette" nog de â€žsup-position" (die we op blz. 44 e. v. in een ander verband reeds ver-meld hebben) â€žqu\'il s\'agit peut-??tre, dans de tels cas, de l?Šsionstuberculeuses d?Švelopp?Šes ante natum et provoqu?Šes par le passage?  travers le placenta de ces ?Šl?Šments virulents filtrables qu\'avesJ. Valtis nous avons mis en ?Švidence... â€žII para?Žt tr?¨s probableque cette contamination in utero, sans l?Šsion placentaire visible,se produit quelquefois dans l\'esp?¨ce humaine, et aussi dansl\'esp?¨ce bovine.... â€žSi exceptionellement que puisse se

r?Šaliser cette transmissionintra-ut?Šrine des germes suberculeux il suffit qu\'elle existe dans



??? quelques cas et qu\'elle intervienne avant l\'accouchement de m?¨resgravement atteintes de tuberculose, pour que nons devions abandon-ner l\'espoir d\'emp??cher leur prog?Šniture d\'??tre fatalement condamn?Še.â€žSi ces accidents expliquent peut-??tre quelques-uns des ?Šchecsde la vaccination pr?Šventive, ils ne prouvent rien contre l\'efficacit?Šde celle-ci qui para?Žt indiscutablement affirm?Še par les faits quenous avons rapport?Šs." â€” En toch.... â€”Wat verder den duur der onvatbaarheid betreft, daarover zijn opblz. 35 reeds eenige gegevens en beschouwingen van Calmettemedegedeeld. Ik zou kunnen volstaan met zijn opmerkingen:â€žNous n\'en savons rien" resp. â€žLa r?Šponse ne pourra ??trefournie que dans un avenir lointain". Desondanks meent Calmette,dat op grond van zijn proeven op kinderen reeds â€žd?¨s maintenanton est en droit de penser que, chez l\'enfant pr?Šmuni d?¨s sanaisance, l\'immunit?Š, traduite par la r?Šsistance aux r?Šinfections,dure plus

de trois ann?Šes, ainsi que paraissent le d?Šmontrernos essais de vaccinations de 1922, pr?Šc?Šdemment rapport?Šs".Na de voorafgaande kritische beschouwingen over de gegevens engevolgtrekkingen van Calmette zal duidelijk zijn, waarom ik indit verband ontkennen moet â€žhet recht om te denken", datreeds thans wel een antwoord op de vraag kan worden gegevenhoe lang de eventueele immuniteit duurt. HEEFT DE B.-C.-G.-ENTING OOK GENEZENDE WAARDE? Tenslotte mag de vraag: Heeft de B.-C.-G.-enting behalvevoorbehoedende ook genezende waarde? hier naarhet mij voorkomt niet ongesteld en onbeantwoord blijven. En datondanks het feit, dat Calmette uitdrukkelijk als voorwaarde dertoediening de eisch stelt, dat de te enten menschen en dieren ongerepten met besmet â€” en dus pas geboren â€” zijn. Bij tuberculeuse dierenzou n.1. na toediening van de gewone dosis entstof het â€žPhenomeenvan Koch" optreden d. w. z. zouden de bacillen uitgestooten

worden.Goed beschouwd is dit slechts het halve phenomeen van Koch.Zooals in de inleiding kort naar voren gebracht wordt heeft Kochuitdrukkelijk op de therapeutische waarde gewezen van een z????



??? geringe dosis (virulente) tuberkelbacillen, dat de gewone â€žuitstoo-ting" niet optreedt. Ook in deze richting verdient de B.-C.-G.-entstof nader bestudeerdte worden. En dat nog om een andere reden, die ik slechts noemenwil, maar waarop ik niet ingaan kan: hoe langer hoe meer ontzinktden klinicus als waardevol hulpmiddel bij de beoordeeling van hetal of niet aanwezig zijn van infectie ?¨n de tuberculinereactie ?¨nhet onderzoek naar de aanwezigheid van zuur- en alcohol-vastebacillen. Mogelijk kan de complementbindingsreactie hier eenigensteun geven, maar zeker niet genoeg om bij pas geboren kinderente kunnen beoordeelen of werkelijk van geen infectie in den meeststrikten zin des woords sprake is. Dit is van te grooten belang,omdat ook Calmette uitzonderingen toestaat op den eisch, datalleen zuigelingen mogen worden ge??nt, o. a. wil hij de ongereptekoloniale recruten deze kunstbewerking laten ondergaan. E?Šn stapverder en men komt tot de

gevolgtrekking, dat B.-C.-G.-entingvan alle personen met negatieve tuberculinereactie toelaatbaar, zooniet gewettigd, is. Maar deze gevolgtrekking wordt door Calmetteblijkbaar alleen voor de gekleurde rassen aanvaard (zie blz. 34). VACCINATIE VAN VOLWASSENEN MET B.-C.-G. Nadere proeven in deze richting zullen onmiskenbaar noodzakelijkzijn en tevens mogelijk een antwoord kunnen geven op de zichhier bij aansluitende vraag: Is het werkelijk niet mogelijk,vroeger met virulente tuberkelbacillen besmettekinderen en volwassenen met B.-C.-G.-bacillen tevaccineeren? Calmette brengt die onmogelijkheid telkens weer naar voren opgrond van het â€žPhenomeen van Koch", maar dit samengesteldeverschijnsel wettigt, zooals gezegd, de genoemde gevolgtrekkinggeenszins. Dat is eenerzijds een kwestie van dosis en anderzijdsvan de bestaande besmettings- en onvatbaarheidsverhoudingenbij de desbetreffende individuen. Daarmede wil ik niet zeggen, datde

vrees van Calmette^\' niet gerechtvaardigd is dat â€žToute vacci-nation tent?Še sur des sujets (adolescents ou adultes en milieu aussi



??? profond?Šment et anciennement infect?Š que le sont nos villes etm??me nos campagnes europ?Šennes et am?Šricaines) avec des bacillesvivants risque de provoquer des ph?Šnom?¨nes d\'intol?Šrance (ph?Šno-m?¨ne de Koch) vis-? -vis de ce nouvel apport de germes, ceux-cifussent-ils pr?¨sque d?Špourvues de virulence, et ces ph?Šnom?¨nesseraient susceptibles de se traduire par une cas?Šification et parune fonte rapide des l?Šsions tuberculeuses pr?Šexistantes, avectous les al?Šas d\'une d?Šcharge brutale de germes virulents dans lacirculation lymphatique ou sanguine". De betrekkelijke vi\'aardevan deze beschouwingen is echter duidelijk voor wie bedenkt, datdezelfde bezwaren gelden tegen de tuberculinetherapie met grooteredoses (en evenzeer tegen het vaccineeren van zuigelingen als deveronderstelling van Calmette en anderen juist blijkt, dat somsintrauterine infectie plaats heeft). Calmette zelf blijkt trouwens bijherhaaldelijk negatieve tuberculinereactie de immunisatie

bij vol-wassenen (inboorlingen) wel verantwoord te achten. Het is mij nietduidelijk geworden waarom zij in Europa niet verantwoord zouzijn, vooral niet omdat de pessimistische periode, waarin men overalbesmetting en besmette individuen zag en aan een positieve tuber-culinereactie een al evenzeer te volstrekte waarde toekende als aanhet vinden bij de sectie van (oude) â€žl?Šsions tuberculeuses" thans welplaats gemaakt heeft voor een optimistischer tijdperk. Bestudeeringvan het tweede gedeelte van net Phenomeen van Koch, n.1. detherapeutische waarde van minimale reinfectie, zal zeker niet mogenworden verzuimd door hen, die meer licht over het vraagstuk derbesmettings- en onvatbaarheidsverhoudingen bij tuberailose zullenwillen werpen.



??? PROEFONDERVINDELIJK ONDERZOEK NAAR ENKELEEIGENSCHAPPEN VAN HET B.-C.-G.-VACCIN Je me suis attach?Š surtout ?¤ faire oeuvre de biologiste et d\'ex-p?Šrimentateur" â€” ziedaar eenige treffende woorden uit devoorrede van Calmette\'s meermalen genoemd standaardwerk.Deze woorden zijn voor mij bij mijn literatuurstudie en orientee-rende proeven een aansporing geweest en een waarschuwingtevens. Een aansporing tot nauwkeurigen, objectieven en kritischenproefondervindelijken arbeid ter toetsing van enkele vondstenvan Calmette en ter beantwoording van zoo vele vragen, die dezevondsten deden rijzen. Een waarschuwing om zoo mogelijk defout te vermijden mij te laten verleiden tot eenige gevolgtrekking,die in het biologisch en proefondervindelijk onderzoek haar strikten exact bewijs niet vond. DOELSTELLING BIJ DEN OPZET DER PROEVEN Uitgangspunt bij mijn orienteerende proeven was de overweging,dat tot toepassing van

het B.-C.-G.-vaccin bij den mensch nietbehoorde te worden overgegaan alvorens bij toetsing van de proevendoor Calmette op dieren verricht ?¨n de onschadelijkheid ?¨n dewerkzaamheid overtuigend gebleken was. Voor zoodanige toetsingware een proef op groote schaal met kalveren en menschapen hetideaal geweest. Daar de middelen en de gelegenheid mij daartoeontbraken koos ik als klassiek proefdier de cavia.In verband met de zeer groote reeks vragen, die bij de bestudeeringder literatuur rezen en de bijzondere bezwaren, die spoedig aanproeven op cavia\'s verbonden bleken, besloot ik mij naast de in hetvorige hoofdstuk neergelegde kritische literatuurstudie te beperkentot een bescheiden reeks orienteerende proeven gewijd aan enkelefundamenteele eigenschappen van het B.-C.-G.-vaccin, zooalszich die bij de cavia openbaren, en wel in het bijzonder met devraag hoe de verhouding bij de tuberculinereactie, alzoo deallergische toestand was.



??? vatbaarheid der ge??nte dieren voor bijkomende infectie-ziekten Alvorens een overzicht van die proeven en de daarbij gevondenresultaten te geven zij medegedeeld, dat in volle mate de juistheidervaren werd van deze opmerking van Calmette, dat proeven opcavia\'s moeilijk zijn, speciaal vanwege de vatbaarheid dezer dierenvoor diverse bijkomstige infecties. Calmette noemde als zoodanigpseudotuberculose en pasteurellose. Meer dan de helftvan mijn proefdieren zijn daarentegen aan diplococceninfectie(zich uitende als sepsis), acute en meer sleepende pneumonien enlast not least aan leverbotziekte te gronde gegaan. Merkwaardigwas de verscheidenheid van verwikkelingen, waartoe deze laatste,overigens zeer zeldzaam bij cavia\'s optredende infectie â€” die in ditgeval werd toegeschreven aan het feit, dat de cavia\'s een tijdlangwaren gevoed met gras afkomstig uit een weide, waarop lever-botzieke schapen hadden geweid â€” aanleiding gaf bij een betrek-kelijk beperkt

aantal proefdieren. Vele vertoonden een chronischedistomatosis hepatis. De meeste levende leverbotten werden in degalblaas gevonden (1â€”5). Zij schemerden vaak reeds door denwand van de vergroote galblaas door. In de meeste gevallen warendan ook de galgangen z???? wijd, dat de distoma er hun weg in kondenvinden. Menig distomum werd bij nader onderzoek uit dergelijkeverwijde galgangen opgediept. Toch bedroeg het aantal volwassenexemplaren zelden meer dan 5 per cavia. Onderzocht men dendarminhoud of schraapte men een leverdoorsnede van een dergelijkedistomateuse cavia met het scalpel dan ontbraken slechts zeldenbij microscopisch onderzoek van het schraapsel de typische eieren(vaak vele per gezichtsveld). Ook werden bij diverse cavia\'s oudedistomateuse necrotische en groen gekleurde haarden in de lever,gevonden. Soms viel reeds direct de bleeke â€” gekookt uitziende â€”kleur der hepatitis parasitaria op. Als curiosa en tevens ter illu-stratie van

den ernst, die in dit geval de distomatosis had â€” ?¨n voorde dieren ?¨n voor de proeven â€”enkele bijzondere sectieverslagen:ernstige gevallen van leverbotziekteCavia 28: Vergroeiing lever-pancreas-maagwand met absces-



??? vorming; meerdere adhaesies omsluiten een tusschen lever en maaggelegen necrotische massa, die met gal geimbibeerd is. De hepatitisparasitaria maakt, hoewel er geen levende leverbotten gevondenworden, de distomatosis als oorzaak van de doorbraak waarschijn-lijk; mik normaal, geen pneumonie. Gedurende de 3 maanden,dat het dier geobserveerd was, was het gewicht vrijwel op peilgebleven. Daarna plotselinge inzinking van 475 tot 325 gram in?Š?Šn week. Enkele dagen later gestorven. Cavia 45. Sterke ascites, fibrinehoudende vloeistof. Compressievan alle ingewanden tot een klein convoluut. Darm vergroeid metlever, in de galblaas 3 volwassen distoma. Het sleepende karakterwees op verband met de bestaande hepatitis parasitaria.Cavia 58. Vrij vocht en maaginhoud in de buikholte, maag sterkgecontraheerd, gat 4 millimeter diameter, rand weinig geinfiltreerd.In de sterk verwijde ductus choledochus 2 leverbotten, in het duode-eveneens tv/ee.

Hepatitis parasitaria. In dit geval werd perforatievan een leverbot door de maagwand vermoed in verband met hetperforeerend vermogen van deze parasieten in het volgende geval.Cavia 64. De borstholte is met coagula gevuld, de longen zijngecomprimeerd. Na verwijdering der coagula vindt men een levendeleverbot tegen de wand van de borstholte. Weinig twijfel was erdus mogelijk of vanuit de distomateuse lever had zich een der onge-noode gasten een weg gebaand naar de borstholte. Aanvreting vanbloedvaten had daarbij overvloedige bloeding verwekt met sneldoodelijk verloop. PROEFOPSTELLING EN CONTROLE DER DIEREN Alle proefdieren werden ?Š?Šnmaal per week gewogen. Voor het beginder proef werd bij alle een intracutane tuberculinereactie (TR) ver-richt met 0,1 cc van een mengsel van ?Š?Šn deel Alt-tuberkulin met 4deelen physiologisch zoutsolutie. Deze en navolgende tuberculine-reacties werden den 2en en de 4en dag afgelezen en de

resultatengenoteerd op de kaart van elk dier. Op deze kaarten was het signa-lement der beesten (vanboven gezien) gekleurd in beeld gebracht teneinde verwisseling te voorkomen. De dieren waren in 6 groepen van



??? 20 in aangrenzende hokken van 1 M. X 1 M. in venvarmde ruimteondergebracht, kregen alle hetzelfde voedsel (eerst gras, later hooi enmangel\\?ortelen) ; de onderlaag werd geregeld gereinigd en het hooigeregeld verwisseld. Zichtbaar zieke dieren werden direct ge??soleerd.Voor de vaccinatie werd de in het Rijks Serologisch Instituut aan-wezige B.-C.-G.-stam gebruikt, die elke 20â€”25 dagen werd over-gezet en behoorlijk groeide. De homogeniteit van de suspensievan het gebruikte vaccin werd bevorderd door de afgewogen hoeveel-heid bacillen krachtig in een agaatmortier met een druppel physio-logische zoutoplossing te wrijven en eerst later de afgemeten hoeveel-heid verdunningsvloeistof toe te voegen. DOSEERING VAN HET B.-C.-G.-VACCIN Alle B.-C.-G.-entproeven zijn genomen met dezelfde dosis vaccin:0,2 cc van een suspensie, die 25 mgr. B.-C.-G.-bacillen per cc bevatte.De ingespoten hoeveelheid B.-C.-G.-bacillen bedroeg dus steeds5 mgr. Ais entplaats werd de

huid van de buik gekozen ; de entwijzewas steeds subcutaan (slechts een paar maal werd bij vergissing tediep gespoten en kwam het vaccin subfasciaal terecht, zonder datdit aan het resultaat iets bleek te veranderen).Voor de kleine reeks besmettingsproeven werd een virulente humanestam gebruikt. Als besmettingsweg werd in hoofdzaak de indruppe-ling van een homogene suspensie in de bindvlieszak van het oog,zooals door Calmette en Grysez beschreven en door eerstgenoemdeaanbevolen, gekozen. Ter toetsing der virulentie werden een paarcontr?´ledieren subcutaan en intrap er itoneaal ingespoten met 1 mgr.dezer bacillen. De suspensie voor indruppeling in de bindvlieszakbevatte per cc 10 mgr. virulente bacillen. Tenslotte werden de re??n-fectieproeven, teneinde het Phenomeen van Koch te verwekken,verricht door inspuiting subcutaan van een suspensie van B.-C.-G.-bacillen resp. virulente tuberkelbacillen van 10 mgr. per cc, waarvan0,1 cc v/erd ingespoten, dus 1 mgr.

PROEFREEKS I. VERLOOP VAN PLAATSELIJKE REACTIE EN TUBER-CULINEREACTIE Proef reeks I. Bij 59 cavia\'s met volstrekt negatieve intracutane



??? tuberculinereactie werd 22 October 1925 op de boven vermeldewijze 5 mgr. B.-C.-G. ingespoten. Het onmiddellijke doel was hetverloop der plaatselijke reactie en de eventueel optredende tuber-culinereactie nader te bestudeeren. Het middellijk doel was dezedieren eventueel later aan besmettingsproeven te onderwerpen.De lage dosis werd gekozen in verband met de overweging, dat bijstijgende doseering de kans op abscesvorming en uitstooting vaneen niet nader te controleeren gedeelte toenam i). Van die 59konden 40 voldoenden tijd geobserveerd worden. Over de algemeenegezondheidstoestand is het moeilijk een betrouwbare indruk tekrijgen en te geven. Intercurrente ziekten, infecties ontstaan naverwondingen opgeloopen door vechtpartijen, vertroebelden hetbeeld. Ik zie er dan ook van af de gewichtskromme van alle dierenhier weer te geven en volsta met de vermelding, dat terwijl de in hetleven blijvende jongen van enkele proefdieren zich z?Š?Šr

voorspoedigen regelmatig â€” in hetzelfde hok â€” ontwikkelden de meestege??nte dieren weinig groeiden, onverschillig of ze bij het begin derproef een aanvangsgewicht van 400, van 600 of van 800 gram hadden(alleen de zwangere cavia\'s maakten daarop uit den aard der zaak eenuitzondering). Over het algemeen waren de beesten wel levendig.Temperatuurmetingen werden niet verricht. Een overzicht van het verloop der plaatselijke reactie en der tuberculi-nereactie op de 40 cavia\'s in kwestie biedt Plaat I en II (zie blz. 79 en 81).Ter toelichting diene, dat boven elke reeks der door een verticalelijn verbonden teekens het nummer der betrokken cavia staat.De bedoelde teekens geven schematisch den toestand der localereactie weer op de links aangegeven data. Een nadere verklaringdezer schematische teekens vindt men op blz. 80 fig. 1. Deze reeksteekens wordt 2 maal onderbroken door een dubbel stel grootere Over de overwegingen, die deze geringe dosis

ook voor latere besmettingsproe-ven niet ongeschikt deden achten, zie men bij proefreeks III. Zoo vertoonden twee jonge cavia\'s van 10 dagen eengewicht van A. 100 gram B. 110 gram en wogen bij navolgende wekelijksche weging:150, 190, 200, 250, 275, 325, 360, 400, 450 gr.160, 200, 225, 275, 310, 350, 400, 440, 475 gr.
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??? teekens: de schematische afbeeldingen van de resultaten der 22Nov. en 29 Dec, 1925 verrichte intracutane tuberculinereacties(afgelezen den 2en en 4en dag).Een nadere verklaring dier teekensvindt men eveneens op fig. 1hiernaast. TOELICHTING TOT PLAAT I EN IIBestudeert men Plaat I en II nader dan vallen daarop de navolgendebijzonderheden te onderkennen.Op Plaat I zijn onder A naastelkander geplaatst 9 cavia\'s (No. 6 ^ " ^ LOCALE REACTIEomschreven biobbeltjedoorgebroken knobbehje verdwijnende reactiena doorbraak verdwijnende reactiezonder doorbraak verdwenen reactie TR en KOCHZweUing zonder cocarde zwelhng met cocarderesp. beginnendenecrose zwelling met necroseresp. beginnendeulceratie necrose resp. ulcus circumscripte niet door-gebroken reactie doorgebroken reactie verdwenen reactie gestorven Figuur 1 tot en met 54), die eenzelfde ka-rakteristiek verloop van de plaat-selijke reactie vertoonen: ?Š?Šn weekna de inenting

vindt men eenregelmatig rond knobbeltje (27/X),een week later (3/XI) is dat knob-beitje doorgebroken, nog een week ^later (10/XI) bijna verdwenen eneen maand na de vaccinatie O(17/XI) is ter plaatse niets meerte vinden i). Weinige dagen later Cfvertoonen alle niettemin een dui-delijke positieve tuberculinereac-tie: zes van de negen vertoonden freeds den tweeden dag een dui-delijke cocarde, alle negen vertoon-den den 4en dag een duidelijke necrose, die in ulceratie overging.Groep B plaat I bestaat uit 4 cavia\'s wier plaatselijke reacties ditgemeen hebben, dat ze ook na vier weken volstrekt verdwenen zijn,maar zonder doorbraak. â€” TR II is ook nu duidelijk positief. Behalve bij no. 23 die een week later is dan de andere.
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??? Groep C plaat I bestaat uit drie cavia\'s zonder plaatselijke reactie â€”met positieve TRIL Groep D plaat I gedraagt zich als groep B plaat L Over het verschilzie bij de beschrijving van groep plaat ILOp plaat II is een verdeeling van drie groepen aangebracht. Hierzijn deze groepen van meer heterogene samenstelling.Groep A plaat II onderscheidt zich daarin van bijna alle cavia\'s opplaat I afgebeeld, dat de plaatselijke reactie na 4 weken, dus tentijde van TR II, nog aanwezig was. Dit is bij 18 van de 22 op plaatII in beeld gebrachte locale reacties trouwens het geval, terwijlslechts 2 van de 18 op plaat I afgebeelde nog een spoor van localereactie hadden toen TR II verricht werd. Dit verschil tusschen plaat Ien plaat II gaat vergezeld van een ander daarmede, naar men metreden veronderstellen mag, nauw verwant verschil: een over hetalgemeen veel sterker positieve TR II. Slechts zelden ontbrak op den2en dag een duidelijke cocarde, vaak was reeds necrose

opgetreden. REACTIVEERENDE WERKING DER TUBERCULINEREACTIE OP DELOCALE REACTIE De eerste cavia (No. 55) van groep A plaat II vertoont bovendieniets (bijzonders), dat men bij alle cavia\'s van groep B en ook bij enkelevan groep C terugvindt: n.1. dat de intensiteit der locale reactiena de intracutane tuberculinereactie sterker geworden is. in eenaantal gevallen was de locale reactie 17/XI reeds verdwenen (No. 13,4,van groep B, No. 17 en 52 van groep C, alle Plaat II) en 24/XIweer meer of minder duidelijk opnieuw aanwezig, in andere zijn deverschillen iets minder groot. Onmiskenbaar is ondertusschenin een zeer groot aantal gevallen (bijna 50 %) de reactiveerendeinvloed, dien de tuberculinereactie uitoefent op de locale reactieontstaan na B.-C.-G.-vaccinatie. Voor het overige verschillen de deelgenooten van groep B plaat II inde wijze waarop en het tijdsverloop waarna de locale reactie van TR IIverdwijnt; sommige breken secundair door (No. 59,

14, 45, 25, 18,32), andere worden langzamerhand minder. De meeste (11 van de 12)waren einde December geheel of ongeveer geheel verdwenen.



??? HEFTIGE TUBERCULINEREACTIE BIJ ZWANGERE CAVIA\'S Groep C plaat II vertoont twee andere bijzonderheden: behalvede genoemde reactiveerende werking van de TR: a, de lange duurder locale reactie (5 van de 7 hadden er einde December, dus 10weken na de vaccinatie> nog een). 6. de bijzonder heftige wijze, waarop de drie laatste cavia\'s van dezegroep (No. 47, 56 en 58) op tuberculine reageerden: dit warenZwangere cavia\'s. Dit verschijnsel keerde telkens terug, en werd ookzooals men zien zal bij het Phenomeen van Koch waargenomen. VERDERE VERLOOP DER TUBERCULINEREACTIE Thans TR III einde December verricht. Van alle 14 nog levende cavia\'s van Plaat I was einde Decemberde locale reactie reeds lang â€” minstens 4 weken â€” verdwenen:toch vertoonde slechts ?Š?Šn (No. 10) een practisch negatieve TR i),bovendien nog een paar (No. 12 en 28 bijv.) een twijfelachtigereactie (wel oedeem maar geen cocarde, geen necrose, geen

ulceratie).Mooi positief was de TR slechts enkele malen (No. 54, bijv.). Eenander beeld geven de verhoudingen op Plaat II. Daarop komt maareen enkele twijfelachtige TR III voor. De cavia\'s, die hun localereactie nog niet of pas zeer kort hadden verloren, vertoonden zelfseen flink positieve TR, het sterkste ditmaal weer de drie zwangerewijfjes. Ook na TR III was de reactiveerende invloed van de tuber-culineinspuiting op de bijna (en soms geheel) verdwenen plaatselijkereactie onmiskenbaar (mooie voorbeelden zijn No. 59, 37, 33).Als bijzonderheid zij het feit aangewezen, dat bij No. 59 nog 14dagen later een tweede doorbraak der plaatselijke reactie naarbuiten optrad. Een andere kleine bijzonderheid vertoonen No. 13 en 4 (groep BPlaat II), waarbij â€” evenals bij groep A Plaat I â€” de locale reactiereeds v????r TR II (na doorbraak) geheel verdwenen was, maar waarbijtoch reactiveering optrad. Ook het na doorbraak zoo lang positief Dit dier is echter een week later gestorven, zoodat

deze negatieve TR zijnverklaring in inanitie kan vinden.



??? blijven der TR wijst bovendien op het achterblijven na uitstootingvan een zeker deel van het vaccin. TUBERCULINEREACTIE NA 5 MAANDEN Bij een aantal dezer cavia\'s, die niet voor besmettingsproeven of voorhet verschijnsel van Koch werden gebruikt en afgezonderd warengehouden, werd begin Maart 1926 nog voor de vierde maal intra-cutaan tuberculine ingespoten op de gewone wijze. Dat was dus5 maanden na de vaccinatie met B.-C.-G.-vaccin en3 tot 4 maandennadat de locale reactie der B.-C.-G.-vaccinatie spontaan of na door-braak verdwenen was. Op figuur 2 vindt men een vergelijkend No. 61925 "/xj iy) ^^/XJ 46 30\'?¨\' 34 ^/xn1926 â€? O * {)*Â?.Â?^ \'Â?/in { â–  " : "/III i\') O (* ) (V) 56 G Figuur 2 TR II aa 1 mnd. TR in na 2 mnd. 1 vsf : TR IV na 5 mnd overzicht afgebeeld der Ile, Ille en IVe TR, beide 2en en 4en dagafgelezen, (Hoe het met de locale reactie dezer dieren gegaan waskan men onder het desbetreffende nummer op Plaat I en II

zien).Terwijl een even groot aantal ongerepte controledieren, die metdit 5-tal reeds eenige weken hetzelfde hok gedeeld hadden, alle eennegatieve tuberculinereactie hadden, was die bij ons 5-tal duidelijkpositief â€” bij de eenige zwangere, die er bij was weer bijzondersterk (No. 56). Vergelijkt men TR II, III en IV â€” tuberculine-reacties dus resp. 1, 2 en 5 maanden na de inenting met 5 mgr,B.-C.-G.-vaccin verricht â€” dan blijkt, dat de TR in den loopdier maanden weliswaar minder geworden is, maar niet veel.



??? tuberculinereactie na 9â€”15 maanden Door bijzondere omstandigheden was ik ook nog in staat de tuber-culinereactie te verrichten bij een 9-tal cavia\'s, die reeds 17 Dec.1924 in het Rijks Serologisch Instituut 40 mgr. B.-C.-G. subcutaangekregen hadden (meestal begin Januari doorgebroken).Figuur 3 geeft een beeld van de Sept, 1925 en Maart 1926 verrichteintracutane tuberculinereacties, dus resp. 9 en 15 mnd. na dato engemiddeld 8 resp. 14 maanden na verdwijning der locale reactie. 100 101 102 103 104 105 106 107 108 : i o"; vi^ (/) { ) fo) (\' Figuur 3 Uit de figuur blijkt dat de TR na 9 maanden steeds duidelijk positiefWas (alleen den 2en dag afgelezen), bij 7 van de 9 was de cocarde-vorming duidelijk. De TR na 15 maanden was nog niet volmaaktnegatief bij de helft en nog zwak positief bij de rest. duur van tuberculinereactie en locale reactie Al deze gegevens maken het zonder meer wel duidelijk, dat er nogvele maanden, nadat de locale reactie â€” hetzij na doorbraak

hetzijspontaan â€” verdwenen is, nog B.-C.-G.-bacillen in het organismevan het dier aanwezig zijn â€” althans verschijnselen van hypersen-sibiliteit waar te nemen vallen. Dit is voor mij aanleiding om nietZonder meer Calmette gelijk te geven, waar deze thans ten slottede tuberculinereactie zonder vorm van proces over boord wilwerpen en evenmin, waar hij het bestaan van verhoogd weerstands-vermogen na B.-C.-G.-vaccinatie ook bij steeds negatieve tuber-culinereactie aannemelijk acht. Nadere systematische studie opgroote schaal bij verschillende proefdieren, verschillende doseeringen toedieningswijze en verschillende toetsing van immuniteits-en sensibiliteitsverhoudingen kunnen mogelijk tot verdieping vanons inzicht in deze ingewikkelde verhoudingen leiden en moeten



??? zeker onmisbaar geacht worden voor men het recht heeft eendefinitief oordeel terzake te vellen. REGIONAIRE KLIERZWELLING NA B.-C.-G.-VACCINATIE Ook aan het al of niet optreden van klierzwellingen, speciaal van deregionaire liesklieren, werd de noodige aandacht besteed. Bij degebruikte dosis van 5 mgr. zou volgens Calmette geen klierzwelling(van eenige beteekenis) mogen optreden. Kleine verschillen zijnechter moeilijk in maat en getal vast te leggen. Bovendien gaf ikmij rekenschap van het feit, dat regionaire klierzwelling optredende(bij proefdieren ge??nt met B.-C.-G.-vaccin) nadat de localereactie was doorgebroken een gereede verklaring kon vinden ineen veronderstelde lichte secundaire infectie. Verder kon menanderzijds het niet optreden van regionaire klierzwelling na doorbraakals bovenbedoeld ook weer toeschrijven aan de uitstooting uit hetorganisme van een belangrijk deel der ingespoten B.-C.-G.-bacillen.Voor de beoordeeling hadden dus

practisch alleen waarde dieren,waarbij regionaire klierzwelling optrad, v????rdat de locale reactiedoorbrak maar ook in die gevallen kon men nog (als oorzaak vande doorbraak) een lichte secundaire infectie veronderstellen. Ikzocht dus naar dieren, waarbij de locale reactie in het geheelniet of althans eerst vele weken na het optreden der regionaireklierzwellingen doorbrak. Dit aantal dieren was onder het materiaal,dat ter mijner beschikking stond, slechts zeer sporadisch aanwezig.Bij de meeste hunner trad inderdaad lichte â€” meestal voorbijgaande _zwelling der klieren op. Nooit trad echter pakketvorming op, verkazingen werden nooit waargenomen, wel werden bij verschillendedieren, die het slachtoffer van intercurrente aandoeningen werdenbij onderzoek tuberkelbacillen in de regionaire klieren gevonden,maar zonder tuberkuleuse veranderingen, (zie alleen blz. 93), PROEFREEKS IL VERLOOP VAN TUBERCULINEREACTIE EN HETPHENOMEEN VAN KOCH

Proefreeks II. Bij 16 cavia\'s met volstrekt negatieve intracutanetuberculinereactie werd 8 Januari 1926 op de bovenvermelde wijze



??? 5 mgr. B.-C.-G. subcutaan ingespoten. Het onmiddellijk doel waseen indruk te krijgen van de snelheid, waarmede een positieve TRoptrad en daarna het verschijnsel van Koch te reproduceeren,deels door revaccinatie met B.-C.-G.-vaccin, deels door re??nfectie metvirulente tuberkelbacillen. Door samenloop van omstandigheden konTR n niet den Men maar pas den 17en dag worden verricht. Plaat KIen IV geven van de gevonden verhoudingen een overzicht. De inten-siteit der TR II wisselde ditmaal zeer; bij alle was ze positief, bij eenaantal echter zeer licht (No. 96, 81, 97, 93, 87). Een sterk-positieveTR vertoonde slechts een viertal cavia\'s (No. 98, 95, 85 en 88),waarvan weer drie zwanger. Deze hadden een duidelijke necrose enulcusvorming. Het gedrag van de locale reactie kan men op Plaat IIIen IV ook verder bestudeeren. Tot bijzondere op- of aanmer-kingen geeft deze studie geen aanleiding. Alleen werd ditmaalgeen duidelijke reactiveerende invloed der TR op de locale

reactiewaargenomen, mogelijk omdat bij alle dieren de locale reactie nogniet aan het verminderen of verdwijnen maar maximaal ontwik-keld was toen de TR verricht werd. REPRODUCTIE VAN HET PHENOMEEN VAN KOCH EN NADERETOELICHTING TOT PLAAT III EN IV Veertien dagen later, bijna een maand na de toediening der eerstedosis B.-C.-G.-vaccin, terwijl de locale reactie bij bijna alle dierennog aanwezig was (behalve bij No. 82), werd tot reproductie van hetPhenomeen van Koch overgegaan. Daartoe werd aan 8 cavia\'s sub-cutaan 1 mgr. B.-C.-G.-bacillen toegediend (0,1 cc van een suspensievan 10 mgr. per cc) en aan de 8 andere eveneens subcutaan 1 mgr.virulente humane tuberkelbacillen. De optredende reactie werd den2en, 4en en 7en dag nagezien en op de kaart der betrokken dieren inbeeld gebracht, vervolgens elke week bij het wegen bestudeerd. Deresultaten zijn eveneens op Plaat III en IV schematisch weergegeven.De beide teekens tusschen 2/2 en 9/2

geven de verhoudingen op den2en en 4en dag weer, verder daaronder die van den 7en, Hen, 21 enenz. dag. Daarnaast is de reeks der afbeeldingen van het verloopder oorspronkelijke plaatselijke reactie voortgezet. Vergelijkt men



??? tzji MET 5MILUSRAM B.C.G. SUbCUTAAHt<01% Bi?Š 860 98^ <93^ ??t ??T f? ff \'i)^ -iy ^ "" f: y rss f: r T Â? c 9 r _____\' ____T\'.- uw tl UEKLOaV 1^LAA73EL0He7iÂ?ACTlE,T??Bei^CUUtt^\'RÂ?Af:T/Â? EN HU I_THtnOMEEn Mm koch na AC.G-VACC/m/E._ de optredende verschijnselen bij de 16 proefdieren dan valt allereerstte vermelden, dat alle positief gereageerd hebben in dien zin,dat een reactie optrad, die den indruk maakte van een sterke TR.Bij een gemiddelden omvang van het oedeem van TR II van degrootte van een dubbeltje of kwartje trad thans een zwelling opter grootte van een 2V2-cent-stuk of gulden. Sommige dieren ver-toonden bovendien reeds op den 2en dag een duidelijke cocarde (bijv.94, 86, 98, 95, 85 en 88 â€” waarvan de laatste drie zwanger waren).



??? i/4 TIA^W ip UeJUJ]0-pPLAAT5BLilKtREACriL,7UMRCUUt1E-KEACril Efi Mur PHEmmn vankock m B.Q.GrVAccmv^^â€” bij andere was die cocarde minder duidelijk (No. 81, 91, 99 bijv.)of ontbrak die geheel (No, 90, 96, 87, 82). Den vierden dag was dezwelling bijna altijd kleiner geworden, maar de eventueele cocardegrooter: duidelijke necrose. Den 7en dag was meestal de necrotischemassa al afgestooten en een duidelijk ulcus opgetreden.Het scherprandige, diepe tot op de spieren reikende, ulcus ter groottevan een kwartje (maar ovaler) bij de zwangere cavia No. 85 vielbijzonder op: de geheele huid was er als het ware met een scherpe



??? stans uitgeslagen; ook dit ulcus is vlot genezen in 4 weken.Voorzoover geen necrose opgetreden was en zich geen ulcus ge-vormd had gedroeg de optredende reactie zich als de oorspronkelijkelocale reactie: zij werd weeker en brak door, meestal 14 dagen nade inspuiting der bacillen (bijv. No. 96, 81, 99, 82), soms reedseerder (No. 83, 87), slechts eenmaal pas een week later (No. 91).De doorbraak werd niet altijd gevolgd door ulceratie (No. 91,No. 99). Altijd trad voorspoedige genezing van de ulceratie op,zoodat 5 weken na de inspuiting der bacillen van de 11 toen noglevende cavia\'s, slechts ?Š?Šn (No. 91) nog een duidelijk ulcus had,?Š?Šn nog een korst (No. 99) vertoonde en bij twee (No. 96, 95)nog een knobbeltje, dat er uitzag als dat van een gewone localereactie na eerste vaccinatie, aanwezig was. Zonder doorbraak ver-dween de reactie afkomstig van de re??nfectie slechts bij ?Š?Šn proefdier(No. 90). Hier zou men dus van een mislukking van de

reproductievan het phenomeen van Koch kunnen spreken. Drie??rlei waarneming maakt de vergelijkende studie van Plaat Hlen IV voorts mogelijk: a. de vrijwel volkomen overeenkomst tusschen de intensiteit vanTRII en ,,Koch", een overeenkomst, die ook a priori te verwachtenwas. Het verschijnsel van Koch met 1 mgr. bacillen vertoonde14 dagen na TR II niet veel anders dan het beeld van een sterkeTR, een vrijwel getrouwe reproductie met als eenig verschil: grooterintensiteit. h. de vrijwel volkomen overeenkomst tusschen het Phenomeenvan Koch verwekt door re??nfectie met B.-C.-G.-bacillen (Plaat III)als met virulente bacillen (Plaat IV), en dat nog wel bij gelijkedoseering. De intensiteit van â€žKoch" was ook naar verhoudingbij de virulente re??nfectie niet grooter, de genezingsduur van hetulcus niet langer. Het eenige verschil maakte de bij virulente re-infectie optredende vrij sterke zwelling van de liesklieren (en vaakook van de andere klieren). Over het verdere

verloop zie beneden,c. het ontbreken ook na re??nfectie van verschijnselen, die op acti-veering van de oorspronkelijke plaatselijke reactie na de eerste



??? B.-C.-G.-vaccinatie wezen. Trouwens was 8 weken na de eersteB.-C.-G.-vaccinatie bij alle 11 toen nog levende cavia\'s, de localereactie van die vaccinatie afkomstig, geheel verdwenen. CONTROLE VAN DE VIRULENTIE DER GEBRUIKTE HUMANE STAM Ter controle der virulentie van de voor re??nfectie gebruikte humanestam werd 9 Jan. 1926 bij 3 cavia\'s 1 mgr. dezer bacillen ingespoten,waarvan 1 intraperitoneaal, en 2 subcutaan. Bij de eerstgenoemdewerden reeds een week later lichte verschijnselen van algemeeneklierzwelling gevonden, die echter niet toenamen; 2 Maart ging hetdier onder verschijnselen van algemeene tuberculose te gronde(talrijke tuberkels in lever, milt, algemeene kliertbc., secundairepneumonie). Van de beide subcutaan met 1 mgr. virulente bacillenge??nfecteerde dieren stierf de ?Š?Šn 3 Maart, bij de sectie werdeneen aantal tuberkels in de milt en in de borstbeenklieren gevonden(directe doodsoorzaak pneumonie). De ander bleef leven tot 1April en

stierf toen aan algemeene tuberculose. Ook uit het ver-dere lot der met deze virulente bacillen ter reproductie van hetphenomeen van Koch gereinfecteerd B.-C.-G.-cavia\'s blijkt (ziebeneden) dat deze virulentie niets te wenschen overliet KLIERZWELLINGEN NA REPRODUCTIE VAN HET PHENOMEEN VANKOCH MET B.-C.-G.- EN VIRULENTE BACILLEN Wat de klierzwellingen bij deze proefreeksen betreft zij het navolgendevermeld. Zooals reeds opgemerkt werd vertoonden de met B.-C.-G.opnieuw ingeente dieren in dit opzicht een uitgesproken verschilmet de met virulente bacillen gere??nfecteerde dieren.Bij de met B.-C.-G. gere??nfecteerde dieren was de regionaire klier-zwelling als gevolg der le infectie nog nauwelijks of niet aanwezig,toen tot reproductie van het Phenomeen van Koch werd over-gegaan. Daarna trad na 8 tot 14 dagen, voorzoover ze nog geenduidelijke regionaire klierzwelling hadden, een zoodanige klier-zwelling op, vrijwel onafhankelijk van de vraag of de door

de re??nfectiemet 1 mgr. B.-C.-G.-bacillen verwekte locale reactie al neiging totdoorbraak vertoonde of niet. Bij een paar dieren was de zwelling



??? vrij aanzienlijk (pakketten met afzonderlijke kliertjes ter groottevan een erwt), bij enkele was een algemeene klierzwelling onmis-kenbaar. Met name waren in dat geval de okselklieren gezwollen.Bij alle was de regionaire (en algemeene) Idierzwelling van voorbij-gaanden aard. Tegen den tijd, dat de door reproductie van hetPhenomeen van Koch opgetreden reactie geheel verdwenen was,was ook van de klierzwellingen niets meer te vinden.Bij de met 1 mgr. virulente bacillen gere??nfecteerde dieren daaren-tegen werd ongeveer 14 dagen na dato een geheel ander beeldwaargenomen. Alle hadden sterk gezwollen regionaire liesklieren:pakketten van erwt- tot boon-grootte, terwijl bij alle ook de oksel-en halsklieren reeds min of meer gezwollen waren. Deze algemeeneklierzwelling ging de volgende weken niet terug, maar nam deeerste 14 dagen nog toe aan intensiteit, om daarna vrijwel constantte blijven, bij enkele was vanaf een maand na dato een lichte terug-gang

der klierzwelling bemerkbaar. Zes weken na de reproductievan het Phenomeen van Koch, toen zoowel dat phenomeen alsde oorspronkelijke locale reactie verdwenen was, werd voorzoover de proefdieren niet reeds aan intercurrente ziekte waren tegronde gegaan, opnieuw de intracutane tuberculinereactie verricht.Op Plaat III en IV zijn wederom de resultaten in beeld gebracht.Alle 5 nog levende met 1 mgr. B.-C.-G. gere??nfecteerde dieren(Plaat III) vertoonden een flinke reactie, het meest No. 98, die ookop TR II en Koch bijzonder sterk gereageerd had, het minstNo. 81, die ook op TR II en Koch weinig gereageerd had. De lichtereactie van No. 91 zegt weinig, omdat het dier een paar dagen laterstierf. Opvallend is alleen de sterke reactie van No. 96, die op TR IIen Koch aanvankelijk zoo weinig gereageerd had. Alle 4 nog levendemet 1 mgr. virulente bacillen gere??nfecteerde dieren (Plaat IV)vertoonden een z?Š?Šr sterke reactie, onafhankelijk of ze vroeger eenlichte of

een sterke TR en Koch vertoond hadden. Het meestreageerden No. 87. Deze was echter een paar dagen later dood.De veronderstelling lag toen reeds voor de hand dat deze dierenreeds over den grens der generalisatie heen waren.



??? HET VERDERE LOT DER MET B.-C.-G.- EN VIRULENTE BACILLENGERE?•NFECTEERDE CAVIA\'S Het verdere verloop werd niet lang afgewacht; 8 April werden detoen nog levende proefdieren met behulp van chloroform afgemaakten direct zorgvuldig geseceerd. Dit aantal bedroeg toen 4 metB.-C.-G. gere??nfecteerde dieren en 3 met virulente bacillen gere??n-fecteerde dieren. Bovendien was er van beide groepen nog een diereen week te voren aan een bijkomstige intercurrente aandoeninggestorven, waarvan ik hier tevens het resultaat der sectie meedeel.Met B.-C.-G. gere??nfecteerde dieren;No. 96 gezond, geen verschijnselen van tbc.No, 91 overleden aan purulente pneumonie en dito pletiritis,distomatosis hepatis, geen tuberculeuse veranderingen.No. 81 chronische adhaesieve pleuritis, een geweldige, duivenei-groote tumor tusschen lever en maag â€” met beide vergroeid â€”blijkt een afgekapseld distomateus proces te zijn, met nog enkelelevende distoma er in. Geen

tuberculeuse veranderingen.No. 86 gezond, geenerlei afwijkingen, geen tbc. EEN GEVAL VAN TUBERCULOSIS PERITONEI GENERALIS DOORB.-C.-G. No. 98. Het peritoneum is vooral daar waar de oppervlakte aanwrijving is blootgesteld, bezaaid met kleine speldeknopvormigeknobbeltjes, ook op de lever zijn kleine miliaire haardjes, de milt isgezwollen en bevat kleine haardjes. Bij nader onderzoek blijkt zichaan het peritoneum ter hoogte der inspuitingsplaats een gele haardter grootte van een dubbeltje te bevinden. Van een en ander werdovervloedig materiaal voor nader histologisch onderzoek gecon-serveerd. Daarbij bleek, dat we hier met onmiskenbare tuberkels te doen had-den; reuzencellen en epithelio??den ontbraken evenmin als verschijn-selen van verkazing. Hiernevens vindt men een reproductie vanenkele microphoto\'s van de desbetreffende praeparaten vervaardigddoor de heer H. J. M. Hoogland in het pathologisch-anatomischinstituut der Veeartsenijkundige faculteit

(prof. Schornagel).



??? TOELICHTING TOT PLAAT V (MICRO-PHOTO\'S) De figuren 2, 4 en 5 zijn afkomstig van praeparaten gekleurdmet haematoxyHne-eosine; fig 3 is afkomstig van een praeparaatgekleurd volgens Ziehlâ€”Neelsen. De overzichts-photo\'s 1 en 2zijn genomen met lens AA (Zeiss), terwijl de vergrooting 35 xbedraagt. Photo No 3 is genomen met de olie-immersie Apochromat1,5 mm Apert. 130 (Zeiss), waarmede in dit geval een vergrootingvan 1380 x bereikt werd. De photo\'s No. 4 en 5 zijn genomen met de olie-immersie-lens1/7 (Zeiss); vergrooting 250 x. Figuur 1 geeft een overzichtsbeeld van de afwijkingen in een stukjevan het peritoneum parietale. De geheele ruimte tusschen deserosa (boven) en den buikwand (beneden) is opgevuld met eengroot aantal grootere en kleinere, bij deze vergrooting niet vantypische tuberkels te onderscheiden, massa\'s. De groote â€žconglo-meraattuberkel" links vertoont in het midden regressieve ver-anderingen in den zin van

verkazing. De nog grootere â€žconglomeraat-tuberkel" rechts daaraan grenzend vertoont voor de eene helfthet zelfde aspect als de vorige, voor de andere helft â€žverweeking"(blijkt in dit geval te zijn een massale opeenhooping van polymorph-kernige leucocyten). Voor de fijnere celbouw der tuberkelszie figuur 4. F i g u u r 2 geeft een overzichtsbeeld van de afwijkingen in een stukjevan het peritoneum hepatis. Terwijl in de lever zelve geene tuberkelsworden gevonden, is toch de peritoneale bekleeding van de leverevenals het peritoneum parietale bezaaid met â€žtuberkels" in bijnaalle stadia van ontwikkeling en regressie. Ook hier rijkt deze tuber-culeuse massa van af de serosa (boven) tot aan het oppervlak vande lever (beneden). Ook in dit praeparaat is een verweekte plek van denzelfden aardals in het vorige duidelijk te herkennen. Ook hier haarden, diebij deze vergrooting er als verkaasd uitzien.Figuur 3 vertoont een opeenhooping van zuurvaste bacillen,

zooalsdie op tal van plaatsen in het peritoneum parietale gevonden wordt.In het volgens Ziehlâ€”Neelsen gekleurde praeparaat vallen



??? PLAAT V LAESIONES TUBERCULOSAE IN CAVIA POST VACCINATIONEM CUM VACCINO â€žB. C. G." Fig. 1. Peritoneumparietale (35 x) in peritoneoparietali(1380 X) Fig. 3.Massa badllorumB.C.G. Fig. 5. Tuberculumspecificum in liene(250 X ) Fig. 4 Tuberculumspecificum in periton.pariet. (250 x)



??? dergelijke opeenhoopingen reeds bij kleine vergrooting op alsroode vlekjes, Bovendien zijn in de naaste omgeving vele typischeen atypische epithelio??de cellen aanwezig. In de massa zelve zijnbij deze sterke vergrooting (Â? 1380) talrijke tuberkelbacillen tedifferenti?¨eren. Ook kan men nog een enkele wazige kern van eenepithelio??de cel onderscheiden. Drie??rlei veronderstelling is ter verklaring van deze opeenhoopingenvan tuberkelbacillen in het peritoneum mogelijk: a. ??f de enkelebacillen, overal binnengedrongen, zijn ter plaatse uitgegroeid totgeheele kolonies (vorming van een â€žzoogloea", die zich door zuur-vastheid onderscheidt van die bij pseudotuberculose); 6. ??f debacillen-massa\'s in kwestie zijn afkomstig van een onvoldoendege??mulsioneerde entstof en fungeeren dus direct als vreemdelichamen", c. ??f de^e opeenhoopingen danken hun ontstaan aan dephagocyten, die in verband met de geringe virulentie der bacillenmet bijzondere activiteit hun werking

konden uitoefenen, maartoch ten slotte te gronde gegaan zijn. De eerste veronderstellingis de meest waarschijnlijke. De tweede is onvoorwaardelijk uitte sluiten, Ie omdat de entstof wel zorgvuldig ge??mulsioneerdwerd, 2e omdat, zoo men al ter plaatse der inspuiting (subcutaantot subperitoneaal) van een onvoldoende ge??mulsioneerd vaccinhet optreden van dergelijke massa\'s verwachten mag, het nietmogelijk is, dat zij bij intraperitoneale inspuiting tot een diffusetuberkelvorming over het geheele peritoneum aanleidinggeven. Figuur 4 geeft bij sterke vergrooting (250 X) een beeld van decelverhoudingen in en om den op de overzichtsphoto (fig. 1 links)reeds gereproduceerden grooten â€žconglomeraat-tuberkel". Naastelkaar ziet men hier de in die tuberkel opgetreden regressieveveranderingen (vooral in het rechter boven-quadrant) en een strookmet zeer fraaie en deels ook typische epithelio??de cellen (vooralin het linker beneden-quadrant). Daarbij treft de aanwezigheid van

polynucleaire leucocyten, ver-



??? spreid tusschen de epithelio??de cellen door. Een typische reuzencelvolgens Langhans viel toevallig in dit praeparaat niet in hetgezichtsveld. In de nabijheid waren er echter meerdere aanwezig.Figuur 5 ten slotte geeft bij sterke vergrooting (250 X) een beeldvan de celverhoudingen in en om een der kleinere in de milt ge-vonden tuberkels. In dit praeparaat valt even onder het midden de aanwezigheidvan een zeer groote, zeer fraaie reuzencel op van het type vanLanghans. Daarnevens zijn enkele typische en meerdere atypische epithelio??decellen, gezwegen van een bijzonder groot aantal polynucleaireleucocyten, aanwezig. Het atypische karakter van vele epithelio??decellen was daarin gelegen, dat zij zich nog te sterk met haematoxyline-eosine kleurden. Blijkbaar was de vitaliteit dezer cellen nog nietin een dergelijke mate beschadigd als men dat bij de epithelio??decellen in door virulente tuberkel-bacillen verwekte tuberkelsgewoon is te zien. Er is nauwelijks

twijfel mogelijk of deze naargeneralisatie neigende tuberculosis peritonei isdoor den B.-C.-G.-bacil verwekt. In de eerste plaats iseen dergelijk in het peritoneum gelocaliseerd (doch door virulentetuberkelbacillen verwekt) proces, dat veel overeenkomst vertoont metde verhoudingen, die men bij â€žparelzieke" runderen vindt, bij cavia\'sten eenenmale onbekend. Ook de tuberculeuse procesjes vertoonenzekere â€” zij het geringe â€” afwijkingen van den norm. In theorieis weliswaar in dit geval secundaire infectie met virulente bacillenniet uit te sluiten. In hetzelfde hok werden n.l. dieren geherbergdbij wie het Phenomeen van Koch met virulehte bacillen gerepro-duceerd was. Die samenleving dateerde echter van 9 Febr., terwijlalle dieren 8 April werden afgemaakt. De subcutaan met virulentebacillen behandelde waren toen reeds op het punt om aan gegenera-liseerde tbc. te sterven. Dit blijkbaar, met B.-C.-G. toevallig intra-peritoneaal besmette dier had, indien de bacillen

virulent waren,reeds lang het slachtoffer moeten worden. Ondertusschen was8 April de gewichtskromme nog niet dalende.



??? NOG TWEE GEVALLEN VAN TUBERCULOSIS PERITONEI DOOR B.-C.-G.Hoe dit echter ook zij, eenige twijfel aan de waarde van dit eenegeval 20u mogelijk blijven, indien niet de heer Frenkel (hoofdvan de Veterinaire Afdeeling van het Centraal Laboratorium voorde Volksgezondheid) bij het op verzoek van het Rijks SerologischInstituut verrichte pathologisch-anatomische onderzoek van eenigena B.-C.-G.-vaccinatie in het Instituut gestorven cavia\'s tweegeheel overeenkomstige gevallen te boek gesteld had^). Dezevondsten stammen uit den tijd toen het Rijks Serologisch Instituutmet haar proefnemingen met B.-C.-G.-vaccinatie begon (Nov.1924). In dien tijd werd niet met virulente tuberkelbacillen gewerkt,secundairebesmettingwas dus uitgesloten. Ook toen waren de cavia\'svan te voren aan een intracutane tubercuUneproef onderworpen.No. 1 stierf 6 weken na de B.-C.-G.-vaccinatie, die subcutaan inde navelstreek verricht was. Ter plaatse van de injectie bleek

eenboongroot abscesachtig gezwel aanwezig te zijn, waarvan de wandenverkaasd waren. De omgevende buikmusculatuur was met kleinetuberkels ge??nfiltreerd. Bij opening van de buikhohe bleek het procesZich per continuitatem op de serosa voort te zetten, zoowel peri-toneum parietale als viscerale was aangedaan. Omentum, mesente-rium, en de serosa van lever en milt bevatten talrijke miliairetuberkels welke deels nog geheel hyalien waren, deels reeds centraleregressie vertoonden. Uitstrijkpraeparaten van de infectieplaats,gekleurd volgens Ziehlâ€”Neelsen brachten talrijke gekorreldetuberkelbacillen aan het licht. Bij het histologisch onderzoek vande tuberculeuse processen vond men verhoudingen, die bijna geheelmet die bij gewone tuberkels plegen gevonden te worden, overeen-kwamen. De tuberkels waren opgebouwd uit epithelio??de en reuzen-cellen. Een eigenaardig verschil ten aanzien van de verhoudingenbij gewone tuberkels was de groote massa bacillen, die

in het volgensZiehlâ€”Neelsen gekleurde praeparaat reeds bij kleine vergrootingZichtbaar waren (een beeld herinnerend aan de â€žtuberculose zoo- Â?) Aan prof. Aldershoff en den heer Frei^kel ben ik bijzonderen dank verschul-digd voor de toestemming melding te maken van deze bijzondere cn sprekendegevallen. De desbetreffende microscopische praeparaten stonden nog ten dienste. 97



??? gle??que\'O* Ook in de epithelio??de cellen en in de reuzencellen warenonmiskenbaar groote hoeveelheden tuberkelbacillen aanwezig. Eencavia, subcutaan ge??nt met een weinig van dit tuberculeuse materiaalbleef echter gezond, No. 2, die op dezelfde wijze besmet was met B.-C,-G,, vertoondeook een locale haard in den vorm van een absces met verkaasdenwand. Ook hier was een uitbreiding in de buikholte onmiskenbaar.Deze had aanleiding gegeven tot vergroeiing van darmlissen onder-ling en met den buikwand. Een en ander had het ontstaan van ?Š?Šnonontwarbaar kluwen van darmen ten gevolge gehad, met ondubbel-zinnig tuberculeus weefsel ertusschen. In dit geval was ook desereuse bekleeding van het diaphragma niet vrij van tuberkels.Enting van materiaal van dit dier bij een gezonde cavia gaf evenzeernegatief resultaat. GEVOLGTREKKINGEN MET BETREKKING TOT DE ONSCHADELIJK-HEID VAN HET B.-C.-G.-VACCIN Ik kan mij hier â€”

aangezien dit buiten het bestek van deze ver-handeling valt â€” niet verliezen in de bespreking van oude en nieuwe(vergelijkende) pathologisch-anatomische strijdvragen, met nameover de herkomst der karakteristieke bestanddeelen van tuberkels(reuzencellen, epithelio??de cellen), en over de overeenkomst en hetverschil tusschen de specifieke en aspecifieke (o. a. door vreemdelichamen verwekte) ontstekingsreactie o. a. van het peritoneum.De bestudeering van de bij Plaat V gereproduceerde microphoto\'svan peritoneum en milt van cavia 98, die uitsluitend met B.-C.-G.-bacillen behandeld is, doet in dit verband meer dan een vraag rijzen,die ik hier ongenoemd en onbeantwoord laten moet. Maar hoedit zijt onmiskenbaar is de aanwezigheid op die photo\'s van meerderetypische epithelio??de cellen en reuzencellen volgens Langhans.Onmiskenbaar is evenzeer de aanwezigheid van regressieve ver-anderingen. Onmiskenbaar is in ?Š?Šn woord de aanwezigheid

vantuberkels in den zin van â€” zij het atypische â€” â€žI?Š si onstube reu leus es". Tuberkels en tuberculeuse veranderingen, diehun verklaring noch in een virulente tuberculeuse infectie, noch



??? in een infectie met volstrekt avirulente tuberkelbacillen, noch in eenaspecifieke reactie op de niet aannemelijke aanwezigheid vanvreemde lichamen kunnen vinden. Tuberkels en tuberkuleuseveranderingen, die het vermoeden wettigen, dat de B.-C.-G.-stambij tijd en wijle en onder bepaalde bijzondere omstandigheden tuber-culigene eigenschappen bezit, waarvan ik mij bepalen wiltot deze slotsom, dat zij den bacil en het vaccinin kwestie niet stempelen tot onvoorwaardelijkonschadelijk voor de er mee ter voorbehoedendeonvatbaarmaking behandelde proefdieren en zui-gelingen. Billijkheidshalve voeg ik daaraan de opmerking toe, dat mogelijkde intraperitoneale besmetting â€” in verband met de verondersteldebijzondere rol, die het reticulo-endotheUale systeem bij de tuber-culose speelt â€” in de genoemde gevallen wel in bijzondere mate hetoptreden van de beschreven â€žl?Šsions tuberculeuses" bevorderde. Hetuitblijven van nadeelige gevolgen na de inspuiting van

â€žtuberculeus"materiaal afkomstig van de bedoelde proefdieren bij gezonde cavia\'sis dan ook niet zonder meer onverklaarbaar. Maar dit verandertniets aan de juistheid der boven naar voren gebrachte slotsom. NADER ONDERZOEK NAAR DEN ERNST VAN HET RISICO VERBON-DEN AAN B.-C.-G.-VACCINATIE NOODZAKELIJK Slechts ?Š?Šn tegenwerping zou men nog kunnen maken; â€žde gesigna-leerde gevallen, waarin nadeelige gevolgen der B.-C.-G.-vaccinatiewaargenomen worden, vormen (hooge) uitzonderingen â€” die slechtsden regel der onschadelijkheid bevestigen. Aux grands maux desgrandes r?Šm?¨des. Tegenover 93 % â€žgeredden" vallen enkele tiende-gedeelten van percenten slachtoffers weg." Bij voorbaat wil ik tegen deze mogelijke bedenking stelling nemen.Allereerst, omdat uit niets gebleken is, dat het hier uitzonderingengeldt. Bovendien wordt de toediening van een niet onschadelijkmiddel slechts toelaatbaar als deskundige en leek voldoende

overde mogelijk nadeelige gevolgen zijn ingelicht en bereid gebleken 99



??? het risico te aanvaarden. Voorloopig wil ik hier volstaan met degevolgtrekking, dat nader onderzoek naar den ernst en de beteekenisvan dit risico in het huidige stadium volstrekt noodzakelijk is,alvorens proefnemingen op groote schaal bij kinderen verantwoordkunnen worden geacht. Toegegeven moet worden, dat Calmette "in de bijlagen van zijn jongste samenvattende overzicht (gewijd aanâ€žTechnique des cultures de B.-C.-G. Milieux d\'?Šlection. Pr?Špara-tion et conservation des ?Šmulsions vaccinales") een â€žnote impor-tante" heeft toegevoegd. Deze â€žnote importante" waarvan reedsterloops op blz. 33 is melding gemaakt, ontbrak in alle vorige publi-caties, zoo ook in de wenken, die bij het beschikbaar stellen van denstam voor de buitenlandsche serologische instituten verstrekt zijn.Zij schrijft voor, dat bij het â€žoverzetten" van den B.-C.-G.-stam â€”elke 25â€”^30 dagen â€” 5 mgr. moet worden ingespoten onder dehuid van de dij van twee cavia\'s

â€žqu\'on gardera en observationpendant quatre ou cinq mois au moins, pour v?Šrifier la non-virulence et l\'absence de propri?Št?Š tuberculig ?¨ne.Cette inoculation peut d?Šterminer la formation d\'un petit absc?¨sfroid, qui, vid?Š spontan?Šment ou par ponction, gu?Šrit aussit?´tsans s\'ulc?Šrer et ne s\'accompagne jamais d\'engorgement des gan-glions de l\'aine correspondants, ni de tuberculisation de l\'animal.S\'il arrivait que les caract?¨res de la culture parus-sent modifi?Šs, il faudrait cesser de l\'utiliser pourla pr?Šparation des ?Šmulsions vaccinales." is de door calmette aanbevolen controle op â€žvirulence"en â€žpropri?Št?Š tuberculig?¨ne" voldoende? De vraag of deze controle op â€žvirulence" en â€žpropri?Št?Š tuberculi-g?¨ne" voldoende, is moet onvoorwaardelijk, ontkennend beant-woord worden in het Hcht van mijn boven weergegeven vondstenen beschouwingen. Bovendien stempelt het feit, dat de door Cal-mette aangegeven methode de ev. ongeschiktheid

van den gebruiktenstam eerst vele maanden na dato doet blijken dezen reeds tot onge-schikt voor toepassing ten aanzien van een entstof voor menschelijkgebruik. In ieder geval ware in plaats van de subcutane toetsingde intraperitoneale te overwegen.



??? de theoretische en practische beteekenis dezer vondsten.Het is niet gemakkelijk de theoretische en practische beteekenisdezer vondsten onder woorden te brengen. Een definitief oordeeldaarover is trouwens niet mogelijk in het huidige stadium dertoetsing van Calmette\'s onderzoekingen. Voorloopig zou ik mijwillen beperken tot de vaststelling van het feit, dat deze vondsten -ook als zij slechts betrekking hebben op uitzondermgsgevallen,die hun oorsprong vinden in bijzondere voorloopig met naderbekende omstandigheden - zeer ernstigen twijfel wettigen aan dejuistheid van Calmette\'s bewering, dat de B.-C.-G.-bacil eens envoorgoed zijn tubercuUgene eigenschappen verloren heeft. Dezevondsten maken voorts systematisch onderzoek op groote schaalbij verschillende proefdieren naar de virulentie van den B.-C.-G.-stam onder verschillende omstandigheden en bij verschillende toe-dieningswijze en dosis volstrekt noodzakelijk alvorens in ons landde stam voor toepassing op

mensch en dier verder wordt vnj gegeven. sectieverslagen der met virulente bacillen gere??nfec-teerde b.-c.-g,-cavia\'s Met virulente bacillen gere??nfecteerde dieren: No. 87. haemorrhagische pneumonie, enkele kleine haardjes in milt, lever en long, tbc. liesklier. Diagnose: beginnende gegeneraliseerde tbc. No. 99, tuberculeuse lies-, oksel-, mediastinale en bronchiale klieren, lever: een enkel klein haardje, milt: meerdere haardjes, longen: macroscopisch nog niets te zien. Diagnose: beginnende gegeneraliseerde tbc.No. 82, eenzijdige pleuritis fibrinosa, liesklier-tbc., haardjes inde milt, een enkel klein haardje in de lever, longtuberculose.Diagnose: beginnende gegeneraliseerde tbc.No. 95, tuberculose van oksel-, lies- en halsklieren, enkele uitgespro-ken kleine haardjes in de lever, meerdere in de long, vele in de milt. Zwangerschap, in de eene hoorn 2 vruchtjes van 12 mm. Distomatosis.Diagnose: beginnende gegeneraliseerde tbc.



??? de betrekkelijkheid van de waarde van het phenomeenvan koch Deze uitkomst vestigt wel in bijzondere mate de aandacht op?Š?Šn eigenschap van het â€žuitstootings-mechanisme", zooals we datin het â€žPhenomeen van Koch" belichaamd zien, n.1. haar be-trekkelijkheid. Slechts een deel dei bij re??nfectie (surinfection)ingebrachte virulente â€” of avirulente â€” tuberkelbacillen verlaat bijdoorbraak van de plaatselijke reactie het lichaam. De veronderstel-ling, dat dat deel te grooter zal zijn naargelang de â€žresistentie"van het organisme grooter is, heeft wel iets aantrekkelijks, maarmag geenszins zonder meer aanvaard worden. Overigens blijktook hier weer, dat die z.g. â€žresistentie" van het natuurlijk ge??nfec-teerde of kunstmatig gevaccineerde organisme geen infectie(resp. re??nfectie) voorkomen kan, maar alleen in meerdere of minderemate het zijne kan bijdragen tot een meer sleepend verloop en hetvoorkomen van generalisatie van het onvermijdelijk

proces. Inhet voorbijgaan zij hier nog de vraag gesteld â€” zonder haar te be-antwoorden â€” of en in hoeverre de vergelijking van de uitscheidingvan tuberkelbacillen door den darm met het Phenomeen vanKoch verdedigbaar ??f in strijd is met de veronderstelling, datde â€žorigine intestinale" het vraagstuk der tuberculeuse besmettingbeheerscht. De betrekkelijkheid van het uitstootingsmechanisme maakt ookde bezwaren van Calmette tegen vaccinatie van niet volkomen enmet zekerheid ongerepte kinderen en personen gedeeltelijk denk-beeldig. Gedeeltelijk denkbeeldig, voorzoover die betrekkelijkheidaannemelijk maakt, dat wel degelijk een deel van een ev. toege-diend vaccin ook in het lichaam van niet geheel ongerepteindividuen zal achterblijven en daar zijn veronderstelde gunstigewerking zal kunnen uitoefenen. Bij het â€” ook door Calmetteniet onvermeld gelaten â€” bezwaar, dat vaccinatie van reeds be-smette individuen tot activeering van het bestaande

proces zoukunnen aanleiding geven, werd reeds in een vorig hoofdstukstilgestaan.



??? PROEFREEKS IIL BESMETTINGSPROEVEN BIJ GEVACCINEERDE CAVIA\'SProefreeks IIL Van de 40 cavia\'s van proefreeks I, die voldoenden tijd aeobserveerd waren en verschillende verhoudingen ten aanzienvan het verloop der locale reactie en van de TR vertoonden, werdener 18 Januari 1926 20 afgezonderd voor besmettingsproeven, endaaraan 10 controles toegevoegd, zoodat twee reeksen van 15(10 ge??nte en 5 controles) ieder in een afzonderlijk hok ver-kregen werden. De besmetting had plaats volgens de door Calmetteen Grysez beschreven methode door indruppeling in de bindvheszakvan het oog van een suspensie virulente humane tuberke bacillen,die 10 mgr. bacillen per cc. bevatte. In het Hnker oog van alle proef-dieren, dus zoowel van de ge??nte als van de controles, werd met eenPaste??r\'s pipet 1 druppel dezer suspensie gebracht.Ook ditmaal was de genius epidemicus mij niet geheel gunstiggezind, want de meerderheid der proefdieren ging vroeg

of laataan bijkomende infectie uit anderen hoofde te gronde, gedeeltelijkte vroeg om een antwoord op de vraag, of de ge??nte een grooterweerstandsvermogen , tegen tuberculose hadden dan de met geente,mogelijk te maken. Toch leverde ook deze proef nog wel eenigresultaat op. VOORTSCHRIJDENDE HALSKLIERTUBERCULOSE BIJ ALLE INTRA-OCULAIR BESMETTE CAVIA\'S In de eerste plaats trad bij alle besmette dieren, voorzoover zij inleven bleven, na 3-4 weken een duidelijke en in de volgende wekensteeds sterker wordende zwelling der halsklieren op. Aanvankelijkwas de zwelling linkszijdig (indruppeling in het linker oog!) enwaren slechts enkele klieren gezwollen (de grootte was die van eenerwtje), spoedig nam het aantal gezwollen klieren toe, waren meestalook de rechts gelegen halsklieren even sterk aangedaan en werd degrootte der afzonderlijke klieren steeds aanzienlijker (de grootte werddie van een bruine boon, tot die van een musschenei toe). Bij

sommigedieren was ten slotte de hals omgeven door een krans van klier-pakketten, die reeds met het oog zichtbaar waren. Enkele dieren, 103



??? bij wie aanvankelijk de pakketvorming eenzijdig was, hielden dien-tengevolge den kop scheef. Het verschil tusschen de met B.-C.-G. voorbehandelde dieren ende controledieren was juist in tegenovergestelden zin als doorCalmette aangegeven: niet bij de controledieren waren de klierengrooter, maar bij demetB.-G.-G.gevaccineerde.Daartegenoverstond,dat de oksel- en lieskheren bij de gevaccineerden gemiddeld veelminder â€” en minder spoedig â€” gezwollen waren, dan die van de con-troledieren. Dit wees op een neiging tot localisatie van het tubercu-leuse proces bij de met B.-C.-G. voorbehandelde dieren. Wat debesmetting betreft bleek ondertusschen geenerlei verschil te bestaan. OP DEN DUUR GEGENERALISEERDE TUBERCULOSE BIJ ALLE NAVACCINATIE MET B.-C.-G. INTRAOCULAIR BESMETTE CAVIA\'S De tabel hieronder geeft een overzicht van het verdere verloop.Daarin zijn de gevallen van gegeneraliseerde tuberculose met een Resultaat

Besmettingsproef Voorbehandcldmet B.-C.-G.-vaccin Niet voorbehandeldecontr?´ledieren TABEL OVEBT.KnEN 0â€”1 week 1â€”2 weken 2â€”3 >t 3-4 Â? 4â€”5 5â€”6 Â? 6â€”7 Â? 7â€”8 Â? 8â€”9 Â? 9â€”10 ft 10â€”11 Â?, B â€?O 8 ^ S 1 ??S <U JS 3 afgemaakt na 11 weken 1 distomatosis1 distom, pneum.1 dist., pneum., hals-klier-tbc. 2 dist., pneum. 3 pleuropneimi. 2 pleuropn. ^1 distomatosis.1 pleuropneum.1 pleuropneum. 3 ^ ^ 1 alleen hak-klier-tbc. 1 pneumonie 2 distom. pneum. 1 "i pleuropneumonie,1 ?’ halsklier-tbc. 2 ^ ^ distomatosis1 ^ pneumonie -S > 1 Â§ -g g. " a 2 ?? " â€?2 P S .a Totaal aantal dieren< 20 10



??? f aangegeven. De cijfers en verschillen tusschen beide groepen?ijn te klein om aan een nadere analyse van de in deze tabel neer-gelegde gegevens te wettigen. Slechts zij er op gewezen, dat heteerste dier, dat door het bezit van tuberkeltjes in milt en lever gene-ralisatie van het proces verried â€” toen het uit anderen hoofde stierf â€” een met B.-C.-G.-vaccin gevaccineerd dier was. Ondertusschenwas gemiddeld de generalisatie na 8â€”11 weken bij de contr?´le-dieren verder voortgeschreden dan bij de na 10â€”12 weken overledenof afgemaakte gevaccineerde dieren. Bij de 4 gestorven contr?´le-dieren mocht reeds bij 2 ?  3 gegeneraliseerde tuberculose (plusterminale pneumonie) als de doodsoorzaak beschouwd worden;bij de 2 / gestorven gevaccineerde dieren was de generalisatie â€”te oordeelen naar aantal en uitbreiding der lever-, milt- en longhaarden â€” minder groot. Van veel beteekenis zijn deze verschillen met. DE VATBAARHEID VOOR BESMETTING EN DE

DUUR DER LOCALEREACTIE Nagegaan werd nog of er ev. ook eenigen invloed te bespeuren wasvan het langer of korter tijd na de vaccinatie met B.-C.-G.-bacillenaanwezig blijven van de optredende locale reactie. Bij de 8 na9_11 weken overleden resp. afgemaakte ge??nte dieren waren er2 zonder gegeneraliseerde tbc.: dat waren juist de beide dierendie geen locale reactie vertoond hadden, bij de andere 6, die allevrijwel precies hetzelfde stadium der generalisatie van hun tuber-culeus proces vertoonden, was de locale reactie afkomstig van deB.-C.-G.-vaccinatie resp. 5, 6, 8, 9, 12 en 15 weken aanwezig ge-bleven, van eenigen invloed bleek dus niets. De verklaring voor het ongerept blijven dier 2 genoemde cavia\'szonder locale reactie moet ik schuldig blijven. Mogelijk is dit loutertoeval. Mogelijk moeten ook deze beide gevallen op de creditzijdeder vaccinatie geschreven worden, aangezien in deze gevallen geendirecte uitstooting van een belangrijk deel van het vaccin

doorabscedeering heeft plaats gehad. Erg waarschijnlijk is deze mogelijk-heid echter niet, in verband met het verloop der tuberculinereactiein deze gevallen â€” wanneer men tenminste aan die reactie eenigewaarde hecht.



??? TROEBEL WORDEN VAN DOOR INDRUPPELING IN DE BINDVLIES-ZAK BESMETTE OOGEN Thans moet ik de aandacht vragen voor een ander verschijnsel,dat lijnrecht in strijd is met de opgaven van Calmette. Deze hadn.L medegedeeld, dat de oogen der cavia\'s, die door indruppelingvan een suspensie van virulente t.b.c.-bacillen in de bindvlieszakbesmet worden, ongerept blijven; de bacillen zouden zonder schadeaan te richten geresorbeerd worden en hun weg vinden naar deregionaire lymphklieren. Ik vond echter, dat van de 9 ge??nte en5 contr?´ledieren, die na 8 weken nog in leven waren, de cornea vanhet linker oog bij 7 ge??nte en 4 contr?´ledieren reeds geheel troebelwas of bezig was troebel te worden. Als voorlooper werd bij velereeds 5â€”7 weken na de infectie een etterige coniunctivitis waar-genomen. Ten slotte werd de lidspleet kleiner (schrompeling).Enkele dezer oogen werden bij de sectie eruit genomen en voornader histologisch onderzoek

geconserveerd. Daarbij bleek, dat dediagnose tuberculosis coniunctivae met secundair leucoom moestworden gesteld. In de coniunctiva werden n.1. talrijke verkazendemiliaire tuberkels gevonden. In de cornea zelve werden geen tuber-culeuse veranderingen aangetroffen. Ook in het inwendige der oogenwerden geene tuberculeuse veranderingen aangetroffen (met namegeen tuberculeuse iritis). SLOTSOM UIT DE BESMETTINGSPROEVEN Eenige positieve of negatieve conclusie wil ik voorloopig uit dezebesmettingsproeven niet trekken. En dat om twee??rlei reden.Ten eerste was het aantal proefdieren, dat voor deze orienteerendeproef gebruikt werd, veel te klein om aan het resultaat beslissendewaarde toe te kennen. Ten tweede hebben de proefdieren slechts ?Š?Šn maal een dosisentstof gehad van 5 mgr., een hoeveelheid, waarvan Calmette zelfheeft medegedeeld, dat hij ze onvoldoende bevonden had.Dat die hoeveelheid toch gekozen werd houdt verband met

deoverweging, dat zonder nader onderzoek niet mocht worden aan-genomen, dat er van een tienmaal grootere dosis bij enkelvoudige



??? resp. herhaalde inspuiting veel meer in het lichaam der dierenachterbleef. Een tweede overweging was, dat voor vergelijkingtusschen de resultaten der proeven op cavia\'s en zuigelingen een-zelfs afgezien van het lichaamsgewicht - tienvoudige dosis bi,cavia\'s geen enkele veronderstelling wettigde over den gang vanzaken bij een zuigeling, die slechts een tiende deel van de cavia-dosis kreeg.



??? RESULTATEN EN NIEUWE VRAGEN Manche L??cke erg?¤nzt, auch einzelne neu hinzugekommen" â€”was in 1884 de â€žGesammteindruck" van Robert KochÂŽten aanzien van de literatuur met betrekking tot de ontdekkingvan den tuberkelbacil. Achteraf bezien getuigt deze uiting van meeroptimisme dan de feiten en vondsten zelve rechtvaardigden. Menmag echter veronderstellen, dat Robert Koch zelf, toen hij eenkwart eeuw later het tijdelijke met het eeuwige verwisselde, eranders over dacht. De toetsing van Calmette\'s vondsten aan de uitkomsten vaneigen proefondervindelijk onderzoek en van beide aan Calmette\'sbeschouwingen over het wezen der tuberculose en de waarde vanzijn entstof ter voorbehoedende onvatbaarmaking tegen deze ziektekan mij niet anders dan tot bescheidenheid stemmen. De slotsomzou gevoegelijk, met een variant op de bovenaangehaalde gevleugeldewoorden van Robert Koch, kunnen luiden, dat we slechts mogenspreken

van â€žhet vullen van een enkele leemte in onze kennis enhet rijzen van vele nieuwe vragen". Want verward en verwarrendis en blijft â€” en wordt steeds meer â€” de indruk, die de studievan de immuniteits- en vaccinatieverhoudingen op het gebied dertuberculose achterlaat op dengene, die zich aan deze studie wijdt.Dat geldt zoowel van het wezen van de tuberculine als van dewerking der tuberculine, en vooral ook van de waarde van oudereen nieuwere entstoffen. Reeds lange jaren is gestreefd naar het vinden van een entstof,in staat om onvatbaarheid tegen de tuberculose teweeg te brengen.En dat natuurlijk zonder nadeelige gevolgen en verwikkelingen.Tuberculinesoorten, bacillaire extracten, gedoode bacillen (Mara-GLiANo) zijn voor dit doel gebruikt. Steeds is mislukking en teleur-stelling het resultaat geweest. Alle verzwakte levende entstoffen, hoeook behandeld (met iood, chloor, fluornatrium, ureum, glycerine,zeep, bestraling), bleken het lichaam te

sensibiliseeren voor re-infectie en het daartegen niet te beschermen. Ook de proeven met



??? de â€žschildpadtuberkelbacillen-entstof\' van Friedmann zijn op nietsuitgeloopen. De proefnemingen met het z.g. antialpha-vaccm vanJaime Ferran van Barcelona zijn nog niet afgeloopen. Dezeberusten op tal van merkwaardige veronderstellingen o. a. dat zuur-vaste en niet zuurvaste tbc-bacillen als het ware sprongvanaties(mutations brusques) van den bacil van Koch zouden vertoonen.Daarmede zou onvatbaarmaking tegen de infectie mogelijk zijnin dien zin, dat e.v. van buitenaf binnengedrongen virulente bacillenzich niet verder ontwikkelen, zonder evenwel hun vermogen om zelfkwaad te doen te verhezen. De algemeene indruk over deze proef-nemingen en gevolgtrekkingen is niet bepaald gunstig.Ondertusschen zijn er nieuwe geleerden en nieuwe stroomingengekomen, die slechts ten gevolge kunnen hebben, dat de verwarringnog toeneemt. Ik doel hierbij niet op de door M0llgaard en zijnmedewerkers aanvankelijk gepropageerde therapia magna sterilisansen het fata

morgana van een doeltreffend anti-tuberculose-semm.Ik doel hierbij op de gevolgtrekkingen, die mannen als Valtis,Vaudremer en anderen getrokken hebben uit hun en anderer onder-Zoekingen over de veronderstelde filtreerbaarheid van den tuberkel-bacil en over het eventueele voorkomen van â€žniet-zuur- en-alcohol-vaste" tuberkelbacillen. Ook de nieuwere gezichtspunten vanJacobsthal e.a. over het virulentievraagstuk openen nieuwe verge-zichten. Geen vergezichten echter, die vooralsnog meerdere ordebeloven, maar vergrooting van den chaos voorspellen. Aan het einde gekomen van mijn kritische studie van de onder-zoekingen en beschouwingen van Calmette en van de beschrevenresultaten van eigen orienteerende proeven, dringt zich de over-tuiging aan mij op, dat ook Calmette\'s levenswerk vooralsnog nietheeft bijgedragen tot schepping van meerdere orde. Het is nietgemakkelijk ter staving van die overtuiging het gansche feiten-materiaal, dat Calmette en zijn

medewerkers in 25 jaar verzameld,bewerkt en verwerkt hebben, in weinige bladzijden kritisch te over-zien. Een uitvoerig overzicht der vragen, die bij de bestudeeringJ. Ferran, Les mutations bacillaires. Institut Ferran, Barcelona.



??? dezer literatuur rijzen, vormt den grondslag dezer verhandeling.Daarnaar zij voor bijzonderheden verwezen.Samenvattend zij hier slechts gewezen op de zwakheid van drietheoretische grondslagen van Calmette\'s arbeid: a. de â€žorigineintestinale" van de tuberculose, &. de theoretische voordeelen derâ€žpr?Šmunition" langs den weg van het maagdarmkanaal, c. hetwezen der immuniteitsverhoudingen als â€žsymbiose". â€žWare onvat-baarheid" omschrijft Calmette ergens als â€žrefractair-stadium tenopzichte van de tuberculose als ziekte" en vergelijkt dan de ver-houdingen bij zijn vaccinatie met die bij de inenting tegen pokkenen hondsdolheid. De mankheid dezer vergelijking is zonder meerduidelijk, al was het alleen maar in verband met het tot dusverreonopgeloste vraagstuk der aetiologie dier ziekten.Ook de grondslag van Calmette\'s vaccinatie, n.1. dat inentingalleen mogelijk is bij individuen vrij van elke voorafgaande infectie,omdat anders het verschijnsel

van Koch zou optreden en het vaccinzou worden uitgestooten, is wankel. Wankel om twee??rlei reden: a.omdat mijn orienteerende proeven aannemelijk gemaakt hebben, datdeze uitstooting slechts gedeeltelijk is en afhankelijk van de dosis,ft. omdat vroeg of laat â€” al naar de dosis, de toedieningsweg en deomstandigheden â€” ook het ongerepte organisme een belangrijkdeel van het vaccin uitstoot. De bijna volkomen overeenkomst in intensiteit tusschen de intracu-tane tuberculinereactie en het verschijnsel van Koch (zoowel bij re??n-fectie met B.-C.-G.-bacillen als met virulente bacillen na B.-C.-G.-vaccinatie) maakt wel de veronderstelling aannemelijk, dat Calmettegelijk heeft als hij in theorie waarde hecht aan zijn vaccinatie-methode, maar niet wanneer hij de tuberculinereactie overboordwerpt. Daarmede ondermijnt Calmette weer geheel de theoretischebasis van zijn jarenlange onderzoekingen en zijn stelling, dat eenpositieve tuberculinereactie geen bewijs is van

infectie maar vanimmuniteit. De beantwoording van de vraag, waarom Calmettede tuberculinereactie niet langer in zijn stelsel gebruiken kan,doet ons tot de zwakste plaats in de geheele literatuur komen, n.1.:de poging van Calmette om aannemelijk te maken, dat mensch



??? en dier met negatieve tuberculinereactie na inenting toch onvatbaaris tegen re??nfectie. De grove empirie schommelt hier tusschenkunstmatige en dus onnatuurlijke besmettingsproeven met groote,goed te doseeren, hoeveelheden smetstof â€” waartegen geen immu-niteit bestand is â€” en natuurlijke, maar niet nader te doseeren,besmetting, z????zeer afhankelijk van vele niet nader te beheerschen om-standigheden, dat zij eventueel slechts eenige bewijskracht ondeenenkan aan deskundig statistisch onderzoek. Het scheepke vol vanCalmette\'s geniale veronderstellingen is op beide rotsen gestrand:de proeven op dieren op de betrekkelijkheid der onvatbaarheid mdien zin, dat men steeds, mits men genoeg virulente bacillen toedient,die immuniteit overwinnen kan; de proeven op zuigelingen op eenvolstrekt ondeugdelijk gebleken groepeering van cijfers, waaraangeenerlei bewijskracht mag worden toegekend.Ondertusschen hebben mijne orienteerende proeven opnieuw

deaandacht gevestigd op den eventueelen invloed van de tuberculine-reactie (ook bij intracutane uitvoering) op de vaccinatie. Dat de waar-genomen reactiveering van de locale reactie zonder meer nadeeligis voor de eventueel optredende immuniteit is een veronderstelling,die zonder nader onderzoek niet gerechtvaardigd is. Met evenveelrecht zou men het tegenovergestelde kunnen beweren.Wat tenslotte de onschadelijkheid en doelmatigheid van de toedieningvan B.-C.-G.-vaccin aan zuigelingen, langs welken weg dan ook,betreft, Calmette is, waar de statistische grondslagen van zijndesbetreffende beschouwingen ondeugdelijk zijn, in gebreke ge-bleven beide of een van beide aannemelijk te maken. Daarmedestaat en valt tenslotte de toelaatbaarheid der vrije toepassing opgroote schaal van Calmette\'s b.-C.-G.-vaccin in de praktijk.Kritische toetsing der dierproeven van Calmette op groote schaalzal daaraan vooraf moeten gaan. Systematisch onderzoek naar devirulentie-

schommelingen bij tuberkelbacillen (in het algemeen enbij B.-C.-G. in hef bijzonder) en naar de verhouding tusschenimmuniteit (resp. het phenomeen van Koch) en hypersensibiliteit(resp. de tuberculinereactie) zullen daaraan niet mogen ontbreken.Zoodanig onderzoek zal mogelijk kunnen voorzien in de leemte, die



??? de thans ontbrekende of wankele grondslagen pijnlijk doen gevoelen,te meer waar de uitkomst van mijn proeven mede ernstigen twijfelwettigt aan de bewering van Calmette, dat de B.-C.-G.-stameens en voor goed haar tuberculigene eigenschappen verloren heeft. Alles tezamengenomen hebben dus noch de theoretische beschou-wingen van Calmette, noch de tot dusverre door hem en zijn mede-werkers gepubliceerde resultaten van proeven bij dieren en zuige-lingen aannemelijk gemaakt, dat de B.-C.-G.-vaccinatie van zuige-lingen op de door Calmette aanbevolen wijze en met de doorhem aangegeven hoeveelheid vaccin bijdraagt tot de voorbehoe-dende onvatbaarmaking tegen de tuberculose.Deze vooralsnog negatieve en afwijzende slotsom sluit natuurlijk demogelijkheid niet uit, dat bij nader proefondervindelijk onderzoekop groote schaal op verschillende dieren en â€” zoodra men ev,meent de verantwoordelijkheid daarvoor te mogen dragen â€” ook

opzuigelingen (resp, ev, volwassenen) blijken zal, dat â€” voorzooverscherp-kritische, statistische analyse ons het recht geeft ten deze eenaan zekerheid grenzende mate van waarschijnlijkheid aanwezig teachten â€” zij toch minder denkbeeldig is als zij mij op grond vanmijn kritische literatuurstudie en orienteerende proeven voorkomt.Maar ook dan zullen deze ev, gunstige resultaten vooralsnog in deons thans ter beschikking staande theoretische beschouwingen vanCalmette hun verklaring niet kunnen vinden. Aan de verdienstenvan Calmette op het gebied van het proefondervindelijk tuber-culose-onderzoek zal een zoodanige ev.gang van zaken in de toekomsteven weinig afbreuk doen als dat mijne verhandeling beoogt te doen.Bovendien is het slechts in overeenstemming met de beperktheidvan al ons kennen en kunnen, dat zoo menigmaal de toediening vangeneesmiddelen en de toepassing van geneeswijzen â€” waarbijde resultaten van een meer of minder grove

empirie ons aan eenzekere waarde ter behandeling of voorkoming van ziekte heeft doengelooven â€” een exacten, ;theoretisch-wetenschappelijken grondslagmist. Vooral de tuberculose heeft en houdt in dit opzicht haarreputatie van ondoorgrondelijkheid.
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??? STELLINGEN 1. Calmette heeft niet aannemelijk gemaakt, dat het door toe-diening van een dosis van 3x10 mgr. B.-C.-G.-vaccin doorden mond mogelijk is zuigelingen voorbehoedend onvatbaarte maken tegen de tuberculose. 2. Bij de rattenbestrijding in en om de woningen moet hetgebruik van bacterie-culturen ontoelaatbaar geacht worden. 3. De gemiddelde arbeidsongeschiktheid van land- en tuinbouw-arbeiders na verlies van een oog en met normale visus op hetandere gaat een percentage van 10 niet te boven. 4. Ter bestrijding van de te Utrecht inheemsche schildklier-vergrooting verdient het aanbeveling het ioodgehalte vanhet water der Utrechtsche waterleiding van gemiddeld 2 yop 25 7 per Liter te brengen. 5. Rechterlijke machtiging tot dwangverpleging van een ziels-zieke worde slechts verleend op grond van de deskundigeverklaring van een specialist op het gebied van zenuw- enzielsziekten en na observatie gedurende voldoenden tijd ineen daartoe

geschikte bijzondere inrichting, kliniek of openafdeeling. 6. Bij ernstige menorrhagien en metrorrhagien verzuime menniet ook een proef met melkclysmata te nemen. 7. Na iedere narcose met aether of chloroform bevordere menden terugkeer tot het bewustzijn door toediening van hetkoolzuur-zuurstofmengsel van Henderson en Haggard. Gedu-rende elke narcose zij dit mengsel bij de hand om bij event.



??? hart- en ademstilstand, ter ondersteuning der kunstmatigeademhaling te worden toegepast. 8. Bij kinkhoest verdient de vaccinbehandeling de voorkeur enden voorrang boven alle andere geneesmiddelen en ge-neeswijzen. 9. De wijze, waarop de Neo-Malthusiaansche Bond propagandamaakt voor kunstmatige geboortebeperking is medisch, ethischen maatschappelijk verwerpelijk. ^ 10. De uitkomst van de reactie van Wassermann bij bloedonder-zoek van personen, die geen klinische verschijnselen van luesvertoonen, heeft geenerlei waarde. 11. Het dragen van beenwindsels en hooge, stijve, gesloten kraagis een ernstig gevaar voor de gezondheid en marschvaardig-heid van den troep.
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