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PREFACE

DE LA DEUXIEME EDITION

Lorsque j'ai présenté la premicre édition de
ce livre au public savant, j'ai déclaré qu'il
sagissait la d'une méthode thérapeutique
sérieuse, basée sur des documents scientifi-
ques, sur des recherches et des expériences
incontestables, dont les critiques partiales el
aveugles n’auront pas raison. Les choses onl
marché depuis, et malgré les atlaques et I'obs-
truction la plus acharnée, la Sérumthérapie
est entrée dans nos maoeurs et constitue le pilier
le plus solide de notre arsenal thérapeulique.
A ¢0lé dela diphtérie, qui est combatlue avec
tant de succes par le sérum-de Behring, de
nombreuses tenlatives ont ¢té faites contre le
cancer, le venin de vipéres, la streptlococcie.

IMMUNISATION



11 PREFACE

la tuberculose, le muguet, la fievre récurrente,
etc., ete. Déja, ces nouveaux résultats démons-
tratifs, et sinon définitivement concluants,
au moins trés probables et fort encourageants,
ont été publiés et sont venus ainsi confirmer
la méthode. Bien plus, tout récemment
MM. Widal et Dieulafoy ont pu, grace a des
recherches, établirle séro-diagnostic, du moins
pourla figvre typhoide. Celte voie a ouvert un
horizon nouveau et sera, sans doute, suivie par
d autres expérimentateurs.

On voit, donc, que I'avenir de la Sérothérapie
est grand et riche en espérances. Un jour
viendra, peut-ttre, ou la plupart des maladies
infectieuses pourront étre soignées et guéries
par un sérum immunisé. Nous crovons avec
Behring que I'antitoxine de chaque infection
est un spécifique, dans la vraie conception du
mot, parce quelle na daffinits qu avec un
seul poison. Tout fraitement antitoxique a
pour effet la formation d'une antitoxine speé-
ciale. Jusqu'ici, on na pas encore prouvé
quiun poison soit capable de produire plu-
sieurs sortes dantitoxines. Ces dernitres se
trouvent dissoutes dans le sang des individus
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immunisés et sont tirées de leur sérum. Leuar
constance se démontre par des expérielices
faites sur les animaux : le poison, sur lequel
la toxine doit agir, est introduit & doses mor-
telles chez un animal apte a 'expérience. Si
Panimal survit aux injections sous-cutanées
ou intraveineuses de ce poison, l'efficacité de
son antitoxine spécifique est démontrée.

La puissance de I'immunité n’est pas cons-
tante; elle s’élimine pelit a petit de Torga-
nisme, par les reins et l'intestin. Mais il est
certain que, chez un animal vacciné une pre-
micre fois, Pimmunité se rattrape assez rapi-
dement.

Quant & Uhérédité de cet état réfractaive,
elle nexiste pas. Toul au plus, la transmis-
sion héréditaire peul-elle ¢lre simulée quand
I'antitoxine conlenue dans le sang de la mere
se transmet au farlus.

Beliving affirme que nous possédons aujour-
d'hui les anlitoxines spéetfiques de Ta diph-
térie, du étanos. du choléra, du tyvphus, de
la pneumonie el de la tuberculose, el qu on
est en drott Cadministreer fe sérum d'animaux

immunisés contre chacune de ces atfections, 11
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est probable qu'on suivra les conseil de cel
immortel savant en Allemagne, en Angleterre
et dans d’aulres pays. La France restera seule
indifférente a ces belles découvertes ou du
moins sera en retard de plusieurs années grace
a une bonne loi coercitive, antiscientifique,
qui défend aux expérimentateurs les plus hon-
nétes d’appliquer cette méthode absolument
inoffensive. « Les virus atténués, sérums thé-
rapeutiques, toxinesmodifiées et produits ana-
logues pouvant servir a la prophylaxie eta la
thérapeutique des maladies contagicuses et les
substances injectables d’origine organique non
définies chimiquement, appliquées au traile-
ment des affections aigués ou chroniques, ne
pourront étre débités & titre gratuit ou oné-
reux quautant qu'ils auront été, au point de
vue soit de la fabrication, soit de la prove-
nance, l'objet d’'une autorisation du gouver-
nement rendue aprés avis du comité con-
sulltatif d’hygiéne de France et de I'Académie
de médecine. »

Cette loi, qui est digne des Chinois ou des
Indiens, a 6té volée par nos législateurs

frangais quelques mois aprés la communica-
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lion de Roux & Budapest. Dans aucun autre
pays du monde, on na jugé nécessaire de
prendre unc mesure pareille contre une mé-
thode inoffensive. Seule, la France a cru ainsi
protéger la sanlé publique, qui n'était pas
compromise ! Mais, en réalilé, on a dol¢ d'un
monopole un laboratoire qui porte le nom du
plus grand savant de ce siecle. Mieux enl valu
décréter simplement que sculs le laboratoire
de Pasteur el ses succursales onl le droit d'ex-
ploiler les différents sérums anliloxiques. De
celle fagon, toute équivoque eil dispuaru, el
nos législateurs, qui ont cerlainement volé la
loi des sérums sans en comprendre 'impor-
tance et la portée, auraicnl sans doule re-
poussé cette loi barbare quon leur a subti-
lisée.

Cela est tellement exacl que la commission
de la loi du sérum est composée, en majeure
partic, de membres qui sont allachés a I'Ins-
titul Pasteur. Tout expérimentatleur, qui fait
une demande de déhivreer une anlitoxine,
devient par ce fait un concurrent direct de ce
laboratoire, qui profite de la haute répula-

tion méritée de son foudateur pour mieux
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exploiter un riche commerce. Cet expérimenta-.
teur devient donc un concurrent d’autant plus
dangereux que sa découverte est plus sérieuse.
et mieux fondée, et il peut étre certain d’a-
vance d’un refus.

Heureusement, de pareilles lois rétrogrades
n'existent pas a 'étranger ou le travailleur est
écouté et encouragé. Heureusement aussi, que
I'expérimentateur convaincu ne se laisse dé-
courager par aucun obstacle, par aucune con-
tradiction  Lorsquune cabale parvient a
entraver un ‘instant le succés d'un savant,
I’avenir se charge de transformer ce succes en
triomphe. C’estce qui est arrivé pour Jenner,
Pasteur, Villemin, Robert Koch, Claude
Bernard et Behring qui ont été combattus
avec acharnement par les corps savants de
leurs pays respectifs.

Nous croyons qu'il est impossible de main-
tenir une pareille loi rétrograde qui, un jour
ou l'aulre, sera modifi¢e, quand on aura bien
compris son inulilité ¢t son danger. Les pou-
voirs publics autorisenl le médecin de pres-
crire chaque jour des produils  toxiques.
autrement dangereux, et dont I'efficacité n est
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nullement démontrée. Les pharmaciens et
souvent des éleves inexpérimentés manient
ces agents, les délivrenl au public ignorant
entre les mains duquel Taction peut devenir
mortelle. Tl ces mémes autorités exigent des
garanties spéciales pour une méthode inoffen-
sive! C'esl une mystificalion profitable a un

clan el non pas nne loi de protection.

SAMUEL BERNHEIM
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CHAPITRE PREMIER

IMMUNITE NATURELLE

I
DEFINITION

L’immunité naturelle est la propriété que pos-
sedent les animaux de resister a ecertaines mala-
dies infecticuses ou a certaines intoxications. Il e
s’'agit pas la d'une habitude contractée, mais d'une
résistance spontanée, naturelle, inhérente au
sujet.

D’apres Schleich, 'immunité ne serait jamais
spontance. mais c’est unc qualité toujoars créce
par la race animale. G'est ainsi qu'on devient
immun par une maladie antérieure. Mais le plus
souvent cet ¢tat réfractaire est congeénital, ¢'est-a-
dire transmis par naissance des ascendants aux
enfants. Suivant cet auteur une svphilis ou une
tuberculose des parents confere aux enfants une

IMMUNISATION {
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immunité syphilitique ou tuberculeuse. De méme,
certaines épidémies, telles que la peste noire, la
lepre, etc., ont completement disparu dans diffé-
rents pays, parce que ces infections ont pour ainsi
dire vacciné différentes générations et leur virus
est devenu inoffensif sur les héritiers de ces géné-
rations (épuisement du terrain).

Nous verrons plus loin ce qu’il faut retenir de
cette opinion. Disons en attendant qu'aucun animal
ne possede I'immunité absolue. Quelle que soit la
résistance d’un organisme, ce dernier peut toujours
étre vaincu par une dose trop massive de mi-
crobes ou par un degré plus ou moins élevé de
toxines.

Il faut insister, en outre, pour dire que cette
immunité varie suivant les classes, suivant les
familles, suivant les especes. Dans une méme
espéce animale, la puissance d'immunité varie et
on retrouve méme cette échelle ascendante ou
descendante chez le méme individu suivant les
conditions personnelles, dans lesquelles il se
trouve.

I 'y a peu d’années encore cette immunité,
connue cependant, était entourée de crovances
mystérieuses. Aujourd’hui, elle apparait sous un
Jour plus scientifique, grace aux nombreuses
découvertes récentes, grace aux reclierches mo-
dernes si intéressantes poussées dans les domaines
physiologique, biologique et chimique. On com-
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mence maintenant a connaitre, sinon sa nature
intime, du moins les principaux facteurs de son
existence. Considérée autrefois comme propriété
absolue de 'animal, on n'a pas tardé a recon-
naitre que l'immunité n'élait que relative et
qu'elle dépendait soit du terrain, soit du micro-
organisme pathogéne, soil des conditions d’at-
taque. Le microbe peut étre modifi¢ dans sa
quantité, et I'importance de ce facteur ne peut
¢tre nice apres les recherches de Chauveau, Wat-
son-Cheyne, de Bollinger, de Bouchard, de Wiro-
kovicz, de Grancher, Ledoux, ete,

Chauveau a montré que les moutons algériens,
relativement réfractaires au charbon, contractent
la maladie lorsquon leur fait une inoculation
hypodermique de doses ¢normes de culture. II
suffit, au contraire, de piquer un mouton francais
sous I'épiderme de Ioreille pour le tuer.

D'apres Watson-Cheyne, un seul bacille char-
bonneux fait périr un cobaye, un xeul bacille de
la septicémie une souris, pourvu que ces bacilles
soient trés virulents et les animaux tres sensibles.
Le cobaye ne souffre pas de l'injection d'un petit
nombre de bacilles de la septiccmie des souris.
Quelques milliers ne lui occasionnent qu un abees;
au dela de cette dose, il meurt.

Watson-Cheyne a obtenu des résultats sem-
blables avec le staphylocoecus aureus, le micro-
coccus tetragenus et le microbe de la salive
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humaine, avec lequel Pasteur a pu donner la sep-
ticémie au lapin. Quelques microbes du choléra
des poules font succomber le lapin. Moins de dix
mille sont inoffensifs pour le cobayve ; plus de dix
mille lui causent un abeés; trois cent mille le
fuent.

Le proteus vulgaris est considéré comme non
virulent. Watson-Cheyne a produit un abces chez
le lapin, en lui injectant plus de 112 millions de ce
microbe; 225 millions le tuent apres vingt-quatre
ou trente-six heures.

Charrin a prouvé, comme Bouchard, du reste,
pour le pus bleu, que la dose fait varier méme les
détails des symptomes. En l'injectant dans les
veines, il a vu que la durée de la maladie était
inversement proportionnelle a la quantité des mi-
crobes injectés. La fievre aussi est d'autant plus
intense que la quantité de la culture injectée est
plus considérable. Il est de méme de I’albuminurie
produite: 2 et 3 centimetres cubes I'ont déterminée
au bout de douze heures, un centimetre le lendes
main seulement.

La puissance toxique des microbes dépend non
sealement de leur quan(ité, mais aussi de leur
qualité. Cette qualité peut étre modifice pav di-
vers facteurs tels que la lumicre, 1'électricité. la
chaleur, la pression, 'humidité, la sécheresse, ete.
D’Arsonval et Charrin ont montré le role que
jouent ces facteurs dans la nature pour constituer
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ce que les anciens avaient nommé le génie ¢pi-
démique. L’age de la culture et les modifications
chimiques du milieu, dans lequel se développent
les microbes, ont ¢galcment une grande impor-
tance : ils influent sur leurs propriétés et méme
sur leur forme.

Nous ne nous arréterons pas a ces modifica-
tions, sur lesquelles nous reviendrons plus lon-
guement & propos de la vaccination et de I'immu-
nisation.

Nous envisagerons plutot ici 'étude du lerrain,
qui est si capital dans ces questions. Au cours
une épidémie, il y a des individus ¢pargnes,
ou chez lesquels la maladie évolue avee plus
de Dénignité, alors que d’autres, vivant dans les
mémes conditions, sont fortement atteints. La
raison de ces immunités tient a la facon diverse
dont ces individus réagissent, cn particulier par
leur systeme nerveux, qui modifie alors les hu-
meurs el les proprictes cellulaires. Que le microbe
puisse mieux se développer, mieux sceréter, et il
sera plus pathogene. Sans doute, 1l est la eause
premiere ; mais la dépréciation de I'organisme est
la cause seconde, sans laquelle il n’agit pas, sans
laquelle il est stérile. Un organisme faible sue-
combe, un organisme fort résiste. Clest ce que
nous cnseigne 'étude ctiologique des diverses in-
fections ; mais d’abord, nous voudrions signaler
la grande influenee de la porte d'entrce.
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11
PORTE D’ENTREE

(est Chauveau qui l'a, le premier, signalée
pour la vaccine. Elle a été ensuite mise en lu-
miere par Galtier, par MM. Arloing, Corncoin et
Thomas.

La pénétration des microbes par le tissu con-
jonctif, les veines, le sang, le péritoine, les voles
digestives, la trachée, les voies biliaires, la plévre,
les méninges, la vessie, les ureteres, elc., leur fait
rencontrer des conditions chimiques et dyna-
miques variées, qui ne peuvent que retentir sur
leurs fonctions et leur évolution. La bactéridie
charbonneuse, introduite dans le tissu cellulaire,
détermine la mort. Par la voie vasculaire, elle
n‘améne qu'une légere affection immunisante.

La voie digestive est, de toutes, la moins favo-
rable a 'infection. L’épithélium offre une barriere
naturelle, que les microbes ne franchissent qu'a la
faveur d’une lésion. De plus, les sucs digestifs, et
particulierement le suc gastrique, possedent une
action microbicide, ou au moins atténuante. On
sait la rareté du bacille de Koch dans I’estomac
et du charbon intestinal. M. Charrin,de méme, a
prouvé que le pyocyanique, sur lequel il a publié
de si remarquables travaux, est & peu pres inof-
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fensif par la bouche, et n'exerce aucune vaccina-
tion.

Pour tuer un lapin, il faut un dixieme de centi-
metre cube de culture du méme microbe par la
voie intra-veineuse, 1 centimetre cube et plus
par la voie sous-cutanée. De faibles quantilés,
injectées sous la peau, conferent I'immunité
pour des doses plus fortes. Par le péritoine, I'ac-
tion est moins énergique que par les vaisseaux.
Par la veine-porte, elle n’est pas modifiée par le
pouvoir anti-toxique du foie. L’injectlion dans la
trachée, au contraire, n’est efficace que si on a fait
subir & sa muqueuse un traumatisme préalable, si
elle est poussée jusqu'a des doses capables d’en-
trainer l'asphyxie, ou si on a seclionné un des
pneumogastriques (expérience de Charrin et
Ruffer).

Le role de la porte d’entrée est mis en lumiére
non seulement par la pathologie expérimentale,
mais encore par la pathologie humaine. La variole
congénitale, qui se transmet par le placenta dans
le sang du fwelus, est plus grave que la variole
acquise par l'infection des voies respiratoires.
Dans la syphilis héréditaire, ou le virus est entre
non par les ganglions, mais par le sang, il n'y a
pas de chancre, toutes les périodes sont confon-
dues. Chauveau, et plus récemment Straus, ont
inoculé le virus-vacein dans les veines. Il ne se
produit pas alors de boutons localizéx. maix il
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survient de la fievre, et des éruptions cutanées
diffuses. Dans une glande de la peau, le staphylo-
-coque fait le furoncle, dans la moelle des os I'os-
téomyélite.
- 'Ainsi, I'organisme présente une série de milieux,
.qui sont, pour les microbes, tout autant de bouil-
lons, diversementfavorables a leur développement.
Puisqu’il en est ainsi, il n’est pas étonnant que
les diverses especes animales se comportent diffé-
remment vis-a-vis d’'une méme affection. Jugeons
par quelques exemples :

~Charbon. — A propos du charbon, Chauveau
‘a montré, ainsi que nous l'avons déja dit, que
les moutons algériens sont réfractaires au char-
bon. Cette immunité est due a la race, puisque
les moutons francais contractent la maladie en
Algérie. Les lapins sont plus résistants que les
cobayes et les souris. Il en survit environ 1 sur 40.
1l est facile de tuer les jeunes rats blanes par le
charbon, tandis qu'il ne détermine souvent chez
les vieux qu'une lésion locale. Les haeufs et les
veaux, quoique plus souvent atteints que les mou-
tons, sont peu sensibles a Linjection hypoder-
mique. En Algérie, leur résistance est plus grande
quen Europe. Les chevaux sont beaucoup moins
eXposés que les moutons, bien qu'en Russie on en

ait observé des épizooties. Les porces sont peu sen-
sibles au charbon.
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Qui ne connait 'immunité des carnassiers? La
viande charbonneuse est inoffensive pour le chien,
le chat, le renard. Pourtant, si on s’adresse a de
jeunes animaux, ou qu'on injeete du virus char-
bonneux dans les veines, on détermine la mort.
C’est ainsi que Toussaint a tu¢ 2 jeunes chiens
M. Roger, ayant introduit un demi-centimetre
cube de culture dans les veines de 4 chiens adultes,
les a vu périr au bout de trois a cinq jours. Le chat
lui a paru plus résistant. 1 centimetre eube, injecte
a2 animaux, n'en a tué quun seul au bout de
cing jours.

Le eharbon n'atteint guere les oiseaux, surtout
les poules; on peut cependant tuer les moineaux
et les pigeons. On sait d’ailleurs que Pasteur pri-
vail la poule de son immunité, en plongeant ses
pattes dans l'eau.

Les animaux a sang froid poss¢dent une immu-
nité, qui nest pas non plus absolue. 22 crapauds,
inoculés avee du charbon par Fisehel, sont tous
morls. Des grenouilles, placées par Gibier dans de
'eau a 35°, devinrent eharbonneuses. Sur 27 gre-
nouilles injectées, OEmler en a tué 6. Sappuyant
sur le fait de la mort de plusieurs grenouilles
portées pendant vingt-quatre heures a 307 et ino-
culées apres avoir ¢l¢ remises dans laquarium,
M. Roger pense que « le ehauflage ou le refroidis-
sement prédispose au charbon, non pas tant en
modifiant la température quen troublant I'ctat
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général des animaux et diminuant ainsi leur résis-
tance a la bactéridie ».

Morve. — Les bovidés y sont entierement réfrac-
taires. Le porc n'y est guere sensible, quoique
Spinola ait réussi a la lui transmettre. Elle épar-
gne également le chien. Comme l'ont montré
Saint-Cyr et Peuch, il se produit chez lui une uicé-
ration qui guérit aprés cicatrisation. Balinsky
a pourtant constaté la virulence des paren-
chymes dix-huit heures apres l'injection hypoder-
mique et la persistance de cette virulence pendant
six et huit mois. Maisil y a atténuation du microbe
dans Porganisme. Les oiseaux sont peu sensibles
a la morve, pour ne pas dire réfractaires. Gepen-
dant, 'immunité du pigeon est incompleéte.

Tuberculose. — En provoquant la tuberculose
expérimentale on peut s’apercevoir qu'une injec-
tion avec la méme culture de bacilles faite a diffé-
rents animaux ne cause pas toujours les mémes
accidents. Certains sujets soumis & I’expérience
sontatteintsimmédiatement d'une phtisie aigué ou
galopante, tandis que d’autres restent réfractaires
a la premiere inoculation ou ils sont atteints & un
degré chronique d'une moindre intensité. Cepen-
dant aucun animal ne résistera a des inoculations
répétées et massives, et s'il ne se développe pas

chez lui de granulations, il succombera d’intoxi-
cation,
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On peutobserver,de méme, en clinique humaine
et vétérinaire, certains individus tres sensibles & la
moindre contagion d'un produit tuberculeux, tan-
dis que d’autres vivent pendant des années au mi-
lieu et au contact de phtisiques sans é¢prouver la
moindre atteinte.

La tuberculose est exceptionnelle chez la chevre,
le chien, I'dne, la brebis : elle est cependant ino-
culable & tous ces animaux. Elle est plus com-
mune chezle cheval. Le singe tres sensible a I'ino-
culation, comme Dieulafoy et Krieshaber l'ont
démontré, ne devient pas souvent tuberculeux
spontanément dans son pays natal. Il fournit au
contraire un contingent énorme a la phtisie, lors-
qu’il est exporté.

La plupart des carnassiers, sauf le chien, sont
tres sensible 4 la contagion tuberculeuse.

Les animaux & sang froid sont. au contraire,
réfractaires a cette maladie. et l'inoculation ne
produit chez eux aucun développement granu-
laire ; les animaux sont tués par intoxication.

Nous n’'avons cité¢ avec intention que trois mala-
dies Lype (charbon, morve et tuberculose) espérant
que ces exemples sulfisent pour démontrer la rela-
tivité de 'immunité. Nousreviendrons sur ce point
intéressant dans d’autres chapitres lorsque nous
¢tudierons l'immunisation de chaque maladie
infecticuse bien connue (choléra, tétanos, €rysi-



12 IMMUNISATION ET SERUMTHERAPIE

pele, fievre typhoide, etc.). Disons, en attendant,
que cette relativité de I’état réfractaire devient
encore bien plus apparente lorsqu’on étudie, pour
un méme organisme, les différentes conditions
physiologiques et pathologiques, dans lesquelles
I'individu peuat se trouver. Ces conditions sont
d’ordre externe ou interne; examinons d’abord
les premieres.

111
CONDITIONS EXTERIEURES

1° Climat. — La fievre jaune, par exemple, n’est
que passagére en Europe. Les pays chauds sont le
lieu de prédilection des troubles intestinaux, des
maladies du foie, des fievres intermittentes. La
peste ne prospére que rarement dans notre conti-
nent. Le choléra nous est importé d'Asie. Le cli-
mat influe sur I'érysipele, qui n’apparait pas a
toutes les latitudes. En un mot. l'influence du
climat sur ies maladies infectieuses ne fait plus de
doute pour personne.

2° Altitude. — La malaria sévit principalement
dans la plaine. Au-dessus de 300 motres, elle est
plusrare. Aussi, 'arabe d’Algérie passe-t-il ]a sai-
son des fiévres sur les hauts plateaux, et I Anglais,

aux Indes, dans les sanatoria établis sur des hau-
teurs.
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M. Laveran a constaté¢ la rareté du paludisme 2
Constantine et sa fréquenee dans la vallée de Rum-
mel, situéc a 130 metres au-dessous de cette
ville.

On a remarqué aussi I'influence de I'altitude sur
I'érysipele.

La tuberculose de méme ne sévirait pas, ou
presque pas, sur les lieux élevés. ainsi que I'a vul-
garisé surtout M. le professeur Jaecoud. A partir
de 1,300 metres, on ne la rencontrerait presque
plus. Cela tiendrait & la pureté et a la sc¢celieresse
de l'air, & I'égalité de la température eta la dimi-
nution de la pression.

Gependant Jacoby a pu conelure d’une ¢tude sur
cette question que les hautes régions ne sont pas
indemnes de la tubereulose.

C'est ainsi qu’a Mexico et & Madrid, elle n'est
pas rare. On la rencontre parmi des ouvriers tra-
vaillant dans des ateliers sur des eontrées tres
hautes, comme a Joux et a la Chaux-de-Fonds,
D’apres Spillmann, elle est [réquente dans les
hautes Vosges et le Tyrol.

3° Saisons. — Dans les climats chauds. I'heure
de la journée a méme son importance. Gest au
coucher du soleil, qu'on court surtout le risque
de I'impaludisne.

Sur notre continent, on =ait que les trimestres
d’hiver et du printemps fournissent deux foix plus.



14 IMMUNISATION ET SERUMTHERAPIE

de pneumonies que ceux de I'ét& et de 1'automne
Wilhem Ziemssen avait constaté, des 1858, que le
maximum de fréquence correspond A mars, avril
et mai, le minimum a juin, juillet et aont.

On sait également, depuis Hippocrate, que les
phtisiques meurent surtout 4 'automne.

4° Froid. — L’influence pathogénique du froid
était, dans 'ancienne médecine, une notion pré-
dominante. En resserrant les vaisseaux périphéri-
ques, il refoule le sang dans les visceres et y occa-
sionne des congestions. Localement, il occasionne
des érythemes, de la vésication, de la gangrene.
L’humidité le rend encore plus nuisible.

Nous avons déja dit que Pasteur a conféré le
charbon & une poule refroidie. Donc, I'hypother-
mie, produile par le froid, est une des causes de
son action; mais ce p’est pas la seule, Holm a
prouvé qu’il trouble le Pouvoir phagocytaire, et
la vie cellulaire, Clest ce quavait vu également
Bouchard (Congres de Berlin, 1890). 1l introduit
sous la peau de lapins vaccinés contre le pyo-
cyanique des cellules de Ziegler, puis injecte une
culture dans et autour de ces cellules. Un premier
lot de lapins est laisse libre. Le second est soumis
& I'immobilisation. Deux i quatre heures apres, la
température de ces derniers est tombée de 39 3

34°,32. Retirant alors leurs cellules, on constate

que la diapédese y est médiocre ou nulle. Chegz
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les premiers, au contraire, elle est considérable.
Done, la diminution de résistance du terrain nuit
a la diapédese.

Pasteur a, le premier, affirmé que le sang nor-
mal ne contient pas de microbes. Bouchard 1'a
trouvé stérile, méme apres avoir plongé vivement
des cobayes dans l'eau, de facon a abaisser leur
température rectale jusqu’a 31°, en moins de trente
minutes. Mais en les refroidissant par 1'immo-
bilisation, le séjour dans la glaciere, la faradisa-
tion cutanée, le vernissage, il vit au bout de deux
heures, chez 1 sur 4 au moins, une goutte de sang
donner des colonies.

L’expérience de Pasteur, rappelée plus haut, a
été reprise par M. Trabeznikofl & l'institut Pas-
teur. On injecte dans le sang d'une poule des
spores charbonneuses. Elle ne meurt pas, et apres
180 jours I'examen microscopique laisse encore
voir les spores dans les phagocyles. On réalise
ainsi le mierobisme latent de M. Verneuil. St alors
on refroidit la poule, on lui donne le charbon.
Les spores ont germé, et les bactéries se sont
répandues des leucocytes dans le sang.

Le froid agit non seulement sur le charbon,
mais sur l'¢érysipele. Il favorise les pleurcsies et
surtout les bronchites. On connait aussi I'action
funeste du froid humide sur I'évolution de la
tuberculose. De méme, la diphtérie est plus fre-
quente ct plus grave en automne. en hiver, au
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début du printemps, et par les temps froids et
humides.

5° Chaleur. — La chaleur excessive, c¢'est-a-dire
dépassant 40°, est aussi défavorable que le froid.
Maurel a reconnu quune température, dépassant
positivement la normale, altere les leucocytes.
Les transitions brusques entrainent des phéno-
meénes vaso-moteurs, qui modifient les humeurs,
font transsuder les plasmas, et sortir les globules.
Nous avons déja dit que Gibier a donné le charbon
aux grenouilles en les chauffant.

A propos du paludisme, Laveran fait observer
qu’il augmente de fréquence et de gravité a mesure
qu’'on descend des poles vers 'équateur.

On sait aussi que l'exposition au soleil, I'expo-
sition au feu (forgerons, cuisiniers, chauffeurs)
favorise 'explosion de la fievre jaune.

La tuberculose est plus commune dans les pays
tempérés que dans les pays froids.

6° Jetne. — Zasiadko a étudic (TVratch,
sept. 1890) les variations de régime.

Ganaliset Morpurgo (Fortschr.der Med.,15sept.,
1¢ oct. 1890) ont bien observé I'influence de l'ina-
nition sur la réceptivité pour les infections. Expeé-
rimentalement, sur le pigeon, ils ont vu que son
immunité naturelle pour la pustule maligne fléchit
lorsqu’on le soumet au Jetine. Bouchard a vu
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qu’il en était dc méme pour I'immunité artificielle
des lapins. Ces expéricnces démontrent done le
role que joue la misere physiologique dans I'éclo-
sion des maladies infectieuses.

L'inanilion agil en abaissant la température,
diminuant le glycogéne du foie, ralentissant le
mouvement et le pouvoir digestif des visceres, épui-
sant l'organisme, etc. La surabondance d’alimen-
tation est, d’ailleurs, nuisible par I’excés opposé.

7° Traumatisme. — Ainsi que I’a prouvé Gama-
léia (Ann. Inst. Pasteur, 1887), le pneumocoque
est inoffensif parla trachée. Ille devient lorsquon
lese la muqueuse. On a d’ailleurs souvent cité
une contusion du thorax au début de la pneu-
monie. Chauveau a montré l'influence du bistour-
nage. Max Schuller a provoqué par le trauma-
tisme des tumeurs blanches chez les tuberculeux,
et on sait que le streplocoque ct le staphylocoque
font des endocardites, des péricardites, des péri-
tonites, des ostéo-myélites, des arthrites, lorsqu on
cautérisc les valvules endocardiques,le péricarde,
lorsqu’on irrite le péritoine ou qu'on provoque
des fractures et des entorscs.

D’apres Herman (dnn. Inst. Pasteur. 1891), le
bacille pyocyanique ne fait souvent rien sous la
peau du lapin. Il en est tout autrement. apres
distension ou irritation chimique du tissu con-
jonctif.

IMMUNISATION . 2
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Perroud attribue la fréquence et la localisation
sous-claviculaire de la tuberculose chez les marins
du Rhone a l'usage qu’ils font d’'un instrument,
gaffe ou harpic, pour prendre point d’appui sur le
bord du fleuve en le placant sur leur poitrine.
Un traumatisme, portant surtout sur la rate
(de Brun), raméne souvent I'acces de fievre.

8> Encombrement. — Murchison le signale,
avec le défaut de ventilation, comme une des causes
prédisposantes du typhus. Il en est de méme de
la fitvre typhoide. On sait aussi linfluence de
lagglomération des villes sur la mortalité des
phtisiques, qu'a bien mise en lumiére Peter.
La respiration de l'air ruminé, que Mac Cornac
(de Belfast) appelle air prérespiré, débilite or-
ganisme, en produisant, suivant le mot de Peter,
U'inanitiation des voies respiratoires. L'air confiné
a une teneur plus grande en €02, et moindre
en oxygene et ozone; il contient de l'oxyde de
carbone, des vapeurs ammoniacales et le poison
organique de l'haleine étudi¢ par Brown-Sé-
quard et d’Arsonval. Il a perdu alors les pro-
priétés d’aliment gazeux, il est impropre a I'hé-
matose.

En revanche, l'influence salutaire du grand air
est connue, particulierement pour la tuberculose.

La création récente des sanatoria maritimes a

montré les bons effets de I'atmosphere marine, a
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laquelle croyait déja Lasegue, qui est mort phti-
sique sur une plage de la Normandie.

L’encombrement est, avec le défaut d’insolation
et d’alimentation, le fléau des casernes, prisons,
asiles d'aliénés, bureaux, ateliers, couvents, orphe-
‘linats, etc.

1V
CONDITIONS D'ORDRE INTERNE

Nous venons de passer en revue les conditions
d’origine externe qui affaiblissent la résistance de
I'individu. Nous allons succinctement étudier main-
tenant celles qui dépendent de lui.

1o Age.— Une méme infection prend des aspects
divers chez 'enfant, I'adulte ou le vieillard. Au-
dessous d’un an, les entérites prédominent. Au
moment de l'adolescence, ce sont surtout les
ostécomyclites, les fievres cruptives, ete. La fievre
typhoide est une maladie de la jeunesse el de I'dge
adulte, le cancer survient plutot entre cinguante
et soixante ans.

L’érysipele est rare avant la puberté ct est bien
moins fréquent dans la vieillesse.

La diphtérie atteint la premicre enfance. Clest
surtout cutre trois et six aus qu'elle a son maxi-
wum de fréquence.
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Chez I'enfant, selon Hockringer, il est rare que
la malaria se manifeste avec de I'apyrexie vraie.

L’inoculation du virus péripneumoniquc a deux
veaux, l'un a la mamelle, 'autre plus 4gé, déter-
mine, chez le premier, une maladie générale,chez
le second, une lésion locale cedémateuse au niveaun
du médiastin.

2° Sexe. — La fievre typhoide est plus fréquente
chez 'homme (Besnier), plus meurtriere chez la
femme (Hayem, Gadet de Gassicourt). La péritonite
tuberculeuse est plus grave pour cette derniére.

De méme, la coqueluche atteint plus souvent
les filles que les garcons. La femme, aussi, est plus
souvent phtisique que 'homme.

Cette influence du sexe tient au défaut de résis-
tance, qu'entraine tout ce qui complique la vie
génitale de la femme. J

La menstruation et la puerpéralité provoquent
des récidives d'érysipele. La grossesse et la lacta-
tion mettent la femme en danger de tuberculose,
ou en accélerent la marche lorsqu’elle existe.
M. Galliard a montré I'influence de la grossesse

sur le choléra. On connait aussi celle qu’il exerce
sur la fievre typhoide.

0 A 1

3° Races. — Les fievres palustres n alteignent
presque jamais les negres. Ceux qui sont accli-
matés en Amérique ou en Europe y sont plus sen-
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sibles. D'apres Laveran, elle est moins grave, en
Algérie, chez les Arabes que chez les Européens.

La race jaune et les métis jouissent d’une immu-
nité¢ a peu prés complete a I'égard de la fievre
jaune. Les Européens émigrés lui payent au con-
traire un large tribut. Les créoles, vivant dans
les colonies, ou régne la fievre jaune, en sont assez
indemnes.

De méme, les négres, comme les singes, sont pré-
disposés 4 la tuberculose lorsqu’ils sont expatriés.

4° Fatigue. — On a décrit avec soin les altéra-
tions anatomiques qu’elle détermine chez le gibier
couru. Chez 'homme, on a attribué au surmenage
le purpura, le pseudo-rhumatisme, une fievre spé-
ciale, mais sans savoir s'il s'agissait d’'une auto-
intoxication pure ou d'une infection favorisée par
elle. Solonieff a montré que la fatigue de 'homme
ct du cheval diminuent leur résistance a la morve
ou au charbon. Kelsch, dans ses lecons, a mis en
relief I'exces de travail impos¢ aux soldats dans
I'étiologic des infections.

Mais ce sont surtout les expériences de Charrin
et Roger (Société de Biologie, janvier 1890) qui
onl démontré, pour le charbon symptomatique et
bactérien, I'influence favorisante de la fatigue
cénérale et du surmenage. On connait quel role
joue ce surmenage physique ou moral dans I'étio-
logie de la tuberculose.
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5° §plénectomie. — Burdach, extirpant la rate
des animaux (4dnn. Inst. Pasteur, 1889), a vu
diminuer leur résistance contre les infections.
On I’a prouvé également pour le pyocyanique.

6° Lésions nerveuses. — Le systeme nerveux
est le régulateur des phénomenes vitaux, ainsi
que 1’a bien montré Ch. Richet. G'est le systeme
nerveux qui, par ses vaso-moteurs, commande a
la nutrition des tissus. Il n’est donc pas étonnant
que ses lésions favorisent l'infection. C'est ce
qu’'ont montré lesrecherches de Charrin et Ruffer,
de Roger, de Féré, de Herman. Charrin et Ruffer
ont vu le pyocyanique prospérer mieux apres la
section du sciatique. Herman a confirmé (4nn.
Inst. Pasteur, 1891) ces expériences. Roger a
montré (Soc. de Biologie, 1890) que la paralysie
vaso-motrice, consécutive & Darrachement du
ganglion cervical supérieur, favorise le dévelop-
pement du streptocoque. Il en est de méme de la
section des nerfs sensitifs.

To Intoxications.— Ona prétendu que le plomb,
Palcool nuisaient au bacille de Koch, et Burcq
que le cuivre s’opposait a 1'éclosion du choléra.
Mais ces doctrines ont été bien souvent mises en
défaut, et c’est plutdtle contraire qu’il faut aujour-
d’hui admettre.

Lancereaux a insisté dans ces derniers temps
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sur la prédisposition des aleooliques a la tuber-
culose. On sait également combien ils résistent
peu aux autres infections pulmonaires, au choléra
et 4 la fievre typhoide.

L'influence néfaste de certaines professions
rentre dans cette catégorie des intoxications.

8° Auto-intoxications.—Bouchard a montré que
les infections stomacales et intestinales favorisent
le développement du staphylocoque. D’apres Char-
rin, le sublimé a des doses trés petites rend le
cobaye plus susceptible au pyocyanique. Les
érythemes iodiques, ou bromigues peuvent aussi
amener la formation de vésicules, et de bulles,
aboutissant a la suppuration.

9 Diathéses et affections diverses. — Dijnid,
Ferraro ont montré la part du sucre dans la
gendse des suppurations, de la gangréne, et de
la tuberculose au cours du diabete. Chez le gout-
teux, la phtisie est plutdt fibreuse. On a eru long-
temps que la scrofule était une cause prédispo-
sante & la tuberculose. D’apris Marfan (Traité de
Médecine, t. 1), une ccrouelle bien guéric confé-

rerait méme 'immunité

Nous n'insisterons pas davantage sur ces in-
fluences, dont I'étude releve plutot de la patho-
logie. D’ailleurs, nous reviendrons sur I'immuni-
sation conférce par les maladies antérieures.
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Il nous suffit maintenant d’avoir montré que la
malignité des infections n’est plus inexplicable
et mystérieuse, comme elle I’était pour les an-
ciens.

Sydenham en niait I'existence. Plus tard, on
voulut I'expliquer par la gravité des désordres
anatomiques. Mais aujourd’hui, on sait que sa
véritable raison est dans les propriétés du terrain,
que rencontre le microbe. Suivant que ce terrain
sera doué¢ d’une immunité plus ou moins grande,
ou qu’il aura subi une dépréciation plus ou moins
profonde, il réagira différemment contre les
germes infectieux, il sera vainqueur ou vaincu.

v
CAUSES DE L'IMMUNITE

Il était indispensable de passer en revue les
différentes conditions qui mettent I'individu dans
un état de résistance moindre, qui, en -un mot,
diminuent son immunité naturelle. Cette étude des
causes susceptibles de déprécier I'organisme était
utile pour démontrer la relativité de cet état
réfractaire. L'imimunité existe néanmoins et nous
devons maintenant examiner les théories qui ont
été émises pour I'expliquer.

‘Ges théories sont aussi bizarres que multiples.
Nous ne citerons d'elles que celles qui sont dignes



IMMUNITE NATURELLE 25

d’étre connues ou qni ont participé a élueider ee
chapitre si difficile. Les unes sont purement eel-
lulaires, les autres purement humorales, les autres
cellulo-humorales, si on peut s’exprimer ainsi,
les autres enfin invoquent les réactions vaso-
motrices.

1° Théorie cellulaire. Phagocytose. — C'est
Metehnikoff, qui en a été le promoteur. En 1883,
il a mis hors de doute 'existenee d'une digestion
intra-eellulaire, en montrant que les nomades
peuvent digérer des filaments végétaux, que les
cellules du mésoderme faisaient de méme pour
les bactéries, et que cette fonction phagoeytaire
était dévolue chez les étres supérieurs aux leueo-
eytes.

Glitlge a vu, autour des foyers de ramollisse-
ment ou d'hémorragic des eentres nerveux, des
globules blanes digérer la myéline désintearée.
Ce sont ees mémes globules qui, en digérant la
fibre museulaire, digerent la queue du tétard.

Chiez un crustaeé d’eau douee, la daphnie, vn
voit les leueoeyles affluer autour des spores
d’algues, pénétrer dans le mésoderme.

Metehnikoff a multiplié ees exemples de dé-
fense cellulaire chez les invertébrés. Mais nous ne
nous occuperons que de leur existence chez les
animaux supérieurs.

Il a distingué¢ deux sortes de phagoeytes : les
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mobiles ou microphages, et les immobiles ou
macrophages. Les premiers comprennent les glo-
bules blancs de la lymphe et du sang. Les plus
petits de ces globules, nommeés lymphocytes, sont
gros a peu prés comme un globule rouge, et ont
le noyau trés colorable par les couleurs d’aniline:
Ils abondent dans les ganglions lymphatiques,
la rate, la moelle des os. Ce sont les jeunes leu-
cocytes.

Les leucocytes mononucléaires different des
précédents par un protoplasma plus colorable
par les couleurs d’aniline et par un noyau
moindre, mais contenant beaucoup de suc nu-
cléaire, et ayant une forme ovale ou lobée et réni-
forme.

Cependant, le sang humain ne contient guére
que 20 p. 100 de ces deux sortes de leucocytes.
Le reste est constitué par les leucocytes polynu-
cléaires d’Ehrlich, ronds ou amiboides, & noyau
lobé et trés colorable, & protoplasma peu ou pas
colorable. Il y en a environ 70 & 75 p. 100.

Les 5 p. 100 qui restent sont constitués par des
formes de passage entre les mono et les polynu-
cléaires. Ils présentent le fait particulier de la
présence dans leur protoplasma de granulations
diversement colorables. On les distingue en leuco-
cytes éosinophiles et en cellules d’Ehrlich. Le pro-
toplasma de ces derniéres est rempli de granula-
tions rondes non colorables par les couleurs
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basiques, qui se distinguent des cocei, avee les-
quels on les a souvent confondus, par un espace
non colorable, correspondant au noyau.

Le noyau ovale ou lohé des éosinophiles se
colore par les couleurs d’aniline, leurs granula-
tions par les couleurs acides seulement (éosine,
ete.). On trouve 4 a 5 p. 100 de ces éosinophiles
parmi les globules du sang; mais ils abondent
surtout dans la moelle osseuse.

Le cobaye etle lapin présentent des cellules a gra-
nulations fixant I’éosine, mais plus petites et plus
nombreuses. On les a nommées cellules pseudo-
éosinophiles ou amphophiles. Chez I'homme, les
cellules sont neutrophiles avec granulations ne
s¢ colorant que par un mélange d'acide et de
base.

Parmi toutes ces cellules, ne sont phagocytaires
que les mononucléaires, les polynucléaires, les
amphophiles et les neutrophiles.

Elles ne sont pas seules de I'éconoinie a jouer
ce role. On peut dire que tous les organes con-
tiennent leurs éléments défenseurs, et c¢'est ce
qu'on a nomm¢ les macrophages. On range dans
cette catégorie les cellules endothéliales des vais-
seaux et des séreuses, les ¢léments fixes du tissu
conjonctif, les cellules de la moelle osseuse, cer-
tainex cellules du foie (cellules ¢toilées de Kupfer),
une partic de celles des amygdales. follicules
clos, ganglions, alvéoles pulmonaires, ete.. le
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sarcoplasme musculaire, les cellules des ganglions
nerveux et de la névroglie.

1l est & remarquer qu’a part ces derniéres, tous
les microphages sont d’origine mésodermique.

Voyons . maintenant comment les phagocytes
luttent contre les microbes. On leur a pour cela
‘supposé une propriété spéciale, quon a nommé
chimiotaxie (Pfeiffer), et grice a laquelle ils sont
attirés ou repoussés par les corps étrangers intro-
duits.

Quand il y a attraction, ce corps est nommé
positif, quand il y a répulsion, négatif. Par
exemple, la tyrosine, 'ammoniaque, la trimé-
thylamine, la peptone, les cultures jeunes, etc.,
sont réputés négalifs ou indifférents; le glycocolle,
la leucine, les caséines, les vieilles cultures, ete.,
sont positifs. De méme, les produits microbiens
sont positifs pour les cellules des réfractaines,
négatifs pour celles des animanx neufs. Dans le
premier cas, il y a attraction des leucocytes au
point d'inoculation; dans le second, formation
d’'un exsudat séreux. Le vibrion cholérique, par
exemple, détermine dans le péritoine du cobaye
un exsudat séreux sans leucocytes, dans celui du
cobaye vacciné de la leucocytose.

La chimiotaxie est d’autant plus positive que
Panimal est plus réfractaire, et, par suite d’accou-
tumance, la vaccination la transformerait de
négative qu'elle était chez le réceptif, en positive.
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La phagocytose est un acle protoplasmique, un
phénomene de digestion intra-cellulaire. En effet,
I'irrégularité de la coloration, et sa diminution en
rapport avec l'intensité de 'altération prouvent
que le microbe englobé a subiune dégénérescence
et enfin la mort. Plus tard, méme, les leucocytes
deviennent la proie des microphages.

Metchnikoff a pu réussir, par le froid, a arréter
la destruction de la bactéridie par la cellule, et
par les aliments, a I'activer. Ce résultat répond
victorieusement a l'objection d’apres laquelle les
phagocytes n’engloberaient que les cadavres. 1l
a d’ailleurs donné d’autres preuves. Par un colo-
rant spécial (vésuvine), il a détermin¢ I'état de vie
ou de mort des bactéries. 11 a pu assister & leur
englobement dans une goutte suspendue, et a
méme vu par la réinoculation que les microbes
non absorbés étaient mortels pour d'autres ani-
maux, et les microbes absorbés inoffensifs.

La bactéridie charbonneuse pullule rapidement
lorsqu'on la dépose dans la chambre antérieure
de I'@il du lapin. Or, ce milieu est privé de glo-
bules blancs.

Pour qu'un animal soit dou¢ d'une immunite
plus ou moins grande, il ne suffit pas qu’il soit
englob¢ ; il est nécessaire qu'il soit digéré. Cer-
tains microbes, protéges par une membrane, tuent
le phagoeyte et infectent 'organisme. Tel est le
bacille de la tuberculose. La bactéridie charbon-
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neuse résiste au moyen de ses spores. On les voit
germer en transportant, deux ou lrois mois apres
son inoculation, les phagocytes dans un bouillon
nutritif. Metchnikoff explique ainsi également
I'infection de la grenouille réchauffée et de la
poule refroidie.

Cet englobement, sans digestion, donne encore
la raison de la mort par maladies chroniques
(tuberculose, lepre, actinomycose) ou aigués (sep-
ticémie des souris, rouget des pores).

Quelles sont les substances qui, dans les phago-
cytes, entrainent la destruction des microbes?
On I'ignore; en tout cas, le fait de la phagocytose
ne peut étre nié.

Mais est-il le seul moyen de défense de l'orga-
nisme? Comme le dit Charrin (Traité de méde-
cine, t. I, p. 217), il faudrait, pour le prouver,
« établir que les agents pathogenes sont englobés,
alors quils sont en parfait état de santé, au
moment ou aucun facteur n'est intervenu pour
les détériorer. Voila ce qui n'a pas été réalisé. »
Au contraire, les recherches les plus récentes

prouvent que les humeurs sont douées du pouvoir
microbicide.

2° Théorie humorale. Pouvoir bactéricide. —
Dans une these, inspirée par Schmidt, et soutenue
4 Dorpat en 188%, Grohmann a prouvé que la
bactéridie s’atténue dans le sang. Fodor a repris
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cette étude en 1887 (Deut. med. Woch.). Puis, la
question a été surtout éclairéc par les recherches
de Fligge, celles de ses éleves, celles de Nutal
(Zeitschr. f. Hyg., 188%), de Nissen (Ibidem,
1889), etc. Mais c’est surtout Buchner qui a con-
tribué a I'établissement de la théorie humorale.
On n'avait, en effet, jusqu’a lui, employé que le
sang. Or, la destruction des microbes pouvait
tenir & la présence des éléments figurés, a leur
sécrétion possible de matieres solubles toxiques,
ou encore comme le faisait remarquer Duclaux
(Ann. Inst. Pasteur, 1888), a la privation d’oxy-
géne que subissaient les microbes.

(’est alors que Buchner, ayant recours au
sérum, lui a reconnu des propriétés bactéricides,
disparaissant si l'on chauffe a 55’ pendant une
heure, ou que 'on augmente le pouvoir nutritif
soit par I'addition de peptones, soit par une suc-
cession de congélations et de dégels.

Behring a reconnu également le pouvoir baclé-
ricide des humeurs du rat blanc a l'égard du
charbon, et il I'explique par leur alcalinité. Pane
(5° Congres italien de médecine interne, 1892),
Zagari et Innocente (Arch. ital. de biologie, 1893)
acceptent aussi ce rapport entre I'alcalescence du
sang et I'immunité.

MetelinikofT est le plus auloris¢ des adversaires
de la doctrine du pouvoir bactéricide des humeurs.
Dans un récent rapport au Congres international
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de Budapest (4nn. inst. Pasteur, 25 oct. 189%), il
I'a vivement combattue et montré comment elle
peut étre supplantée par la théorie phagocytaire.
L’effet microbicide étant temporaire, il croit qu'il
s'agit d’une simple adaptation & un milieu nou-
veau. C'est le changement brusque de milieu qu'il
faut incriminer, parce qu’il nuit a la vitalité du
microbe. [l est intéressant, au surplus, de rap-
porter les theses soutenues par Metchnikoff et
Buchner.

« NI avant le Congres de Londres, ni dans ces
trois derniéres années, on n’a jamais pu fournir
un seul exemple concret de cette action humorale
dans 'organisme animal ; mais un grand nombre
des faits recueillis sopposent 4 I'admission de la
théorie bactéricide. Aussi, M. Buchner admet
aujourd’hui-que la propriété bactéricide du sang
est surtout due aux leucocytes qui dégagent les
alexines capables de détruire les microbes; lors-
que, dans un processus infectieux, il s'établit une
inflammation avec une accumulation considérable
de leucocytes, ces cellules interviennent non plus
seulement pour englober les mierobes morts,
mais bien pour dégager d’abord le fluide microbi-
cide. La nouvelle conception de M. Buchner n’est
donc plus une théorie purement humorale, mais
une théorie cellulaire, créée dans le but de con-
cilier les anciennes théories de I'immunité.

« MM. Hankin, Kanthack et Hardy avaient déja
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formulé une opinion qui devait coneilier les théo-
ries opposées de I'immunité. Ces auteurs ont admis
que les alexines baectéricides étaient un produit
de sécrétion de leucocytes éosinophiles. D'apres
leur conception, les granulations éosinophiles dé-
gagées par les cellules tueraient les microbes qui
sont ensuite englobés et dissous par les leucocytes
non éosinophiles. Cette théorie est définitivement
réfutée par M. Mesnil qui, dans un travail inédit
exécuté dans mon laboratoire, a prouvé que, chez
certains poissons osseuX, et notamment chez la
perche, il n’existe pas du tout de granulations
éosinophiles - ou pseudo-éosinophiles et que, mal-
gré cela, la destruetion des mierobes s’opére tout
aussi- bien par les phagocytes que chez les ani-
maux doués de la plus grande quantité d’éléments
¢osinophiles.

« Parmi les savants qui ont devancé M. Buchner
dans la voic de eonciliation, je dois encore citer
M. Denys et ses collaborateurs, qui ont taché de
démontrer le role des leueocytes dans la manifes-
tation bactéricide du sang.

« Voila done une série de tentatives qui prou-
vent I'impossibilité de persister dans la voie de la
coneeption purement humorale de I'immunité.

« Le eoccobaecille de la peste orientale se
trouve, dans les cas les moins graves, en grande
quantit¢ & Pintérieur des phagoeytes, comme I'a
conslaté M. E. Roux. Le petit bacille de Pinfluenza,

IMMUNISATION. 3
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découvert par M. R. Pfleiffer, présente des rap-
ports constants et tres intéressants avec les leuco-
cytes; au début de la maladie, la plupart de ces
microbes sont libres, tandis que pendant la con-
valescence leur englobement par les leucocytes
devient de plus en plus considérable. M. Issaeff
a pu se convaincre de la grande extension
et de l'importance des phénomenes phagocy-
taires dans la péritonite cholérique des cobayes;
la résistance remarquable des animaux, qui est
provoquée par une simple injection du bouillon,
de la tuberculine, ou de toute une série d’autres
substances, s’explique d’aprés M. Issaeff par la
stimulation des phagocyte's qui s’incorporent les
vibrions et débarrassent ainsi I'organisme de ces
producteurs de poisons. M. R. Pfeiffer a accepté
cette interprétation, qui attribue un réle considé-
rable aux phagocytes, mais il fait une distinction
entre la résistance passagére due a l'injection du
bouillon et d’autres substances, et la vraie immu-
nité provoquée par la vaccination avec le vibrion
ou ses produils toxiques. Dans la premiere, ce
sont les leucocytes qui préservent 1’organisme,
tandis que de la vraie immuniteé, la destruction
des vibrions est due & d’autres facteurs.

« Dans un tout récent travail, M. Pfeiffer insiste
sur.l’action bactéricide du liquide de I’exsudat
P.él‘lFOIléal des cobayes hypervaccinés contre le
vibrion cholérique, et il se fait de I'immunité ld
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conception suivante : a la suite de l'injection des
vibrions cholériques dans le péritoine des cobayes
hypervaccinés, les cellules vivantes, c'est-a-dire
probablement les cellules endothéliales, séeretent
un liquide qui tue les vibrions et les dissout au
bout de peu de temps. Les leucocytes n'intervien-
nent que tardivement et ne jouent qu'un role
secondaire. M. Pfeiffer en conclut que, pour la
péritonite cholérique des cobayes, la théorie des
phagocytes doit étre considérée comme definitive-
ment erronée.

« M. le D" Metchnikoff a vérifié lui-méme I'exac-
titude des faits constatés par M. Pfeiffer.

« En suivant rigoureusement les rigles pres-
crites par celui-ci, il a pu s’assurer que les vibrions
cholériques dans le péritoine des cobayes hyper-
vaccinés ou dans celui des cobayes neufs qui ont
recu le sérum lypervacciné restent vivants pen-
dant plusieurs hieures, Le liquide péritoneal, dans
lequel on ne trouve que de rares vibrions englo-
bés par les leucocytes, donne encore des cultures
abondantes. Le plasma de I'exsudat élait donc
incapable de tuer les microbes. D'autre part, I'ob-
servation dirccte prouve que. contrairement a
'opinion de M. Pleiffer, le role des leucocytes de
la lymphe péritonéale ne doit nullenient étre
oxelu dans la transformation des vibrions en glo-
bules immobiles. Lorsqu'on retire le liquide peri-
toné¢al, cing minutes seulement apres I'injection
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des vibrions mélangés avec le sérum préparé par
M. Pfeiffer, on est frappé par le phénoméne sui-
vant : les leucocytes se montrent entourés d’une
couche de vibrions, en grande partie déja trans-
formés en globules. Tandis que les leucocytes
polynucléaires, les grands monucléaires et méme
les éosinophiles sont enveloppés d’une masse
épaisse de ces microbes, les lymphocytes et les
globules rouges restent complétement nus et ne
sont entourés d’aucun microbe. Ce fait démontre
'existence d’une action chimiotoxique des leuco-
cytes dénommés vis-a-vis des vibrions cholériques.
L’action de ces cellules sur les vibrions est donc
incontestable.

« De plus, il a constaté un grand nombre de
fois et aussi chez des cobayes hypervaccinés
contre le vibrion cholérique, que le liquide ne
renfermant que des microbes englobés dans des
phagocytes donne des cultures pures. Introduits &
I'étuve sous forme de goutte suspendue, les leuco-
cytes, morts dans ces conditions, se gonflent et se
transforment en des sacs remplis de vibrions qui
finissent par envahir toute la goutte. Cette expé-
rience montre que les microbes ont été englobés
a I'état vivant et que les forces bactéricides extra-
cellulaires étaient impuissantes a tuer toutes les
bactéries. Ce fait constitue une objection capitale
a la nouvelle interprétation de M. R. Pfeiffer
ainsi qu’a toutes les autres théories humorales.
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La théorie des phagocytes, malgré Vaffirmation
de M. Pfeiffer, s’applique trés bien a la péritonite
cholérique des cobayes, comme elle s'applique a
un trés grand nombre de phénomeénes de résis-
tance de 'organisme contre 'invasion du microbe
en général.

« Des recherches nombreuses faites dans ces
dernieres années résulte I'extension du role des
phagocytes en dehors de 'engloblement des corps
solides. La grande sensibilité de ces cellules vis-
a-vis des produits solubles des microbes faisait
supposer une action des phagocytes sur les toxines.
M. Chatenay a fait une étude sur la réaction pha-
gocytaire des animaux empoisonnés par les toxines
bactériennes (diphtérine et tétanine), phanéro-
gamiques (ricine et abrine) et animales (venin des
serpents). Il a pu constater une grande analogie
avee les phénomenes connus dans les infections
bactériennes. Lorsque la mort survient au bout de
tres peu de temps, le nombre des leucocytes
diminue; §'il y a une survie au dela de vingt-
quatre heures ou une résistance définitive, il se
produit une hyperleucocytose plus ou mnoins pro-
noncce.

« Dans la leucocytose des lapins empoisonnés
par 'acide arsénieux, on peut également constater
une hyperleucocytose prononcée dans les cas mor-
tels. Mais chez les animaux accoutumés a I'arsenic,
les mémes doses qui amenaient 'hyperleucocytose
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et la mort des lapins témoins produisaient une
augmentation considérable du nombre des leuco-
cytes. Ces expériences prouvent, d’un co6té, la
réaction leucocytaire contre les poisons, et dé-
montrent, d’un autre c6té, que I’hyperleucocytose
peut étre produite non seulement par les pro-
téines, mais aussi par des substances strement
toxiques.

« Les phénoménes leucocytaires dans les empoi-
sonnements par les toxines organiques, dans l'ac-
coutumance de 'organisme vis-3-vis de l’arsenic
montrent 'importance des éléments phagocytaires.
D’autre part, la fagon dont agissent les sérums
dans la thérapeutique et le traitcment préventif
desinfections, en stimulant la résistance cellulaire,
montre une fois de plus la vaste part qu'occupent
dans les phénoménes de guérison et d’immunité
les fonctions réactionnelles des cellules en général
et des phagocytes en particulier.

« Enrésumé, dit Metchnikoff, on peut constater
le triomphe de la théorie cellulaire de I'immunité
et I'échec des théories purement humorales, ct
nous devons insister sur ce résultat général que
Uimmunité dans les maladies infectieuses est due
a l'activité des cellules vivantes de I'organisme;
or, parmi ces éléments, le premier role doit étre
certainement attribué aux phagocytes. »

M. le D" Buchner (de Munich) eroit qu’il faut
établir une distinction compleéte entre I'immunité
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naturelle et 'imniunité artificielle, ces deux états
étant caractérisés chacun par une espéce particu-
liere de matieres : le premier par la présence des
alexines, le dernier par celle des antiloxines. Ces
deux catégories de substances ont des propriétés
bien différentes : tandis que les alexines exercent
une action nettement bactéricide et globulicide, et
sont trés instables, les antitoxines n ont pas de
pouvoir bactéricide ni globulicide et sont tres
stables; en outre, elles possédent une action tout
a fait spécifique, quon ne trouve pas au méme
degré dans les alexines. Enfin, les alexines sont
des produits de 'organisme animal, tandis que les
antitoxines sont des produits bactériens spéci-
fiques. Pour mieux distinguer I'immunité naturelle
d’avec 'immunité artificielle, il propose de réserver
exclusivement le mot immnunité a 'immunité arti-
ficielle et de désigner la premiere par le terme de
résistance naturelle.

La résistance naturelle repose sur la propricte
bactéricide de certaines substances solubles (alexi-
nes); elle ne peut généralement pas étre trans-
mise par le sang i d’autres organismes. Les leuco-
cytes y jouent un role important, non point comre
des phagocytes, mais par les matiéres solubles
qu'ils sécrétent; la phagocytose n'est qu'un phé-
nomene secondaire.

L’immunité artificielle est due & la présence,
dans le sang et dans les tissus, de produits bacte-
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riens spécifiques, modifiés, non toxiques. Les anti-
toxines et, avec elles, 'immunité artificielle peuvent
étre transmises par le sang et le lait d’un animal
a un autre animal. Dans cet état, il ne s’agit pas
d’une destruction directe des toxines, mais d’une
diminution de la réceptivité des tissus animaux.

M. le Dr Udraunszky (de Koloszvar) fait observer
qu’outre les poisons de nature alcaloidique qui
ont été désignés sous le nom de toxines et les poi-
sons albumineux, on a déecrit des toxines bacté-
riennes, qu'on ne peut ranger dans aucun de ces
groupes et dont la nature est encore totalement
inconnue. M. Duclaux croit que les toxalbumines
ne sont que des substances albumineuses mélan-
gées & d’autres poisons inconnus; mais les expé-
riences faites par M. Udranszky sur la nature
\ chimique des poisons bactériens ne permettent
pas de dire que cette opinion doive étre admise
dans tous les cas. Le mécanisme de la production
de ces poisons ne peut encore étre déterminé,
parce qu'on ne connait pas actuellement les rap-
ports qui existent entre les propriétés chimiques
des poisons bactériens et la composition chimique
du milieu nutritif, ainsi que la structure chimique
de la cellule bactérienne. Aussi pour résoudre cetle
question, les études doivent-elles porter & I’avenir
sur les rapports qui peuvent exister entre le plasma
bactérien et la production du poison.

M. le D" Fodor (de Budapest), ayant observé que
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Pinjection d’un aleali dans l'organisme du lapin
rend le sang de cet animal plus microbicide qu'il
ne I’était auparavant et procure a 'animal une
résistance plus grande contre la maladie char-
bonneuse, s’est attaché & étudier l'alcalinité du
sang avant et aprés l'infection. Il a trouvé que,
apres une infection charbonneuse, I'alcalinité du
sang s'éleve, en 3 heures, de 11,3 p. 100; en
dix heures, de 21,5 p. 100; mais, au bout de vingt-
quatre heures, il survient une forte et rapide dimi-
nution. Chez un lapin dont P'alcalinité du sang
était moindre que celle d’'un autre animal de la
méme espece et qui périt exceptionnellement plus
tard que ce dernier, il a pu observer que l'alcali-
nité augmentait dans de grandes proportions apres
I'inoculation, tandis que, chez le second, 'augmen-
tation était faible. Les lapins immunisés partielle-
ment contre le charbon ont montré une diminu-
tion peu sensible de l'alcalinité, tandis que, chez
les lapins non immunisés, le moment de I'inocu-
lation étant le méme pour tous, la diminution de
Palcalinité était déja tres prononcée au bout de
vingt-quatre heures.

Les lapins auxquels on a injecté dans la vessie
une culture cholérique dans du bouillon ont perdu
en sept heures 12,7 p. 100, en vingt-quatre heures
18,4 p. 100 d’alcalinité sanguine et ont regagné
en quarante-huit heures 7,4 p. 100, en soixante-
douze heures 9,4 p. 100 et en douze jours 13,9
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p. 100. Deux lapins morts vingt-quatre heures
apres infection ont perdu I'un 25,3 p. 100, 'autre
36,2 p. 100 d’alcalinilé.

Les lapins auxquels on a inoculé des bacilles
de la fitvre typhoide ont montré pendant dix-neuf
jours une faible diminution de I’alcalinité; mais
tandis que trois de ces lapins, qui ont succombé
a P’inoculation, ont montré une diminution de
24,2 p. 100, les animaux restés en vie n’en ont
présenté que 1,7 p. 100.

Les lapins infectés avec le bacille de la tubercu-
lose ont montré, sept, quatorze, vingt-un, trente,
quarante et cinquante jours aprés I'inoculation,
une diminutionlégére et progressive de I’alcalinité.
Au bout de cent dix & cent vingt jours tous
paraissaient étre en bonne santé, ils avaient méme
augmenté de poids, mais en les sacrifiant on a
trouvé que différents organes étaient tuberculeux,
et que 'alealinité du sérum était bien au-dessus
de la normale.

Chez les lapins inoculés avee le rouget du pore,
lalcalinité du sang a faiblement augmenté au
bout de vingt-quatre et méme de quarante-huit
heures; tous ces animaux ont survéeu.

De ces expériences Fodor croit pouvoir conclure
que l'organisme réagit contre certaines infections
pathogénes par une rapide augmentation de
alealinité du sang, qui est suivie d’une diminu-
tion plus ou moins forte. Si I'infection aboutit &
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la mort, cette diminution de 'alcalinité est consi-
dérable et progressive; dans les cas ou elle se
termine par la guérison la diminution est moins
forte, 'alcalinité augmente de nouveau et peut
méme dépasser I'alcalinilé primitive,

Il'y a donc un certain rapport entre 1'action de
certains microbes pathogenes dans 1'organisme et
Palcalinité du sang. L'animal, dont l’alcalinité du
sang est plus forte ou dont l'alcalinité augmente
plus considérablement & la suite d’une infection
baclérienne, est généralement plus résistant a
I'action de ces microbes.

Le degré d’alcalinit¢ du sang ainsi que la faculté
de I'organisme de réagir contre une infection par
l'augmentation énergique de cette alcalinite.
semblent avoir une action remarquable sur I'im-
munité et sur la réceptivité de Pindividu a I'égard
de cerlaines maladies infecticuses.

M. le D* Onimus (de Bonay) est ¢également
partisan de la théorie humorale. Il a fait bouillir
de I'eau sucrée, et I’a renfermée dans des cornels
faits avec du parchemin vegétal ou papier &
dialyse. L'extréniité des cornets est plongce dans
I'ean ordinaire ou dans de I'eau sucrée conte-
nant de la levure de biere.

Dans ces cornets au tiers remplis d’eau sucrce,
aprés quinze a vingt minutes. le sucre de canne est
interverti: au microscope. on ne constate a ce
moment aucune cellule, mais seulement quelques
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granulations, et ce n’est qu'apres deux 4 trois
heures que I'on trouve quelques rares cellules.

Dans une autre série d’expériences, pour se
mettre & 'abri des germes extérieurs, Onimus a
renfermé I'eau sucrée dans des récipients sans
contact direct avec l'air extérieur.

Aprés vingt-quatre heures on constate alors que
le sucre est interverti, et 'on trouve un grand
nombre de granulations et plusieurs petites cellules
isolées. Dans le liquide servant de témoin, le
sucre n'est pas interverti et 1'on ne découvre
aucune cellule.

En enfermant de la sérosité de vésicatoire dans
des membranes, et en les placant sous la peau
de lapins, il a obtenu des leucocytes de nouvelles
formations. Si le liquide n'est pas tres frais et
la membrane bien osmotique, ces leucocytes, au
lieu de former une cellule avec ou sans noyau,
subissent 1’évolution vibrionienne et peuvent
devenir vibrion ou bactéries.

On a accepté comme un fait indiscutable, que
le sang, le lait, les muscles, etc., conservés a I’abri
des germes de 'air, ne s’altéraient pas, et les ex-
périences de Pasteur sont sous ce rapport nom-
breuses. Seulement, dans ces cas, la viande se
faisande.

Il semble quune viande qui se faisande est
une viande altérée d’autant plus que, dans cette
experience, si 'on veut bien examiner les tissus
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au microscope, on y rencontre une série de gra-
nulations qui, au moindre contact d’'une goutte
d’eau, auront des mouvements trés vifs et seront
de vrais vibrions.

Par M. le b* Denys (de Louvain), la discussion
semble se concentrer sur la question de savoir si
les leucocytes sécretent des substances bactéri-
cides. Or, cette année, il a fait, avec M. Van der
Velde, surle lapin, des expériences dirigées dans ce
sens.

Si I'on prend 10 lapins, auxquels on injecte un
bouillon de staphylocoque atténué, et si on tue
toutes les deux heures un de ces animaux mis en
expérience, on voit qu’il ne se produit d’abord
quun exsudat tres clair, ne renfermant presque
pas de leucocytes, mais un peu plus tard, douze
heures, par exemple, apres le début de Pexpeé-
rience, le nombre des leucocytes est déji tres
notable.

Si chaque fois qu'on tue un de ces lapins. on
prend le sérum sanguin d’une part, ct, d’autre
part, la sérosité obtenue par centrifugation de
exsudat, on peut ainsi comparer 'action de 10
sérums et de 10 sérosités correspondant & des
mouvements différents.

Le sérum sanguin a un pouvoir bactéricide tres
faible sur le staphylocoque pyogeéne La sérosite
de I'exsudat des lapins tués deux ou quatre heures
apree "injection est & peine plus bactéricide que le
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sérum. Mais, chez les lapins tués aprées douze
heures, la sérosité devient extrémement bactéri-
cide : & 10 centimétres cubes de cette sérosité on
peut ajouter 1 centimétre cube de bouillon trouble
de staphylocoque, et en trés peu de temps tous
les microbes sont tués. Cette sérosité est tellement
bactéricide que le lendemain, aprés vingt-quatre
heures de séjour & I’étuve, si 1’on ajoute encore
des microbes, il sont encore tous tués assez rapi-
dement. )

D’ou vient cette substance bactéricide? Elle ne
vient pas du sang, puisqu’on ne note pas d’accrois-
sement du pouvoir bactéricide du sang; elle ne
peut donc venir que des leucocytes, dont le
nombre augmente dans I’exsudat, & mesure qu'on
s’éloigne du début de 'expérience. :

Si l'on chauffe & 50 ou 60°, la sérosité obtenue
par centrifugation, de I’exsudat, cette sérosité perd
son pouvoir bactéricide. Apres avoir ajouté a cetle
sérosité des globules blancs obtenus par centrifu-
gation, et apres avoir centrifugé de nouveau
Pexsudat apres deux ou trois heures, 'expérimen-
tateura, danscertaines de ses expériences, constaté
que la sérosilé avait récupéré son pouvoir bacté-
ricide, ce qui prouverait bien que cette action bac-
téricide provient des globules blancs. Malheureu-
sement, dans quelques expériences, le résultat a
eté négatif, ce qui était du peut-étre a ce que les
globules blancs, qu’on ajoute ala sérosité chauffée
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a 50 ou 60°, meurent rapidement dans ce miljeu.
Cet insuccés partiel n’en enleve pas moins une
certaine valeur & la conclusion qu'on peut tirer
de ces expériences sur l'origine de la substance
bactéricide contenue dans les exsudals.

M. le DT Székely de (Buda-Pest) pense que la
diminution du nombre des microbes dans le sang
défibriné ou dans le sérum nest pas due a une
action microbicide du sang, mais au changement
subit du milieu, qui devient relativement défavo-
rable & la vie des microbes. Il a déja prouvé que
le sang défibriné ou le sérum sanguin dans lequel
des staphylocoques provenant d’une culture sur
gélose ont été détruits en grand nombre, est sans
aucune action sur les staphylocoques qui se sont
développés dans ce sang ou dans ce sérum.
D’autres expériences ont montré que, dans un
sérum ol les microbes se sont déja développés et
qui, par conséquent, ne devrait plus exercer
aucune action microbicide, on voit le nombre des
microbes introduits aprés la filtration du s¢rum
diminuer considérablement. Sans nier le role
important du sang dans la lutte de l'organisme
contre les microbes, il croit pouvoir dire que ce
role ne repose pas sur l'action microbicide du
sang.

M. le D* Aronson fait remarquer que les cellules
de I'organisme jouent un role important dans la
production des antitoxines. Les antitoxines exer-
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cent leur action principalement sur les cellules,
mais on ne saurait nier qu'elles exercent aussi
une action directe sur les toxines. C'est ce qui
ressort de 'expérience suivante : si I'on injecte en
méme temps & un animal un mélange d’antitoxine
diphtérique et de bacilles de la diphtérie, 'animal
reste en vie et ne présente aucune réaction locale
tandis qu’il faut cinq fois autant d’antitoxine pour
sauver I'animal si l'on injecte 'antitoxine et les
bacilles séparément et en des points différents..

M. le D" Nutall relate des-expériences qu’il a
faites dans le laboratoire de M. Fliigge au cours
desquelles il a trouvé que humeur aqueuse des
animaux réfractaires au charbon tue le bacille
spécifique de cette maladie.

M. le D* Metchnikoff objecte que les spores du
bacille charbonneux persistent dans I’humeur
aqueuse et s’y développent, bien que cette humeur
possede des propriétés bactéricides; mais celan a
rien & voir avec I'immunité. On commet généra-
lement I'erreur d’étudier les phénomenes: bactéri-
cides en dehors de Porganisme. Si l'on injecte un
microbe dans le sang d’un animal réfractaire, dont:
le sérum posséderait par conséquent de grandes
propriétés bactéricides, au bout d’une minute on
trouve ces microbes englobés dans des cellules, et
cela se produit si rapidement que I'action du
sérum n’a pas le temps de s’exercer. Comme ils
sont soustraits a I'action du sérum immédiatement
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apres leur introduction dans I'organisme, il ne
peut s’agir ici d’'une action bactéricide.

D’apres M. le D" Buchner, le temps ne joue
aucun role dans ce phénoméne, car 'action bac-
téricide peut se produire tout de suite. La ques-
tion de la phagocytose ne saurait étre résolue avee
le microscope, elle doit I’étre par 'expérimen-
tation. 7

M. le D* Denys réplique & M. Metchnikoff que,
dans le cas cité, les spores sont englobées dans les
cellules; elles peuvent done ne pas étre détruites
par le sérum & laction duquel elles sont sous-
traites.

M. le D" Roux fait remarquer que, dans les
expériences de M. Denys, il y avait des staphylo-
coques vivants dans ’exsudat. Or, pourquoi n'ont-
ils pas été détruits par le plasma?

A cela M. Buchner répond que les staphylo-
coques neutralisent les produits bactériens.

D’aprés Metchnikoff, cela prouverait précise-
ment que, dans I'organisme vivant, les choses se
passent autrement qu'in vilro.

On a fait encore d’autres objections, qui ont été
victorieusement réfutées par MM. Denys et Kaisin
(La Cellule, 1893).

3° Théorie humoro-cellulaire. — Certains in-
vestigateurs, voyant que les théories phagocytaire
et bactéricide ne pouvaient séparément expliquer

TMMUNISATION. 4
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I'immunité, ont essayé de les concilier en admet-
tant des opinions mixtes. Telle est la théorie des
alexines de Buchner (Minch. med. Woch.),d aprés
laquelle le pouvoir bactéricide des humeurs
serait due aux alexines que dégageraient les leu-
cocytes lorsqu’ils viennent s’accumuler au point
enflammé. L’action bactéricide, telle quelle était
admise avant Buchner, était purement passive.On
voit qu'ici elle est plus active, puisqu'il admet
I'intervention leucocytaire dans ce processus.
Avant lui, d’ailleurs, Hankin, Kanthak et Hardy.
avaient admis que les leucocytes éosinophiles
sécretent des granulations bactéricides. Les mi-
crobes seraient, apres leur mort, englobés et digé-
rés par . les globules non éosinophiles. Comme
le dit Metchnikoff dans le rapport précité, un tras
vail inédit de Mesnil prouve la fausseté de cette:
opinion. En effet, chez la perche, qui est dépour-
vue de granulations é&osinophiles, les microbes.
sont, comme chez les autres animaux, détruits par
les phagocytes. . ,
Avant Buchner aussi, Denys et ses collabora-
teurs ont essayé de prouver le role des leucocytes
dans le pouvoir bactéricide du sang. De méme:
Behring, & la suite de ses remarquables recherches’
sur le tétanos, a considéré la vraie immunité
acg’uise ou « immunité active » comme une pro-
prlété cellulaire. Seule, 'immunité passive, c’est--
a-dire la prévention des infections chez un animal
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neuf a I'aide des humeurs d’un vaceiné serait pure-
ment humorale.

Dans le méme sens que Buchner, Emmerich
(Miinch. med. Woch., 189%) parle des leucocytes
comme centres de la substance albuminoide active
qui provoque la guérison.

Dans un premier travail sur la production de
la péritonite par le vibrion de Koch, Pfeiffer pen-
sait que ce microbe était détruit par I'action bac-
téricide du liquide de I’exsudat et niait le role des
phagocytes. |

Dans un second travail, avec Wassermann, il
admet leur intervention, mais apres destruction du
vibrion par une cause indéterminée.

Puis, Issaef ayant trouvé (Zeits. f. Iyg., 189%)
que l'injection de substances stimulant les leuco-
cytes (bouillon, tuberculine) augmente la résis-
tance du cobaye.

Pfeiffer a distingué 'immunité passagere due a
ces injections, de la vraie ‘immunité, due a la,
vaccination par le microbe ou ses produits. La
premiere, il attribue aux leucocytes, la seconde
a d’autres facteurs. Enfin, dans la Zeitschrift f.
Hygiene (t. XVIII, p. 1), il a insisté sur I'action
bactéricide du liquide de I'exsudat péritonéal des
cobayes hyvpervaccinés contre le vibrion cholé-
rique, et a expliqué par ce moyen Pimmunité.

Nous ne nous y arréterons pas, car ce chapitre:
est uniquement consacré i 'immunité naturelle



52 IMMUNISATION ET SERUMTHERAPIE

1l faut dire, d’ailleurs, qu'une théorie semblable
avait été formulée en 1887 par Emmerich pour
'immunité des lapins vis-a-vis du bacille du rouget
des pores. On a da I'abandonner-.

Enfin, dans un dernier mémoire, Buchner
(Miinch. med. Woch., 189%) pour rechercher le
role des substances défensives du sérum et des
exsudats, a injecté dans la plevre d'un lapin
10 centimétres cubes d’empois d’amidon émul-
sionné, semé une quantité égale de bacterium
coli commune dans le sérum et la sérosité pleurale
et constaté que le microbe prospére bien dans les
cultures chauffées a 60°, tandis qu’il est tué par
les cultures non chauffées.

4° Théorie vaso-motrice. — M. Bouchard et ses
éleves ont rappelé les droits de la physiologie dans
ces questions d'immunité. Ils admettent bien le role
de la phagocytose en dehors des vaisseaux, mais
pour que les leucocytes puissent en sortir, il faut.
que les centres vaso-moteurs le permettent, soit
en excitant les dilatateurs, soit en paralysant les
constricteurs. Ce sont surtout MM. Gley et Charrin
qui, en excitant le bout central du nerf dépres-
seur et celui du nerf auriculo-cervical (réflexe de
Snellen-Schiff), ont bien mis en lumiére cette
influence des toxines microbiennes sur les vaso-
moteurs. Ils ont nettement vu que les cultures
pyocyaniques diminuent l'excitation des centres.
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vaso-dilatateurs bulbaires et médullaires. Gama-
leia et Charrin avaient d’ailleurs établi déja que
I'injeclion de toxines pyocyaniques atténue l'in-
flammation provoquée par l'huile de croton sur
I'oreille de lapin.

Nous reviendrons d’ailleurs sur ces travaux et
sur ceux de M. Bouchard sur ladiapédese a propos
des théories de la vaccination.

Vi
CONGLUSION

Que faut-il penser de toutes ces opinions? A
quelle théorie faut-il se rattacher? Il est vraiment
difficile de se prononcer sur ce point. Nous nous
rallierons volontiers a la théorie humoro-cellu-
laire si brillamment exposée par Buchner, eta ce
théoreme principal de I'immunité, nous joindrons
comme corollaire 'ingénicuse théoriede Bouchard.

Quoi qu'il en soit, nous pouvons aftirmer qu'il
existe une immunité relative chez la plupart des
animaux. Cette immunité peut méme étre absolue
pour certaines affections. Ainsi, les souris, les
rats, les chiens sont réfractaires a l'injection
d'une dose minime mortelle de bacilles de
Leffler. Néanmoins, le sérum de ces animaux
inject¢ a d’autres sujets n’est pas assez puissant
pour les immuniser. Ce point doit étre retenu, il
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est trés important pour la sérumthérapie. Nous
savons d’autre part, que 'homme lui-méme est
maintes fois exposé a-la contagion sans éprouver
d’atteinte infectieuse. J’ai moi-méme traversé,
dans les conditions de fétigues les plus déplo-
rables, une épidémie de fidvre typhoide, de cho-
léra et de.grippe maligne sans.avoir jamais res-
senti la moindre épreuve. D’autres . praticiens se
sont trouvés dans le méme cas. Il ne faudrait
cependant pas imiter les courageux expérimen-
tateurs qui, voulant démontrer leur état réfrac-
taire contre certaines maladies, ont ingéré les
microbes pathogénes de ces affections; fréquem-
ment ils ont été victimes de leur trop courageuse
expérience.

" Nous avons exposé au commencement de cette
étude . les' nombreuses circonstances qui affai-
blissent. notre organisme. Nous pouvons opposer:
& ces mauvaises influences toutes les conditions
hellreuses= qui- le fortifient. Par conséquent, -
les' bonnes regles .d’hygiéne, une alimentation
substantielle appropriée, une origine saine des
ascendants mettent I'individu dans de. bonnes
conditions de résistance contre les nombreux mi-
crobes qui 'entourent et I'assaillissent sans cesse.

Son immunité naturelle est par ce fait considéra-
blement augmentce.



CHAPITRE II

IMMUNITE ACQUISE

I
VACCINATION PATHOLOGIQUE

Les processus que nous venons d’'indiquer
comme cause de limmunité naturelle se re-
trouvent dans I'immunité acquise, mais avec des
modalités différentes, par suite de lintroduction
d'un nouveau facteur, la tendance continuelle de
Iorganisme & revenir a son état primitif. Depuis
longtemps, on avait remarqué qu'une premiere
atteinte de l'organisme par certaines maladies
infectieuses préservait entiérement contre une
nouvelle attaque, ou en atténuait la gravité. On a
dit alors que 'organisme était vacciné.

Comme exemples de cette vaccination naturelle,
nous pouvons citer tout particulierement lesfievres
éruptives, dans lesquelles elle peut étre conférée
non seulement par une attaque antérieure, mais
méme par le long séjour dans un lieu infecté, ou
unc infection intra-utérine (variole). Comme pour
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Pimmunité naturelle, d’ailleurs, 'immunité acquise
a des limites. On n’ignore pas, en effet, la fréquence -
des récidives dans la rougeole, la scarlatine et la
variole. On sait également, par le seul exemple de
la vaccine, que cette immunité acquise est passa-
gere. Néapmoins, les faits recueillis en faveur de
son existence sont trop nombreux pour qu’on
puisse la nier.

Pour la scarlatine, par exemple, I'immunité est
la regle, apres la premiere atteinte : mais elle
n'est pas illimitée. De’ méme, la plupart des cas
d'immunité notés en 1846 par Panum, dans une
épidémie de rougeole des iles Feroé, survinrent
chez des vieillards ‘qui avaient déja été atteints,
mais bien longtemps auparavant, dans une épidé-
mie précédente.

Unec atteinte de rubéole semble aussi nuire au
développement d’une rubéole ultérieure ; mais,
d’apres Balfour, Tripe, Thomas, Rinecter, ni la
scarlatine, ni la rougeole ne protegent contre
elle.

Le fait de 'immunité acquisc naturellement est
surtout frappant pour la variole. Pour cette ma-
ladie, on constate rarement des récidives. Cela n’a
lieu que lorsque l'attaque a été légére, car une.
forme légere ne préserve pas contre une forme
grave. C'est ainsi que l'on a vu des individus se
Vflmqliser, quoique portant des cicatrices de va-
riole. Parfois, 'immunité existe pour les formes
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hénignes, mais non pour les formes graves. 1l ne
se produit alors, & la seconde atteinte, que
quelques boutons sans réaction générale.

Une premiere atteinte de varicelle donne égale-
ment I'immunité, quoique des récidives aient été
vues par Hufeland, Trousseau, Gaustat, Gerhardt.

L’'immunité contre la vaccine, par suite de
variole antérieure, existe : mais elle ne se main-
tient pas et s’épuise comme l'immunilé par vacci-
nation expérimentale.

On est aussi immunisé contre les oreillons par
upe atteinte antérieure. Trousseau, Rilliet, ete.,
nient la récidive. Cependant, Scrvier les a vus sur-
venir, au bout de cinq ans, chez un soldat qui
gvait encore de l'atrophie testiculaire.

11
VACCINATION EXPERIMENTALE

Ces faits de vaccination pathologique, sur les-
quels nous n'insisterons pas davantage, ct qui
avaient ¢lé remarqués depuis fort longtemps, ont
inspiré I'idée de la vaccination artificielle. Aussi,
déji dans les ages plus reculés, la trouve-t-on
mise en pratique contre la petite vérole. Puis,
cette méthode a été perfectionnce par Jenner, el
clle est devenue des plus fécondes entre les mains
de Pasteur, qui I'a appliquée au charbon. au cho-
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léra des poules, a la rage. Depuis, de nouvelles
tentatives sont encore venues étendre ses bienfaits
prophylactiques.

A
VACCINE. — COW-POX

La variole, cette dangereuse maladie, qu'on a si
bien nommée la gourme de I’humanité, a été
enrayée par la vaccination, désormais rentrée
dans . le domaine des habitudes d’hygiene les
mieux assises.

Ce furent les Sarrasins qui importerent la va-
riole d’Asie en Afrique, d’ot elle se propagea dans
le midi de ’Europe, puis dans le monde entier.
Dés le x° siecle, les Arabes et les Chinois prati-
quaient la variolisation, ¢’est-a-dire 1’inoculation
de la petite vérole, mais les médecins incrédules
en laissaient le monopole aux femmes.

En 1717, lady Montaigut, femme de I'ambassa-
deur d’Angleterre a Constantinople, vit une vieille
Thessalienne obtenir de-si heureux résultats
quelle fit inoculer son fils. Elle répandit la pra-
tique en Angleterre, grice aux tentatives que con-
sentit & faire le roi Georges lui-méme dans la
famille royale. En 1723, La Boste rapporta I'ino-
culation en France, ou elle fut acceptée par les
savants médecins Chirac et Helvétius. Mais les
arréts de la Sorbonne et de la Faculté de médecine
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la condamnérent comme « illicite et contraire a la
loi de Dieu ». Elle n’en continua pas moins a s’é-
tendre, jusqu’au jour ou elle fut détronée par la
vaccination.

Anciennement, les Hindous, les Persans, les tri-
bus nomades, les caravanes, etc., s'inoculaient la
vaccine équine, le horse-pox. C'est une affection
encore appelée picote ou pustule mammaire, qui
se- développe au début de la lactation chez la
cavale, la chamelle, la vache et méme sur le sein
de la nouvelle accouchée.

Nos montagnards connaissent bien ces crottes
laiteuses ; ils les détachent, les ramollissent dans
I'eau et les injectent a leurs enfants.

En France méme, au siécle dernier, les paysannes
n’ignoraient pas que le fait de traire une vache
alteinte de picote, lorsqu'elles avaient une ccor-
chure a la main, leur conférait 'immunité vis-a-vis
de la variole. Il fut communiqué, en 1768, par un
Francais, Rabault, au D* Pew, médecin anglais,
qui le rapporta & son ami Jenner.

Ce dernier entrevit I'importance de cette réve-
lation et en tira, en 1798, 'admirable découverte
qui devait mener plus tard notre grand Pasteur a
ses beaux travaux sur le vaccin du charbon et du
choléra des poules.

[l faut dire cependant que dija, en 1768,
Sutton et Fewster avaient annoncé a la sociéte
de médecine de Tornbury que les individus
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atteints de cow-pox étaient préservés contre la
variole.

Le procédé de la vaccination, tel que 1'avait for-
mulé Jenner, ne tarda pas & se répandre en
Europe. En France, il fut vulgarisé par Aubert et
Woodville.

Depuis, la science a fait de grands progres. Les
mémorables travaux effectués en bactériologie et
en physiologie ont éclairé bien des points obscurs.

On a trouvé une certaine homologie entre la
pustule de la variole et celle du cow-pox. Les
cloisons internes présentent la méme disposition.
Une coupe de peau, colorée au violet de méthyle,
révele la présence de microcoques, semblables
dans 'un et T'autre cas. Iblava, de Prague, en
compte jusqu’a six especes. Pfeiffer pense que le
microbe spécifique serait un sporozoaire analogue
a celui de la malaria. Babés penche vers cette der-
niére opinion.

C'en était assez pour soutenir I'identité des deux
affections et faire rentrer I'immunité vaccinale
dans la théorie générale de I'immunité acquise.
On sait, et nous le développerons plus loin, que
les vaccins pastoriens sont des virus atténués par
des procédés divers. Le passage du rouget a tra-
vers le lapin, celui du virus rabique & travers le
singe modifient singulierement leurs propriétés.
De méme, la vaccine ne serait qu'une variole atté-
nuée par son passage a travers le cheval ou la
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vache.Chez le cheval, I'affection prendrait le nom
de horse-pox, chez la vache de cow-pox.

Le cow-pox nait chez la vache spontanément.
Son inoculation & I'homme ne lui enleve pas sa
vertu préservatrice. Aussi vaccine-t-on de bras a
bras. Malheureusement, on s’expose par ce moyen
4 la transmission de maladies contagieuses : scro-
fule, tuberculose, syphilis, septicémie, érysipele.
On a done proposé la vaccination animale; le
vacein humain est reporté sur la génisse, et trans-
planté de génisse en génisse. C’est ee qu’on appelle
la rétro-vaccination. Elle donne des vésieules qui,
au bout de cinq a dix jours, ont atteint leur maturité.

Néanmoins, ce cow-pox animal n'éehappe pas
au danger que je viens de signaler, car la vache
est un lieu d’élection pour la tuberculose. J'ai pu
démontrer expérimentalement qu'on pouvait ino-
culer, avec le cow-pox, la tuberculose!.

Le D* Boudard, dans un travail couronné par
’Académie de médecine en déeembre 1891, a
recommandé de lui subslituer la vaceine caprine.
D’apres lui, celle-ci, étant inoculée sur la glande
mammaire de la chévre, ne pourrait pas tuber-
culiser.

Ceci serait treés important, car la chévre est un
animal rarement tuberculeux. Il n'y a qu'un dési-
deratum : c’est que la chevre n’est pas vaecinifere.

' Tuberculose et Cow-Pox: par le D* Sam. Bernheim. —
Annales du Congrés de la Tuberculose (1891).
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Les pustules, qui se développent mal sur le flanc
de la chevre, sont des pseudo-pustules, qui, ino-
culées & Phomme, ne se reproduisent méme pas’

La difficulté subsiste donc encore, et elle ne
pourrait étre évitée qu'en pratiquant la vaccina:
tion conformément au veeu que j’ai soumis a plu-
sieurs reprises & des assemblées savantes: c’est de
n’inoculer le cow-pox des génisses qu’apres autop-
sie de 'animal diiment reconnu sain. Cette petite
épreuve serait une grande garantie, que le public,
auquel on impose aujourd’hui la vaccination obli-
gatoire, est en droit d’exiger.

La vaccination se réduit surtout a une réaction
locale, qui se traduit dées les premiers jours par
une éruption. L'infection générale est trés faible,
car chez les femmes enceintes I'immunité du feetus
résulte rarement de l'inoculation hypodermique
de la vaccine.

La durée de I’état vaccinal n'est pas, d’ailleurs,
absolue. 11 disparait généralement au bout de sept
& dix ans. Aussi, est-il nécessaire de pratiquer la
revaccination.

'L'immunité vaccinale naturelle est tres rare chez
'homme. La vaccine ne confere I'immunité qu’a"
dater du septieme jour apres I'inoculation. Faible
tout d’abord, elle n’atteint son maximum de:

1 ans une communication faite a la Société Clinique, j'ai
expose toutes mes expériences, qui ont démontré linexac
titude des assertions de M. Hervieux.
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puissance qu'aubout de douze & quinze jOUI‘S_3
Lorsqu'elle est due a une ou ‘plusieurs revaccl-
nations, elle persiste d’autant moins que le sujet
est plus jeune, et-d’autant plus qu’il est plus é.gé.
1l en est, d’ailleurs, de I'immunité variolique
comme de I'immunité vaccinale, ce qui'/'prouv‘e la
nécessité de la revaceination chiez le variolé comme
chez le vacciné.

Nous avons dit plus haut qu’on avait- soutenu
lidentité de la vaceine et de la variole, cette hypo-
these, en effet, est trés attrayante. Mais pour en
avoir le bien-fondé, il faut attendre encore des
expériences confirmatives.

Deux hypotheses, en effet, -sont en présence
d’une -part, la transformation de la vaccine en
variole par I'homme ; d’autre part, la transforma-
tion de la variole en vaccine par le beeuf ou le che-
val. La premiére est contraire et fait que jamais,
depuis qu'on pratique la vaccination, & la suite de
la découverte de Jenner, on n’avait observé une’
transformation quelconque. 4

Laseconde a pour elle les assertions de Beely, -
de Thiélé, et plus récemment de Haccius et Wil--
longhby, mais elles n’ont pasété confirmées parune
commission, qui se réunitil y a quelques années
sous la prfésidence de Chauveau. Berthet (Thése de
Lyon, 1888), Worlomont lui ont aussi opposé des
résultats contradictoires. ;

La question ne pourra donc définitivement -
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étre jugée que par des expériences plus décisives
et plus compleétes.

Je suis néanmoins, pour ma part, tres partisan
de I'identité de la variole et des cow-pox.En effet,
I'examen bactériolique de la lymphe retirée d’une
pustule variolique ou vaccinale montre toujours
le méme micrococcus. Il en est de méme de 1’ense-
mencement. Les inoculations en stries de celte
lymphe donnent au bout de quatre a cinq jours,
un léger nuage grisitre qui se répand bientot sur
toute la surface de la gélatine ensemencée, tantot
par petites taches arrondies (premiére génération),
tantot par bandes allongées et plus fines (généra-
tions successives). Au bout de trois semaines, le
développement semble completement arrété. Pour
conserver cette culture il faut la laisser dans une
étuve chauffée & 30° au moins. A une température,-
inférieure, le microorganisme développé meurt:

L’examen microscopique donne le résultat sui-
vant : 1l s’agit d’an coccus, dont le volume varie
entre 1 u et 1 p et demi. Nettement arrondi, ce-
coccus se présente rarement isolé ; le plus souvent,
il est réuni en ilot par 2, 3 ou 4 ou plus. Le type
de 3 est assez fréquent et présente la disposition.
d’une chainette.

Jai essayé d’inoculer des cultures fraiches de
cow-pox a des animaux d’abord, et ensuite a des
enfants. Sur la génisse, les scarifications ont pro-
duit des pustules, mais de taille moyenne. Chez
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les enfants, de légeres pustules observées les ont
rendus réfractaires & une nouvelle vaccination.

L'histoire de la vaccine constitue la premiére
étape d’une longue série de travaux, qu'ont inspi-
rés les admirables découvertes, révélées par le
génie de Pasteur. Le principe en est toujours le
méme : atténuer un virus, et U'injecter a Panimal,
qu’on veut immuniser.

Avant d’étudier ces procédés d’atténuation.
nous devrions faire passer succinclement sous les
yeux les diverses applications qui en ont été faites
a quelques maladies infectieuses.

B
CHOLERA DES POULES

La premiere, en date, est celle qui est relative au
choléra des poules, dont M. Toussaint a le premier
montré la nature infectieuse.

Cest le 9 février 1880 que Pasteur annonca a
’Académie des sciences qu’il était parvenu a im-
muniser la poule contre le choléra, qui sévit sur
elle, au moyen de la culture atténuée du diplo-
coque qui en est la cause. Le procédé d'atténuation
employé consistait dans le vieillissement de la
culture en présence de I'air. Dix mois suflisent
pour lui faire perdre sa virulence. Si on opere en
vase clos, l'atténuation ne peut se faire. Pasteur

IMMUNISATION. H)
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invoqua, pour expliquer ce fait, I'influence de
I’oxygene. Nous verrons plus loin la fausseté de
cette interprétation.

La réceptivité du cobaye est faible. Le virus ne
produit, chez lui quun abees. Il en est de méme
chez la poule, lorsqu'on lui inocule le virus atté-
nueé,.

Pasteur vit aussi que 'immunité conférée est
héréditaire, et, apres lui, Straus et Chamberland
onttrouvé le diplocoque dansles ovisacs des poules
mortes de choléra. D’aprées Barthélemy, si on
met ces ceufs en incubation, les microbes y pullu-
lent & partir du huitiéme ou dixieme jour,

C
CHARBON

Peu de mois apres la découverte de Pasteur, le
12 juillet 1880, Toussaint annoncait sa méthode
d’inoculation contre le charbon bactéridien ou sang
de rate. Il chauffait le sang & une température de
58° pendant dix minutes, et 'inoculait aux ani-
maux. Certains en mouraient, mais ceux qui résis-
taient étaient réfractaires.

Toussaint pensait opérer sur les produits solu-
bles de la bactéridie, Pasteur montra, le 21 février
1881, qu’il n’avait fait quatténuer les microbes et
créer une méthode graduelle de vaceination, en
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faisant agirla chaleur pendant qu’ils cultivent. A
42, 1a bactéridie ne donne plus de spores et dimi-
nue de virulence. Reporté aprés quelque temps
dans un nouveau milieu, le microbe conserve son
atténuation. C’est ainsi que Pasteur obtint 2 vac-
cins, I'un en maintenant le microbe pendant
quinze & vingt jours a 42°, 'autre en ne le laissant
que dix a douze jours a cette température.

Ce dernier tue la souris, le cobaye, et parfois le
lapin. Le premier tue aussi le cobaye nouveau-né,
mais est inoffensil sur le cobaye adulte. On lui
rend sa virulence vis-i-vis de Padulte en le faisant
passer plusicurs fois chez le nouveau-né.

Apres Pasteur, Chauveau a révélé deux autres
moyens d’atténuation de la bactéridie charbon-
ncuse : le chauffage pendant trois a quatre heures
a 47° d’une culture agée de vingt-quatre heures,
et I'emploi de 'oxygéne comprimd.

Il crée ainsi des races dont le pouvoir vaccinal
ne change pas.

La vaccination charbonneuse a été fort atta-
quée par Koch et Leeffler en particulier, au Congres
d’hygiéne de Berlin, o cependant clle est sortie
triomphante de la discussion, grice aux travaux
de savants tels que Chamberland MetchnikofT,
Lydtin. On objectait les insucces obtenus en cer-
taines régions, particulierement en Russie. Mais
on n a pas tard¢ a en trouver la raisondans I'irre-
gularité et 'inconstance du vacein. Enle préparan
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par la culture dans un milieu antiseptiqite, Gama-
léia ena montré, en Russie, les excellents résultats,

D
CIIARBON SYMPTOMATIQUE

C'est Chabert qui a distingué’ cette variété de’
charbon bactérien et lui a donné son nom. Elle
en est, en effet, completement différente. Encot'e,;_
appelée charbon emphysémateux du beeuf, elle est
nommée Rauschbrand en Allemagne. -

Bien décrite pour la premiere fois, en 1882, par’
Arloing, Bornevin et Thomas, elle a beaucoup de’
ressemblance avec la gangreéne gazeuse. Elle est
causée par un germe anaérobie, mobile, dont
I'action se borne a des lésions d’emphyseme et de
gangrene.

La vaceination contre I'affection est celle qui a
donné les plus mauvais résultats. Cela tient sans
doute & ce que le virus atténué est inoculé dans
une région qui lui est défavorable.

E
VACCINE CONTRE LA VARIOLE DE L’ESPECE BOVINE

Ellea ét6 donnée en septembre 1882, par Peuch,

de Toulouse, en novembre 1885, par Pourquier,
de Montpellier, 4



IMMUNITE ACQUISE 69

F
ROUGET DES PORCS

En décembre de la méme année, Pasteur et
‘Thuillier annoncaient la découverte de la vaccina-
tion contre cette épizootie. Elle a été, de toutes,
la plus féconde en brillantsrésultats, qﬁoique pour
des motifs divers, elle ait souvent entrainé des
accidents aigus ou chroniques. Dernierement
encore (Munch. med. Woch., 1892), immerich et
Mastbaum ont obtenu 'immunisation contre cette
maladie.

G
PERIPNEUMONIE INFECTIEUSE DE L’ESPECE BOVINE

En octobre 1882, Thiermesse et Dejine vacci-
nérent cette maladie en inoculant le virus dans les
veines, et Willem en l'injectant dans la région
caudale,

A cette méme époque, Rossignol trouva la vac-
cine de la fievre aphteuse des vaches, Tayan celle

du typhus, etc.

Application @ la pathologie humaine.

On le voit, les acquisitions dans la patholoxic
comparée étaient considérables, alors qu’encore
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rien de sérieux n’avait été tenté en pathologie
humaine.

On avait bien enregistré quelques essais de
syphilisation de Sperino, Auzias-Turenne, Lieber-
mann, etc., et de rougeolisation de Katorn et de
Salisbury. Mais ils furent stériles, et ont été aban-
donnés,

H
FIEVRE JAUNE

En 1883, Domingos Freire, du Brésil, et Manuel
Carmona, du Mexique, découvrirent le vaccin
artificiel de la fievre jaune, le premier en inocu-
lant la culture atténuée du microbe de cette ma-
ladie, 'autre en injectant 'urine évaporée, puis
diluée, des sujets atteints.

Les recherches de ces savants ont été sévere-
ment traitées, en particulier par Rochard et par
Cornil et Babes. Néanmoins, grace & la protection

du gouvernement, ils ont pu en montrer les bons
résultats.

1
CHOLERA

On se souvient des discussions que souleva en

1883, le Dr Ferran, en annoncant la découverte
du vaccin anticholérique.
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En inoculant au cobaye, 3 centimetres cubes de
culture atténuée parle vieillissement ou 'oxygene,
il le vit apres 8 jours, résister a Uinjection de 6
a 8 centimétres eubes, qui est mortelle pour P'ani-
mal témoin. Il prétendit aussi qu’il était possible
de vacciner Phomme de la méme facon, par la
voie hypodermique.

Dés 1888 (Aeadémie des seiences), Gamaléia
avait isolé des sécrétions du mierobe du choléra
deux produits toxiques : un, vaeeinal, résistant a
120°, soluble dans P'alcool et hyperthermisable;
l'autre, précipitable par 'aleool, destruetible a 70,
et produisant de la diarrhée et des convulsions.

Gamaléia réussit encore & donner le choléra au
chien et a exalter la virulenee du bacille virgule
par la culture dans le pigeon. Il prétendit étre
arrivé a la vaecination, mais sa tentative est res-
tée infructucuse.

En 1892, Hafftine transporta des cultures sur
gélatine dans le péritoine du eobaye et, inoculant
d’'animal & animal, vit que la virulenee allait en
augmentant jusquau vingtieme degré de la série.

Le virus est mortel, lorsqu’on l'injecte dans les
muscles; sous la peau, il ne produit que de
I'edéme.

On I'atténue en le semant a 39, au contact de
air. Mais pour I'empeécher de mourir par ce pro-
cédé, on le transporle tous les deux ou trois
jours dans un nouveau bouillom.
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L’inoculation de ce virus préserve le cobaye, le
lapin et le pigeon contre l'infection. Hafftkine s'in-
jecta lui-méme le virus atténué; et fit de méme
sur trois autres personnes.

En 1892, également, Brieger et Wassermann
atténuerent des cultures dans des extraits de thy-
mus, en les soumettant quinze minutes a 60°, et
dix minutes & 80°, et en leés maintenant ensuite
dans le timbre & glace durant vingt-quatre heures.
Aprés quelques injections de' ce liquide, les ani-
maux résistent & une dose, mortelle en douze ou
quinze heures. Brieger et Wasserman ont ensuite
fait la culture dans le bouillon de viande pepto-
nis¢ ordinaire; et I'atténuant par un chauffage
a 65° pendant quinze minutes, ils ont pu l'utiliser
pour la vaccination.

Enfin, il faut signaler les travaux de Klempérer
sur la méme question. Il a pu vacciner contre
lintoxication cholérique intra - péritonéale, au
moyen de cultures chauffées trois jours a 40°,5,
ou deux heures & 70°, et contre I'affection cholé-
rique intestinale, en faisant avaler aux cobayes
des cultures privées de bacilles. 11 est arrivé, de
plus, & atténuer les cultures agées d’un jour, en
les soumettant & un courant constant de 20 milli-
amperes, pendant vingt-quatre heures.
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J

RAGE

Le 25 janvier 1881, Galtier annonca a I'Institut
que l'inoculation intra-veineuse de salive rabique
confére 'immunité au mouton. Le 1°" aott de la
méme année, il confirma ce résultat par la vac-
cination de 9 moutons et 1 chevre.

Ce procédé cependant était trop infidele.

C’est alors que Pasteur, Chamberland, Roux et
Thuillier découvrirent le pouvoir vaccinal de I'in-
jection d’'une émulsion de bulbe rabique sous la
dure-mére. ‘En 1882, ils annoncerent que sur
2 chiens inoculés, 1 avait été réfractaire. Le résul-
tat était fort insuffisant.

Pasteur parvint & atténuer graduellement la
virulence du virus par des passages successifs du
chien au singe. Si on le reporte du singe au
lapin, il s’exalte, et on peut ainsi obtenir une
série de virus d’une activité croissante. L’ino-
culation hypodermique de la moelle de lapin la
moins virulente 'immunise contre un virus plus
fort. Ce fait, fondé sur 23 expériences, fut com-
muniqué & I'Académie le 19 mai 188% et confirmé
par une commission composée de Béelard, Bouley,
Paul Bert, Vulpian et Ville.

Pasteur, Chamberland et Roux ont encore sim-
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plifié le probleme en remplacant le passage chez
le singe par la dessiccation aseptique des moelles
de lapins morts de rage, dans un flacon bouché
par de la ouate, et contenant des morceaux de
potasse. L’atténuation est obtenue au bout du
treizieme ou quatorzidme jour.

La méthode était ainsi suffisamment perfection-
née, pour que Pasteur entreprit de I'appliquer a
homme. 11 le fit sous la direction de Vulpian et
Grancher, sur le jeune Joseph Meisth, qui avait
¢té mordu le 4 juillet 1885. Le résultat fut heureux.
Pasteur le communiqua 4 ’Académie en octobre
1885, et des lors, son laboratoire fut envahi de
malades, demandant la guérison.

La fondation d’un Institut s’imposait. G’est alors
que fut crééleriche établissement de la rue Dutot,
qui est devenu le centre des études bactériologi-
ques en France.

Nous ajouterons que la méthode a été appliquée
par Nocard et Roux aux animaux et que Burdach

a pu les vacciner avec des virus dilués, Babes avec
des virus chauffes. '

K
TUBERCULOSE

En injectant du sang de chien a des lapins, Héri-

court et Richet ont pu, en 1 890, ralentir chez eux

I'évolution de 1a tuberculose. Jai fait connaitre,
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a la méme époque, les résultats que j’ai obtenus
par la transfusion du sang de chéevre (Sociétés
clinique et thérapeutique, 1890).

Nous passons rapidement sur ces tentatives, qui
ont trait plutét & la sérumthérapie, pour nous
arréter a I’atténuation du bacille de Koch. On I'a
obtenue par la putréfaction, 'action de I’acide phé-
nique dilué et les cultures successives a 39°. Baum-
garten prétendit d’abord que 'inoculation de ces
virus, ainsi modifiés, ne vaccine pas, et Falk qu’il
augmente la réceptivité. Mais Grancher et Martin
(Académie, 1890), en préparant des cultures gra-
ducllement décroissantes, et injectant le virus
inoffensif, puis le virus plus actif, ont conléré aux
animaux une immunité relative. Dixon a confirmé
ces faits.

Daremberg a diminué la réceptivité du lapin,
pour l'injection de cultures stérilisces.

En 1890 (Société de biologie), l¢ricourt et
Richet, ont obtenu des résultats semblables sur
le lapin, par linjection intra-veineuse de 10
a 20 centimetres cubes de cultures de tuberculose
aviaire, chauffées plusieurs jours a 80°.

Une semaine aprés, Courmont et Dor adres-
serent a la méme société une note, de laquelle il
résulle que sur 4 lapins, avant subi I'injection
d'nue culture de tuberculose aviaire dans Peau
glveerinée, stérilisce au filtre Chamberland, deux
s'étaient montrés réfractaires.
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Depuis 1890, Héricourt et Richet ont repris
leurs recherches sur le chien et le singe. Le 4 mars
1893 (Société de biologie), ils ont montré que
I'injection intra-veineuse de tuberculose aviaire
tue ce dernier animal, mais ne le tue pas lorsqu'’il
a préalablement recu cette tuberculose sous la
peau. Le 15 avril, ils ont montré que le chien,
non vacciné au moyen de la tuberculose aviaire,
succombe de trente & soixante jours apres I'inocu-
lation de la tuberculose humaine. Au contraire,
la transfusion du sang d’un chien vacciné retarde
Pévolution de la tuberculose humaine chez un
animal normal. Le 17 février, ils ont apporté &
la Société de Biologie de nouvelles expériences,
établissant définitivement que I'injection de tuber-
culose aviaire peut vacciner le chien contre la
tuberculose humaine. MM. Gilbert et Roger leur
ont répondu qu’ils avaient fait des tentatives pour
vacciner le cobaye contre la tuberculose humaine
én se servant de tuberculose aviaire. Leurs
résultats avaient été négatifs. (Vest ce qu’avaient
vu aussi Grancher et H. Martin. Mais comme
U'a bien fait remarquer Richet, on ne peut appli-
quer a une espece les résultats obtenus dans une
autre.

Il est enfin une méthode, qui, apres avoir
soulevé un enthousiasme général, a été contredite
par des ‘travaux ultérieurs. Cest celle que Koch
annonca a une séance duy Congres de Berlin, et
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qu’il fit paraitre le 13 novembre 1880, dans la
Deutsche medicinische Wochenschrift. La lymphe
de Koch, ou tuberculine, n’est autre quun extrait
glycériné des cultures pures du bacille de Ia
tuberculose obtenu & la température de ['¢hul-
lition. Elle contient des albuminoides, facilement
dialysables, résistant & une chaleur de 160°, et
précipitables par I'alcool. Elle est inoffensive par
la bouche, mais son injection sous la peau ou
dans les veines provoque chez les animaux tuber-
culisés une réaction fébrile et inflammatoire
intense, qui aboutirait & la guérison. Apres
I'enthousiasme de la premiere heure, on a vu que
cette réaction survenail également chez des sujets
atteints de cancer, syphilis, scarlatine, cystite
blennorrhagique, léepre, actinomycose, ¢t méme
chez des gens bien portants. De plus, la tuberculine
expose a de séricux accidents, qui nont pas tou-
jours été compensés par une amélioration mani-
feste. Quoique les recherches de Koch aient cu
le grand intérét de montrer I'action curicuse de
la lymphe sur les turbercules, et les modifications
qu'elle y produit, il faut avouer que le succes
thérapeutique n'a pas répondu & leur proinesse.
Pour cette raison. nous ne ferons que signaler
les recherches de Hunter (British med. Journ

juillet 1891) sur la composition chimigue de la
tuberculine, de Klebs (Congrés de méd. int. d»
Leipsig, 1892) sur la tuberculoeidine et de Weyl
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(Deut. med. Woch., 12 janv. 1891) sur I'étude
chimique et toxicologique du bacille de la tuber-
culose, sur la toxomucine.

L
MORVE

Galtier avait trouvé (Académie, 1881) que, la
réinoculation de la morve au chien, produit des
lésions de moins en moins graves.

D’apres Straus (drch. de méd. exp., 1889), I'in-
jection intra-veineuse de 1 ou 2 centimetres cubes
est mortelle. Des doses plus faibles ne tuent pas
le chien et 'immunisent contre la dose précédente.
Il n'est pas arrivé cependant & vacciner I'ane.

D’aprés Zakharoff (dnn. Inst. Pasteur, 1890),
le passage du virus a travers le chat ’atténue
pour le cheval, qui devient alors réfractaire & une
dose virulente.

Finger a diminué la réceptivité du lapin par
desinoculations sous-cutanées ou intra-veineuses.

De plus, il a vu (Beitr. zur Path. Anat., redi-
girt von Ziegler, 1889) que des cultures stérilisées
par un chauffage de 5 minutes a 100°, donnent
une faible immunité.

D’apres Bertin et Piq (Société de biologie, 1890),
Chesneau aurait pu prévenir la morve chez le
cobaye, par l'injection de sang de beeuf.
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En somme, on ne posséde encore aucun pro-
cédé pratique de vaccination antimorveuse.

Il faut pourtant signaler les récents travaux
effectués sur la malléine. Elle est au bacille de la
morve, ce que la tuberculine est & la tuberculose,
c’est-a-dire un extrait des cultures stérilisées et
filtrées de ce bacille. Elle a été découverte par
le vétérinaire militaire russe Helman, des la fin
de 1888, et les premiers résultats furent publics
en 1889. Le 27 avril 1890, il annonca a la Société
de médecine vétérinaire de Saint-Pétershourg que,
cherchant a immuniser les animaux par un extrait
de cultures morveuses, il a été fort géné par la
réaction locale, et I’hypothermie qu’elles provo-
quent. En 1891, il communiqua & cette Société le
fait que l'injection de 1 centimétre cube provoque
chez les chevaux morveux, au bout de huit a
seize heures, une hypothermie de 2 a 3°, et une
tumeur au point d’injection.

La méme année, kalming (de Dorpat) publia
dans les .{rchives des sciences vétérinaires, un
travail dans lequel il faisait pour la morve ce
que Koch avait fait pour la tuberculose.

En France, les travaux de Nocard ont bien
¢tabli I'importance diagnostique de la malléine.
Il est reconnu qu’elle détermine chez les animaux
morveux une réation [local, consistant, en de
I'edtme, et une réaction générale caractérisée
par une hypothermie de 2 a 3°.
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M

DIPHTERIE

On sait que les vieilles cultures tuent moins
vite que les jeunes, mais que, rajeunies par
I’eénsemencement, elles récupérent leur activité,
Roux et Yersin sont pourtant arrivés a ’atténua-
tion en faisant barboter un courant d’air stérilisé
dans du bouillon & 39°,5.

Ils n’ont pu cependant créer I’état réfractaire
au poison diphtérique par I'inoculation de cultures
atténuées pas plus que I'injection de faibles doses
de virus.

D’aprés Bruger et Frinkel, cependant, 'injec-
tion sous la peau d’une culture, chauffée pendant
une heure 4 66 ou 70°, n’empéche pas mais
retarde la mort par 'injection hypodermique du
virus normal.

En 1890 (Deut. med. Woch.), Behring a
annoncé qu’il avait pu vacciner contre la diphtérie
par cing procédés : 1° par les cultures stérilisées
(méthode de Frinkel); 2° par les cultures addi-
tionnées de bichlorure d’iode; 3° par I’exsudat
pleurétique des cobayes morts de diphtérie;
4 par Pinjection du virus chez les animaux et
leur traitement par l'inoculation hypodermique
de trichlorure d’iode ; 8° par I’eau oxygénée.
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En 1891 (Deut. med. Woch.), Zimmer conslata
Iincertitnde des procédés de Behring. Seule I'atté-
nuation par le trichlorure d’iode lui fournit des
résultats positifs. Sentant I'imperfection de sa
méthode primitive, Behring la perfectionna, sans
arriver a des résultats irrévocables (Zeitschrift
[ Hygiene, t. XII, p. 10). Aussi, dans le mcéme
tome de cette revue, Brieger, Kitasato et Wasser-
wann déclarent-ils ne point posséder de procecde
certain de vaccination antidiphtérique, et ont-ils
employc la méthode de Wooldridge modifice, 1ls
ont préparé leur vacein en chauffant quinze
minutes & 60-70° la culture de bacille diphtéritique
dans m extrait de thymus.

Behring et Kitasato ont obtenn pourtant, en 1890
(Deut. med. Woch.), des résultals plus probants
et plus nets.

Pour vaceiner les lapins, Berhing et Wernicke
(Zedt. f Hygicne, t. X1I) out cmployé deux
procédes @ 19 Pinoeulation hypodermique du pre-
cipité séehé, pulvérisé, est chauflee nue heure a
770, que donne dans les cultures diphitériques le
pliospliate de chaux; 2° celui qui avait servi a
Ehrlich pour la vaceination de la souris contre
Fabrine et la ricine, ¢ est-a-dire Pingestion du
potson diphitéritique.

IMAMUNISATToN, O
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N
TETANOS

En 1890, Behring et Kitasato ont annoncé la
possibilité de vacciner les animaux contre le
bacille de Nicolaier et ses produits.

Apres eux, Tizzoni et Cattani vaccinérent des
pigeons et des chiens, par I'inoculation de faibles
doses de cultures virulentes (Centr. f. Bacterio-
logie, t. IX).

Vaillard a donné I'immunité au lapin (Biologie,
21 février 1891) en employant laméthode de Frinkel
pour la diphtérie, ¢’est-a-dire en chauffant pendant
une heure a 60°, des cultures filtrées de tétanos.

Dans le tome IX de la Zeitschrit f. Hygiene,
Kitasato rapporte avoir vacciné 6 lapins sur 15,
enatténuant les cultures par des quantités décrois-
santes de trichlorure d’iode.

Behring est arrivé a de meilleurs résultats, en
perfectionnant ce procédé (Zeit. f. Hyg., t. XII):

Enfin, Brieger, Kitasato et Wassermann, repre:
nant les anciennes recherches de Wooldridge
(drch. f. Anat. und Phys., 1888), obtinrent par
la culture dans l'extrait de thymus des germes
peu toxiques. Le mélange de cet extrait avec
leur culture filtrée détruit leur toxicilé, et
permet ainsi de vacciner la souris, si sensiblé
au tétanos.
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En 1892, dans les Annales de U Institut Pasteur,
Vaillard, a repris la question et montré que la
vaccination était possible contre le tétanos, non
seulement par le procédé qu’il avait antérieurement
indiqué (cultures filtrées et chauffées a 60°), mais
encore par le procédé de Behring et Kitasato (inocu-
lation de culture atténuée par I’cau iodée), et par
celui de Tizzoni et Cattani (injection du virus dilué).

0
VENINS

Kaufmann, & propos d’une étude sur le venin
de la vipere, a vu qu’en accoutumant les animaux
par l'injection de petites doses suceessives, on
pouvait les préserver contre des doses mortelles.
Cette étude a été récemment reprise par Calmette,
par Phisalix et Bertrand, qui ont obtenu des
résultats démonstratifs. Ces auteurs ont vu, en
particulier, qu'on peut atténuer les effets du
venin de la vipere en le chauffant a 100° pendant
cingq minutes, ou a 79° pendant quinze.

4

CONSIDERATIONS GENERALES

Il faut ¢zalement citer, dans cette histoire de
la vaceination. les travaux de CGharrin et de
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I'école de Bouchard sur le pyocyanique; ceux-de
Monfredi et Treeversa (Giorn. infern. Sec.
med., 1888) et de. Roger (Biologie, 1891) sur
Pérysipele, ceux de Chamberland. et Roux (4nn.
Inst. Pasteur, 1887), sur le poison septique; ceux
d’Emmerich et Fositky et des deux fréeres Klemperer
sur le pneumocoque ; ceux de Brieger, Kitasato et
Wassermann (Zettsch. f. Hygiene, t. XII) sur la
fievre typhoide, et ceux de Ehrlich (Zeit. f.
Hygiene, t. XII) sur la ricine, l’abrine et la
rubine. ‘

Nous I'avons vu, la vaccination suppose l'atté-
nuation des germes. Il est donc indispensable,
pour bien pénétrer le mécanisme de la premiere,
de connaitre les méthodes qui permettent d’obte-
nir la seconde. Ce sera le meilleur moyen de nous
éclairer sérieusement sur la physiologie patholo-
gique de Vimmunité acquise.

Nous distinguerons, comme 1'a fait M. le D* Ro-
det dans un excellent travail de la Revue de
Médecine (1888), trois méthodes de vaccination
contre les effets d’'un virus; 1° emploi de ce méme
virus, 2° emploi d'un virus différent, 3° injection
de produits solubles. La premiere est la plus
importante, c¢’est elle qui a donné, jusqu'ici, les
meilleurs résultadts.

Pour que le virus puisse servir & vacciner, il
faut qu’il soit inoffensif. Pour cela, ou bien on
I'emploie dans toute son activité, et on prend soin
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alorsd’atténuer ses effets; ou bien on Patténue par
des opérations préalables, que nous étudierons
séparément.

Auparavant, voyons comment on en atténue les
effets. C'est tantot en en employant une petite
quantité; tantot en choisissant une voie d'intro-
duction particuliére.

Nous avons déja, a propos de I'immunité natu-
relle, indiqué I'influence que ces deux points
exercent sur la réceplicité microbienne. Nous ne
nous y arréterons done pas longuement, a propos
de la vaccination, car les lois déja formulées
s'appliquent encore ici.

C'est M. Chauveau qui, le premier, a siznald la
variation de I'intensité des effets du charbon avant
le nombre d’agents infecticux introduils. Sop opi-
nion a ¢été confirmée par Roux et Chamberland
(dnn. Inst. Pasteur, 1887). Pasteur a montré le
méme fait pour la rage. On sait aussi que la
variolixation, quine comporte qu'une pelite quan-
tité de virus variolique, cst moins grave que la
contagion naturelle. De meme, d'apres Chauveau
et Arloing, le virus de la septicémie gangreneuse
est inoffensif, inoculé a la lancette. Peuch a rendu
bénigne inoculation du virus claveleux, en le
diluant a 1,50. L'influence de la quantité a encore
¢té constatée par Rodet (Revur de Chirurgie,
IS85) pour le staphylococeus pyogenes, par Wat-
son Cheyne ((nn. Inst. Pastewr, 1887) pour divers
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virus, par Emmerich (Congrés de Vienne, 1887)
pour le rouget des pores, et par d’autres.

Cette notion est aujourd’hui entrée dans la
science, apreés bien des oppositions, celle méme
de Pasteur qui, enfin, s’y est converti apres ses,
remarquables travaux sur la rage.

Néanmoins, si I'on peut atténuer les effets d'un
virus en n'en injectant qu'une faible dose, il faut
avouer que cette moyenne ne saurait étre employég
aujourd’hui comme méthode de vaccination.

Il en est de méme de celle qui consisterait dans
le choix d’une porte d'entrée spéciale. On sait
combien est redoutable sous la peau le charbon
symptomatique. Or, en injection intra-veineuse,
il confere 'immunité. M. Galtier a montré, de
méme (Académie des sciences, 16 avril 1888) que
I'injection intra-veineuse du virus rabique est ca-
pable de préserver les animaux herbivores de la
rage, a la suite de morsures de chiens enragés.
Ce fait a été confirmé par Nocard et Roux (4nn.
Inst. Pasteur, 1888). Dans la Revue mensuelle de
médecine et de chirurgie, d’avril 1877, Chauveau
a prouvé que sous la peau le virus de la vaccine
confére 'immunité et ne produit pas d’exantheme.
Chez les solipédes, I'injection intra-veineuse pro-
voque I'exanthéeme sans éruption et donne l'im-
munité. Chez 'espece bovine, elle est absolument
sans effet.

Ghauveau et Arloing ont publié sur le microbe:
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de la septicémie gangreneuse ou gangréne gazeuse
(vibrion septique de Pasteur, bacille de I'cedeme
mnalin de Koch) un travail (Académie de méde-
cine, 1884) duquel il ressort que cet agent, si
dangereux sous la peau, est inoffensif par les voies
respiratoires ou digestives. L’injection intra-vei-
neuse, qui tue & haute dose, vaccine a dose mo-
dérée.

Sous la peau, ou une partie autre que celle de
la queue, le virus de la péripneumonie bovine
détermine un cedeme mortel. En cette derniere
partie sculement, I'edeme n’est pas mortel, et
'amimal acquiert alors I'immunité. C’est ce qui
constitue la méthode vaccinale de Williems (de
lasselt). Celle de Chauveau consiste & inoculer le
virus dans les veines ; elle a ¢té reconnue efficace
par Thiernesse et Degive (Acad. de mdédecine de
Belgique, 1882).

Le contraire a licu pour le pyocyanique, ains
que I'a montré Charrin (Académie, octobre 1887).
Il vaceine lorsqu'on I'injecte sous la peau; mais
introduit dans le sang, il manifeste sa virulence.

Suivant M. Rodet (Revue de chirurgie, 1883),
le staphylococeus pyogenes aureus fait de meéme.
Il agit beaucoup plus en injection intra-veineuse
(ue sous-cutance.

D'apresces quelques exemples, on voit combien
Ia question de terrain importe dans la vaceina-
tion. Un microbe est d'autant plus actif qu'il ren-



88 IMMUNISATION BT SERUMTHERAPIE

contre des conditions meilleures d’existence. Aussi,
la voie qui le fera le plus tot parvenir dans ce
milieu sera-t-elle la plus propice & la production
de ses effets toxiques. C’est ainsi que le charbon
symptomatique ou la septicémie gangreneuse qui
déterminent des fermentations dans le tissu con-
jonctif et non dans le sang, s’atténuent lorsqu'on
les injecte dans les veines.

En général, I'introduction d’'un microbe dans
une vole qui lui est défavorable a pour résultat
la vaccination, car elle permet alors & I'organisme
de résister et de se défendre. C’est l'injection
intra-veineuse qui a produit les meilleurs résul-
tats, entre les mains de Chauveau, pour la péri-
pneumonie bovine, la rage des moutons, la septi-
cémie gangreneuse et le charbon symptomatique.

Néanmoins, ainsi que je le disais, cette méthode
de vaccination par I'emploi d’une porte d’entrée
spéciale n'est point passé dans la pratique. On lui
a préféré celle qui consisle dans I'inoculation du
microbe atténué, c¢’est-d-dire rendu moins virulent
par des causes diverses. Ce sont ces procédés d’at-
ténuation que nous allons maintenant étudier.



METHODES D’ATTENUATION

La plus ancienne consiste a faire passer le ni-
crobe dans divers organismes. Mais Pasteur,
Toussaint et Chauveau ont montré que l'interven-
tion d’'un organisme n'est pas nécessaire On peut
produire I'atténuation ¢n vitro par le vieillissement
des cultures, la chaleur, 'oxvgene, etc...

Nous allons passer en revue ces divers pro-
cédes.

I

ATTENUATION PAR PASSAGE DANS UN ORGANISME

Depuis longtemps, on admettait ee fait. Glest
aiusi que T'on considérait le vacein jennérien
comnme le virus variolique, atténué par son pas-
sage & travers le bauf et le cheval. Cest pour
cette raison, sans doute. que pour la variolisalion
on preferait prendre le vacein sur les varioles

beénicues, ot on le supposait atténud. On n'avait
e ’ |



90 IMMUNISATION ET SERUMTHERAPIE

pas tardé non plus & observer les différences d’ac-
tivité du vaccin sur divers animaux. D'apres
Chauveau, c’est chez le cheval qu’il a le plus de
puissance. Le horse-pox est plus actif pour
I’homme que le cow-pox, et ces deux sont plus
actifs que le vaccin jennérien, pour I'’homme, le
beeuf et le cheval. Ceci revient & dire que le vac-
cin du cheval s’atténue en passant & travers le
beeuf, et plus encore & travers ’homme. On lui
rend sa virulence, en le reportant sur I’animal,
d’ou il tire son origine.

MM. Rey et Galtier étudizrent dans le méme
sens le virus rabique et virent qu'il se renforce
en passant & travers le mouton, mais s’atténue a
travers le chien et le lapin.

Pasteur reprit I'idée et réalisa la vaccination
pratique de la rage par des passages successifs &
travers le singe.

Il fit de méme pour le rouget du pore. L'inocu-
lation en série de ce virus au pigeon I'exalte pour
lui-méme et pour le pore. Cette méme inoculation
pratiquée sur le lapin, I'exalte pour lui-méme,
mais I'atténue pour le porc. Pasteur prit donc
le virus atténué par ces passages successifs chez
le lapin, et réussit avec lui a combattre les épi-
zooties de rouget. M. Cornevin a confirmé, en 1885,
les expériences de Pasteur. D’ aprés M. Kitt (Cenir.
f- Bacter, 1887), le lapin atténuerait le virus pour
le pore, mais ne exalterait pas pour lui-méme.
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M. Duclaux a relevé I'erreur de ce dernier (Ann.
Inst. Pasteur, 1888), en montrant que 'inocula-
tion du sang, employée par lui, introduit trop de
germes.

En 1883 (Académie des sciences), Pasteur, expé-
rimentant sur un microbe septique qu'il avait
décclé dans la salive, trouva que son passage a
travers le cobaye nouveau-né l'exalte pour lui-
méme, mais I'atténue pour le lapin.

Diondi a constaté le méme fait (Zeitschrift fir
Hygiene, t. XII) pour un microbe de la salive,
le bacillus salivarius septicus, qui est.sans doute,
le méme que le précédent.

Fourquicr a atténué le virus claveleux (Acadé-
mie des sciences, 2 novembre 1885) en le faisant
passer chez des immuniscs.

Le microbe de la tuberculose est plus virulent
chez I'espece bovine que ehez 'homme. 11 est done
attécnué dans ce dernier cas. De plus, Arloing a
démontré (Ac. des sciences, sept. 1886), que le
bacille de la tuberculose locale ne tue pasle lapin
mais devient nuisible pour lui, en passant par le
cobaye. Pour le virus scrofuleux, I'atténuation est
eucorc plus forle, puisque meéme ce passage
w'exalte pas sa virulence.

C'estde faits de cet ordre qu'il faut rapprocher
celui de TI'atténuation du microbe de Talamon-
Frainkel dans les lésions qu'il provoque. Wolfl I'a
vu atténué dans les vieilles pneumonies. el Netter
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(Biologie, 1887) dans la salive des premiéres
semaines de la pneumonie.

Le virus morveux s’épuise rapidement & travers
le chien.

1l paraitrait aussi que le bacillus anthracis s’at-
ténue, d’apres Zagari (Giorn. tnternaz. del scienze
med., 1887), le microbe érysipélateux, d’apres
Lubarsch (4nn. Inst. Past., 1888), chez la gre-
nouille.

D’apres Toussaint, le microbe de la septicémie
du lapin est inoffensif pour la poule, mais I'immu-
nise contre le choléra des poules. C’est ce qui lui
a fait admettre que la septicémie du lapin ne
serait que le choléra des poules atténué par le
lapin. En effet, le passage a travers le pigeon le
rend virulent pour la poule.

Cornil et Toupet ont vu (Académie des sciences,
1888) que le microbe du choléra des canards ne
fait rien ni & la poule, ni au pigeon, et pensent
quil n’est autre que celui du choléra des poules
atténué par le canard.

Gamaléia pense (Centr f. Bakt. und. Paras.,
1889) que le vibrio Metchnikovi, qu’il a décou-
vert dans une septicémie des oiseaux, analogue
au choléra des poules, n'est autre que le bacille
virgule de Koch atténué. En 1888 (Ann. Insi.
Pasteur), il a émis I'idée qu’il serait l'agent du
choléra nostras, car il vaccine contre lui.

D’apres Domingos Freire (Académie de méde-
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cine, mail188%, et Académiedessciences, avril 1887),
le microbe de la fievre jaune s’atténuerait chez le
cobaye, ce qui permettrait la vaccination de
I'homme contre cette maladie.

D’apres M. Bossano, le virus iétanique s'atté-
nuerait aussi en passant chezle cobaye.

Ce rapide exposé montre la variété des résultats.
Le passage de I'agent virulent a travers un orga-
nisme tantot l'atténue, tantot 'exalte. Dans un
certain nombre de cas, il s'atténue en traversant
le corps d'un animal réfractaire ou peu sensible.
Dans d’autres, il s’exalte pour cet aniinal, mais
s’atténue pour un aulre.

Dans le premier cas, on peul citer surtout la
variole chez le boeuf, la morve chez le chien, la
vaccine chez I'homnme ; dans le second, Tatte-
nuation du rouget des pores.

I

ATTENUATION PAR VIEILLISSEMENT DE CULTURE

Les microbes peuvent changer de virulence non
seulctent par leur passage a travers I'organisnie,
mais cneore en dehors de Ini. Clest ce qua
démontré pour la premiere fois Pasteur pour le
choléra des poules. 11 vit que le vielllissement lui
enleve sa virulenee et que la culture atténuce
peut vaceiner contre un virus fort. 11 remarqua le
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méme fait pour le microbe septique de la salive:.
Riondi I’a aussi noté pour son bacillus salivarius
septicus, Rodet pour le staphylococcus pyogenes
aureus, Duclaux pour un micrococcus trouvé dans
le clou de Biskra, Rietsch et Nicati (Acad. des
sciences, 13 juillet 1885) pour le vibrion cholé-
rique, Cornet '(Go_ngr. de méd. interne de Wies-
baden, 1888) pour le bacille de la tuberculose,
ete., ete.

Lorsque le vieillissement est pousse trop loin, il
entraine la mort du microbe ; mais ce qui nous
intéresse ici, c’est de savoir que cette mort est
précédée d’une atténuation héréditaire.

Cette atténuation tient probablement a I'adul-
tération du milieu, entrainée par les produits
solubles de I’agent infectieux, adultération qui le
géne dans son évolution. Nocard et Mollereau ont,
vu dans la mammile contagieuse des vaches
laitieres (4nn. Inst. Pastewr, 1887T) que la dimi-
nution de vitalité était due a I’acidification du
milieu. En effet, son alcalinisation releve cette

activité,
111

ATTENUATION PAR LA CHALEUR

Toussaint a été le premier & atténuer le bacillus
anthracis par le cha..age a B3°. Peu apres,
Pasteur, chauffant pendant longtemps le méme
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agent a 42°-43°, lui donna une atténuation héré-
ditaire. Ghauveau, ensuite, démontra que c'était
bien la chaleur et non I'oxygéne qui agissait dans
ce procédé, et proclama son importance. Depuis,
Roux a pu au bout de quelques heures tuer le
charbon, en le portant a 70e.

Arloing, Cornevin et Thomas, en chauffant le
charbon symptomatique, soit a 85-90°, soit a
100-105°, ont obtenu deux vaccins, dont I'injec-
tion intra-veincuse conféere 'immunité contre la
maladie. Kitt a atténué le méme virus (Ann. Inst.
Pasteur, 1888), en l'échauffant dans la vapeur
d’eau a 100,

Chauveau, puis Arloing (Soc. Se. meéd. de
Lyon, 1882) ct Truchot (7Thése de Lyon. 188%) ont
obtenu l'atténuation de la septicémie puerpérale
par la chaleur.

Il. Martin (Kludes expérimentales et cliniques
sur la tuberculose, de Verneuil), Valsch (Zedts. f
path. Anat., t. 11) ont fait de ménre pour le virus
tuberculeux, Semmer pour le virus seplique ct
divers autres microbes (Zeits. f Thierm., t. V11
Gornil et Chantemesse (Ac. des Se., déc. 1887)
pour la pnecumo-entérite des pores, Riondi pour
le bacillus septicus salivarius, Charrin pour le
pyoveyanique.

La tempcérature a laquelle se produit lalleé-
nuation varie avee les divers microbes, suivant la
résistance plus ou moins crande qu'ils presentent.
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et aussi avec le temps durant lequel on maintient
le chauffage. De plus, I'atténuation varie suivant
la fagon dont on fait agir ce chauffage. C’est ainsi,
qu’elle n'est pas transmissible, n’est pas fixe
lorsqu’on se contenle de soumettre le virus -a
son action brusque. Elle I'est, au contraire, lors-
qu'on le cultive longtemps & une douce tempé-
rature.

On. pourrait se demander si les basses tempéra-
lures sont capables d’atténuer les microbes.
D’aprés Pictet et Yung (Ac. des Sc., 1884) les
spores du charbon, le charbon symptomatique,
le bacillus subtilis, etc... résistent a — 70° et
méme — 130°. Cependant, Chauveau, cultivant Je
bacillus anthracis a la température la plus basse,
compatible avec sa végétation, I’a vu s’atténuer,
puis mourir. Gibier dit avoir atténué le virus
rabique par le froid. Pictet et Yung ont enlevé a
la levure de biere la propriété de fermenter, en
la maintenant & — 70° durant cent huit -heures,
puis & — 130° durant vingt heures. Derniérement
encore, MM.d’Arsonval et Charrin ont annoncé que
action de tres basses températures empéche le
bacille pyocyanique de séeréter son. pigment, et
modifie sa forme. On est donc autorisé & penser
que non seulement la chaleur, mais méme les

basses températures sont suszcplibles du pouvoir
atténuant.
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Iv

ATTENUATION PAR LA LUMIERE

Downes et Blunt avaient prouvé que la lumiere
peut détruire le tyrothrix scaber, Duclaux, divers
microorganismes (Ac. des Sc., 1886, et Société de
biologie,méme année) lorsque M. Arloing démontra
que la lumiére solaire non seulement est douée
du pouvoir destructeur vis-a-vis du bacillus
anthracis, mais encore est capable de lui faire
subir une atténuation permettant de vacciner le
cobaye.

Mais n’est-ce pas la chaleur des rayons solaires
qu'il faut incriminer ? Arloing a démontré que
non.

L'école de Pasteur, et en particulier Duclaux,
supposerent 'intervention de I'oxygene, une action
comburante de la lumiere. Roux démontra meme
que la lumniére détruit le bacillus anthracis moins
rapidement dans le vide que dans Pair (Ann.
Inst. Pasteur, 1887).

Mais Arloing reprit ces expcriences et prouva
que, si la lumiere scule est efficace, son pouvoir
destructeur est aidé par l'oxygene. Lumicre ct
oxygtne font ce que ne ferait pas l'oxygene
seul.

IMMUNISATION, 1
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v

ATTENUATION PAR L'OXYGENE

Le role atténuant de la lumiere a été, pour la
premiere fois, mis en lumiére par Pasteur. Il le
proclama au Congrés d’hygiene de Genéve, en se
basant sur ses expériences relatives au choléra
des poules, au virus charbonneux, au microbe

septique de la salive et & un microbe rencontré

dans la fievre typhoide du cheval. Il n’avait en

vue que I'oxygene a la pression atmosphérique,
lorsque Chauveau démontra 1'action atténuante
de l'oxygene comprimé pour le bacillus anthrégis
et le rouget du porc. On sait aussi avee quelle
précision Paul Bert a clairement prouvé ce pouvoir
destructif de la lumiére. C'est & ce pouvoir qu'il
faut rapporter le fait que le charbon, la fievre
puerpuérale végetent moins bien dans I’air.

Nous avons vu qu'on a voulu incriminer I'oxy-
geéne de l'atténuation des microbes par le vieillis-
sement, la‘chaleur, la lumiere. Ces expériences

precises ont donné ‘aux faits leur véritable signi-

fication.

VI

ATTENUATION PAR LA DESSICCATION

Pasteur a prouvé quon diminue en quelques
jours la virulence des moelles de lapins rabiques,
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en les soumettant a la dessiccation. A mesure que
cette dessiccation progresse, la virulence diminue
et le pouvoir vaccinal augmente. On peut ainsi
faire une série d’'inoculations préventives. Cepen-
dant Pasteur croit que, dans ce cas, il n’y a pas
atténuation vraie, mais diminution des germes
virulents. On I'a contesté, a juste titre.

Netter (Société de biologie, 29 oct. 1887) a im-
munis¢ contre le pneumocoque de Talamon-
Frienkel par I'inoculation de la rate d’animaux
tués par ce microbe, qu'il avait atténué en le des-
séchant.

Veelsel (Beitr. sur pathol. Anal., t. 11) a fait
de méme pour le virus tuberculeux.

D’apres Koch, la dessiccation tue le vibrion
cholérigue en trois heures, d'apres Rietsch et
Nieati, en deux heures.

Au contraire, d'apres Galtier, Cadcac ¢t Malet,
le bacille de Koch résiste plusieurs scmaines, et
d'apres Schill et Fischer, Pietra. plusieurs mols.
Quant au charbon symptomatique. il est plus
facile & conserver, lorsqu'il a ét¢ prealablement
desséche.

A quoi tient cette résistance incgale? La raison
intime nous en ¢eliappe. mais on peut au moins
dire que les microbes sporulés résistent beaucoup,
les non sporules tres peu.

Il faut ajouter que I'¢lévation de la température,
pourvu qu'elle ne soit pas trop considérable pour
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détruire la matiére organique, favorise l'action
atténuante de la dessiccation.

VII

ATTENUATION PAR LES ANTISEPTIQUES

Chamberland et Roux ont été les premiers a
atténuer le charbon, en le cultivant a I'état fila-
menteux en présence d’acide phénique et de bi-
chromate de potasse, et les spores au moyen
d’acide sulfurique.

Gamaléia (Ann. Inst. Pasteur, 1888) a vacciné
le mouton contre le virus charbonneux, en lui
inoculant ce microbe atténué par le bichromate
de potasse. Il a méme fait accepter ses vaccins
pour la pratique courante en Russie (Centralbl. f.
Bacter., 1888).

Klein a produit del’atténuation identique par
la culture dans de lagélatine additionnée de1/4000
de sublimé.

Maximovitsck a eu recours au sublimé ; mais
surtout aux naphlols « et § (Académie des Scien-
ces, 14 mai 1888). Dans ce cas, la vaccination n’a
pas été compléete. Il n’y a eu que diminution de
la réceptivité. De plus, pour une méme dose de
naphtol, il faut plus de temps pour détruire la

viralence du bacillus anthracis que pour suppri-
mer sa végétabilité.
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Heyn, Thortild-Rovsing, Buchner avaient pré-
tendu que les cultures se font bien en présence
d'iodoforme. Leurs expériences ont été reprises
par Neisser (Virchow Archiv., 1887T), Scenger
(Deut. med. Wock., 1887), et ils ont pu, en I'em-
ployant en solution, diminuer la croissance et la
virulence du bacillus anthracis. Kunt, Ruyter,
Baumgarten, Scenger ont,sinon empéché,du moins
retardé I'infection charbonneuse, en introduisant
I'iodoforme dans I'épaisseur des tissus, ou il dé-
gage alors de I'iode.

Luige Manfredi a trouvé (Giorn. internas. del
scienze mediche, 188T), que la bactéridie char-
bonneuse s'atténue dans un milieu contenant entre
1/3 et 2/3 de graisse. Au-dessus de cette derniere
proportion, elle cesse de végéter. La rapidité de
latténuation dépend du degré de tempéralure.

Arloing et Cornevin ont atténué le charbon, en
employant diverses substances.

D'apres Cornevin, le vibrion seplique, qui cause
la septicémie gangreneuse, subit une atténuation
légere lorsquon fait agir durant vingt-quatre
heures, & 38-40°, de la couramine dans la pro-
portion de 1 a 1,5 p. 100 ; et forte, lorsqu’on fait
agir T'acide gallique dans la proportion de 2,5 a
3,5 p. 100. Cornevin n'a pu maintenir I'immu-
nit¢ au dela de vingt-trois jours. L’acide lactique
redonne au virus son activité.

L'action prolongée des vapeurs d’acide fluorhy-
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drique a permis a Grancher et Chautard d’obtenir
Iatténuation du bacille de la tuberculose (4na.
Inst. Pasteur, 1888).

Maximovitsch, en étudiant action des naphtols
« et p sur le pyocyanique, a obtenu les mémes
résultats que pour le charbon.

L. Manfredi a pu vacciner le cobaye et la sou-
ris, mais non le buffle, contre le virus du carbone
des buffles, en 'atténuant par la culture en pré-
sence de graisse, comme il avait fait pour le
charbon.

Enfin, il faut citer les expériences de MM. Char-
rin et Roger (Société de Biologie, 29 oct. 1887),
sur le bacille pyocyanique. Expérimentant avecle
naphtol, le sublimé, le sulfure de mercure, ils ont
vu, qu'a faible dose, ces substances rétractent ou
suppriment I'apparition de la matiere colorante
bleue. A dose plus élevée, elles entravent ou arré-
tent le développement. Enfin, leur action peut
étre encore plus marquée; elles peuvent tuer
completement le microbe.

Les travaux que nous venons de citer sur 'atté-
nuation des microbes par les antiseptiques ne sont
pas les seuls qui aient été produits sur cette ques-
tion. Il ne se passe point de jour ot un auteur ne
proclame la supériorité d’un antiseptique sur fous
ceux déja connus. Mais le but méme, qui inspire
ces travaux nous dispense de les analyser dans cet
ouvrage, ou nous nous sommes proposé seule-
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ment de faire connaitre les principes scientifiques
de P'atténuation. D’ailleurs, comme le faisait bien
remarquer Duclaux (dnn. Inst. Pasteur, 1887),
sait-on bien en quoi consiste le pouvoir antisep-
tique? N'est-ce pas un groupe bien hétérogene
que celui dans lequel on range les substances,
aujourd’hui reconnues comme douées de ce pou-
voir?

Tant quun classement bien définitif n'y aura
point été apporté, on n’aura pas ledroit de le con-
sidérer comme antiseptique.

Et d’ailleurs, st on sait peu comment agissent
les antiseptiques #n vitro, on sait encore moins
comment ils se comportent dans I'organisme. On
ignore dans quelle mesure la nature et I'état des
tissus modifient Teffet atténuant, car dans ces
questions il faut, comme toujours en bactériologie,
considérer non seulement le microbe, mais aussi
le terrain.

VIII

1

ATTENUATION PAR LES PRODUITS MICROBIENS

On sait que l'urine et la bile sont des poisons
pour les animaux qui les ont produits. On s’est
demand¢ s'il en était de méme pour les micro-orga-
nismes inférieurs, et la réponse a été affirmative.
Ils vivent difficilement plusieurs dans un méme
milieu. Il s’établit alors une sorte de lutte, une
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vraie concurrence vitale analogue & celle quele
génie de Darwin a révélée pour les animaux supé-
rieurs.

Un milieu, ayant déja servi & la culture d’un
microbe, est également impropre a celle d'un
microbe différent. C’est que le précédent avait
fabriqué des produits toxiques, qui ont empéché
le développement du second. La ot le probleme
devient obscur, c¢’est quand on cherche pourquoi
les microbes rendent leur milieu de culture plus
ou moins impropre & celle des autres, pourquoi
certains sont trés sensibles a ces adultéralions, les
autres peu.

Babes (Journal des connaissances médicales,
oct. 1885, el son ouvrage sur les Bactéries), Garré
(Correspondzbl. f. delw Aerzte, 1887, et Ann.
Inst. Pasteur, 1888), de Frendenreich (Ann. Inst.
Pasteur, 1888) ont bien étudié ces différences.

Zagari (Giorn. internaz. del. sc. med., 18871),
en cultivant le charbon dans un milieu ou avait
déja vécu le vibrion cholérique, I'a atténué au
point de pouvoir vacciner le cobaye.

Pavone (Ann. Inst. Pasteur, 1888) a obtenu le
méme fait en remplacant le vibrion cholérique
par le bacille typhique. L’atténuation était héré-
ditaire.

Enfin, MM. Charrin et Guignard ont étudié (Soc.
de Biologie et Acad. des sciences, 1890 ; Arch. de
physiologie, oct. 1891)1’ action des prodults volatils
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du pyocianique, celle de ses produits insolubles
dans I'alcool, et solubles dans ce méme liquide sur
la bactéridie charbonneuse et sur le bacille pyo-
cyanique.

Ils ont constaté que le développement de ces
microbes est entravé par les produits ci-dessus,
quoique cette action soit inégale. Les matieres
insolubles dans I’alcool ont un pouvoir plus faible
que les corps volatils, et ces corps volatils sont, de
leur cOté, moins actifs que les principes solubles
dans I'alcool.

On a atténué les microbes non seulement par
les produits de la vie microbienne, mais par ceux
dela putréfaction.

D'apres Falk (Berlin. Klin. Woch, 188%) et
Welsch (Beit. z. pathol. Anat.,t. 11), il en serait
ainsi du microbe de la tuberculose. Il n'occasion-
nerait alors chez le cobaye quun trouble local. 11
faut dire d’ailleurs que, pour le bacille de Koch, les
résultats ont été contradictoires. D’apres Baum-
garten, Fischer, Falk, Voma, il serait peu résis-
tant. D’apres Schill et Fischer, Koch, Wesener,
Galtier, Cadéac et Malet, il le serait beaucoup.
Duclaux a expliqué cette discordance par l'exis-
tence de plusieurs putréfactions.

On a constaté également1'influence considérable
que I'dge de la culture exerce sur sa virulence.
Cela tient & la présence de ces toxines qui, agis-
sant vraisemblablement comme des antiseptiques,
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diminuent la vitalité des germes. Mais ici, plus
encore que pour les antiseptiques, le probleme de
l’atténuation nous échappe, car ces toxines sont
des corps dont la complexité, la multiplicité, et
linfime quantité ont défié 'analyse chimique la
plus délicate et la plus exercée.

1X

ATTENUATION PAR LA CULTURE

Parfois, l'agent virulent se cultive bien et cepen-
dant on le voit s’atténuer progressivement. Nous
allons en donner quelques exemples.

Chauveau, expérimentant sur le microbe de
la septicémie puerpérale, le vit s’atténuer dés la
troisitme génération. C’est ce qu'ont remarqué
aussi Arloing (Lyon médical, aout 1884), et Tru-
chot (Thése de Lyon, 1884), en le semant dans du
bouillon de poulet. |

Gamaléia prétend que la culture dans les
milieux ordinaires atténue le vibrion cholérique.
Il le rend virulent en le faisant passer a traversle
pigeon (Accadémie des Sciences, aott '1888)
Leewenthal emploie pour cela un bouillon arli-
ficiel spécial (Semaine médicale, "1888)

Legrainavu (Soc.debiologie, 21 avril1888)qu’un
microbe, faisant des septicémies chezla grenouille,
était diversement virulent suivant les milieux. C'est
sur la pomme de terre qu’il Vétait le plus.
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Foa et Bordonni-Uffreduzzi ont atténué gra-
duellement (drch. ital. de biologie, t.1X) par la
culture en série le diplococcus capsulatus, qu’ils
avaient isolé dans une méningite cérébro-spinale.
A mesure que cette atténuation se poursuit, le
microbe devient plus facilement cultivable, C’est
€€ que ces auteurs ont également remarqué pour
le bacille de la lepre (Zeitschrift f. Hygiene,1887).

Ce fait semblerait légitimer cette hypothese que
le bouillon de culture est un milieu non vivant,
ot le microbe s’accoutume i vivre en saprophyte.

D’autre part, on pourrait supposer qu'il agit
par son insuffisance de matérigux nutritifs.

La qualité elle-méme des aliments influe sur la
vitalité du microbe, ajnsi que l'ont montré
MM. Charrin et Dissart pour le pyocyanique
(Société de biologie, 1893).

Dans quelle limite exacte agissent ces diverses
ifluences? On le voit, I'étude des variations de
composition du milieu est encore trop complexe
pour qu'on puisse apporter a son éclaireissement
une notion bien définie.

X
ATTENUATION PAR DES CAUSES DIVERSES
Avaut de clore ce chapitre, nous rappellerons

encore les rechierches de J/Jf. d' Arsonval et
. - 0 s ., [ e ; A
Charrin (Académie des Sciences, 15 janv. 1894%),
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qui montrent bien comment la plupart des agents,
que nous venons de passer en revue, interviennent
dans la nature.

Ils avaient déja fait connaitre (Biologie, 1893)
'action de I'électricité, des courants & haute fré-
quence, de la pression sous acide carbonique, et
de 'ozone dépourvu de tout élément nitreux.

Dans leur note & I’Académie, ils ont montré que
le spectre du soleil et celui de I’arc voltaique dimi-
nuent, au bout de quelques instants, le pouvoii'
chromogene du pyocyanique. De méme, le froid
atténue les qualités pigmentaires de ce microbe:
Mais, pour les anéantir, il faut recourir & des
températures tres basses. Alors, le germe présente
des formes anormales : tantot il s’allonge, tantot
il est ovoide. Ils ont vu également que le froid
modifie non seulement le milieu, mais le milieu
de culture.

Au début de I'étude des méthodes d’atténuation,
nous avons vu que le passage & travers certains
organismes pouvait modifier I’activité de certains
microbes. Or, ce fait a lieu constamment dans la
nature. Nous savons aussi I'influence de la dessic-
cation, des antiseptiques, etc., conditions que nous
offre encore le monde extérieur. Aussi, nous est-
il permis de croire que si une méme maladie s
présente chez divers individus aveec des degrés
divers d’aspect et de gravité, cela peut tenir non
seulement & I'influence du terrain, mais aussi &
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Patténuation naturelle plus ou moins grande de
'agent virulent.

Quant & I'atténuation artificielle que nous avons
longuement étudiée , nous pouvons conclure
qu'elle se divise en trois méthodes : 1° atténua-
tion brusque par exposition du virus a diverses
actions physico-chimiques; 2° atténuation lente
par sa culture in vitro dans des conditions parti-
culieres; 3° passages successifs a travers un orga-
nisme réfractaire ou peu sensible. Ce sont surtout
les deux premiéres qui ont une réelle importance
pratique.

Dans ces deux catégories méme, tous les modes
d’atténuation que nous avons indiqués n'ont pas
une valeur comparable. La susceptibilité plus ou
moins grande d’un virus déterminé pour tel ou
tel agent physico-chimique nous met dans I'iin-
possibilité de fixer une regle absolue. Néanmoins,
on peut dire que les meilleurs procédés sont ceux
qui permettent un dosage approximatif. G'esl
ainsi que, pratiquement, il faut rejeter le vieillis-
sement des cultures, la dessiccation, la lumiére
solaire, I'action d'un bouillon ayant déja servi a
une culture. Il ne reste, en somme, que les anti-
septiques, I'oxygene, et surtout la chaleur, qui
est le procédé de choix.

Jetant maintenant un coup d'ceil d’ensemble sur
I'atténuation, nous voyons que la virulence n'est
pas une propriété fixe et absolue. Elle varie avec
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les diverses conditions de vie du microbe dansles.
limites les plus larges.

C’est ainsi que nous avons vu des virus s'atté-
nuer pour certains animaux, s’exalter pour
d’autres. 1 n'y a vraiment 1& quune atténuation
relative, ainsi que le fait remarquer M. Rodet,
dans le mémoire déja cité. Il importe d’en dislin-
guer l'atténuation absolue, qui s obtlent par les
deux premieres méthodes.

L’ordre de réceptivité des animaux pour un vi-
rus est le méme pour le virus atténué que pour le
virus normal. On n’'observe dans le premier cas
que des différences de réceptivité plus grandes,
qui peuvent varier elles-mémes suivant le procédé
d’atténuation employé.

Considérée, non plus au point de vue de la ré-
ceptivité de I'animal, mais au point de vue du
virus lui-méme, 'atténuation est dite individuelle,
lorsque les germes ne la transmettent pas a ceux
auxquels ils donnent naissance, héréditaire lors-
quils la leur transmettent. La premiere se pré-
sente, lorsqu’ils ont été soumis & I'influence bru-
tale d'un agent physico- -chimique. Mais, comme
Ia établi M. Chauveau, si cet agent vient les mo-
difier pendant qu’ils poursuivent leur évolution,
soit dans un organisme, soit mieux encore dans
une culture ¢n vitro, alors I'atténuation devient
héréditaire.

Done, le fait qu'un microbe recouvre sa viru-
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lence aprés une action atténuante ne prouve nul-
lement qu’il n’était pas atténué. L’atténuation
peut n'avoir été qu’individuelle. L’instabilité de
cette sorte d’atténuation la rend par cela méme
inféconde et inférieure a 'atténuation héréditaire.
Pourtant, cette derniére elle-méme n’est pas ab-
solue, puisqu’on peut rendre la virulence du mi-
crobe en le faisant passer a travers un animal
sensible. Par exemple, le choléra des poules est,
apres atténuation, cxalté par les petits oiseaux,
et, d’aprés Gamaléia, par le lapin ; le charbon par
le cobaye nouveau-né; la rage par le lapin; le
vibrion cholérique et le vibrio Metschnikovi par
le pigeon (Gamaléia, Académie des sciences, aoit
1888) ; la pnecumonie par le lapin (Gamaléia, Ann.
Inst. Pasteur, 1888).

Cette tendance du virus atténué a reprendre sa
virulence normalc prouve bien que l'atténuation
n‘est qu'un phénomene passager, factice, anor-
mal. Nous en avons cncore des preuves dans ces
faits qu'il est moins résistant aux diverses in-
fluences atténuantes, qu'il végete moins bien ou
que sa forme change. Le bacillus anthracis, méme
a I'état de spores, est plus sensible a la chaleur
lorsquil a déja ¢l¢ atténué par le chauflage. Il en
est de méme du vieillissement. D’aprés Ghantber-
land et Roux, d’apres Gamaléia, le charbon ne
donne Iplus de spores lorsqu'il a été atténué par
le bichromate depotasse. D'apres Arlomsg, la lu-
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miere ralentit sa végétation, d’autant plus que
son action a été plus longue. MM. Charrin et Gui-
gnard surtout, ont montré, en 1887, combien le
polymorphisme du pyocyanique pouvait étre faci-
lement déterminé par ’addition & sa culture d’an-
tiseptiques divers: naphtol 8, alcool a 4 p. 100,
bichromate de potasse a 0,015 p. 100, acide bo-
rique a 0,6 p. 100 ou a 0,7 p. 100, créosote &
0,10 p. 100. I1s ont vu le microbe tanto6t s’allonger,
tantot se segmenter, tantot s’enrouler en spirille,
tantot prendre la forme d'un microcoque. Le
transport dans un milieu normal lui redonne sa
forme ordinaire.

De méme que pour la virulence, le procédé
d’atténuation influe plus ou moins sur le défant
de résistance, la végétabilité et la forme du mi-
crobe.

D’apres Wassering (dnn. Inst. Pasteur, 1887),
ces propriétés peuvent, comme V'atténuation, étre
individuelles et passagéres, ou héréditaires et
permanentes, suivant les conditions d’action de
la cause atténuante.

En un mot, un microbe atténué est un microbe
anormal. Seul, le cas ou un microbe s'atténue
pour une espece, en s’exaltant pour une autre,
autorise & supposer qu'il a subi alors une adapts:
tion. 1l en est peut-étre de méme de celui ou il
s'atténue par le seul fait de la culture, par dccou-
tumance & la vie de saprophyte



IMMUNITE ACOQUISE 113

L’atténuation diminue le pouvoir morbide du
.microbe, soit qu’elle allonge la durée de la ma-
ladie, soit qu’elle réduise la mortalité, soit qu'elle
.rende les accidents bénins, soit qu'elle produise
des lésions chroniques. Parfois, il ne se forme
qu’une lésion locale. Par exemple, le charbon
atténué ne détermine chez le cobaye que de I'ce-
déme. Le microbe de la pneumonie, normal, fait
de la septicémie chez le lapin; atténué, il fait de
la pneumonie. D’apres Cornil et Chantemesse, le
microbe dc la puneumo-entérite des pores, apres
atténuation, nc détermine chez le cobaye que des
abecs.

La inodification la plus intéressante, apportee
par 'alténuation, est la création du pouvoir vac-
cinal. L’intensité de ce pouvoir varie elle-aéme
avec le degre d'atténuation. Il niexiste qu'i la
condition qu'elle ne sera pas pousscée trop loin.
Il seble en quelque sorte que le pouvoir vaceinal
dépiende de la virulence de la culture Un fait
découvert par Chauveau semblerait contredire
cetle proposition. D'apres ce savant, en eflet, ou
peut immuniser le mouton contre le charbon, en
lui inoculant vine culture de ce microbe atténue
par oxygéene sous pression, Or. dans ees condi-
tions, la culture est inactive sur le lapin. Il est
a croire que cette exeeption tient au procede d'at-
ténuation employe.

La vaceination antirabique, ¢galement. est Jd'au-

IMMUNISATION, A
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tant plus facile que les inoculations sont plus
virulentes. Mais cela ne veut pas dire qu'on ne
puisse I'obtenir par injection de moelles trés atté
nuées. Burdach et Roux, ont pu, au contraire,
y arriver.

Il faut ajouter qu’en général les inoculations
sont d’autant plus efficaces et moins nuisibles
qu’elles sont répétées & des degrés croissants de
virulence. C'est qui fait le fond de la méthode
antirabique de Pasteur. Néanmoins, contré le
sang de rate, le charbon symptomatique, le
rouget, il n-avait employé que deux vaccins.
Contre le charbon, Chauveau ne s’est servi que
d'un seul.

De plus, l'injection d'une grande quantité de
virus augmente son pouvoir vaccinal. C'est ce que
MM. Chamberland et Roux ont vu pour le char-
bon, M. Ferran, pour la rage.

X

VACCINATION CONTRE UN VIRUS PAR UN AUTRE

§'il est vrai que la variole et la vaccine consti-
tuent deux infections différentes, il faudra placer
dans ce chapitre le fait de la vaccinalion ordi-
naire contre la variole par la vaccine.

Pasteur, le premier, a pu empécher la poule
refroidie de contracter le charbon, en lui inocu-
lant le choléra des poules atténué.
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Toussaint a ensuite vaceiné contre ce cliolira
par le microbe de la septicémic des lapins; mais
peut-ctre les agents de ces deux injections sont-
ils identiques.

En 1886 et 1887, Emmerich a empéché I'infec-
tion charbonueuse chez le lapin, en lui inoculant
sous la peau et mteux dans les veines le microhe
de Dérysipile avant ou apres linoculation ¢
charbon. Pawlowsky n’a réusst a produire 'im-
munité contre le charbon (Vireh. treh., 1887)
quen inoculant le staphylococcus pyogenes, ou
le pneumo-bacille de Fricdliender en meme temps
que le charbon ou peu apres.

Zagar: (Giorn. internas. del sc. med., 1887 a
confirmé les travaux de Emmerich, non seulement
pour le lapin, mais pour le cobaye, et a obtenu
'immunisation de ce dernier animal contre e
charbon en lui inoculant a plusicurs reprises le
rouget des pores.

De méme. Gamaléia a vaceiné le pigeon contre
le vibrion cholérique de Koeli au moyven du vibrio
Metschnikovi.

On a prétendu aussi que des microbes pouvaient
modificr les lésions produites par dautres. Par
exemple, Cantini a signalé I'influence favorable
de I'inhalation de bacterium thermo sur les lésions
tuberculeuses (Centr [ d. medic. Wissensch..
1884%), Fehleisen celle du microbe de erysipele
sur le lupus (Ann. Inst. Pastewr, 188y, Recue de
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Wasserzug), Newmann celle de ce méme microbe
sur les lésions syphilitiques (Soc. 7mp. der med.
de Vienne, 1888).

Quelle est la nature de cette vaccination contre
un microbe par un autre ? Il est probable que,
dans ce cas, le premier a affaibli la résistance de
I'organisme contre le second, et qu’il ne faut pas
invoquer un antagonisme, une concurrence vitale
entre les deux germes.

XII

VACCINATION CHIMIQUE

Le microbe fait ce que font ses produits. Il
était donc naturel de penser que I'immunité, que
I'on avait réussi & créer par son injection, pour-
rait se produire aussi par l'inoculation des sécré-
tions toxiques. Cette idée a été mise en lumiére
par I'école lyonnaise. C’est Chauveau qui, le pre-
mier, I’a émise, lorsqu’il découvrit la transmission
de I'immunité charbonneuse de la mere au feetus.
Malgré T'opinion de Straus et Chamberldnd, de
Perroncito, Chauveau a de nouveau affirmé le
fait en 1888 (Acad. des sciences, et Ann. Inst.
Pasteur), et soutenu que le charbon ne traverse
jamais le placenta de la brebis, alors pourtant
que le foetus est toujours immunisé.

Cienkowsk: n’'a observé (Centr. f. Bakter., 1888)
cette transmission d’immunité que 78 fois sur 100.
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Pour prouver la possibilité de la vaccination
par les produits solubles, il était nécessaire d'ex-
périmenter sur eux isolément. Cest ce que tenta
pour la premiére fois Toussaint pour la vaccina-
tion anticharbonneuse.

Cette tentative fut mal accueillie tout d’abord
par 'école de Pasteur, qui la combattit vivement.
Chamberland et Roux objecterent a Toussaint
qu'il n'avait pas employé des moyens suffisants
pour ¢liminer les bacilles. Néanmoins, ils durent
recounaitre, comme lui, que I'immunité contre le
charbon peut étre conférée par ses substances
solubles. Mais ce dernier travail na c¢té public
qu'en 1888, dans les .Annales de " Instilut Pusteur
Le chauffage du sang charbonneux a 1157, ne
donne qu’'une immunité incomplete. Si, au con-
traire, on chaufle le sérum a 55°, comme le faisait
Toussaint ou mieux encore a 58, 1 heure par
jour, durant 4 ou 5 jours, son injection hypoder-
mique inununise les moutons a la dose de 70. 80,
100 centimetres cubes, suivant les individus.

Avant Roux et Chamberland, Wooldridee avait
deja public (Semaine médicale, mai 1887) que
les cultures de charbon. bouillies, conféraient au
fapin I'état réfractaire contre ce microbe. Il ope-
rait ces eultures dans une macération de thyinus.

On xe rappelle fes dizcussions que souleva. il
n'y a pax longtewps, I decouverte du pouvoir

vaceinal des produits solubles du bacille chole-
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rique par le savant espagnol M. Ferran. Il re-
connut,d’abord, que l'injection sous-cutanée d’'une
faible quantité de culture pure confére 'immu-
nité. Opérant ensuite sur des cultures chauffées
& 980, il leur trouva la méme propriété. Il soutint
méme avoir isolé leur principe actif cristallisé, et
avoir isolé avec lui.

Les travaux de M. Ferran étaient accueillis
avec la plus grande incrédulité, lorsque Gamaléia
communiqua ses recherches & I’Académie des
sciences (aout 1888). D’apres lui, le bacille virgule
est atténué dans les cultures. Il lui redonna sa
virulence en lui faisant traverser le pigeon. Il
obtint ainsi des cultures qu'il priva de tout germe
par le chauffage, et l'injecta au pigeon pour
I'immuniser contre le choléra. Ayant réussi, il
établit sa méthode de vaccination anticholérique.

Déja, en 1885 (Rap. of the commiss. of Agric.)
(Voir aussi 1886, A. Salmon et Smith, Congres de
Washington), Salmon prétendait avoir immunisé
les pigeons contre le hog cholera, en leur injec-
tant méme 0¢c,.5 d’une culture chauffée & 58-60c.
La méthode ne réussit pas pour le pore.

Il faut aussi rappeler le fait, découvert par
M. Charrin (Acad. des sciences, oct. 1887), de
I'immunisation du lapin contre le pyocyanique
par ses cultures filtrées. Bouchard obtint cette
immunisation (Biologie, 1888) avec 1'urine filtrée
des lapins infectés. Charrin et Ruffer (Biologie,
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oct. 1888) avec I'urine des lapins intoxiqués par
la culture filtrée.Le 16 février 1889, a la Socicté de
Biologie, Charrin et Ruffer ont aussi montré que le
sang de ces lapins est doué du pouvoir vaccinal.

Cependant, c’est le travail de Chamberland et
Roux sur la vaccination contre la septicémie
par les produits solubles du vibrion septique (.{nn.
Inst. Pasteur, 1887), qui a eu le plus grand éclat.
L’injection intra-péritonéalc des cultures, chauf-
fées & 105-110°, ou filtrées sur porcelaine, leur a
permis de conférer une immunité plus ou moins
grande, suivant la dose injcctée.

Roux est arrivé au méine résultat pour le char-
bon symptomatique (Ann. Inst. Past.. 1888);
Chantemesse et Widal (Soci¢té de Biologie,
mars 1888) pour le bacille typhique.

. Il faut aussi rappeler ici 'opinion de Pasteur,

sur la matiérc vaccinale da virus rapide. 11 pense
que certaincs particularités de la vaccmation anti-
rabiquc ne peuvent s’expliquer que par T'action
des produits solubles; telle la possibilité¢ de la
vaccination contre une inoculation ultérieure, et
méme antérieure & celle du virus rabique, el ce
fait vérilié par Burdach (dnn. Inst. Past., 1888)
qu'une dose moycnne de ce virus a plus d'eflet
qu'une tres forte dose.

Ncéanmoins, tant qu'on n'aura pas expérimente
sur les produits solubles sculs, on ne pourra con-
clure a rien de définitif sur ce chapitre.
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En fin de compte, on voit que silinfection mi-
crobienne se réduit, comme I’a montré 1'école
de Bouchard, & une véritable intoxication,’ c’est
aussi par un processus chimique qu’il faut expli-
quer la vaccination.

Peut-étre méme, lorsque I'étude chimique de
ces produits solubles sera plus avancée, sera-t-il
possible d’en isoler certains qui, & eux seuls, pour-
rontconférer’immunité. Alors, cette thérapeutique
vaccinale cessera d’étre le privilege du laboratoire,’
et rentrera dans le domaine  pharmaceutique.

Cette opinion, d’ailleurs, qu'on pourrait croire.
fantaisiste, ne 'est pas, si on se rappelle les suc~
ces obtenus par certains auteurs dans la vaccina-
tion par des substances chimiques définies, dis-
tinctes des produits solubles microbiens.

Le ‘travail le plus curieux en cette matiére,
presqueencore inexpliquée, est celui que commu-
niqua Peyraud, le 21 novembre 1887, a I’Académie
des Sciences, et dont il conlinua la publication
a I'Académie de médecine (avril 1888) et a.la
Société de biologie (avril 1888).

Ayant trouvé que la tanaisie donne aux lapins
un cerlain- nombre de symptomes analogues &
ceux de la rage (rage tanacétique ou simili-
rage), il chercha si I'essence de cette plante ne
seralt pas susceptible de vacciner coutre le virus
rabique.

D’apres Gohier et Bouley, Raymond et Arthaud,
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les animaux ayant ingéré du tanin se putréfie-
raient moins vite.

L’action que ces deux derniers auteurs avaient
trouvée pour le tanin vis-a-vis du bacille de la
tuberculose a été retrouvée par Gosselin (E'tudes
sur la tuberculose de Verneuil) pour I'iodoforme.
D’apres Cavagnis (¢bidem), le traitement des ani-
maux par de I'iodure de potassium les empéche-
rait ainsi de devenir tuberculeux. Behringa signalé
également (Deut. medic. Woch., 1881) l'action
préservatrice de hautes doses de sels  d’argent
contre le charbon.

Etant donné I'insuffisance des résultats, on na
pas le droit d’assimiler ces propriétés préventives
a l'action vaccinale des microbes et de leurs pro-
duils. Les faits bien connus de mithridatisme auto-
risent & penser que ces phénomeénes peuvent
s'expliquer par une accoutumance. Peut-étreaussi,
Yy aurait-il action médicameuteuse pure et simple.
Avant de rien dire, il faudrait connaitre plus inti-
mnement le mécanisme de la vaccination. Nous
allons voir que les théories sont nombreuses, et
que le moment n’est pas encore venu d’ériger une
doctrine complete.

L'expérience , paraitil, confirma son idée.
D'apres Peyraud, le chloral produit le méme effet
que l'essence de tanaisie, lorsqu on donne la rage,
mais non avant.

Depuis longtemps déja, on avait espéré décou-
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vrir contre les maladies infectieuses des médica-
tions préventives, uniquement baséessurl’emploi
de corps chimiques purs. Bien que les tentatives
dans ce sens n’aient pas donné de résultats positifs
nous les énumérerons cependant.

D’apres Bouley (Revue scientifique, 14 juillet
1883), Polli préconisait les sulfites alcalins dans
le traitement préventif des infections.

Buchner a songé a 'arsenic dans Ie méme but
(Die Erziehung von Immunitat, 1883).

Raymond et Arthaud prétendent (Etudes sur la
tuberculose, de Verneuil), que les lapins avalant
chaque jour du tanin sont indemnes de tuber-
culose. Le méme fait a été affirmé par Ceccherelli
(Soc. ital. chir., 1888).

D’apres Bouley encore, Von Froschauer aurait
empéché le développement de la clavelée et de
la septicémie des souris par l'inhalation préalable
d’hydrogene sulfurs.

Toutes ces affirmations ont été controuvées et
informées par 1'observation consciencieuse des
cliniciens et des expérimentateurs.




THEORIES DE LA VACCINATION

Elles sont nombreuses. On a donné celles de
I'épuisement, de la matiere ajoutée, de 'accoutu-
mance, de la chimiotaxie, de la phagocytose, de
I'état microbicide des humeurs, de l'obstruction
des toxines, du pouvoir antitoxique, elc. Toutes
renferment évidemment une part de vérité; mais
on ne saurait adopter exclusivement 1'une plutot
que l'antre,

On a supposé¢ d’abord que I'immunité est le
résultat de 'introduction des produits microbiens.
Klebs avait le premier émis cette idce, et, ainsi
que nous I’avons vu, clle est bien démontrée par
Chauveau, Toussaint, Salmon et Smith, Charrin,
Roux et Chamberland, etec.

Les matieres vaccinantes, que produit le microbe
dans les cultures, se forment-elles aussi dans le
corps des animaux, dans le sang? Une réponse
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affirmative a été donnée a cette question par les
expériences de Bouchard, démontrant le passage
de ces matieres dans 'urine des lapins atteints de
maladie pyocyanique; en effet, il'a pu le vaceiner
par I'inoculation de leurs urines stérilisées. Pour
I';edéme malin, on a également démontré le pou-
voir vaccinal de sa sérosité; Behring et Kitasato
ont fait de méme pour les humeurs des animaux
diphtéritiques.

Restait a prouver que les substances vaccinantes
existent dans le sang. C’est ce qu’ont réalisé Char-
rin et Ruffer. Ainsi, les microbes fabriquent au
sein de l'organisme des substances vaccinantes,
Mais comment agissent-elles sur les microbes qu'on
introduit ensuite? Jouent-elles le réle d’un anti-
septique, empéchant leur développement? Charrin
ne le pense pas, car, en culture, la diminution de
la vitalité du microbe tient & la présence de subs-
tances empéchantes, et & la diminution des prin-
cipes nutritifs. »

Or, dans I'organisme, la respiration et I'alimen-
tation rétablissent rapidement ces principes, et,
d’autre part, les substances empéchantes s’élimi-
ient par l'urine, au point que Ruffer et Charrin
ne 'y ont plus trouvée apres le quatorziéme
jour.

De plus, le chauffage n'enleve pas aux cultures
leur effet vaccinal, et cependant elle détruit le
pouvoir bactéricide.
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I1

Donc, la vaccination ne résulte pas de la simple
action de présence des toxines vaccinantes.

On a supposé ensuite que l'injection du virus
enleve & I'organisme des principes indispensables
a la vie du microbe. Il détermine un épuisement
du milieu qui empéche son développement. Mais,
outre que la démnonstration de la destruction de
ces principes par les toxines n’a pas été donnée,
il est probable que le circulus vital est capable de
les reproduire.

Par conséquent, la théorie de I’addition de la
substance empéchante est aussi incomplete que
celle de la substance ajoutée. Avec elle, I'hérédité
devient inexplicable, car il faut admettre le trans-
port de ces substances par les ¢léments généra-
teurs.

D'ailleurs, si les produits solubles mierobiens
agissaicnt a la facon des anliseptiques, ils vacci-
neraient dés le moment de leur inoculation. Or,
on sait que la vaccination n’existe quapres une
période d’incubation plus ou moins longue.

ITI

La théorie de I’épuisement se rattache & la théo-
rie localistique, aujourd’hui abandonnée, de Eic-
horst, Buchner, Wolll, etc., dapres laquelle les
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microbes ne peuvent se développer que dans cer-
tains endroits de ’organisme. Lorsqu’ils ont dis-
paru, lorsqu’ils sont épuisés, ils sont incapables
d’y évoluer de nouveau. Il en résulte, en somme,
I'immunité locale.

Le fait de cette immunité, bien évident pour
I'érysipele, qui s’atténue & mesure qu’il récidive,
a donné naissance a une nouvelle théorie, celle de
'accoutumance ; l'injection de doses répétées de
produits solubles créerait progressivement I'insen-
sibilité de I'organisme, comme on le savait pour
la morphine, pour l'arsenie, etc., comme Kauff-
mann I'a mis en évidence pour les venins. On sait
aussi que plus un animal résiste au microbe, plus
il résiste & ses toxines seules. Tel est le cas du
vibrion de Metchnikoff, pour le cobaye, ainsi que
I’a constaté Gamaleia (Ann. Inst. Pasteur, 1889-90).
D’autre part, il a prouvé que plus I'accoutumance
est facile, plus la vaccination est facile.

Charrin et Gamaléia ont repris la question pour
le pyocianique (Société de biol., 24 mai 1890), et
ont conclu que les animaux réfractaires présen-
tent vis-a-vis des cultures stérilisées & peu prés
la méme résistance que les témoins.

Iv

D’autres auteurs ont invoqué pour expliquer la
vaccination, le phénomene de la chimiotaxie,



IMMUNITE ACQUISE 127

que nous avons déja fait connaitre dans le pre-
mier chapitre. On sait que la diapédese, qui se
produit & la suite de I'inoculation d’un microbe
sous la peau, est plus intense chez le vacciné. On
a supposé alors que, chez lui, les leucocytes
étant déja accoutumés aux produits microbiens,
sont moins repoussés par eux, ou plus attirés.
Les constatations faites par Charrin pour le bacille
pyocyanique, n’ont pas vérifié cette interprétation
du phénomeéne.

Nous avons, dans le chapitre de I'Immunité
nalurelle, longuement insisté sur la phagocytose
¢t le pouvoir bactéricide des humeurs. On a direc-
tement constaté que 'une et 'autre augmentent
chez le vacciné.

Charrin et Gley ont également démontré (Société
de biologie, novembre 1893) que chez lui, la sup-
pression des actions vaso-motrices par paralysie
des centres vaso-moteurs se produit, comme chez
le non-vacciné, ala suite de I'injection des produits
solubles du bacille pyocyanique.

D'apres Charrin, 'immunité ne tiendrait pas a
une accoutumance, mais a ce que chez les vaccinés
les microbes se développent mal et ne peuvent
sécréter leurs toxines en quantité suffisante.

V

Il est une dernitre théorie, qui a ét¢, pour la
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premiere fois développée par Behring, et qui attri-
bue la vaccination & la formation dans les humeurs
de protéides: défensives, quon a nommeés anti-
toxines. C’est de ce processus que nous- allons
nous occuper,




CHAPITRE 111

IMMUNISATION

L’histoire de ce processus est intimement liée a
celle de la sérumthérapie. On avait cherché autre-
fois a créer 'immunité en injectant & I'animal le
microorganisme pathogene lui-méme; plus tard,
on a tenté 'immunisation en injectant a 'animal
des doses progressives de produits solubles séerétes
par ce méme microorganisme, ou bien en ino-
culant du sérum provenant d'un animal préa-
lablement immunisé. C'est en cela que consiste
toute la différence qui existe entre la vaceination
ct 'immunisation, différence qui est essentielle et
quon confond trop souvent. La vaccination ne
peut que prévenir infection. L'immunisation est
capable de la guérir. La substance vaccinante esl
impuissante sur le microhe et ses produits; la subs-
tance immunisante a la remarquable propricte.
lorsquelle est mélangée a eux, d'en déterminer
la destruction cliimique. Enfin. la réaction Vis-

i
IMMUNISATION,
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a-vis de la chaleur et des corps chimiques n’est
pas la méme pour la protéide défensive que pour
le vaccin chimique.

Par la vaccination, on fait produire & I'animal
lui-méme les matiéres empéchantes qui devront
entraver le développement du microbe. Dans'im-
munisation, on lui injecte celles qu’a fabriquées
un autre organisme. Nous avons dans ce dernier
un véritable remeéde.

I1

Si nous insistons tant & marquer la nuance de
ces deux méthodes, c’est qu’il s’agit 1a de recher-
ches toutes nouvelles et bien originales qui doivent
étre distinguées de celles poursuivies précédem-
ment. Sans doute, les expérimentateurs anciens
ont pour ainsi dire deviné 'action immunisante du
sérum, lorsqu'ils ont conseillé de saigner a blanc
les cachectiques, de leur enlever tout le sang
vicié et d’introduire dans leurs veines un sang
provenant d’'un organisme sain. On avait observé
aussi un certain antagonisme entre les maladies
infectieuses qui se génaient mutuellement dans
leur évolution et dont 'une pouvait devenir cura-
tive pour 'autre. Dans cet ordre d’idées Felheisen
a cité, en 1880, un cas bien remarquable d'une
femme atteinte d'un cancer du sein, malade qui
fut opérée successivement trois fois, et dont la
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récidive s’effectua tres rapidement. A la troisieme
récidive un érysipele cnvalit la plaie cicatricielle
du sein amputé et celte nouvelle invasion fut salu-
taire pour la mdlade dont le carcinome ne réci-
diva plus.

Le méme savant observa d’autres cas de cancer
compliqués d’érysipele, avec un succes relatif,
mais moindre que celui rapporté précédemment.
Emmerich ne conclut pas moins qu'il faudrait se
servir du sérum provenant d'animaux immuniscs
avec du streptocoque de Felheisen pour traiter et
gucrir (?) des cancéreux, les toxines du strepto-
coque de I'¢rysipele agissaut contre la carcinose.

IT1

Le 2 mars 1889, Richel et Héricourl annonce-
rent & [a Socicté de brologie que la transfusion
intra-péritoncale du sang de chien, ralentit cliez
le lapin 'évolution de la tuberculuse aviaire ou
boviue.

Versla méme ¢poque, Behring et Vernicke fireut
une communication de la plus liaute importance
a causc de la precision de la méthode quils
fixerent définitivemnent.  Ces  expérunentateurs,
immuniserent, des celte épogue, contre le tétanos
et la diphterie par 'inoculation des produits ~olu-
bies ¢tendus d'une solution de trichlorure drode.

Le 31 mars et le 7 juin 1890, Bouchard ot
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Charrin communiquérent ce fait que non seulement
le sang, mais encore le sérum de chien augmen-
tent la résistance du lapin au bacille pyocyanique.

La méme année, je fis connaitre par des com-
munications faites successivement a la Société de
thérapeutique et a la Société clinique des prati-
ciens que la transfusion de sang de chavre fait
directement & un lapin ou & un cobaye immunisait
contre la tuberculose. J’avais également pratiqué
un grand nombre de transfusions pratiquées direc-
tement de la chévre & I'homme et j’ai commu-
niqué au Congres de la tuberculose une série de
cas o cette méthode thérapeutique avait donné
chez les phtisiques d’excellents résultats.

Gourmont et Dor ont également cherché I'im-
munisation tuberculeuse et 'ont obtenue chez un
petit nombre d’animaux. Toutefois, ils n’ont pas
appliqué cliniquement cette méthode et ils ne
parlent guere, a cette époque du moins, de sérum-
thérapie chez les phtisiques. Leurs tentafives
scientifiques ne méritent pas moins d’étre signa-
lées, d’autant plus que I'immunisation a été
obtenue par la méthode de Behring, c’est-a-dire
par I'inoculation de toxines.

Iv

En Allemagne, Behring constate que la souris
résiste davantage au charbon, lorsquon lui
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injecte du sérum de rat, qui y est moins sensible,
et Jasuhara que le sérum de chien et de grenouille
immunise la souris contre le charbon, et que celui
de poule la préserve du microbe de la septicémie
des souris.

Behring annonce ensuite que le sérum de rat
favorise la résistance du cobaye au bacille diphte-
rique.

Cette action antiseptique du sérum réfractaire
s'exerce méme tn vitro. Cest ainsi que cclui de
grenouille et de pigeon alténue ou détruit le
charbon, celui de chien la méme bactérie, celui
de rat le virus diphtéritique.

Etant donné cette propric¢t¢ préventive du sang
de réfractaire, il était naturel de voir «i elle
appartiendrait aux animaux artificicllement inmu-
nisés. Beliring et Kitasato ont ¢té les premicrs @
alfirmer ce fait pour le tétanos (Dewl. med.
Woch., 1890). 1ls ont montré que la souris. =i
sensible au poison tétanique, cesse de T'étre Tors-
qu'on injecte le mélange de ce poison avee le
sérum du sang des lapins vaceinés. De plas, ee
pouvoir antitoxique se manifeste non sculement
in vitro, mais méme dans l'organisime.

Tizzoni et Cattani ont confirmé les resultats de
ces auteurs (Centr. f. Bacet.. t. XIX) pour le =¢ruin
de chien et de pigeon.

Vaillard put aussi vaceiner, mais non e rIr
(Soc. de biolog., 21 fév. I891), et constala La
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grande variabilité du pouvoir antitoxique. II
trouva, de plus, que la rate et ’humeur aqueuse
des vaccinés ne possédent pas ce pouvoir.

Kitasato a été le premier a tenter la guérison
de 'homme tétanique par le sérum du lapin
vacciné. Employant des doses trop faibles, il n’a
pu réussir.

Tizzoni et Cattani ont obtenu de meilleurs
résultats par 'emploi de I'antitétanine du sérum
de chien vacciné.

En 1890, dans la Deut. med. Woch., Behring a
répété pour la diphtérie ce qu’il avait fait pour le
tétanos. Il constata, vis-a-vis du virus diphté-
ritique, le pouvoir antitoxique du sérum du cobaye
immunisé. En 1891, avec Kitasato, il étendit le
méme fait (Deut. med. Woch.) au lapin et au
mouton.

G'est alors que des essais thérapeutiques furent
entrepris par divers auteurs, en particulier par
Aronson (Berlin. Klin. Woch.,19 juin 1893), Kossel
(Deut. med. Woch., 1893) pour le traitement de
la diphtérie.

En France, des résultats analogues étaient
poursuivis par Roux, qui, utilisant avec Nocard
le sérum de cheval, a pu arriver a I’hopital des
Enfants Malades & établir la méthode définitive.

On sait qu'il fit sa premiére communication en
septembre 1894, au Congres de Budapest.

Depuis, ce mode de traitement a été I'objet des
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plus vives attaques en Allemagne, en particulier
de la part de Hansemann, un assistant de Virchow,
a la Société médicale de Berlin.

En France, on a signalé a la Société médicale
des hopitaux chez les diphtériques traités par le
sérum immunisé quelques accidents généraux, tels
que l’élévation de la température jusqu'a 40,
urticaire, érytheme polymorphe, arthropathies,
délire, vomissements, dyspnée, purpura abdominal
ou généralisé, néphrite (?) et au point d'inocu-
lation, un abcés, une légere sensibilité et un
cedeme fugace ; nous déerirons tous ces faits dans
les chapitres spéciaux qui vont suivre.

Néanmoins, ces accidents sont de minime inpor-
tance, lorsqu’on considere Iefficacit¢ de la né-
thode chez le diphtérique, lorsqu’on voit deux ou
trois jours apres l'injection la pileur du visage
disparaitre, la vivacité de 'enfant revenir, I'appetit
se relever, la température s'abaisser brusquement,
et surtout les membranes disparailre. et le phéno-
mene du tirage ne plus revenir.

W/

Emmerich, 'auteur de la théorie des proteides
antiseptiques, a fait le premier de lasérumthérapic
avec Mastbaum (Miinch. med. Woch., 1892 contre
le rouget des pores, et avee Fovitsky  Minch.
med. Woch., 2 aout 1891) contre la pneumouic.
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Presque en méme temps que ces deux auteurs,
G. et F. Klemperer établissaient (Berl. Klin.
Woch., 24 et 31 aout1891) la guérison de la pneu-
monie chez le lapin par le sérum des lapins
vaccinés, et la destruction ¢n vifro du poison
pneumonique par ce sérum. Foa et Scabia firent
de méme.

Dans les Arch. de méd. exp. de 1892, Archaroff
a confirmé les recherches des deux freres Klem-
perer, et récemment (Ber{. Klin. Woch., mai 1892)
ces derniers ont donné le résultat de 'application
de leur méthode au traitement de 40 cas de pneu-
monie chez 'homme. En France, il faut signaler
sur ce sujet un travail de Momy.

La sérumthérapie de la fievre typhoide a élé
étudiée par Brieger, Kitasato et Wassermann
(Zeit. f. Hygiene, t. XII). En France, Chantemesse
et Widal ont vu que le sérum du cobaye vacciné
contre le bacille typhique est doué du pouvoir
antitoxique, et que le sérum des typhiques guéris
est préventif pour les animaux.

Dernierement (Société de Biologie, 1893), le
D" Legrain a tenté la sérumthérapie du typhus
exanthématique.

Celle du choléra a été étudiée par Klemperer,
puis par Ferran, Behring, Kitasato et Wassermann.
On a dit que Behring serait en possession de I'anti-
toxine cholérique. ‘

Il faut ajouter qu'en 1893, Tommasoli et Pel-
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lizzari ont prétendu avoir amélioré la syphilis par
le séerum de syphilitique. Le professeur Mazza,
reprenant ses expériences ((-iornale ital. della
Mal. vin. e d. pelle, fasc. 2,1893), n"a pas oblenu
de succes. Ge résultat fut plus heureux pour
M. Richet et Triboulet, ainsi qu’il ressorl d’une
note, récemment communiquée a la Soci¢té de
Binlogie.

VI

D'apres ce rapide historique, il est done établi
que le <¢rum des animaux vaccinés peut amener
la gudrison des maladies infecticuses. Les re-
cherches ont été poussées dans des domaines plus
larges. Ehrlich a vu le premier quon peut pré-
venir chez les souris I'inloxication par des tox
albumines végétales : abrine, ricine, ¢n leur 1u-
jectant le sérum des animaux vaccinés.

Des faits analogues onl été¢ signalés en 1894, &
la Société de Biologie. par MM. Phisalix et Ber-
trand, et par M. Calmette. & propos du venin des
serpents.

MM. Phisalix et Bontejean ont également montre
(Ac. des sciences, aol 189%4) que le mélange de
curare et de sang de salamandre rend la grenouille
réfractaire au terrible poison.

Roux, au Congres de Budapest, ajoute une notinn
nouvelle & la question des scrums antitoxuques .
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le traitement d’'une maladie par le sérum d'une
maladie différente. C’est ainsi que, comme I'a vu
Calmette, le sérum antitétanique préserve contre
Paction du venin. De méme, le sérum d’un lapin
vacciné contre la rage posséde un pouvoir pré-
ventif contre le méme venin. Pourtant, la réei-
proque n’est pas vraie, un lapin vacciné contre le
venin n’est pas vacciné contre la rage. « Puisque
ces sérums préventifs agissent comme des stimu-
lants cellulaires, dit Roux, on comprend que le
sérum d'un animal vacciné contre une maladie
puisse étre efficace contre une autre. Dans ces
derniers temps, M. Duntschman a constaté que le
sérum des animaux immunisés contre le charbon
symptomatique agit sur le bacille de la septicémie
aigué; d’autre part, le sérum de ’homme sain, et
parfois aussi celui du cheval, comme I’a montré
M. Pfeiffer, ont des propriétés immunisantes trés
marquées contre 'infection cholérique inlrapéri-
tonéale. Il semble donc que ce pouvoir préventif
du sérum contre les virus vivants ne soit pas tou-
jours spécifique, puisqu’il se rencontre chez des
animaux qui n'ont jamais éprouvé Iaction du
microbe contre lequel leur sang protege. Il n’y a
rien la de bien surprenant, car, suivant l’expres-
sion de M. Metchnikoff, il s’agit non pas d’ « anti-
« toxines », mais de « stimulines », dont plusieurs
seraient capables d'un méme effet. »
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VII

Les ¢tudes sur I'immunisation et la sérumthd-
rapie ont marché, ces derniers temps, avee une
rapidité vertigineuse, et tout fait prévoir que,
grace aux progrées des connaissances bactériolo-
giques et biologiques, grace aussi aux résultats
d¢ja obtenus, 'applieation de eette nouvelle me-
thode stimulera les cherelicurs et que, bientot, de
nouvelles découvertes verront jour et viendront
sanctionner et renforcer les résultats déja aequis.

Nous nous ¢tendrons amplement surles moindres
minuties de cette nouvelle méthode thérapeutique.
quand nous traiterons spéeialement les tentatives
et les recherches qui ont ¢té failes pour chaque
maladie. Expliquons-nous, cependant, ict comment
on doit procéder d'une facon géncrale.

Avant tout, il faut déterminer la valeur minima
mortelle des toxines de chaque microorganisme
pathogéne pour chaque animal. Getle connaissance
bien ¢tablie, on injeete d'abord a un annmal des
doses tres petites de produits solubles, provenant
Tun bouillon pur, stérilisé et passé au filtre
Chamberland. Il est prudent de eommencer par
inoculer les toxines d'une culture peu virulente.
allénuée chimiquement ou par age (Behring).
On habitue le sujel experinente & ce poison, et on
augmente graduellement la dose inoculée, pour
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atteindre des doses énormes de toxines, provenant
de bouillons plus jeunes et de plus en plus viru-
lents. On a atteint 'immunité de I'animal lorsque
I'injection de son sérum faite & un autre sujet est
capable de neutraliser I'action d’une dose minima
mortelle. Cet essai, qui est la meilleure pierre de
touche, n'est cependant pas le seul, car on peut
éprouver in vitro le degré d’immunisation, en
ensemencant le sérum immunisé avec un virus qui
ne doit pas se développer; cette preuve ne peut
étre réalisée pour contrdler la parfaite immuni-
sation de toutes les maladies infectieuses. Une
fois I'immunisation diiment reconnue, on saigne
I'animal ainsi préparé, et on recueille le sang avec
les plus grandes mesures d’asepsie et on injecte
le sérum aux malades, & la dose de 5 a 20 centi-
metres cubes tous les jours ou tous les deux jours.
Cette injection hypodermique est absolument inof-
fensive. Je I'ai pratiquée un nombre de fois incal-
culable, et je puis certifier qu'elle n’exige pas plus
de mesures de précaution que toute autre injec-
tion de produits organiques.

VIII

Mais comment se forment les antitoxines? Cest
la un point que Roux a cherché & élucider au der-

nier Congrés de Budapest ou il s’est exprimé en
ces termes :
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« Les antitoxines sont d’autant plus abondantes
danslesang des animaux que ceux-ci ont regu plus
de toxine, d’ou I'idée trés naturelle qui nous était
venue tout d’abord et qui est soutenue maintenaut
par M. Buchner, a savoir que l'antitoxine dérive
de la toxine par une transformation qui se produit
dans le corps. Les propriétés si semblables de la
toxine et de l'antitoxine venaient a l'appui de
cette supposition. De plus, quand on cesse d'in-
jecter de la toxine aux animaux, l'antitoxine
diminue peu a peu dans le sang comme si la
matiere d’otl elle provient n’était plus renouvelce.
Une conséquence de cette hypothéese, c'est que la
quantité d’antitoxine dans le sang doit ¢tre en
proportion de la toxine introduite. Si on saigne
frcquemment les animaux immunis¢s sans leur
injecler de nouvelle toxine, la provision d’anti-
toxine devra s'¢puiser rapidement. Avee M. Vail-
lard, nous avons vu qu’il n'en est rien: on peut
retirer, en tres peu de temps, a un lapin vaccine
contre le tétanos, un volume de sang égal au
volume total de celui qui eircule dans son corps,
sans que le pouvoir antitoxique de son scérum
baisse sensiblement. L’antitoxine se reproduit
done an fur et a mesure qu'on la puise. EL
d'aillenrs, une autre expérience que nous avons
faite avee M. Vaillard prouve qu'il n v a pas pro-
portionnalité entre la toxine injectée et lantitoxine
produite. Avec la meéme dose de toxine donnce
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aux animaux, on peut obtenir un sérum plus ou
moins actif, suivant la facon dont on 'administre,
Prenons deux lapins de méme poids et immuni-
sons-les contre le tétanos; quand leur résistance
est déja notable, injectons-leur la méme quantité
de toxine (103 centimeétres cubes) dans 'espace de
deux mois, en donnant & 'un, tous les jours, une
faible quantité, et & 'autre, de temps en temps,
des doses plus fortes. Dans le méme temps, nos
deux animaux ont recu le méme volume de poison;
le premier en 33 petites injections, le second en
9 grandes. Le sérum de celui aux faibles doses
neutralise 4n vifro 150 parties de toxine et a un
pouvoir préventif de cent milliards; le sérum de
celui aux doses massives ne neutralise pas 25 par-
ties de toxine et a un pouvoir préventif de cing
cent mille. La maniére de donner la toxine n’est
pas indifférente et la, quantité de 'antitoxine dans
le sang n'est pas proportionnelle & la dose intro-
duite. Avec de petites doses répétées, nous avons
obtenu des sérums antitétaniques dont Dactivité
dépasse un trillion et cela dans un temps relative-
ment court. Il semble que la toxine agisse comme
un excitant sur les cellules qui sécretent P'anti-
toxine.

« Cette idée que I'antitoxine est un produit cel-
lul.jstire trouve un appui dans P'intéressante consta-
tation de M. F Klemperer, qui a vu que le jaune
de I'enf de la poule immunisée est antitoxique,
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tandis que le blanc ne I'est pas. Quelles sont les
cellules du corps qui préparent ces antitoxines?
C’est une question trop peu avancée pour étre
abordée ici.

« L’expérience dans laquelle le pouvoir anti-
toxique se manifeste avec le plus de nctteté est
celle ou 'on mélange le sérum antitétanique avec
la toxine. Versons dans une série de verres un
volume connu d'une toxine trés active (qui tue
une souris & la dose de 1/1000 de centimétre
cube) et ajoutons dans chacun de ces verres des
quantités variables du sérum antitoxique dont nous
parlions tout & l'heure, et dont le pouvoir pré-
ventif égale un trillion. Une partie de ce sérum
suffit & rendre inoffensives 900 parties de toxine;
un demi-centimetre cube du mélange injecté a un
cobaye ne lui donne pas le tétanos, bien qu’il ne
renferme qu'un dix-huit centieme de cenlimétre
cube de sérum. Le poison parait donc neutralis¢
comme dans une réaction chimique,ou une quan-
tité donnée d’un corps sature une quantité donnee
d’'un autre. Les choses ne se passent pas avec cette
simplicité. D'abord, rien n'est plus difficile que de
saisir le point exact de la saturation; M. Buchner
a déji vu quun mcélange qui n'agit pas sur la
souris est actif sur le cobave. Un mclange de
900 partics de toxine et de une de scrum est
inoffeusif a la dose d'un demi-centimetre cubr.
pour 8 cobayes sur 10. mais il en est deux dans le
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lot qui prendront un tétanos plus ou moins sévere
et se comporteront comme des réactifs plus sen-
sibles, en montrant qu’il y a encore du poison
libre dans le mélange. Diminuons la proportion
de toxine et mélons 500 parties de toxine avec une
de sérum. Un demi-centimeétre cube de ce nouveau
mélange ne produit aucun effet, mais 3 centi-
meétres cubes donneront le tétanos. Il n’y a pas la
la netteté d’une réaction chimique, soit que nous
manquions d’un réactif suffisant pour nous indi-
quer le point exact de saturation, soit peut-étre
qu'il n’y ait pas de saturation du tout et que
toxine et antitoxine continuent & exister cote a
cote dans le liquide.

« Les expériences suivantes, que nous avons
faites avec M. Vaillard, tendent & prouver qu'il en
est ainsi. Nous injectons & cing cobayes neufs un
demi-centimetre cube du mélange : toxine 900 par-
ties, sérum une partie; aucun ne prend le tétanos.
A cinq autres cobayes, de méme poids, ayant les
meilleures apparences de santé, mais qui ont été
immunisés quelque temps auparavant contre le
vibrion de Massouah, nous donnons le méme
mélange, & la méme dose; ils auront le tétanos.
Bien plus, de semblables cobayes pourront étre
rendus tétaniques avec un tiers de centimétre
cube d'un mélange de 500 parties de toxine pour
une de sérum. Des cochons d’Inde, qui regoivent
dabord un centimétre cube de sérum préventif;
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actif au trillionieme, c’est-d-dire une quantité
capable de les immuniser des milliers de fois, puis
une dose mortelle de toxine tétanique. restent
bien portants dans les conditions ordinaires. Plu-
sieurs d’entre eux prendront le tétanos, si on leur
injecte ensuite des produits microbiens, tels que
ceux du bacille de Kiel, du bacterium ecoli et
d’autres hactéries. La toxine n'est done pas di-
truite, puisqu'elle donne le tétanos, méme apris
plusieurs jours, aux cobayes donl on maodifie la
résistance.

« De méme, une quantité de sérum antidiphte-
rique, amplement suffisante & préserver contre
une dose mortelle de virus ou de toxine des
cobayes neufs. ne retarde pas la mort des cobayes
de méme poids qui ont subi des inoculations anté-
rieures dont ils sont parfaitement rétablis. ELeepen-
dant si 'antitoxine détruisait la toxine la meéme
quantité de sérum serait efficace chez tous les
cobayes de méme poids.

=

« Ces fails montrent I'influence que peut avoir
une maladie antéricure qui ne laisse pas de traces
apparentes sur la reeeplivite & I'czard des virus ot
sur la sensibilitc vis-i-vis des substances toxtques
Leur explication naturclle west-clle pas - dans
Paction du sérun sur les cetlules platot que surla

TMMUNMSATION, 10
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toxine ? Les cellules bien vivaces des cobayes neufs
répondent a la stimulation du sérum et sont
comme indifférentes & 'empoisonnement, tandis
que celles des cobayes déja impressionnés par les
produits microbiens ne résistent pas a la toxine,

« Notre démonstration serait plus persuasive, si
nous arrivions'a séparer la toxine de son mélange
avec 'antitoxine. Les propriétés tres voisines de
ces deux substances rendent le probleme difficile
a -résoudre. Les toxines et les antitoxines du
tétanos et de la diphtérie se comportent de la
méme facon en présence des divers agents et des
réactifs. Mais la séparation peut étre faite pour
d’autres toxines et antitoximes.

« M. Calmette, MM. Phisalix et Bertrand ont
montré que le sérum des animaux immunisés
contre le venin des serpents est antitoxique; il agit
sur le venin comme le sérum antitétanique sur le
poison du tétanos. Le mélange de sérum antive-
nimeux et de venin est inoffensif, quand il est en
proportions convenables; on lui rend toute sa
toxicité en le chauffant a 70°, A cette température,
Pantitoxine est altérée et le venin ne I'est pas. La
chaleur agit sur le mélange des deux substances
comne si chacune était seule. Il parait donc que
le venin était resté intact a coté de I'antitoxine,
ou, tout au moins, qu’il avait contracté avec elle
une union bien instable.

«De tout ce qui précede, nous sommes portés &
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conclure que les antitoxines agiszent sur les cel-
lules. Un sérum préventif contre une toxine met
¢n jeu desaetions cellulaires tout eomme le sérum
préventif contre un virus vivant. Peut-¢tre inéme
les ecllules qui détruisent les mierohes sont-ellos
aussi eelles qui ¢laborent les antitoxines?

« Nous avons rappelé au eommencement de cette
communication que le sérum d'un animal vaeeine
contre un microbe protege quelquefois contre un
autre et les sérums préventifs contre un virus
vivant n’étaient pas toujours spécifiques. Jusqu'ici,
au contraire, les sérums antitoxiques ont él¢ en-
visages comue speécifiques, chaeun d'enx noazis-
sant que sur uue toxine déterminée. Le fait que
Fautitoxine tétanique n'a aucuaue influenee sur le
poison diphtérique, et réciproquement. a toujours
été misen avant pour prouver cette spécifieité. La
découverte de nouvelles antitoxines a ¢largi le
champ de I'expérimentation. J'ai constaté que le
s¢rum antitétanique n’était pas =ans action sur le
venin des serpents et j’ai eonli¢ le soin d'vxaminer
cette question a M. le doeteur Calmette qui ¢tudie
dans mon laboratoire, la sérothérapie des venins,
Les résultats obtenus sont intéressants au point de
vue général qui nous oecupe.

« Le sérum d’un cheval sain, meélanzé adu venin
de cobra, n’empeéche nullement celui-ei dacir
tandis que le sérum d'un cheval imnunise contre
le tétanos rend inoffensif le venin auquel on la-
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joute.Ce sérum antitétanique,injectéavantlevenin,
retarde beaucoup la mort et 'empéche méme,
s'il est donné & doses répétées. Il y a cependant
bien peu de ressemblance entre le venin des ser-
pents, qui tue par asphyxie en un temps trés court,
etle poison tétanique, qui ne manifeste son action
qu’apres une période d’incubation.

« Le sérum antitétanique est antitoxique vis-a-vis
du venin, maisle sérum antivenimeux ne 'est pas
a4 I'égard de la toxine tétanique. Un lapin vacciné
contre le venin prend le tétanos et, fait plus sur-
prenant, un lapin immunisé contre le tétanos
succombera si on lui donne une dose de venin
tres peu supérieure & celle qui tue un lapin neuf.

«Le sérum des lapins neufs n'a aucune action sur
le venin, celui des lapins vaccinés contre larage est
antivenimeux a un haut degré. Mélangé au venin
wn vitro, il le rend inoffensif; injecté préventive-
ment, il protége contre I'envenimation. Des lapins
vaccinés contre la rage supportent des doses
quatre ou cinq fois mortelles de venin. Nest-il pas
surprenant de voir qu'en rendant un lapin réfrac-
taire & la rage, on lui donne du méme coup l'im-
munité contre les morsures de serpent?

« Le sérum antivenimeux rend les lapins plus
résistants a I’abrine et le sérum antirabique a aussi
une action sur les venins. Le sérum antidiphté-

rique mélangé & I'abrine ne tue plus les lapins
quavec un long retard.
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« Assurément, le sérum antitétanique est beau-
coup plus efficace contre le poison du tétanos
que contre les venins ; mais ce ne sont la que des
questionsde plus ou de moins. Il ne parait pas pro-
bable que ces sérums, d’origine si diverse, exer-
cent sur le venin de cobra unec méme action
chimique ; nous admettons plus volontiers qu'ils
agissent tous sur les cellules, qu’ils rendent in-
sensibles pour un temps a I'envenimation.

« Je pourrais donner encore d'autres exemples
de 'action d’une antitoxine sur plusieurs poisons.
Ceux dont je viens de parler nous mountrent sous
un aspect nouveau cette question déja st attrayante
de la sérothérapie. »

X

Nous ne nous ¢tendons pas davantage sur
l'immunisation et la sérumthérapie, car dans les
chapitres suivants unous devons décrire avec
minutie les moyens techniques indiqués pour
immuniser chaque animal et pour administrer
le sérum de sa provenance & la maladic indi-
quee.

il est cependant utile de dire, des maintenant.
avee Kossel, que Paclivité  inmmunisante d'un
animal eroitra en raison directe de la quantite de
toxine qui pouvra lui élre injecteée sans dommaze:

c'est-it-dire que plus grande sera la quantite de
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toxine que supportera 'animal et plus faible sera
la quantité de son sang nécessaire pour immuniser
d’autres individus. Behring a démontré que les
toxines bactériennes se comportaient absolument
comme les toxines albuminoides d'Ehrlich, et il
est arrivé ainsi, avec 'aide de ses collaborateurs
Baer, Knorr, Schiitz et Wernicke a utiliser ce fait
pour obtenir de grandes quantités d'antitoxine.

D’autre part, la durée de I'immunisation pré-
parée dans les meilleures conditions, n’est pas
indéfinie, et la puissance du sérum antitoxique va
en diminuant & mesure quon s’éloigne des der-
niéres injections des toxines. Cette durée elle-
meéme n'a pas encore été déterminée jusqu'a ce
jour. |

Quant au nombre des injections du sérum anti-
toxique faites aux patients, il varie avec la maladie
et aussi avec le mode d’immunisation. L’effet du
sérum est d’autant plus rapide qu’il s’agit d'une
maladie infectieuse plus aigué et dans laquelle,
aussi, il y a un moindre mélange de bactéries
(associations microbiennes). Nous allons du reste

etre plus précis maintenant dans les chapitres qui
vont suivre.




CHAPITRE 1V

TETANOS

La nature infectieuse du tétanos, depuis long-
temps soupconnée, a été démontrée en 188%, par
Nicolaier, en provoquant la maladie chez des ani-
maux auxquels il avait inocul¢ de la terre des
champs. Il constata en méme temps dans cette
terre un bacille spéeial, qui porte aujourd’hui son
nom, mais qui n a réellement été isolé en cultures
pures, qu’en 1889, par Kitasato.

Ce wicrobe se présente sous la forme d'un bi-
tonnet gréle terminé a une de sex extrémites par
un petit renflement facilement colorable. quiven-
ferme une spore, 1l ue vitdans les milicux habituels
que lorsqu’ils sunt privés d'aiv. Cest un anacrobie
absolu. Sur plaques de gélatine dans le vide a
18 ou 22°, il forme. au bout d'une huitaine de
jours, des colonies caractérisées par Fexistenee
d'une auréole de ravons tres fins autour d'un point
foned central. Miais & mesure. gqu'ilse developpe
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le centre devient indistinct, et lorsque la gélatine
se liquéfie, il ne reste plus de la colonie qu'un
flocon blanchéatre.

Par piqire sur gélatine, il se développe autour
du trait d’inoculation des points nuageux, d’ou
émergent des petits rayons perpendiculaires au
trait. La culture devient floconneuse, & mesure
qu’elle vieillit,

Ensemencé par dilution dans la gélatine, il dé-
veloppe, aprés quatre & six jours, un nuage trés
fin autour de petits points blancs. On obtient des
nuages transparents sur de la gélose.

Sanchez-Toledo.et Veillon ont signalé aux cul-
tures une odeur de corne ou de poils bralés carac-
téristique.

Cest de 36 a 38° que le bacille de Nicolaier
prospere le mieux. De méme, Kitasato a montré
que P'addition de 5 p. 100 de glucose, de 0,01
p. 100 de sulfo-indigotate de soude, ou de 0,08
p. 100 de teinture de tournesol lui est tres favo-
rable.

Il possede une résistance extréme. Nicolaier a
chauffé pendant 1 heure, & 190°, de la terre qui
n'en donnait pas moins le tétanos. Bonome a vu
quiun desséchement de 4 mois ne leur avait point
enlevé leur virulence, et Sanchez-Toledo et Veil-
lon ont constaté le méme fait pour une période
encore plus longue, pour une période de T mois.

Il résiste a la putréfaction, et & une chaleur



TETANOS 153

humide de 80°. On le rencontre dans les excré-
ments. le foin, les toiles d’araignées, le fumier.

La souris, le rat, le cobaye sont tres sensibles a
son inoculation. L’4ne, le cheval, le lapin, le chien
présentent une plus grande résistance.

Il est tres nuisible en injection hypodermique;
mais inoffensif lorsqu’on l'introduit par la bouche,
la trachée, la conjonctive.

I1

Comme le microbe de la diphtérie, il ne se dé-
veloppe que localement, et c’est grace & =es pro-
duits toxiques qu’il agit sur l'organisme. C'est
Brieger qui a, le premier, étudié ces produits. Il
a vu que c¢’étaient des ptomaines, qu'il a nommdes
tétanine, tétatoxine et spasmotoxine. La premiere
a la propriété de provoquer chez la souris les acces
de trismus, la seconde des convulsions, sutvies de
paralysie, la troisieme des crampes cloniques ct
toniques. Une quatrieme enfin stimule la s¢erétion
salivaire et lacrymale.

1t

Lorsque Brieger publia son travail. ounavait
pas encore fait des cultures pures de tetanos. hita-
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sato y réussit, et c’est alors qu’il chercha avec
Weyl (Zeits. f. Hyg., t. VIII) si les ptomaines de
Brieger se retrouvaient dans les cultures pures.
Ils isolerent une quantité notable de tétanine, des.
traces de tétatonine et des produits volatils : acide
sulfhydrique, acide butyrique, indol et phénol.
Mais ils trouvérent que les bases étaient peu toxi-
ques, et conclurent que les ptomaines de Brieger
ne sont pas le véritable poison tétanique. ’

En 1890, Knud Faber avait déja (Berlin. klin.
Woch.) pu reproduire le tétanos par linjection
de cultures passées au filtre Chamberland. Leur
toxicité disparaissant par un chauffage de 8 mi-
nutes & 65°, ou par l’addition d’alcool; il conclut
que le poison tétanique est plutot une toxalbumine:
qu'une ptomaine.

Dans la Riforma medica, de 1890, et Arch. f.
exper path. (t. XXVII), Tizzoni et Cattani mon-
trerent que le bacille de Nicolaier produit dans la
gélatine une diastase peptique, une zymase qu'il
ne sécrete pas dans le bouillon.

Dans un mémoire sur les poisons bactériens
(Berlin. klin. Woch., 1890), Brieger et Freenkel
ont filtré sur la bougie Chamberland des cultures
faites dans du bouillon sucrg, les ont fait évaporer
dans le vide, et précipité par l'alcool absolu. Ils

ont aussi obtenu une toxalbumine soluble dans
l'eau.

Ces données furent confirmées par les travaux
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de Vaillard et Vincent (Soc. de Biologie, 15 nov
1890 ct Ann. Inst. Pasteur, 1891). 1ls trouverent
que 1/50 et 1/100 de centimetre cube de culture
dans le bouillon, filtrée, peuvent tuer le cobaye,
que le poisonvésiste peu a la chaleur et est inactif
par la voie digestive, que la lumiere solairce le
détruit, I'acidification ne le modifie pas, I'alcool
absolu le précipite en partie, et enfin qu’il est
dans une certaine mesure entrainé par les préei-
pités de phosphate de chaux ou d’alumine.

Kitasato a fixé (Recherches expirimentales sur
le poisan tétanique, Zeits f. Hygiene, L. X) le
temps qu’il faut & la lumiere, aux acides et aux
alcalis pour détruire ce poison et trouve que l'al-
coolabsolu le détruit, lorqu on I'ajoute en quantite
suffisaute. 11 n’a pu cependant isoler le poisou
tétanique de la culture.

Enfin, en 1893 (Société de Biologie. Voir aussi
Arehives de Physiologie), Courmont et Doyon ont
donné une théorie fort oviginale sur fa nature du
poison tétanigene. D’apres cux. le bacille téeta-
nique séeréterait un ferntent soluble, une diastase
qui, faisant fermenter certains tissus, donnerait
ainsi naissance au poison tétanique  Euetet. la
culture tétanique uwe produit pas la contracture
immdédiatement apres son deépot dans Ie mu~cle
De meme. il se passe une peériode dincubation
variable avant que les aceidents tetaniques n'ecla-
tent apres son introduction dans le =g, La wre-
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nouille n’est jamais tétanique en hiver; elle le
devient facilement en été.

Iv

Done, le poison tétanique n'agit point par lui-
méme, mais il est produit au contact de I'orga-
nisme. L’intoxication tétanique est le résultat
d’une fermentation, qui demande, comme tout
phénomene chimique, un certain temps pour se
produire, et qui est favorisée par I’élévation de
température.

L’expérience la plus concluante est la suivante.
Si on transfuse le sang d’un chien tétanique a un
autre chien, on détermine immédiatement chez ce
dernier des accidents tétaniques, qui disparaissent
au bout de quelque temps.

De plus, Courmont et Doyon ont extrait du
muscle tétanique une.substance résistant & une
longue ébullition, tandis qu'une température de 65°
détruit les produits microbiens directs. L’injection
de cette substance donne le tétanos a la grenouille
méme en hiver. Parfois méme, celle des urines
tétaniques confere la maladie.

Dans destravaux antérieurs (Société de Biologie,
2% déc. 1892, et Arch. de phys., janvier 1893),
CGourmont et Doyon avaient étudié la marche

des contractures dans le tétanos expérimental
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des solipedes et la pathogénie de ces contractures.

En 1890, dans les Annales de micrographie,
Bruschetini a frouvé que le poison tétanique se dif-
fuse surtout le long du systeme nerveux. En 1892,
il a vu (Deut. med. Woch.) qu’il était contenu
dans le sang, le rein lavé & ’eau salée ct I'urine.

En 1821, d’ailleurs (Soc. de Biol., 27 juin), Ca-
mara Pestana a vu que la toxine est absorbée par
le sang, que les poumons, la rate, les reins, et
principalement le foie I'empruntent a ce milieu et
le retiennent, et qu'clle ne s'é¢limine point par
l'urine. Il n’a pu arriver a la déceler dans le tissu
nerveux ct musculaire.

Bruschetini, Kitasato et Nissen ont également
constat¢ la présence de la toxine dans le sang.
Comment agit le poison tétanique sur 'appareil
nervo-musculaire ? Faber a pensé qu'il agissait
comme le curave, sur les plaques motrices. Dans
son livre sur les poisons bactériens, Gamaléiun dit
qu'Autocratow aurait trouvé, au laboratoire de
Straus, que les contractures tétaniques sout d’ori-
gine réflexe et disparaissent apres la section des
racines postérieures correspondantes de la moelle
¢piniére.

Les recherelies sur les produits solubles du ba-

cille du tétanos, que nous venons de passer brie-
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vement en revue, ont conduit logiquement & la
méthode d’immﬁnisation, dont nous allons main-
tenant nous occuper.

(’est en décembre 1890 (Deut. med. Woch.), que
Behring et Kitasato démontrerent que le sérum
des animaux rendus réfractaires au tétanos par
I'injection de trichlorure d’iode dans le sang est
capable de détruire le poison tétanique, soit in
vitro, soit dans le corps ‘des animaux. Cette pro-
priété antitoxique n’appartient pas au sang des
animaux non vaccinés.

Non seulement ces auteurs parvinrent avec le
sérum des vaccinés a prévenir le tétanos, mais ils
lui reconnurent méme un pouvoir curateur, car
son injection guérit les souris tétaniques. Ainsi,
le sérum des animaux vaccinés contre le tétanos
est doué du pouvoir préventif et curateur.

En 1891 (drch. ital. de biologie, et Centr. fo
Bacter., t. 1X), Tizzoni et Cattani ont confirmé ces
notions générales sur des pigeons et des chiens
vaccinés par I'injection de petites doses de cultures
virulentes; mais ils ne purent constater 'effet thé-
rapeutique dusérum sur les cas de tétanos déclaré.

Nous avons déja dit que la méme année
(Société de biologie) Vaillard vaccina contre le
tétanos par Pinjection de ses cultures chauffées
pendant une heure a 60° et filtrées, et remarqua
que Vimmunité conférée par le sérum est peu
durable et peut disparaitre au bout de 15 jours.
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Nous savons aussi que Kitasato a obtenu la vac-
cination contre le tétanos (Zeits. [ Ilyy.,t. X)par
I'injection d’'un mélange de culture vivante et de
doscs progressivement décroissantes de trichlo-
rure d’iode.

Ce procédé a (té perfectionné par Behring
(Zeits. f- Hyg., t. XII), qui I'a appliqué a la sou-
ris, au lapin, au mouton ¢! au cheval.

Plus tard, dans la méme revue, Brieger, Kita-
salo et Wassermann, reprenant les expériences
de Wooldridge (drch. f. Anal. und Phys., 1888)
sur les cultures dans I'extrait de thymus, consta-
terent que dans ces conditions les enltures tiéta-
miques sont asporogienes el treés peu loxiques, et
que le mélange de Pextrait du thymns a la cultiree
filtrée du tétanos détruit peu & peu sa toxicité.
['injection de c¢ mélange, datant de denx jours,
& des doses progressivement croissautes, permet
de vaceiner sans danger les animaux les plus scu-
sibles, comme la souris.

VI

En 1892 (Ann. Inst. Pastewr). Vaillard est
revenu sur cette question, et a indiqué 3 methodes
de vaceination : eelle qu'il avait signafee ot qui
consiste dans Femploi des enltnres chanffées a by
et filtrées, une autre qui se rapproche de eelle de
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Behring-Kitasato et qui consiste dans I'inocula-
tion du mélange de cultures tétaniques et d’eau
iodée, une derniére enfin, identique & celle de
Tizzoni et Cattani, et qui est I'infection répétée
de tres petites doses de virus,

Tizzoni et Cattani ont ensuite publié une étude
(Centr f.Bacter.,t. IX) sur I'antitoxine du sérum
des chiens vaccinés. Ils ont vu que son activité
diminue lorsqu’on la chauffe & 65° pendant une
demi-heure, et disparait par un chauffage de méme
durée a 68°. Ils ont vu, de plus, qu’elle ne dialyse
pas, qu'elle est rapidement détruite par l'acide
chlorhydrique, I'acide lactique en excés, les alca-
lis, quelle est précipitée par un exces de sulfate
d’ammonium, par 'alcool absolu. L’eau, la glycé-
rine I’enlévent a ce préeipité.

Dans le méme travail, Tizzoni et Cattani ont
constaté que le mélange du sérum avec les toxines
soit in vitro, soit dans le corps des animaux, rend
leur injection inoffensive.

Ils ont également signalé (Centr. f. Bacter.,
t. XI) impossibilité de vacciner contre le tétanos
apres I’ablation de la rate.

En 1891 (Soc. de biol., 6 juin), Vaillard a mon-
tré que le sérum des animaux naturellement
réfractaires n'est pas antitoxique, qu'il ne le
devient qu'apresinjection d’une forte dose de poison
t(:%ta'nique, quela rateetl'humeur aqueuse des vac-
CInes ne jouissent pas de propriétés antitoxiques,
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VII

Un point de la doetrine de Behring et Kitasato
restait vivement discuté. C’était la possibilite de
guérir par le sérum des vaceinés. Tizzoni, Cattani
ct Vaillard n'avaient pu y réussir et avaient de
plus reconnu que Vimmunisation n’c¢tait que tem-
poraire.

Ces doutes furent dissipés par les reeherelies
d’Ehrlieh (Deut. med Woch., 1891). Cet auteur
montra avec I'abrine et la ricine, que le pouvoir
antitoxique et immunisant du sérum des vaecines
varie beaucoup avee le degré d'immunité acquise

Behring avait affirmé avoir guéri un mouton et
un cheval tétaniques, et, de son coté. Kitasato
avait obtenu des résullats positils sur la souris,
Comment expliquer que certains auteurs n avajent
pu guérir, mais seulement avaient immunis¢ par
le scrum des animaux vaeeinés ? Gest évidemment
que ces animaux n'avaient pas éte ameneés aoun
degreé d'immunité suffisant pour que leur sérum
fut curatif.

D'ailleurs, plus tard, Tizzoni et Cattani et Vail-
lard sont arrives & guérir du tetanos par le sérun
des vaeeines.

Elirlich vit cncore (Zedts. f. Hyg.. t. XID que
I'immunité contre les toxalbumines e transmet

IMMUNISATION, It
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aux descendants et qu'une petite souris ordinaire
devient réfractaire lorsqu’elle est allaitée par une
souris vaccinée. Cela démontre que la substance
immunisante passe dans le lait et est absorbée par
le tube digestif.. ;

11 démontra le méme fait pour le tétanos. Avee
Brieger, il a constaté (Deut. med. Woch., 1892)
que le lait d’'une chévre. pleine, vaceinée contre le
tétanos, peut immuniser des souris. De méme,
Tizzoni et Cattani ont vu que les injections toxiques
étaient inoffensives sur les petits d’une femelle,
qui avait été.rendue réfractaire.

D’apres Behring et Frank (Deut. med. Woch.,
1892), le sérum d’un cheval vacciné, additionné de
0,5 p. 100 d’acide phénique, a gardé pendant deux
mois son pouvoir immunisant, bien. qu'ils n’aient
prisaucune précaution contre I'acces des microbes.
Ce pouvoir ne disparait point par un chauffage
de vingt-cing minutes a 65°-ou parla dilution avec
de I'eau distillée.

VIII

Les résultats obtenus sur les animaux.deman-
daient & étre appliqués & ’homme. . . -
- La premiére tentative en fut faite. par Kitasato,
avecle sérum du lapin vaceiné (Congrés int. d’hyg.
de Londres, aotit 1891. Zest. f. Hyg., aott-1892).
Elle ne réussit pas, car la dose de sérum employéei
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fut trop faible relativement a la gravité du cas de
tétanos.

Tizzoni et Cattani et d’autres, tels que Giovanni
Casali, Finotti, publiérent ensuite (Rif. med.,1892)
8 guérisons par leur antitétanine, préparée avec
le sérum de chiens immunisés. Albertoni allégua
(Therap. Monalts., sept. 1892) que les auteurs
n’avaient publié que les succes. On vit aussi qu’il
s'agissait de tétanos & forme lente et progressive,

Le 16 février 1893, Rotter inséra, dans Deut.
med. Woch., le cas d’un individu de vingzt-cing
ans, chez qui l'injection de sérum, vingt-deux
jours apres la blessure, quatorze jours apres les
premiersaccidents, produisit au bout de deux jours
une amélioration. La méme objection pouvait lui
étre faite qu-aux auteurs italiens.

En France, Renou injecta, dans le service de
Dieulafoy, du sérum immunis¢ a 2 tétaniques. s
succomberent (Bull. méd., 1892). Malgré les injee-
tions, un tétanique mourut au bout de <ix jours
dans le service de Grancher, un autre au bout de
cing dans celui de Polaillon, un trowsieme cn
cing jours également dans celui de Th. Anger, un
quatricme en trois jours dans celui de Letulle
Neanmoins, Barth et Maget rapportreent, le
3 mars 1893, a la Sociéte medicale des hopitaux,
quun jeune homme de vingt ans. attemt du te-
tanos grave non traumatique. et peut-étre dori-
gine buccale, da a la gingivite quil presentait,
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fut manifestement amélioré par l'injection sous la
peau de 'abdomen, en trois jours, de 300 centi-
metres cubes de sérum de chev%.l immunisé.
Schwartz communiqua aussi & la Société de.chi-
rurgie (29 mars 1893) la guérison au bout de
vingt jours d’'un malade traité par le chloral et
I'antitoxine.

Le 3 juillet 1893 (dans la Rif. med.), Ricardo
Gattal cite le cas d’un enfant de quinze ans, qui
fut pris de tétanos huit jours aprés une blessure a
la main par la pointe d'un compas. Le lendemain,
on lui injecta 10 centimetres cubes de sérum de
lapin immunisé, et le soir 08,50 d’antitoxine de
chien. On fit quelques autres injections sem-
blables, et le malade fut rapidement guéri.

Enfin, Roux et Vaillard mirent la question au
point (dnn. Inst. Pasteur, 1893), en se placant &
un point de vue systématique et expérimental.
Ils indiquérent le mode de préparation du sérum
antitétanique, ses propriétés, son application 2
la guérison de 'homme et des animaux.

IX

1° Préparation du sérum.— Onp injecte une forte
dose de poison tétanique & un animal réfractaire,
la poule, et quatorze jours apres, son sérum pos-
sede un grand pouvoirantitoxique. On peut aussi
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employer le sérum d’animaux sensibles, rendus
réfractaires par le procédé de Behring et Kitasato
(mélange de toxine et de trichlorure d'iode), ou
mienx par celui de Roux et Vaillard (mélange de
la toxine a une solution iodée el injection de
5 centimetres cubes de toxine mélangés a 1 cen-
timetre cube de solution de Gram). On diminue
la dose de solution iodée jusyu’a création de 1'état
réfractaire, et on inocule alors la toxine pure.

Le pouvoir antitoxique du sérum croit avec le
temps, et avec chaque nouvelle injection de
toxine. On obtient ainsi du sérum antitoxique au
millitme, au millionieme, au cent millionieme,
¢ est-2-dire que 1 gramme de sérum peut immu-
niser 1,000, 1 wmillion, 10 millions de grammes
d'animal. C'est la notation de Behring.

X

2°Propriétés du sérum. — Le mélange de par
ties ¢gales de toxine et d'antitoxine est oflensil.
Cela tient a ce que la toxine est neutralisce par
Pantitoxine ou la toxine dédoublée par lanti-
toxine, comme le ferait un ferment.

Les animaux, auxquels on a préalablement 1mn-
Jeetd une faible dose de sérum. resistent @ oune
dnse de enlture mortelle pour les témoins

Cette immunité ne dure pas plus de cinquante
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jours. Elle apparait immédiatement aprés 'inocu-
lation du sérum, et est proportionnelle & sa dose.

X1

3° Prévention du tétanos. — Il y a prévention
certaine, lorsqu’on injecte le sérum, méme & tres
faible dose, avant la toxine tétanique. Si on les
injecte simultanément, on produit un tétanos
local, méme pour une tres forle dose. Lorsque
I'injection précede I'apparition des accidents téta-
niques, le tétanos est toujours local. La dose pré-
ventive est d’autant plus considérable qu’on la
pratique tard. Apres un certain temps méme, la
prévention est impossible. Elle est, d’ailleurs,
plus ou moins facile suivant le lieu d’inoculation
du tétanos. Elle réussit quand la marche du
tétanos est lente, mais non quand elle est rapide.

XI11

4 Traitement du tétanos. — Roux et Vaillard
ont inoculé & 9 souris des quantités moyennes de
toxine, 3 sont prises comme témoins, et 6 injectées
e du sérum des la premiere apparition de
tétanos. 2 des souris témoins meurent, 1 guérit.
Des 6 autres, 4 meurent, 2 guérissent.
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Ils ont également inoculé 3 cobayes, 1 fut pris
comme témoin, 2 furent traités. Tous les 3 suc-
combérent. '

Ils répéterent leurs expériences sur la souris,
en inoculant les spores tétaniques, mais sans
obtenir de meilleurs résultats.

Apres les avoir encore multipliées sur le lapin,
et le mouton, ils furent forcés de conclure que
« quel que soit le mode d’infection, il est tres dif-
ficile de guérir le tétanos déclaré chez les ani-
maux ».

Traitant 7.malades par le sérum, Roux et
Vaillard obtinrent 5 déces et 2 guérisons. Le trai-
tement ne fut donc pas plus brillant sur I'homme
que sur 'animal. Néanmoins, ces auteurs persis-
terent & croire que le seul traitement rationnel
du tétanos est I'emploi du sérum antitoxique. Son
injection est absolument inoffensive et aura sur-
tout de bons effets, si elle est pratiquée avant que
le poison tétanique n'ait cu le temps de léser des
cellules nerveuses.

En 1893, nous avons encore a signaler la guc-
rison de 4 cas de trismus ct de tétanos des nou-
veau-nés par Emmerich (Wien. Klin. Woch.,
1893) au moyen de l'antitoxine de Tizzoni.

La Riforma medica publia de nouveaux cas de
guérison par Magagni (3 fevrier 1893), Galtai
(3 juillet), Lési (18 aout 1893). 4

Nous trouvons encore des contributions nou-
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velles a cette question dans le Centr. f. Bacterio-
logie, t. XV, par Remesoff et Fedoroff, dans
Minch. med. Woch., de la méme année, par
Moritz.

En 189%, d’autres travaux ont été signalés. Ce
sont, par exemple, celui de Huebner (Deut. med.
Woch., 189%), sur lesquels Tizzoni et Cattani ont
publié quelques remarques,: dans Deut. med.
Woch. (189%), celui de Tavel (Corresp. Blat. f.
schweif. Aerzt., 15 fév. 1894), celui de Percy
Dean (Brit. med. journ., 15 sept. 1894), et de
Evans, dans le méme journal, ete...

Nous croyons que de nouvelles expériences
faites avec plus de précision et plus de persévé-
rance donneront des résultats plus brillants.
D’abord a:t-on injecté des doses assez grandes de
sérum immunisateur ? A-t-on renouvelé assez
souvent ces injections? On comprend 'importance
de ces desiderata, aujourd’hui qu’on est certain de
Pinnocuité de celte méthode.




CHAPITRE V

DIPHTERIE

La diphtériec est une maladic infecticuse se
traduisant par des fausses inembranes localisées
a la gorge, aux amygdales, au voile du palais,
aux fosses nasales, aux bronches, aux conjonc-
tives, aux levres, aux organes génitaux ot a
I'anus; ces fausses membranes sont dues a la
présence d’un bacille, mierv-organisme, qui peut
engendrer expérimentalement cette infection.

Tous les animaux ne sont pas également expo-
sés & la diphtérie; certains méme v sonl refrac-
taires, possédant contre elle une immuniteé: tels
les souris et les rats. Ghez la plupart des autres
animaux, l'inoculation de matieres diphtériques
provoque les accidents graves gquon observe en
clinique.

Le microorganisme de la diphtérie fut decrit
en 1883, par Klebs. Quelques mois apres. Loelfler

confirma 'étude de Klebhs el annonca quon pott-
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vait non seulement isoler mais encore cultiver ce
microbe. C'est un petit batonnet droit ou courbé,
long de 3 p. et large de 7 p., & extrémités arrondies
et parfois légérement renflées. Ce bacille, qui est
toujours immobile, se colore facilement & I'aide
de la solution alcaline de bleu de méthylene.
Roux et Yersin on pu le retrouver dans la
plupart des fausses membranes, ou le bacille
siége surtout a la partie supcrficielle de la fausse
membrane. Malgré l'affirmation contraire de
nombreux expérimentateurs, on posseéde aujour-
d’hui la certitude que le bacille ne siége que sur
les fausses membranes, que dans la salive, ou
les mucosités en contact avec elles, et ‘qu’il ne se
développe jamais, ni dans les courants de la
circulation ou dela lymphe ou bien sur une autre
partie de I'organisme. :

Au niveau de ces fausses membranes, le bacille
se développe rarement a I’état isolé; 1l est presque
toujours accompagné d’autres micro-organimes,
qui exercent, comme nous le verrons, une grande
influence sur la marche de la diphtérie.

IT

Le meilleur terrain de culture du bacille de la

diph?érie, est celui employé par Leeffler, Roux et
Yersin, quil’ont faitdévelopper tres facilement sur



DIPITERIE 171

du sérum solidifié. La il pousse rapidement & une
température de 35 a 37°, et ses colonies se déve-
loppent sous forme de petites taches arrondies
d’un blanc grisatre, dont le centre est plus épais
que la périphérie. On peut également l'ensemencer
sur bouillon liquide ou sur gelose. 1l pousse moins
bien sur la gélatine et pas du tout sur la pomme
de terre.

Le bacille de Leeffler, cultivé sur bouillon, con-
scrve tres longtemps sa virulence, surtout s’il est
enfermé en chambre close, & I'abri de I'air.
Ilen est de méme des fausses membranes qui,
désséchées, conservent pendant plusieurs mois
leurs propriétés neuves. Mis au contact direct de
I'air et de la lumiére, le bacille meurt au bout de
quelques semaines.

En badigeonnant avec une culture pure de
bacilles de Leeffler les muqueuses buccales uleérces
des lapins, des chiens, des cobayes ou des poulets,
on reproduit des fausses membranes typiques.
Ces animaux presentent, par suite, tous les svmp-
tdmes dc la diphtérie humaine, et tres souvent
succombent. Leelfler, en recherchant & recon-
naitre anatomiquement les lésions provoquées
dans les organes importants, n'a rien pu découvrir
qui soit imputable directement au bacille. Il a
done conclu qu'il s'agissait la d'une intoxicativn
genérale d'un ordre 1nconnu.
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I11

Roux et Yersin ont éclairé ce point obscur du'
probléme, en démontrant que « la diphtérie est
une intoxication causée par un poison tres actif
formé par le microbe dans le lieu restreint ou il
se développe ». Ils ont filtré une culture pure de
bacilles de Leeffler sur une bougie de Chamberland
et ont injecté ce bouillon débarrassé de tout micro-
organisme figuré a certains animaux. Chez le
cobaye, il s’est produit immédiatement une vio-
lente dyspnée suivie d’'une mort rapide. Le lapin-
ainsi inoculé est affecté de paralysie qui débute
par le tronc postérieur et qui s'étend ensuite &
tout le corps. Plus une culture est 4gée plus les
accidents ainsi provoqués sont rapides et dange-
reux. Roux et Yersin ont donc conclu que I'action
toxique, survenant pendant une diphtérie, était
due plut6t aux produits solubles qu'au microorga-
nisme pathogene. La toxicité de ces cultures peut
cependant élre atténuée lorsqu’elles sont placées
dans un courant d’air 2 une température de 40°
pendant plusieurs jours..

Le bacille de la diphtérie peut disparaitre de:
la bouche avec la modification et le rejet de la
faus'se membrane. Mais, le plus souvent, i1l demeure
a l’et‘at isolé encore plusieurs jours ou plusieurs
sémaines dans les cavités buccales et nasales.
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D'autres fois, on a pu découvrir le bacille de Leef-
fler chez des individus cohabitant avec des diphté-
riques, sans production d’angine. Ceci est .tres
important & connaitre au point de vue de Ia
prophylaxie.

| 8%

Quoique la découverte du microorganisime pa-
thogene soit de date relativement récente, on
a cherché deés le début a trouver l'immunité ct
I'immunisation de la diphtéric. Des 1889, Behring
a fait une communication sur 'immunisation du
tétanos et de la diphtérie par les produits solubles
du bacille. A cette époque, ce savant n’était pascn-
coretrés explicite, mais il a déclaré obtenir I'immu-
nisation de la diphtérie, en injectant de certaines
quantités de produits solubles du bacille de L ffler,
ajoutées d’une solution de trichlorure diode. 1l cour-
seillait, des ¢ce moment, d'utiliser le sérum nmniu-
nisé¢ pour guérir la diphtérie. En 1892, il publiait
un ouvrage assez complet sur la S¢rumthérapie
pratiquée dans ces conditions contre le t¢tanos et
la diphtérie. Le savant expérimentateur de Berlin
regrette amerement de -ne pas posséder les fonds
néeessaires pour appliquer sa méthode sur une
plus vaste échelle. I affirme néanmoins que le
sérum provenant d’animaux immuniscs est abso-
lument inoffensif et efficace pour la guérizon du

tétanique et du diphtérique
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A la méme époque, Korhovsky a rapporté deux
épidémies de diphtérie grave, ou la plupart des
enfants succombaient, sauf les cas ou la diphtérie
fut compliquée par un érysipele. Emmerich con-
seilla d'immuniser avec du streptocoque de Fel-
heisen des moutons et d’injecter leur sérum aux
diphtériques. Malheureusement, Emmerich ne fit
aucune expérience démonstrative et ses théories,
quoique sensées, ne reposent sur aucune base
clinique.

v

Il n’en est pas de méme des recherches d’Aron-
son, qui, des 1891, cherchait 4 immuniser des
lapins contre la diphtérie en leur inoculant des
cultures affaiblies par des vapeurs de formalal-
déhyde. 11 oblenait ainsi un sérum immunisant
trés puissant au point qu'un centimetre cube pou-
vait vacciner 4 kilogrammes d’un animal contre
la dose mortelle minima de cultures virulentes.
Dés cette époque, Aronson appliqua cette méthode
thérapeutique & de nombreux enfants atteints de
diphtérie, et il affirma, comme Behring, que la
sérumthérapie était inoffensive et souveraine
dans un grand nombre de cas, Il employa le sé-
rum de chiens ou de moutons mais il déclara
quil vaudrait mieux immuniser de plus grands
animaux et particulierement le cheval,
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A partir de 1893, les communicalions sur cet
intéressant chapitre se succéderent en Allemagne.
Heubner, de Lepzig, rapporte 60 cas de diphtérie
traités parle sérum de Behring. Ce dernier fit lui-
méme, avec le concours de Baer et Kossel, de
nouvelles recherches et les publia dans la Deutsche
med. Wochenschrifft (n° 17 en 1893). Voici com-
ment ces expérimentateurs procéderent : ils ajou-
térent & des cultures de bacilles diphtériques,
dgées de quatre semaines, 0,05 p. 100 de phénol
et 0,3 p. 100 de trierésol afin de tuer les bacilles :
ceux-ci tombent au fond et on injecte le liquide
clair sans filtration. Il se produit au niveau de
I'inoculation de 'empéitement et I'animal a une
fisvre assez intense apres chaque injection. Au
bout d'un certain nombre d’inoculations, I'animal
est immunisé et on obtient un sérum antitoxique
normal, dont 1 neutralise le décuple de dose mor-
telle minima de toxine, e'est-a-dire qu'un centi-
nietre cube de sérum ainsi prepard immuniserait
ason tour 1 kilogramme du poids d'un animal.
Beliring a établi une échelle technique, il appe-
lait ce centimetre cube de sérum une unité, il
délivre du sérum possédant la puissance de 60, de
150 ou de 500 unités, suivant le degré d’'immuni-
sation de I'animal sérumfere: la valeur du sérum
dépend, suivant lui, de la différence entre I'étal
primitif et le degré d'état réfractaire quatteint
Panimal par le fait de I'immunisation,
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VI

Malgré le haut intérét de ces recherches, la
sérumthérapie n'a eu son application, en diphtérie
que du jour ou Roux fit sa communication reten-
tissante au Gongres de Budapesth. A partir de ce
moment, les observations cliniques se multiplient
et les statistiques sont rapportées de tousles pays.
La communication faite au Gongres d’hygiéne revét
un caractere si précis et si purement scientifique

que nous jugeons opportun de la reproduire tout
entiere dans cet ouvrage. .

« Depuis les .travauk de Behring et de Kitasato,
la question du traitement de certaines maladies
infectieuses au moyen du sérum d’animaux immu-
nisés est restée & Pordre du jour. Les premiers
essais ont été relatifs au traitement du tétanos,
mais malheureusement ils n'ont pas justifié toutes
les espérances que l'on pouvait concevoir. Cela
tient sans doute & ce que, lorsque le premier
symptome du tétanos se manifeste, il est déja trop
tard et que la maladie est entrée dans sa phase
derniére. Dans la diphtérie, il n'en est heureuse-
ment pas de méme, et, de par P’apparition de
fausses membranes, nous pouvons surprendre la
me.lladie des son début. Depuis 1891, nous pour-
suivons avec M. Martin des expériences sur le
traitement de ladiphtérie par le sérum antitoxique;
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mais, si nous en présentons seulement aujourd’hui
les résultats, c’est que nous attendions qu’ils
fussent assez nombreux pour bien jugerla méthode;
ils viennent confirmer, du reste, les travaux déja
publiés par Behring, Ehrlich, Boer, Kossel et
Wassermann.

« Les animaux fournisseurs du sérum anti-
toxique sont immunisés contre Ja diphtérie, c’est-
a-dire accoutumés a la toxine diphtérique; il est
donc indispensable de dire quelques mots de la
préparation de celle-ci.

Vil

« La toxine est produite en cultivant le bacille
diphtérique virulent dans du bouillon, au conlact
del'air.Dans les conditions habituelles, il faut main-
tenirles cultures pendant des mois ala tewmpérature
de 37°pour que le poison s’y aceumule. Un procéde
plus rapide que nous avons employ¢ avee M. Yersin
consiste a faire la culture dans un courant d'air
humide. On se sert de vases & fond plat, munis
d'une tubulure latérale (vases de Fernbael). dans
lesquels on met du bouillon alcalin peptonise a
2 p. 100, de facon que la couche liquide ait une
faible ¢paisseur. Apres stérilisation a Fautoclave,
on stme une culture récente de bacille diphtérique
trés virulent, et on porle & I'¢tuve a 3% Lorsque

B}
IMMUNISATION. 12
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le développement est bien commencé, au moyen
d’un dispositif facile & imaginer, on régle le cou-
rant d’air qui pénétre par le col de chacun des
matras, apres avoir barboté dans un flacon laveur.
Cet agencement est préférable & celui qui dispose
les vases de culture les uns a la suite des autres
et les fait tous traverser par le méme courant
d’air. Aprés trois semaines, un mois au plus, la
culture est suffisamment riche en toxine pour étre
employée. Sur le fond des vases on veit un fort
dépot de microbes et 4 la surface un voile formé -
de bacilles plus jeunes. A ce moment, la réaction
est fortement alcaline. Tous les bacilles diphté-
riques, méme lorsqu’ils paraissent également
virulents pour les cobayes, ne donnent pas les
mémes quantités de toxine dans lés cultures.
L’essai de bacilles de diverses provenances fera
Treconnaitre ceux qui fabriquent la toxine la plus
active. Nous n’étonnerons aucun bactériologiste
en disant que la force de la toxine n’est pas tou-
jours la méme dans des cultures faites, en appa-
rence, dans des conditions identiques. Aussi, est-il
préférable de faire une provision de toxine avant
de commencer une série d’expériences afin que
celles-ci soient bien comparables entre elles.

« Les cultures achevées sont filtrées sur une bou-
gie Chamberland, et le liquide est gardé dans des
vases bien remplis, houchés et tenus & 1’abri de la
lumiére, 4 la température ordinaire. Ainsi prépa:
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rie, la toxine tue, en général, un cobaye de
500 grammes en quarante-huit & soixante heures
a la dose de 1/10 de centimetre cube. Elle perd
son activité a la longue, mais lentement, si on la
maintient dans les conditions que nous venons
d'indiquer.

VIII

« La toxine une fois obtenue, il s’agit d'immu-
niser les animaux qui vont fournir le sérum; mais
il faut commencer par atténuer la toxine dans son
activité, de facon & ce quelle n'entraine pas des
aceidents graves chez I'animal. Pour cela, la
m¢thode a laquelle nous donnons la préférence
est eelle des toxines iodées que nous avons mise
en usage avec M. Vaillard dans nos recherches
sur le tétanos. La toxine diphtérique additionnce
d'iode est beaucoup moins dangerceuse que la
toxine pure. On ajoute & la toxine un tiers de
sonn volume de liqueur de Gram. au moment
méme de 'employer, et apres quelques instants,
on injecte le mélange sous la peau. Un lapin de
movenne taille supporte d’emblée 0¢c, o de ce
liquide ; au bout de quelques jours. o renouvelle
I'injection et on continue ainst pendant quelques
semaines; alors ou peut augmenter les doses de
toxine jodée ou diminuer la proportion diode.
Plus tard on donnera Ia toxine pure. I faut peser
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fréquemment les animaux et interrompre les
injections quand ils diminuent de poids, sans
quoi on les amenerait & un état de cachexie qui
se terminerait par la mort. Dans ces expériences,
aller lentement, c’est gagner du temps.

IX

« Les chiens immunisés contre la diphtérie ont
fourni un sérum trés actif; les moutons et surtout
les chévres sont par contre trés sensibles au poison
diphtérique et 'immunisation demande & é&tre faite
avec beaucoup de prudence. Il en est de méme
pour les vaches, dont le lait peut devenir une
source importante d’antitoxine.

« De tous les animaux capables de fournir de
grandes quantités de sérum antidiphtérique, le che-
val est le plus facile & immuniser. 11 supporte la
toxine beaucoup mieux que toutes les especes dont
nous venons de parler. Il n’est pas rare de rencon-
trer des chevaux chez lesquels 2 & 3 centimétres
cubes detoxine forte, injectés d’emblée sous lapeau,
e provoquent qu'une fievre passagére et un
cedeme loecal promptement dissipé. Si on admet,
avec M. Behring, qu'un animal fournit un sérum
d’autant plus antitoxique que sa sensibilité a la
toxine est plus grande, le choix du cheval peut
sembler mauvais. Cependant, des I’année 1892,
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avec M. Nocard, nousavons entrepris d’'immuniser
les chevaux contre la diphtérie, parce que les expé-
riences, que j'avais entreprises avee M. Vaillard
sur le tétanos, avaient montré que le sérum de
cheval, méme & des doses considérables, est inof-
fensif pourles animaux de laboratoire et aussi pour
Phomme. Injecté sous la peau, il est résorbé en
quelques instants, sansamener de réaction locale.
De plus, rien n’est facile, comme de tirer de la
jugulaire d'un cheval, aussi souvent que 1'on veut
et avec pureté, de grandes quantités de sang d'on
se sépare unsérum d’une limpidité parfaite. Nous
avons des chevaux dans la jugulaire desquels on a
puisé plus de vingt fois, au moyen d’un trocart
d’un gros calibre, et le vaisseau est resté aussi
souple etaussi perméable qu'au premier jour Le
pouvoir immunisant du sérum de ces aninaux est
actuellement voisin de 100,000; il est facile de
I'augmenter encore.

« Un autre avantage qu'il y a a se servir du
cheval pour la production du sérum antitoxique,
c'est la rapidité avee laquelle on peut immuniser
cet animal. La preuve en est que nous avons pu en
deux mois et vingt jours, en commencant par des
doses de 1% de centimetre cube de toxine ivdee &
1/10, arriver & des doses de 250 centimetres cubes
de toxine pure saus qu'il v et ni grande réaction
locale, ni ¢lévation considérable de la temperature.

Pour « entretenir » les clievaux. le proccde Lo plus
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commode est d’injecter la toxine au moment méme
ou l'on fait la saignée et de laisser I'animal au
repos durant une vingtaine de jours; ce procédé
est cependant moins efficace que eelui qui con-
siste & injecter fréquemment de petites doses de
toxine.

X

« Quelles sont les propriétés expérimentales du
sérum antidiphtérique? Si 'on ajoute du sérum &
la toxine diphtérique, celle-ci devient inoffensive
et le mélange injecté aux animaux ne détermine
aucun trouble, pas méme de lésion locale. Cette
action ne se produit pas seulement 77 vilro, mais
elle se produit aussi dans 'organisme. Un cobaye
auquel on donne une dose suffisanle de sérum
supportera ensuite une quantité de toxine diphté-
rique, sirement mortelle pour les cobayes non
préparés. On peut méme injecter d’abord la toxine
et plusieurs heures aprés le sérum, animal ne
périra pas. Il va sans dire que la quantité de sérum
nécessaire pour le sauver varie suivant la dose de
toxine et aussi suivant le moment de Iintervention.
Le sérum est préservateur et thérapeutique non
seulement vis-a-vis de la toxine, mais aussi envers
le virus vivant. Ces propriétés du sérum antidi-
phtérique ont été découvertes par M. Behring,
elles sont la base du traitement de la diphtérie.
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Elles sont dues & une substance spéciale quon
appelle « antitoxine » et dont la nature nous est
aussi inconnue que celle de la toxine diphtérique
elle-méme.

« Les animaux qui recotvent I'antitoxine diphté-
rique deviennent rélractaires a la maladie dans un
temps trés court, presque immédiatement, mais
cette immunité ne persiste pas, et aprés quelques
jours ou quelques semaines, elle disparait, se mon-
trant ainsi bien différente de celle qui est acquise
par des injections successives de poison diplite-
rique.

X1

« Pour apprécier lactivité immunisante du
scrum, M. Behring, le premier, a propos¢ un
systeme qui consiste @ estimer la foree d'un
serime d'apres la quantité nécessaive pour numu-
niser 1 gramme d'animal coutre un volume de
toxine sirement mortel et injecté douze henres
apris le sérum. Cest ainsi quon dit quun =¢rum
est it 1/1,000 quand 1 gramme de ce sérunimmu-
nise 1 kilogramme de cobaye contre une dose
déterminée de toxine, ecapable de tuer dans un
délai connu.

« Depuis quelque temps. cette facon de mesurer
a fait place @ une autre: pour M. Ehrlich. I'unite
immunisante est représentee par 110 de centi-
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métre cube d’'un sérum qui, mélangé avec 8/10 de
centimetre cube de toxine normale, la neutralise
au point que le tout injecté sous la peau d'un
cobaye ne produil aucun cedéme.

« Quoi qu’il en soit, il nous suffira de dire que la
toxine que nous avons employée tue en quarante-
huit heures a la dose de 1/10 de centimétre cube,
un cobaye de 500 grammes et que, si on mélange
cette quantité & 9/10 de centimétre cube de toxine,,
on ne voit se produire aucun cedeme chezI’animal.
Il n’y a pas non plus de réaction locale si 'on
injecte 1 centimeétre cube du mélange contenant
1/30 de sérum ; avec le mélange & 1/50 on voit se

produire un léger cedéme, mais le cobaye reste
bien portant.

XI1I

« Le pouvoir préventif du sérum se manifeste
lorsquon donne celui-ci avant la toxine. Dans ces
conditions, les animaux résistent toujours si la
quantité du sérum est proportionnée a celle de la
toxine. Il suffit que les cobayes aient recu douze
heures auparavant 1/100,000 de leur poids de
sérum pour qu'ils résistent & une dose de toxine
qui tue les cobayes témoins en cinq jours. Avec
1/30,000 ils supportent une injection de culture

diphtérique mortelle en quarante-huit heures
pour les témoins.
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« 8i 'on introduit la toxine la premiére, il faut
alors d’autant plus de sérum qu’on est intervenu
plus tard; apres six heures, des injections de sérum
a 1/1,000 sont efficaces, mais apres douze heures,
elles ne le sont plus. Par contre, aprés l'inocula-
tion sous-cutanée du bacille diphtérique, l'inter-
vention est encore active, méme douze et dix-huit
heures apreés I'infection.

« En résumé, le sérum antidiphtérique est loin
d’avoir les propriétés immunisantes du sérum
antitétanique, lequel est préventif a 1/10,000,000
et cependant il donne des résultats thérapeutiques
bien supérieures & celui-ci.

« Si, aprés avoir injecté préventivement du
sérum antitoxique, on détermine expérimenta-
lement la diphtérie vulvaire chez le cobaye fe-
melle, on voit dés le second jour, les l¢sions
locales diminuer, les fausses membranes se deta-
cher, tandis que, chez les témoins, la muqueuse
est rouge, cedématiée, la température clevee et
I'¢tat général mauvais.

« Si, d'un autre coté, on injecte apres I'inocula-
tion diphtérique le sérum & la dose de 1/10.000 &
11,000 du poids de 'animal, celui-ci gucérit tres
bien et des le deuxieme jour on voit diji les
fausses membranes se detacher.

« Quand. pour se placer autant que possible
dans les conditions de la pathologie humaine on
injecte préventivement @ un lapin du scrum anti-
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toxique et qu’ensuite on lui inocule la diphtérie
trachéale, on voit alors que la maladie ne se tra-
duit par aucun malaise apparent, si l'on- a soin.
d’injecter le sérum antidiphtérique a dose suffi-
sante. De méme, une injection de ce méme sérum
aprés linfection arréte rapidement une diphtérie
déja bien développée, pourvu que l'inoculation
‘solt faite assez tot.

« Pour ce qui concerne les diphtéries avec asso-
ciations mierobiennes, en particulier avec asso-
ciation streptocoecique, les résultats obtenus ont
été beaucoup moins satisfaisants; nous avons a
plusieurs reprises sauvé des lapins traités six ou
huit heures apres I'infection trachéale, mais il fal-
lait renouveler & plusieursreprises les injections de
sérum thérapeutique. Quand le traitement n’a
été institué qu'apres douze heures, les animaux
ont toujours succombé.

XIII

« Une fois la question du sérum antidiphtérique
étudiée au point de vue expérimental, nous en
avons essayé l'application dans le traitement de
la diphtérie humaine. Toutes nos expériences ont

été faites & I'hépital des Enfants-Malades, avec
MM. Martin et Chaillou. Dy 4er février au 24 juil-

1ct 1894, 448 enfants sont entrés au pavillon de
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Ja diplitérie et ont fourni une mortalité de 109 de-
ees, soit 24,33 p. 100 ; or, cette mortalitc a été en
moyenne, de 1890 a 1893, 51,71 p. 100 pour un
total de 3,971 enfants; le bénéfice procuré par le
traitement, toutes les conditions restant les mémes
est donc de 27,28 p. 100. Au cours de cette méme
période de temps, 500 enfants entraient pour
diphtérie a I'hopital Trousseau : 316, c’est-a-dire
63,20 p. 100 succombaient.

« Telle est la statislique brute ; mais, pour bien
juger la question, il faut retrancher de nos 448 en-
fants entrés au pavillon de la diphtérie, 128 qui
n'claient pas atleints, ainsi que I'a constaté I'exa-
men bactériologique, de diphtérie vraie a bacilles
Klebs-Loeffer; il faut encore supprimer 20 cas
ayant entrainé la mort avant toute espece de
traitement. Nous avons done de la sorte 300 cas
de diphlérie vraie avee une mortalite de 8 déeis,
soit 26 p. 100, alors qu une statistique antérieure,
¢tablie dans les niémes conditions, donnait une

mortalite de 50 p. 100.

X1V

« Le sérum que nous avons employc et qui pro-
venait de chevaux hmmunisés avait une activite
comprise entre 50,000 ¢t 100,000, A tous les ma-
lades eutrants nous donnions svstématiquement
20 centimétres cubes de ce sérum, en une seule
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pigire, sous la peau du flanc; Pinjection n’était
pas renouvelée si 'examen bactériologique éta-
blissait qu’il ne s’agissait pas de diphtérie; du
reste, lorsque c’était le cas, nous n’avons jamais
vu survenir le moindre inconvénient.

« L’'injection n’est pas douloureuse, et, si elle
est faite aseptiquement, elle ne donne lieu & aucun
accident. Vingt-quatre heures apres la premiére
injection, nous en faisons une seconde de 20 ou de
10 centimetres cubes, et ces deux injections suffi-
saient leplus souvent pourmener abiep la guérison.

« Toutefois si la température restait élevée, nous
pratiquions encore une injection de 20 ou de 10 cen
timétres cubes. Le poids moyen des enfants étant
de 14 kilogrammes, ils ont recu, en général, plus
du millieme de leur poids de sérum, et, dans
quelques cas exceptionnels, presque le centieme,

« Les accidents consécutifs & la diphtérie sont des
plus rares apres le traitement par le sérum, mais
nous avons cependant observé des paralysies.
Parfois aussi, pendant la convalescence, nous
avons vu survenir des éruptions, analogues d'as-
pect & T'urticaire, et provoquées par le sérum.

XV

< Voici maintenant la classification des cas de
diphtérie que nous avons traités; il faut d’abord
les diviser en angines et en croups. Parmi les an-
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gines, il faut distinguer celles qui sont pures et
celles qui sont associées a d’autres microorganis-
mes. Les cas d’angine pure ont été au nombre de
120 avec 9 déces, soit une mortalité de 7,5 p. 100;
parmiles 9 enfants qui sont morts, 7 n'ont séjourné
que vingt-quatre heures a I’hOpital. Si on les dé-
falque des chiffres précédents on arrive alorsa une
mortalité de 1,66 p. 100.

« Nous ferons, en outre, remarquer que, des deux
malades qui ont succombé, 'un était atteint cn
méme temps de péritonite tuberculeuse, l'autre
de rougeole tres grave : on pourrait donc en con-
clure avec raison que toute angine pure devra gué-
rir si elle est traitée a temps.

«Sousl'influence desinjections, I’état général est
resté excellent; quant aux fausses membranes,
elles cessent d’augmenter dans les vingt-quatre
heures qui suivent la premierc injection; apres
trente-six, quarante-huit, soixante-douze heures
au plus tard, elles se détachent. Sept fois scule-
ment elles ont persisté plus longtemps.

« La température baisse souvent dés la premiere
injection, brusquement; si elle persiste dans les
angines graves, elle ne tombe qu apres la deuxieme
ou troisicme injection, en lysis. Quant au pouls.
il redevient normal moins rapidement que la tem-
perature.,

« Untiers des diphtériques. ainsi que le montrent
les slatistiques, présentent de l'albuminurie, et
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celle-ci nayant été constatée que B4 fois sur 120
cas traités par le sérum, il semble bien évident
que la médication diminue la fréquence de ce
symptome.

Les cas d’angine avec associations microbiennes
se sont comportés autrement; les angines asso-
ciées avec le petit coccus ont toutes guéri; il
en a été de méme de celles qui s’associaient avec
les staphylocoques pyogenes. Quant aux -angines
associées aux streptocoques et dont on con-
nait extréme gravité, elles ont été au nombre
de 35 dont 12 ont succombé, soit une proportion
de 34,28 p. 100, tandis que la mortalité habituelle
est de 87 p. 100. Les symptomes généraux ont été
notamment amendés et les fausses membranes se
détachaient plus facilement. Il a toujours falld
prolonger les injections de sérum, dont la quan-
tité employée s’est élevée jusqu'a 75 centimetres
cubes.

XVI

« Les croups doivent étre, de leur c6té, distin:
8ués en croups opérés et croups non opérés; Nous
avons traité 10 cas de la derniere catégorie, avec
un seul déces, et encore s’agissait-il d’un cas de
laryngite diphtérique avec association de strepto-
Coques.. Les croups opérés sont au nombre de 121
avec une mortalité de 56 cas, soit une proportion
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de 46,28 p. 100. De méme que pour les angines,
il est indispensable de distinguer les croups opé-
rés diphtériques purs d’avec les croups a associa-
tions, car leur gravité est bien différente.

«Parmi les premiers, nous avons un total de
49 cas avec 15 déces, soit une mortalité de 30,61
p. 100; mais, si nous retranchons de ce chiffre
b déces survenus moins de vingt-quatre hcures
apres l'entrée des malades dans les salles et ou il
s'agissait de diphtéries toxiques, nous arrivons a
la proportion dc 22,44 p. 100.

« Parmi les croups a associations microbiennes,
nous avons 9 cas de croups associés au petit coc-
cus avec 1 déces; 11 cas de croups avee staphylo-
coques et 7 morts, soit une mortalite de 63 p. 100
(50 p. 100 si 'on retranche de cette derniere cate-
gorie, croups avee staphylocoques. 3 décces surve-
nus moinsde vingt-quatre heuresapres l'entrée des
malades au pavillon); 52 cas de eroupsavec associa-
tions de streptocoques et 33 morts ¢ est-a-dire une
mortalité semblable a celle de la catégorie preec-
dente, soit 63 p. 100. Il faut remarquer que la
plupart des déces, dans ces diverses subdivisions.
utiles & conscrver aussi bien au point de vue
statistique qu'au point de vue elinigue. étaicnt dus
it la bronchite pseudo-membrancuse. Entin. it la
maladie si grave que constitue la diphtéric sont
venues s'ajouter plusicurs fois la rougeole vu Ia
scarlatine.
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« Les croups les plus graves sont certainement
ceux qui sont associés avec le streptocoque, et la
preuve en est que T enfants, aftteints de diphtérie
toxique, ont séjourné moins de vingt-quatre heures
dans les salles. Si nous retranchons de la totalité
des cas de croups opérés ceux qui se trouvent étre
dans ces conditions et qui réellement ne peuvent
pas étre comptés comme des insucceés de la mé-
thode, nous arrivons ainsi & avoir 107 opérés,
42 déces et une mortalité de 39,25 p. 100.

XVII

«Quoique cesrésultatssemblent déja Lres encou-
rageants, nous pensons cependant qu’'on peut en
obtenir encore de meilleurs; ¢’est surtout par une
hygiene appropriée, par un isolement plus parfait
du malade qu’on parviendra & éviter une des cau-
ses fréquentes de mort, les contagions secondaires
qui se produisent a I'’hépital. Nous ne voulons
pas seulement parler de la rougeole, de la scar-
latine, dont les exemples ne sont pas exception-
nels, mais des infections de toute espece, et en
particulier de l'infection streptococcique. Nous
avons vu, en effet, 12 enfants, entrés pour des
Croups purs, qui brusquement succombaient & une
broncho-pneumonie 3 streptocoques; cela tient &
€€ que les enfants trachéotomisés sont dans les
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salles communes ; aussi n’est-il point rare de voir
survenir de véritables épidémies de broncho-pneu-
monie déterminées par 'arrivée d'un enfant atteint
de croup diphtérique associé aux streptocoques.

<« Enfin, il faudrait pouvoir, pour oblenir des
résultats plus favorables encore, instituer le trai-
tement aussitot que possible apres le début de la
maladie ; i combien d’enfants n’éviterail-on pas
la trachéotomic, cette porte d’infection, si le
sérumn était administré plus hativemenl? Nous
espérons méme que cetle opération deviendra de
plus en plus rare, en combinant le tubage avee les
injections de sérum.

« Telssont les résultats que nous avons obtenus
el qui nous font bien augurer de I'avenir. Ajon-
tons, en terminant, que nous avons, avee le trai-
tement par le sérum, proserit tout traitement local
el que nous nous sommes contenteés de faire des
irrigations de la gorge avee de Peauw simplement
bouillie, ou & laquelle on a ajoulé par litre
ol grammes de liqueur de Labarraque »

X VI

A la communication Je M. Roux, M. le docteur
Behring ajoute : « Les antiloxines que jat mtro-
duites dans la thérapeutique de la dipliterte sont
des subslances chimiquentent indéterntinces. qui
se trouvent cn proportions définies et constantes

IMMUNISATION. |
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dans le sérum des animaux immunisés contre le
bacille de Loffler.

« De nombreuses expériences faites par moi ont
démontré la parfaite innocuité de ces antitoxines,
qui ne produisent pas de réaction, ni locale, ‘ni
générale.

« L’action spécifique du sérum antidiphtérique
est d’autant plus stire et plus rapide que le trai-
tement est plus précoce. Comme ce sérum ne pré-
sente aucun danger, on peut y avoir recours,
méme dans.les cas simplement suspects.

« Les injections doivent étre aseptiques et on
peut se servir de laseringue de Koch a ballon préa-
lablement stérilisée. On injecte a la fois toute la
dose contenue dans un flacon (10 412 centimatres
cubes). Il ne faut pas faire de niassage apres l'in-
Jection, I'absorption du liquide étant plus rapide
et les douleurs moindres lorsqu'on s’abstient de
cette pratique. Quelques jours apres l'injection, on
observe de l'urticaire, qui disparait peu apres et
qui n’est pas produite par I’antitoxine, mais par
le sérum animal.

« G’est dans ’albumine de I'organisme vivant
qu’il faut chercher la source de I'antitoxine, et ce
n’est pas seulement sous 'influence d’une toxine
spécifique que la réaction de cette albumine se
produit. Il ne s’agit pas d’une neutralisation directe
du virus pathogene, mais plutot de réactions pro-

, o . :
voquees dans ’animal sous P'influence du virus
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diphtérique, réactions qui produisent Pantitoxine.
Ce traitement indirect a donné a M. Behring e
bons résnltats daus les maladies postdiplilériques

des animaux.

XIX

M.le D" Aronson (de Berlin) dit. comme M. Roux,
que c’est le sérum de cheval qu'il emploie, parce
qu'il considere comme le plus efficace le sérum
obtenu par l'immunisation de chevaux avee des
caltures & travers lesquelles on a fait passer un
courant d'oxygene. Le sérumn de ces animaux est
trois fois plus fort que celui de M. Behring. Depuis
le mois de mars dernier jusqn’a la fin de juillet,
il a traité avee le sérum dont il vient de parler
192 malades atteinls de diphtérie (dontle diagnostie
a ¢té controlé par Pexamnen bactériolozique , sur
lesquels [4 p. 100 sont morts; si T'on retranche
de celte statistique les enfants amenes i hopital
tout @ fait moribonds, 1l reste 169 cas avee
19 déces, soit une mortalité de 11.2 p. 100. Dans le
méme hopital, la mortalite ¢tait:

En 1891 pour 203 cas de 32,5 p. 100

En 1892 — 341 —— de 35,0 p. H0Ug
En 1808 — 426 -— de L7 p. 10US

ctde janvier jusqu en mars 1894 R LN p. 100
Pendant les qnatre mois et demi quon a pri-
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tiqué ces expériences, on n’a pas fait une seule
trachéotomie, sauf sur les malades qui, a leur
entrée a 'hopital, avaient déja du tirage.

Ce traitement a été employé aussi dans 82 cas
traités dans d’autres hépitaux, ce qui donne un
total de 274 cas avec une mortalité de 15,3 p. 100.

L’évolution de la maladie, sous l'influence de
ce traitement, concorde parfaitement avec ce qu'a
affirmé M. Roux.

M. Aronson a employé aussi le sérum antidiphté-
rique pour immuniser les enfants des familles ot il
y avait des cas de diphtérie (1 centimetre cube du
séram qu'’il prépare suffit pour I'immunisation de
ces enfants). Sur 130 enfants ainsi traités préven-
tivement, 2 seulement ont été atteints d’une diph-
térie tres légere.

XX

-

En dehors des angines diphtériques a associa-
tion bactérienne, qui sont toujours trés graves,
mais pas désespérées cependant, le croup vrai est
toujours une manifestation des plus redoutables.
Un des éléves les plus brillants de Behring,
M. Kossel, a eu Loccasion de soigner plusieurs
cas semblables, et il s’exprime ainsi & ce sujet :

«Quand le larynx est atteint, on observe sou-
vent au hout de vingt-quatre ou quarante-huit
heures — a ce moment par conséquent ou, dans
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I'angine diphtérique pure, les fausses membranes
deviennent habitucllement déliquescentes — unec
exagération de la géne respiraloire. Mais le plus
souvent ce phénomene disparail sous l'influence
des inhalations d’eau salée. Il peut arriver encore
que la sténose s’exagere sous I'influence de la
déliquescence des membranes que I'action cura-
tive de l'injection de sérum provoque el que
vingl-qualre ou quarante-huit heures plus tard la
trachéotomie doit étre faite. L'un des plus grands
dangers de la trachéolomie, celui qui ordinaire-
ment en rend, chez les enfants, le pronostic si
grave, cst 'extension du processus diphtérique en
aval de la ecanule. A la suite de la sérothérapie
Je nai jamais constatlé pareille chose. Souvent on
peut déja au tlroisieme ou quatricme jour enlever
définitivement la canule sans aucun inconvénient. »

X\X1

Comment se forment ces antitoxines? Nous
avous developpé ce point dans un autre chapitre
ot nous avons parl¢ tres longuement  dune
aulre communication faite par Roux sur ce sujet.
Une question que nous devons elucider iei v est
de savoir combien de temps e conservenl ses pro-
prictés antitoxiques.

I est tout naturel que ce pouveir va en s aflal

blissant, & mesure qu on s ¢loigue dune attaque
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diphtérique ou d’une inoculation préventive.
Cependant le sérum reste immunisant pendant
plusieurs semaines et méme pendant plusieurs
mois. Un moyen de maintenir longtemps le pou-
voir immunisant, ¢’est de faire une injection intra-
veineuse de toxine au moment de la saignée (pro-
cédé de Nocard). On ne peut donner une période
absolue, car le pouvoir de I'immunisation varie
lui-méme suivant le degré des injections anti-
diphtériques et, aussi, suivant 1’espéce animale,
Mais quand on a obtenu 'immunisation définitive
d’un animal, on entretien ce pouvoir antitoxique
de P'animal en lui injectant, tous les quatorze
jours, une petite dose de toxine.

XKL

Le lendemain de I'intéressante communication
de Roux, de nombreuses slatistiques furent
publiées sur la méthode de' Behring si bien
appliquée et vulgarisée par notre savant compa-
triote. La plupart des cliniciens ont apporté de
précieux documents a I'appui de la sérumthérapie.
En France, Moizard, Descroizilles, Legendre, Jules
Simon ont appliqué avec succes cette méthode.
Le D* Peyron, directeur de I'Assistance publique,
a relevé lintéressante statistique suivante qui

déHTOntre I'influence bienfaisante de la sérumthé-
rapie dans la diphtérie.
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Cette communication faite au Comité consultatif
d'liygiene de France, le 10 décembre dernier,
donne les chiffres comparatifs des résaltats avant
et depuis le traitement nouveau a 'hopital Trous-
scau et des Enfants-Malades.

Le tableau suivant présente d’abord les résultats
de I'année 1887 a I'année 1893 :

S = —

ANNEKES CAS TRAITES DECES POURCENT.

+Enfants-Mal.| 802 [

'Trousseau. .| 115 ol 7:??:”"9 f‘ig;?‘.ﬂ:wf“
St o) s o
ottt e g o
| 19031 SN 021 o
ramesan | 107820701 Sg311- 038,50 f2io0.

Voici, maintenant, le tableau comparatif des
resultats du nouvean trailement commence e
1 feveier 189% a hopital des Enfants-Malades, et
seulement a compler di IS seplembre a Fhopital
Trousseau; resultals considéres dabord separe-
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ment dans chacun de ces hépitaux, et, ensuite,
dans les deux hopitaux réunis.

DESIGNATION C_AS DECES | POURCENT.
traités.
Hopitaldes Enfants-Malades | 780 164 21,00
Hopital Trousseau. 247 39 15,02
Hépitaux des Enfants-Ma-
lades et Trousseauréunis. | 1.027 203 19,176

m———

Les tableaux ci-aprés présentent les résultats
comparatifs ci-dessus répartis selon les mois de
I'année : on y voit les différences accentuées de
fréquence durant les mois d’été et d’hiver.

MOIS CAS TRAITES DECES POURCENTAGE
Janvier. 1.262 722 57,21
Février. 1.9247 7317 59,10
Mars. 1.374 857 60,91
Avril. 1.312 761 58,00
Mai. 1.226 698 56,93
Juin 1.088 574 59,29
Juillet 957 519 54,23
Aodt. 989 520 52,58
Septembre. 782 430 54,98
Octobre 851 501 58,87
Novembre 1.026 523 50,917
Décembre 1.181 704 59,61

Total. 13.245 7.536 56, 82
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1
CAS TRAITES ,
E ; DECES POURCENTAGE
Sortics et déces.
T T e T — et T T ——— "
MO1S 05| 2 =zl &) =
] 3 E 3 = s
= o A = A 4
2 H & H 2 H
- 5 & E &
] = =
(<] o =
Février 11 — 19 - 24,67 —
Mars. 99 — 217 —- 27.20f —
Avril 86 — 28 — | 32,0h —
Mai 717 — 18 - 23,37 —
Juin. 60 — 13 — | 21,66 —
Juillet. 65 — 13 - 20,00 —
Aodl. 50 —_ 9 - 18,00} —
Septembre. .| 77| 16 8 | 3 | 103911870
e C — b
93 1 11,82
Octobre 106 [ 122 1e | 16 13,20/ 13,11
S ) 13,15
Novembre . 83 [ 109 15 | 20 »l.\'.lb?;lii!i
T | % Ix, 22

—a

Enfin, cette intéressante communication cst

complétée par les renscignements contenus dans

le tableau suivant sur les enfants venus de la pro-
vinee eb traités dans les hopitaux depuis trois

mois :
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DESIGNATION ENTREES | SORTIES | DECES | PRESENTS ||

Enfanis-Malades :

‘Septembre . . 4 3 1

OCtObPe 18 16 2 »
Novembre 25 14 b

" Trousseau :

Octobre 4 3 1 »
Novembre 21 12 2 7

— - = =

M. Gillet a relevé également une trées intéres-
sante statistique des cas de diphtérie traités par
le sérum, depuis quelques mois, par différents
cliniciens; cette statistique est fort démonstrative.

e — e ——
o .
. | £ | 2 ?
54 = B
DEMONSTRATION 3 = = =
\g 2 D
3 &
qusel. 233 » » 23
K(_?rt.‘ 121 31 40 33,1
Bokai 35 30 5 14,18
Gerldezy. .. 14 9 5
Erteletvon Ranke . 3 1 1
i & — 19 15 4
Von Seitz 8 8 ,
Ehriich 89 » » 13,9 '
Aronson. . 255 226 3. 12,1
Kthel Saw, 6 ) 1 ,
Roux 448 24,3
Katz. . 128 13,2
Weigler 63 28
Charon. 13 » 4
\ Rumpf. 26 » 8
Iillbert. 1 11
Moizard 231 1917 34 14,70
Le Gendre . 18 16 2 12,1
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e ————
7] £
z =
w | 2 | z
DEMONSTRATION 3 = = Z
N = =
2 g
Dancieno. . 1 1
Oltivier Galley 2 1 1
Feer, 4 4
Lebreton. 242 214 28 11,57
Blache. . . 3 3
Camphell Wite. 20 ) ) t
Simpson. 3 1 9
L.os Cristie, 3 3
Polienctoff. 10 9 1
Dehize 9 9
Borger. . 30 28 9 7
Schubert. 34 18
Canon . 15 20
Kumbzen. 2 192
Strahimann 100 100
Demuth 3 3
Seitz. 28 21
Mosler, 30 28 &
Hager 2% 93 1
Rabot . 41 3
Gevaert 2 2
Mya 16 14 2
Massei 4 4
Simes. 70 {0
llahn(cas grav. éllmmesl )) 200 49 24
Galatti. 3 3
Dessaux . 7 7
7 porl 20 7 Sy
leim 31 5 6 | 284
Monti 20 9§ 1 \
Unterholzner. 36 ' 25,80
Virchow et Baginsky] 203 23 40 18,2
Washbourn i 72 Ha 1t 0,8k !
Herringham 18 14 i
Moeller. . 64 37 by
Widerhofler 09 T Vi 283
Guindinger 20 16 L g
Stegel N |2 i ‘
Sorenenburg, ,' 107 N0 i o
S. Bernpheim. I [ 6 |

e
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XXIII

I1 est superflu d’insister encore sur I'importance,
de ces statistiques, qui mettent au point la ques-
tion du nouveau traitement; et il n'était pas
inutile, on le voit, de les placer en regard des
discussions, plus ou moins offensives.

Ces attaques contre la sérumthérapie sont
venues de I’Allemagne méme et proviennent
d’hommes trés éminents. Tandis que Baginsky
affirme que la mortalité diphtérique a considéra-
blement baissé (de 13 a 20 p. 100, au lien de
40p.100) d’autres cliniciens (Gottstein et Schleisch)
contestent avec la plus grande énergie I'influence
du sérum immunisé et attribuent les résultats
{favorables au hasard.

En Autriche, Widerhoffer rapporte l'observa-
tion de 100 cas de diphtériques traités dans les
conditions les plus déplorables par le sérum de
Behring : il a noté 23 déces et T4 guérisons et
3 états stationnaires. En ce qui concerne l'action
des injections dans les cas ordinaires de diphtérie
grave, dit ce clinicien, on a constaté qu’apres la
Premiére ou la deuxieme injection I’exsudat, de
Jaunatre qu’il était au début, devient blanc et
prend une coloration laiteuse, puis les fausses
membranes s'enroulent et tombent. On constate
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ce fait surtout pour les formes pures, tandis que
dans les formes mixtes I'exsudat se résout en une
masse pultacée el son enroulement et sa chute
sont moins nets. On trouve aussi celte transfor-
mation en détritus laiteux dans les bronches des
enfants qui ont succombé au croup. Le jour, qui
suit l'injection, on trouve en général un gonfle-
ment des ganglions et de 'cedeme du ¢ou, mais il
se produit, au plus tard quarante-huit heures
aprés la premiere injection, une amélioration de
I'éitat général telle qu'on peut la qualifier non
pas de surprenante, mais d’incroyable.

Bokai, de Budapest, obtient les mémes résultats
favorables par le sérum immunisé : sa mortalite
dans la diphtérie est de 14,28 p. 100.

A Keenigsberg, Hilbert a traité 11 cas de diph-
téric, dont 2 croups, par le sérum immunisé,
sans un scul déces.

Charon, de Bruxelles, signale 4% morts sur
13 diphtériques traités par le sérum de Roux, et
dont 11 avaient subi la trachéotomie. Sur les cas
de mort, 2 sont survenus chez des enfants qui
ont succombé deux heures apres leur entrée i
Fhopital. Les 2 autres sont morts de broncho-
pneumonie survenue apres la trachcéotonne.

Tandis que les statistiques favorables viennent
de tous les points de la France, de PAllemazne,
de la Belgique, de I'Autriche-Hongrie, on connait

moins les résultats obtenus en talie ot en Angle-
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terre, ol les expériences ont été faites avec moins
de zéle. En Italie on a accueilli cette découverte
thérapeutique avec un grand scepticisme, qui
certes a du disparaitre depuis.”

XXTV

Pour rendre un compte exact de ce que peut
donner la sérumthérapic contre le bacille diphté-
rique, le gouvernement allemand a prié tous les
praticiens d’employer cette médication durant
quelques mois, de relever une statistique précise
et de I'adresser au Conseil supérieur d’hygiéne. On
ferait bien d’adopter cette mesure dans notre pays.

Il nous parait inutile de revenir sur quelques
inconvénients accompagnant ou survenant & la
suite d’une injection de sérum. Le plus fréquent
de ces accidents est I'urticaire, ou bien d’autres
variétés d’éruption cutanée. Ces troubles passagers
sont rarement accompagnés d’hémorragie. Mendel
ena cité cependant un cas. Pullmann a rapporté
d’autres complications : des douleurs articulaires,
de la diarrhée et de la tendance sux syncopes.
Baginsky a observé que les enfants, qui succom-
baient & la diphtérie, malgré la sérumthérapie,
présentaient des Symptomes cardiaques graves
(arythmie, tachycardie). Mais ces phénomenes sont
également observés chez des diphtériques qui n’ont
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pas ¢té immunisés, et par eonséquent la sérum-
therapie ne peut étre incriminée.

On a remarqué que l'injeclion de séruin don-
nait un véritable coup de fouet a I'évolution de
la tuberculose chez les enfants diphtériques. De
meéme, il existe chez les diphtériques traités par
I'antitoxine, une grande intolérance pour les
médicaments antiseptiques. 11 est done préférable
de n'avoir recours qu’a l'asepsie.

L'albuminurie n’est pas plus fréquente chez les
diphtériques iminuniscs que chez ceux ne recevant
pas de sérum.

On ne peut encore avoir une opinion définitive
sur I'action du sérum contre les paralvsics consc-
cutives & la diphtérie. Jones (de Londres® ¢t Le
Gendre (de Paris) pensent que le sérum n'exerce
aucune action snr ce genre de paralysie @ e est
wie question & réserver.

N\ YV

Un point qu'il serait intéressant d’étudicr. ce
serait de counaitre la pnissance prophylactique
absolue du sérum  immunisateur Behringest
déji ocenpe de ee point. 11 conseille d'imjecter
S centimetres enbes de sérum auy enfanls azes
moins de 10 ans, et 10 eentiméetres cubes au-

dessns, Crouszon, qni i pmlil]uv ces Mjeclions
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prophylactiques & 230 sujets, n’a eu que 2 cas de
diphtérie légere. Baginsky, & Berlin, a eu un
résultat & peu pres identique. Personnellement,
j'ai injecté 28 fois du sérum & des sujets entou-
rant des diphtériques et je n’ai pas observé chez
eux un seul cas de diphtérie. Toutefois, jai
injecté, d’apres 'les conseils de Hilbert, une dose
plus élevée, c’est-a-dire 10 & 20 centimeéetres cubes
et j’al renouvelé cette injection deux fois &
20 jours d’intervalle.

XXVI

Gabritschevsky a étudié la phagoeytose dans la
diphtérie expérimentale. Il a injecté une culture
pure de bacilles de Leeffler dans la chambre anté-
rieure de 'ceil du lapin. L’émigration des leuco-
cytes dans la chambre antérieure commence une
heure apres l'injection. Peu aprés, commence la
phagocytose. Comme le virus diphtérique est un
poison nécrosique, on apercoit, huit heures aprés
I'injection, un grand nombre de leucocytes né-
crosés, dont les noyaux désagrégés ont I'aspect
de petites boules fortement colorées, en méme
temps qu'une culture de bacilles libres. Si on
i.mmunise, au contraire, ces lapins avant de leur
injecter des bacilles de Leeffler, action phago-
cytaire des leucocytes se produit au bout de huit
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heures, ¢l il est impossible de voir dans Ia
_chamnbre antérieare de Vil de ces lapins immu-
nisés des bacilles diphtériques libre< @ ces derniers
se tronvent tous contenns dans des phagoevtes.

Le processus de la guérison de la diphtérie,
snivant Gabritschewsky, se produil donc dans
I'ordre suivant : réaction leucocylaire locale,
-séquestration de Ia muqueuse infectée el nécrosée,
ensuile activité phagoeytaire desleucocyles défen-
dant I'organisme contre les infections plus pro-
fondes el secondaires.

NN VI

De loute cette ¢tude, nous pouvons conclure
avee Kossel: 1°Quele sérumimmunisé, d’apresBeh-
ring, conslitue un remde qui ne possede. drapres
Fexpérience faite aujourd hui, aucunc influence
nocive ou contre-indiqnant Femploi chiez Fhomme.

2" Que le sérum aunlidiphtérique a donné, dans
les cax de diphtérie, fes sucees les plus remnar-
quables, partoul ou il a ¢l¢ employé avee précau-
tion et ¢n quantité suffisante.

3 Enfin qu'il esl constant, bien que Pexperi-
mentation n ail pas encore tout dit o cet ¢rard.
que I'on peut produire, au moyen de l'inoculation
de ce sérum. uwne immunisalion passazere ctque
celle derniere peut étre prolongce aussi lonztemps
qu'on leveut par le renouvellement des injection-.

TMMENIS ATION, fe



CHAPITRE VI

TUBERCULOSE

|

Longtemps avant la découverte du bacille spé-
cifique de cette affection, Villemin (1866) vint
affirmer quela tuberculose était une maladie con-
tagieuse, transmissible et infectieuse. Cette décou-
verte parut fort audacieuse a cette époque. Elle
rencontra de nombreux détracteurs, tous les par-
tisans des idées de diathese et de la spontanéité
morbide, et elle était fort compromise, lorsqu’en
1882, Robert Koch, de Berlin, fit son immortelle
découverte du micro-organisme qui porte son
nom. Les expériences de ce savant, exposées a la
Société physiologique de Berlin, furent faites de
main de maitre, et elles prouvaient d’une fagon
irréfutable la nature parasitaire et infecticuse de
la tuberculose. « Désormais, conclut Koch, nous
n‘avons plus affaire, dans la lutte contre le terri-
ble fléau de la tuberculose, & quelque chose de
vague et d’'indéterminé ; nous sommes en pré-
sence d’un parasite visible et tangible, dont nous
connaissons déja en partie les conditions d’exis-

tence, conditions que nous pourrons encore 6tu-
dier de plus prés. »
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I1

Le microorganisme de la tuberculose apparait
sous la forme d’un batonnel uniforme ou inter-
rompu dans sa longucur par des vacuoles. Ce
hacille peut revétir, comme le charbou, diflé-
rentes formes, dont la nuance varie aver un
changement de bouillon de culture, avee I'age de
la culture, ou encore par le développement du
wicrobe sur différentles cspeces antmales. Dune
facon habituelle, il a 3 & 4 w de longueur, il peut
atteindre cependant 7 et 8 v avee 3 a3 dixicmes
de u de diametre.

Metchnikofl' a ctudi¢ la forme variable de ce
bacille, suivant la nature du terrain <ur lequel it
est cultive. Il a observé aussi des bacilles tres
petits (nains) ou des bacilles beaucoup plus gros
(formes géantes). Daus de vieilles cultures, il a vu
des formes involutives.

Quel que soit le bouillon de culture. Te bacille
de Koch ne se développera pas rapidement. Il
n'apparait i la surface du bouillon, car il ext
aérobie, qu au bout d'une dizaine de jours a trois
semaines, sous forme de grain arrondt d'un blaue
mal. En portant une parcelle de cette culture
sous le champ du niicroscope, el apres coloration
par la méthode d'Ehrlicl ou de Ziel. on ~aper
goit qu'il s agit J'une culture pure de Factlles dde
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Koch. Cette culture se développe beaucoup mieux
dans un bouillon additionné de 5 p. 100 de glycé-
rine. Ces cultures tres riches, et & développement
rapide dans une étuve & 37°, ont une odeur spéciale
assez forte, qui ressemble & celle de la pomme
reinette. Au-dessous de 35°, le bacille de la tuber-
culose se développe mal, méme sur un bon ter-
rain de culture, de méme qu’il cesse de se déve-
lopper au-dessus de 42° Toutefois, le bacille
tuberculeux des oiseaux peut se développer entre
une température de 20 a 50°. Cest 1a un des
caracteres biologiques qui différencient ces deux
variétés de bacilles dont 1'identité ou la différen-
ciation sont encorc I'objet de discussions.

On a voulu, ces temps derniers, diminuer I'im-
portance du bacille spécifique de la tuberculose,
le placer au second rang et accorder la place
d’honneur aux nombreux microbes pathogenes
qui l'accompagnent habituellement. En effet,
Robert Koch, Grancher, Babes, Cornet, Mosny,
Tschiskovitsch, Marfan, Oertner ont observé, en
examinant des crachats tuberculeux ou autres
produits pathologiques, en dehors du bacille spé-
cifique, un grand nombre d’autres bactéries
pathogénes. MM. Straus et Petruschky ont vu
fréquemment dans des crachats de phtisiques,
surtout chez des fébricitants, des streptocoques
dfas staphylocoques. Pour ce motif, certains expé-
rimentateurs ont voulu admettre que les phéno-
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menes septiques produils au cours d’une phtisie
sout duns moins aw bacille de Koch qu’a la no-
culle des autres bacléries qui Paccompagnent,
Gelte opinion est viventent combattue par Strans
qui, par de nombreuses expériences, a démontpe
que seul le bacille de Koeh est la cause unique de
la tuberculose et que Passociation baclérienne
doit vecuper un rang tout a fait sccondaire. « En
somme, dit-1l, les microbes clrangers : pneumo-
coques, streplocoques ou staphylocoques, Join
Tétee les instigateurs ot le point de départ de la
léston, semblent n’intervenir, quand ils intervien-
nent, quiic titee d’éléments surajoulés. venant
compliquer ou modifier plus ou moins le Proces-
sus, foncierentent tuberculeux dans le privcipe.
daus xon évolution et parlensemble de ses carae-

leres. »
11

La tuberculose west pas une allection speciale
a I'homme. Elle se développe ¢galentent cher ba
plupart des aniimaux qui peavent la contracter
spontanément. Parmi cux, 'un des plus favorises
est e hovidé Ce degnier gagne la maladie par
conlagion, exactement comme liomne Ghez lui,
on done e pom de pomelicre &l plitisie
eomnmune, qur se traduit par des cranulations
semblables e tous points & celles de T ra
humaine G sont la plevee et les poamons qui
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en sont affectés le plus souvent. On peut observer
également des tubercules sur les autres visceres
et méme a la surface cutanée. L’une de ces loca-
lisations les plus dangereuses, c’est la mamelle,
car, dans ce cas, le laitcharrie des bacilles de Koch
et peut causer de nombreuses contaminations,

Le singe est également tres prédisposé a con-
tracter la tuberculose, qui se localise, chez lui,
de préférence sur les organes abdominaux : rate,
foie, intestins. Il en est de méme du chat et du
porc qui sont des animaux faciles & tuberculiser,
et qui ont une prédisposition pour la phtisie pul-
monaire. Cette affection est plus rare chez le
cheval et surtout chez I’ane, le chien et la chevre.

La plupart des rongeurs(lapin, cobaye,rat, sou-
ris)sont également tuberculisables ; maisils devien-
nent rarement tuberculeux d’une fagon spontanée.

La tuberculose du serpent, de la grenouille et
des vers de terre n’est pas démontrée. Celle des
olseaux, au contraire, est trés fréquente, et sile
bacille aviaire et le bacille humain présentent des
caracteres morphologiques différents, ils paraissent
étre cependant deux especes d’une race identique.

Iv

Dans une culture pure de bacilles de Koch, il se
produit des toxines séerétées normalement par le
microorganisme. On peut produire ces toxines
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avee le bacille humain et avee des bacilles aviaires
Toutelois, 'action de ces derniers parait moius
toxique. On peut augmenter, du reste, la puissane:
toxtque de ces produils solubles en les reduizant
par la chialear, Gest ainsi, que Koch a prépare <a
tuberculine. Il a chauflfé¢ au Dbain-marie a 600,
assez longlemps pour le réduirve au dixieme. un
bounillon  glyeérinég de  bacilles s viralenls.
puis il a filtré ee bouillon réduit qui a pris une
teinte: brundtre et est devenu ¢pais et onctucux,
Gette tubereuline est injectée et colorée par des
aniinaux sains; elle lue, au contraire, meme Qi
une pelite dose, des animaux tubereuleux, 11 en
est de meme cliez Phomme, dont orcanisme o<l
plus sensible & ces sortes d'injections, et chez
lequel il faut ¢tre heaueoup plus pradent; méme
avee une petite dose, chez un homme sain, on
provoque assez vite de Palbunnmurie.

Quon qu'il en soil, Ta tuberculine de Koch est
devenue un puizsant moven de diagnostic pour
déceler Ja tuberculose. el ce moyen peut meéme
ctre ulilisé chiez Phounme lorsquil est manie
avee prudence

v

Ce vésume biologique du bactlle ctant expose

vovons comment les expirimentateurs onl utth-«

ces nouvelles connassances dans un but thera-

peutique
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Différentes tentatives et d’ordre bien variable
ont été faites pour enrayer la marche de la tuber-
culose, pour guérir cette affection ou pour servir
de vaccin. On peut grouper ces nombreuses mé-
thodes en six groupes :

1° On a cherché a guérir le tuberculeux en lui
inoculant une autre maladie;

2° En soumettant le phtisique & des inocula-
tions de tuberculose atténuée ou provenant d’une
espece différente ;

3o En injectant au phtisique lui-méme, de la
tuberculine (méthode de Koch) ;

4" En transfusant au malade du sang prove-
nant d’animaux rarement tuberculeux et qui sont
relativement réfractaires a la tuberculose;

9° En inoculant aux tuberculeux du sérum pro-
venant d’animaux vaceinés préalablement ;

6° Enfin, en injectant du sérum provenant
d’animaux immunisés.

Nous allons examiner avec impartialité ces
différents moyens, exposer les résultats qu'ils
ont donnés et les espérances qu’ils font entre-
voir.

VI

Un sait que le bacille de Kocli ne se développe
pas, ou difficilement, sur un bouillon de culture
déja envahi par d’autres microorganisies. On a
voulu tirer de cette observation de laboratoire
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une espece dantagonisme entre le microbe de la
tuberculose et d’autres bactéries pathogines, et
ou s'est demandé si la greflfe d'une maladie nou-
velle sur un terrain tuberculeux n’élait pas salu-
tarre. Quelques faits cliniques ont donnd un
semblaut de raison a celle idée. Ainsi, Schmidt
a observé un cas de pleurcsic tuberculeuse, avec
un epanchiement tres abondant el résistant
toute wtervention. La maladie fut comphignde
d'un ¢rysipele qui envahit toutl Te trone. Durant
plusienrs jours, 'etal du malade ful tres grave,
quiaed erysipele vébrograda et il puent, Avee Ta
dh=parition de Pérvysipele, on pul observer cyale-
ment fa résorplion de P'épanchement pleurétigne
qui ne reparut plos,

D'autres observalenrs, el particulicrement Till-
mans, ont cité¢ des cas de guérison de lupns.
grace & la compheation bienfaisante dlun érvsi-
pele qui avait gagne fa surface lupiqone  atlvction
dont Ta nature est tuberculense En présence de
certains fails consciencicuscment  observes par
MM, Weibel et Sehieler Ennnerich s esl demande
ston n'était pas en droit d'ntitiser e sérun dhani-
manx munnniscés préalablement avee du ~treplo-
coque de Fetheisen. Ceo brattement serail, dapres
Evunerich, non sculement inoffensits mas exer
cerail nme honne nfluence sue b acoele defa
phtisic. Tout récennment, Mo Hadlopean estyen,

avee de nonyeaux cas eontivmer fes observations
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d'Emmerich et il a promis de faire des injections
avec des toxines érysipélateuses, dont 1l fera
connaitre ultérieurement les résultats.

Ces expériences tres intéressantes sont en trop
petit nombre et ne nous permettent pas de
eonclure. Nous pouvons dire cependant, avec
M. Fournier, que I'érysipele joue ici le role d'un
agent d’inhibition; niais, apres lui, les lésions,
quon a cru guéries, reviennent fréquemment.
Pour le petit nombre de cas guéris définitivement
par un érysipeéle intereurrent, on peut considérer
que cette derniére lésion a agi plutot par action
scléreuse, eomme le thermocautere, que comme
anti-toxique. En tout cas, nous nous garderons
bien de {aire aux phtisiques des injections avec du
sérum de Marmorek dont I’inoculation n'est pas

sans danger, comme nous le dirons dans un autre
ehapitre. "

VII

La vaccination la plus puissante contre une
maladie serait d’avoir contraeté antérieurement
la méme affection. Par cette premiere atleinte, on
a ainsi aceumulé dans son organisme des anti-
loxines en quantité suffisante pour défier toute
nouvelle atteinte. C’est ce qui arrive du moins
pour un grand nombre de maladies. En est-il de
méme pour la tuberculose? Certains auteurs
lont pensé un instant, car ils ont vu ou cru voir
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qu'une atteinte d'une tuberculose locale avait
I'air de prémunir contre la phtisiecominune, Cette
opinion a ¢té défendue avec une certaine Linacit,
par M. Marfan; elle est complitement délaissie
aujourd’hui. Non sculement, une tuberculose ant:-
ricure meme gnévie ne prémunit pas contre 1'in-
fection bacillaire, mais elle prépare. pour ainsi
dire, l'organisme qui est et reste un excellent ter-
rain de culture pour le bacille de Koeli.

Quant aux inoculations de produils tubereu-
leux atténués par la putréfaction ou de baeilles
aviaires, telles qu’elles ont été faites par MM. Ca-
vignies, Darentherg, Grancher et Martin, Richet
et léricourt et Babes, ces tentatives doivent ctre
citées au point de vue historique, mais clles ne
donnent aucun résnltat pratique  Plus récem-
ment, MM. Redon et Clienot ont fait, dian< le méme
ordre d'ulées, de tres nombreuses expériences en
cmplovant du sérum provenant danes et de
mulets ayant reen des produits tubereulenx. Ces
anhnaux supportent tres facilement ces ocula-
tions & doses de plus en plus ¢levies et en em-
ployant des produits de plus en plus virulents. Le
sérum de ces animaux neufs na eu gquune action
empecliante faible contre le virns tubereulenx sur
le cobave et le Tapin, Avee Teoséram des dneset
mulets inoculéz, Tetlet est plus marque. Mas
cette action est heancoup plus futense toujours

e expérimentanl  sur les cobayes Lorsqu en
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emploie le sérum de ces animaux apres les avoir
soumis & linjection de tanin, puis ensuite de
faibles doses d’émulsions tuberculeuses a viru-
lence exaltée. L’action antituberculeuse est dou-
blée alors d'nne action antiseptique capable
d’entraver le développement des agents de la
putréfaction et de la suppuration.

Dans tous ces cas, les auteurs ont employé de
la tuberculose d’origine humaine & virulence
enticre ou méme exaltée.

VIII

Un grand nombre d’expérimentateurs ont
cherché a conférer I'immunité tuberculeuse aux
animaux en leur inoculant les produits solubles
séerétés naturellement par le bacille de Koch.
Les uns ont chauffé, les autres ont filtré leurs
cultures, pour inoculer les toxines sous I’hypo-
derme et sous le péritoine ou directement dans
les veines. Courmont et Dor, qui ont poursuivi
particulierement ces études ont déclaré que « les
produits solubles sécrétés par le bacille tuber-
culeux aviaire, qu'on isole en filtrant sur porce-
laine, ne sont pas toxiques pour le lapin a la
dose de 1 centimétre cube par 100 grammes de
po‘ids vif, quils soient introduits dans le péri-
tome  ou le systeme veineux. Ces produits
solubles possedent 1a, propriété de prémunir I'or-
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ranisme eontre linfection de leur microbe pro-
ducteur L'imnmunité ainsi conférde est encore
solide au bout de sept mois. Le vacein d'arizine
aviaire estocapable de prémunie le lapin contre
nne affection tuberculeuse d'origine humaine  »
Robert Koch prétend quon peut non seuleinent
vacciner, mais cncore gucérir la tuberculose &
I'nide de ces toxines concentrées. <« Le cochon
PTude, anumal excessivement sensible a la tuber-
culine, devient réfractaire lovsqu on le traite par
unede ces substanees a Pinoculation divirus tnber-
enleux. Getle meme substanee arréte compli-tement
[e processus wmorbide  lorsquon Finjecte &0 nn
cobave areivé déjaca un degre avanee de tithereu-
[ose. el cela sans inconvénient pour Forganisnuee »
D'antres experviientateurs onl poursuive des
recherehes idenliques avee ou sans sueeis Mas
il faut recounaitre que Courntont ot Dor ont, les
preniers, ulilisé les toxines pour obtenir o=
nité tuberenleuse. Le seul reproche quon prisse
faire & leurs expériences, ¢ estde navon pasren-
foreé et élat réfractaire par de nonvellesinjer-
tions de toxines, et de navoir pas essayve le serun
de leurs sujets ainsi prepares powre Te tratement

de Ta tuberculose.
I\

Quoique tous les animanx ~oienl ~usceplibles de

coutracter la phitisie- ils ne sonl cependant pas
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tous tuberculisables au méme degré. Certains
d’entre eux, le chien, I’dne, la chévre, paraissent
jouir d’une certaine immunité relative, et ces ani-
maux deviennent rarement tuberculeux sponta-
nément. Rien de surprenant donc qu’on ait songé
un instant d’utiliser le sérum de ces animaux pour
traiter les phtisiques. Richet et Héricourt ont
injecté, dés 1889, du sérum de chien a la dose de
2 4 10 centimetres cubes, et plus tard Bertin et
Picq, de Nantes, ont inoculé du sang de chévre a
la dose quotidienne de 10 & 20 centimeétres cubes.
Dans le méme ordre d’idées, j’ai pratiqué & un
trés grand nombre de tuberculeux la transfusion
directe de I'artére carotide de la chévre dans la
veine du coude. Cette transfusion, qui demande
une grande adresse, se fait au moyen de deux
trocarts reliés entre eux par un tube fin en
caoutchouc. Elle présente moins de danger que
la transfusion humaine ordinaire et elle est suivie
de manifestations identiques. Dans 'espace d’une
minute, on transfuse ainsi, grice a la pression
artérielle de I'animal, environ 120 grammes de
sang. On peut prolonger cette transfusion pen-
dant deux minutes, mais pas davantage.

On ne peut certes pas espérer transmettre
limmunité tuberculeuse relative de I'animal &
I'homme; le sang de la chevre ou de tout autre ani-
mal ne possede pas de propriété bactéricide. Mais
la transfusion du sang pratiquée directement de
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I'amimal & 'homme, restera néaninoins une intey-
vention tres utile dans un grand nombre d’autres
cas. Récemment, M. le professeur de Dominicis,
de Naples, a publi¢ un travail ou il a pratiqué
par ma méthode, plus de 200 transfusions; cet
expérimentateur a remplacé la ehévre parle chien.

Plus récemment, M. le D" Vigneral /Suisse) a
trait¢ ses phtisiques avec du séron provenant
d’un dne qui avail recu une ou deux injeclions de
tubereuline. Comme nous le verrons plus loin,
Fimnunité tuberculeuse ne s obtient pas cu «ipeu
de temps et avec un si petit nombre d’inocn-

lations.
N

Celle immunité des expérimentateurs francais
Fout recherchiée par de nombreuses et tres pa-
tientes recelierelies; qui eertes n'ont pas ¢té inu-
tiles pour la solution de ce problime. Cest ainsi
que. MM. Richet et Hértcourt ont inoenlé a des
chiens ou a des anes, & différentes reprizes et
durant une longue durée, des bacilles aviaires qui
supportaient tres bien cette vaceination. Au bout
de plusicurs mois, ils ont preleve le sérnm a un
chien ainsi préparé et ils Tont injecte i deux
phtisiques qui ont ¢té gudéris par cette méthode

M. Babes et Broca ont suivi une méthode vaeer-
naute mixte s ont commence par traiter lenrs

animaux peudant plusieurs mois avee la tuber-
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culine, Aprés ce traitement, leurs sujets recevalent
des doses croissantes de bacilles morts qui avaient
déja servi a la préparation de la tuberculine.
Enfin, ils ont fini par inoculer & ces mémes ani-
maux des cultures virulentes de tuberculose en
leur injectant en méme temps de la tuberculine
et dusérum d’anes tuberculisés. Ges expérimenta-
teurs ont remmarqué que le sérum d’dnes traités
par la tuberculine empéche le développement de
I'uleération locale produite par l'inoculation de
bacilles morts, et si la lésion est déja constituée,
les injections de sérum la guérissent. De plus, les
animaux traités par la tuberculine, puis par les
bacilles morts, paraissent posséder un sérum plus
efficace que les animaux traités seulement par la
tuberculine. L’inoculation simultanée de ce sérum
et d'une culture de bacilles virulents de Koch ne
produit pas chez les animaux la tuberculose. La
guérison des animaux infectés s’obtient par des
doses relativement grandes de sérum. Les petites
doses sont insuffisantes et semblent aggraver I'in-
fection tuberculeuse. Enfin, les bacilles tubercu-
leux soumis ¢n vitro a action prolongée du sérum
antituberculeux (quatorze a vingt jours) devien-
nent inoffensifs pour les cobayes.

Ces résultats sont évidemment des plus remar-
quables et ont une grande importance. Malheu-
reusement, les animaux supportent difficilemént
Vinjection des bacilles, méme morts, comme les
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expérimenlaleurs 'onl reconnu. Un grand nombre
de leurs sujels ont succombé de seplicémie cf
d'albuminuric.

XI

Jar moi-méme perdu par cetlle vaccination un
grand nombre d’amimaux. En présence de cetle
difficutte, et apres avoir pris connaissance des
recherches de Behring et de Kitasato sur le
tetanos et la diphitérie, j'atimile lear procéde pour
Vimmmsation tubereulense et j’ar publi¢ ma pre-
miere communication sur ce poinl an Congres
de la tuberculose tenu a Paris le 27 juillet TNO5 !
Je précise les dates qui ont leur importance, car,
postérienrenient, d’antres expérimentatenvs onl
publi¢ des travanx identiques el wonl ménre pas
semblé connaitre mes recherches, on bien alovsls
ont prétendu avoir public avant celte date fes
movens dimmuniser les anhmaux contre la tuber-
cilose par 'emploi des toxines. 11 est vreal quiils
sonl en peine d'en fournir les preaves, Jai fal.
depuis, des communications sur e meénre =ujet au
Congres international de Rome (mavs 189% i la
Socicte de biologie (mars 18946 et enlin récemnent
nos recherches ont ¢té Nobjet d'un vapport exeree
par fa commission de controle des sérums et pre-

senlé il seancee du 4 juin ISU6 de TAeademie par
¢
"o Congrés por Petude de L Tiberealose., = :.\'t o
1893, comptes rendus publics parle D7 LAk Petit(poose

INMENISATION. b
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M. Straus, au nom de MM. Nocard et Netter. Dans
un instant je reviendral sur la valeur et Pimpar-
tialité de ce rapport.

Mes recherches ont déja plus de quatre années
de durée. Des le début, je nie suis servi de toxines
séerétées naturellement par le microorganisme.
Toutefois, j’ai modifié depuis mes inoculations. En
effet, autrefois je chauffai pendant une héure,
a 80°, mes toxines, et j’injectal une dose relati-
vement petite. Aujourd’hui, j’inocule les toxines
passées au filtre de Kitasato, sans les chauffer, et
je poursuis mes inoculations pendant une longue
durée. Aussi, suis-je arrivé, ces deux dernieres
années, a des conclusionsbeaucoup plus nettes et
plus scientifiques.

D'une fagon générale, je me suis servi, pour
pratiquer I'immunisation tuberculeuse, de toxines
sécrétées nalurellement et provenant de bacilles
de Koch humains, tres virulents. Je passai ces
bouillons avec de grandes mesures d’asepsic au
filtre de Kitasato, et jeles injectai pendant cingou
six mois, a des doses variables suivant lcur taille
et leur susceptibilité, aux animaux que j’ai voulu
rendre réfractaires. Pour démontrer l'efficacité de
ma méthode, je vais classer mes expériences en
cing catégories.

| Premiére série d’expériences. — Pendant six ois,
Jat injecte, presque chaque jour, des toxines pures a
un tres grand nombre d’animaux qui furent soumis,
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quinze jours aprés lapremiére inoculation, i une injec-
tion intraveincuse avec du bacille virulent de Kocly,
Cetle injection fut répétée trois ivquatre fois plustard,
mais par des inocalations sous-cutances, toujours i des
dates pen cloizuées de la dernicre injection de toxines,
Daus chaque série d’expericunces, je soumis des
tutoins i des éprenves identiques. Or, dans tous les
cas d'immmunisation Jde lapins, de cobayes, de chiens
on de chevres, ces animanx sounus préalablement a
'injection de toxines resterent indillereuts i Iinfection,
tandis que les témoins succomberent de tuberculose

Dewridine série derpéricnces. — Avee le séram de
cos ammanx  imninnseés  antévicurement, e fis des
jections o des ammanx neufs quu orecurent B0 i
{0 ceutimelres enbes de ce serunt-vacenn. Quebiques
jours apres Lo derniere injection dun sévinn, jinocnla i
ces memes anmanx e cnlture virulente de bacilles
de Koeh,

lev encore, les animany vaceines atu sernm nmmnnise
resisterent a Viafection et suevéenrent. Au conltraire,
les twroins, qui furent imoculcs avee la meue calture
de Koch, succomberent de phtisie.

Troisiéme sévie d'erpériences. — Jinoculan du baeille
tuberculenx & des Tapms et ic des cobayes, et quinze
jours apres cette wfection, je les traitar avec de petites
quantités de sérmn provenant dianmianx bammaises
prealablement. Aux cobaves, Jinjectar chaque jour un
demi-eentimetre enbe de sérounrs les fapis recurent
quotidicnnement nn centinctre cnbe du méme hquide
el je traitai aiusi les aninianx pendant trois mois, be
ces animanx un grand nombre. & peu pres les trons
quarts, resistérent: guelgques-uns succomberent e
cachexie mais saus localisation specitique, et entinchez
i petit wouthre, jobservai des granulations tubereu-
lenses wéndralisces.,

Ouatricme sévie d caepériences. -— Jlujectanl sons Ia
prat i un wrand vombre de lapioss simnttaneneat
0 ceptimetres enbes de sernm immunise et un denn
centimetre enbe d'ine enldture vivnlente de bactlles de
hoch, Li hosse resultant de ce melanae hie i;liillnl nient
ctait fort lonwue & se resondre. Tous Fes vy, e
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furent soumis a cette épreuve maigrirent considérable-
ment, et.quelques-uns formérent au niveau de I'inocula-
tion des abcés entrainant souvent la cachexie etla mort.
Mais,la plupart des animaux reprirent le dessus, au bout
d’un mois; ils virent la masse se résoudre sur place
et apreés trois ou quatre mois ils recouvrerent la santé.

Cinquiéme série d’expériences. — J’al ensemencé du
bacille de Koch simultanément et parallelement sur
du sérum immunisé et sur du sérum ordinaire de
lapin. Tandis que ma premiére culture resta stérile, le
deuxiéme ensemencement se développa admirablement
bien. Cette démonstration tn viiro est assez concluante.

Toutes ces expériences, que j'al résumées, et
qu’il est facile de répéter, ont été renouvelées un
grand nombre de fois, Elles démontrent surabon-
damment qu’il est possible d’immuniser les ani-
maux contre la tuberculose. Nous ne mettons pas
en doute qu'on pourra obtenir le méme résultat
avec de vieilles cultures de bacilles aviaires (mé-
thode de Richet et Héricourt), avec des inocula-
tions alternatives de bacilles et de la tuberculine
(méthode de Babes et Broca), ou avec des inocu-
lations de produits tuberculenx (méthode de Redon
et Chenot) ou encore avec du sérum provenantd’un
animal tuberculeux (méthode de Gimino). Mais tous
ces procédés d’'immunisation n'agissent, suivant
moi, que par les toxines injectées aux animaux.

Je ne tiens du reste pas a m’appesantir sur ce
point, cherchant a éviter toutes les hypotheses et
me confinant enticrement aux expériences et aux
résultals quelles ont fournies. Aussi, vals-je reve-
nir immédiatement a ma méthode d’immunisation.
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Pour conférer I'immunité tuberculeuse a une
chevre, par exemple, je procede de la facon sui-
vante : je conmence loujours par m'assurer, i
I'aide de la tuberculine, que mon animal n'est pas
tuberculeux. Ensuite, je lui injecte chaque jour un
demi-centimetre cube de toxinest filtrées, pendant
quinze jours; ces injections sont pratiquées dans
le tisxu cellulaire sous-culané. Sila temperature
reste normale et =i I'é¢lat général de la béte reste
satisfaisant, j'augmente la dose des toxines et j'in-
jecte 1 centimitee cube pendant quinze jours. Puis
jinocule quotidiennenment 2 centimétres cubes
pendant un mois, 3 eentimetres cubes le trowsieme
mois pour atteindre graducllement ladose quoti-
dienne de 3 centimitres cubes qui ne doit pas ctre
dépassée chez un aninial de petite taitle, 11 faut
surveiller avee grand soin les snjels &experiences
et cesser toute inoculation quand Panimal a air
d'en sonflrir. Quelques jours de vepos, ¢t o peut
reprendre avee fruit les injections. Au bout de
emq mois  consceulils d'inoculations, on pent
saigner 'animal et soumetlre le sérm la double
expericuce d'imjection avee hacilles de Roeli et
densemencentent (expériences des <ories el o
Onala preuve apres un mois, dn deore de s
sanee antitoxique de ce sérnr. dont I"action peul

" Nos toxines proviennent de boutllons de veau zlyees

rinees 5 0 p, od, Ces cullures donent avedr un develops
pement viche en bacitles tres virndents.
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encore étre augmentée ultérieurement par de nou-
velles injections de toxines. ‘

Jal injecté ainsi & des chévres jusqu’a 1,200 cen-
timetres cubes de toxines. La dose peut étre
beaucoup plus considérable pour un é4ne ou un
cheval.

L’injection dusérum provenant de ces animaux
immunisés est absolument inoffensive, lorsque
I'opération est pratiquée avec asepsie sur un
autre animal. J'ai injecté plusieurs fois 10 centi-
metres cubes & un lapin qui n’en a pas été incom-
modé. Chez T'homme, ou j’ai pratiqué également
un grand nombre d’injections, je n’ai observé que
les accidents communs & toute inoculation de
serum : prurit, érytheme, poussée d’urticaire ou
éruption.polymorphe.

Quant & TDaction exercée par Dinjection du
sérum sur la marche de la phtisie commune, je
ne voudrai encore donner aicune appréciation
définitive. Vu le caractere inoffensif de ce trai-
tement, je I’ai appliqué & un grand nombre de ma-
lades. Plusieurs de mes confreres ont suivi éga-
lement cette méthode et jai déja pu enregistrer
un assez grand nombre d’observations fort encou-
rageantes. Quand le temps m aura permis de coor-
donner tous ces documents, quand j'aurai pu
grouper et classer suivant le degré de la maladie,
suivant la variété, la forme et la gravité, sulvant
aussl le nombre d’injections de sérum et la date &



TILBERCULOSE 231

Jaquelle la derniére inoculation aura ¢té pratiquée,
a ce montent seulement Poserar apporter une
Jdatistique nlile des vésultats oblenus sur e Lerrain
clinique 2 e sera Fobjet d'nne nonvelle commu-
nication.

Disons, en attendant, comment mes confrires
el moi-méme nous appliquons la <érothérapie
aux phtisiqnes. Apres avorr interdit an malade
tont meédicament, el quelques jours apres toute
absorption de meédicament, nous inoculons 3 cen-
timetres cubes de sérum dans la région seapu-
liire tous les denx on trois jonrs. Ces moculations
sont rapprochées el prolongeées pendant trois on
quatre mois sans ancun inconvénient, quand clles
sonl pratiquées avee asepsie. Apres 50 ou 60 no-
cnlations, qui procnrenl presque toujours e
amelioration telle qu on pent prononcer le nom
de tréve tubereulense, nous sommetions e malade
aune enre d'air en pleine campagne ou dans un
sanatorinn, ponr maintenir cette amdélioration «l
mettre Porganisme dans de honnes conditions de
resistanee contre les nonvelles attagues des nomn-
brenx bacilles de Koeh gqui nons entonrent.

Les résnltats que mes confroves e mot, nons
avons obtenns sont excellents dans un grand
nobre de eas. Bien entendu, il faut ehoisie ses
tuberenlenx et ne pas appliquer mdilteremment
cette meéthode N premiaer et an denvieme deare

Torsque Pétal géneral est satistsant. meme en
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pleine période de fievre, il ne faut pas craindre de
pratiquer la sérumthérapie, et on a beaucoup de
chance d’enrayer la maladie. A la période de la
phtisie caverneuse, on a encore quelque chance
de succes quand le mal est localisé et chez un
phtisique en bon état. Mais il ne faut rien espérer
chez les cachectiques, et ce sont surtout ces dé-
sespérés qui s’adressent & nous. 11 en est de méme
de la phtisie aigué, ou je n'ai pas encore pu
obtenir un cas de guérison ; il est vrai que je n’ai
eu l'occasion de soigner qu'un petit nombre de ces
malades, et également toujours a une période
ultime d’intoxication bacillaire. Par contre, j'ai
soigné des formes de tuberculose chirurgicale qui
ont cédé rapidement sous I'influence de la sérum-

thérapie et avec le concours des antisepliques
locaux.

XI1

M. Boinet, de Marseille, a immunisé des chevres
(1894) avec la tuberculine, et a injecté le sérum
de cet animal & des cobayes tuberculeux et & des
phtisiques. 11 a pu observer que I'injection de ce
sérum avait une influence salutaire sur la marche
de la tuberculose des cobayes; aussi, a-t-il appliqué
f:ejute méthode thérapeutique & des phtisiques. 1l a
Injecté quotidiennement 2 a 4 centiméatres cubes
de ce sérum a huit malades. Dans trois cas de
tuberculose torpide, apyrétique, a marche lente,
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les résultats ont ¢été assez favorables. Une amedlio-
ralion a ¢t¢ notée dans deux cas de tuberculose a
la denxicme période. Ces injections nont s
d'action appréciable dans les cas de tuberculose
avanece avee cavernes. Elles sont nuisibles dans
les tuberculoses @ marche ou i poussces aiguis
s'accompagnant de fitvre, d’hémoptysie, de sueurs
nocturues, de complicalions laryngées.

Plus récemment, M. le professeur Maragliano,
de Génes, a publié des travaux fort remarquables
sue le méme sujet. Peut-étre a-t-il cu tort de ne
dévoiler, des la premiere heure, au congres de
Bordeanx (aout 1895) <a méthode d'immunisation
ct de presenter ainsi sous une forme plus seienti-
lique sa communication. Peut-étre aussi, a-t-il eu
le second tort de passer sous silence des travaux
identiques aux siens, el qui avaicut paru long-
temps avant ses ¢tudes, Mais il faut croire que le
savant italien n'était pas an courant de toute la
littérature médieale, et qu'il @ connnis cet oubli
imvolontairement.

A lieu de relater ses communications dans
Fordre ot il Tes a produites. nous allons mter-
vertic Fordee et commencer par la dernicre. Ia
meilleure, ear il v expose sa méthode dinnnimi-
salion, méthode qui we diflere zucre de lvnenne

« Jobtiens la production des antitoxines tubereon-

leuses en inocnlant aux animaux toutes les \nlln\':\n.'nw
toxiques que on pent tirer des cultares tres vienlentes



234 IMMUNISATION ET SERUMTIERAPIE

de tuberculose humaine. Les matériaux toxiques sont
préparés en deux groupes sépares.

« Groupe A. — On concenlre la culture a 100°, an
bain-marie, puis on la filtre an Ghamberland, d’aprés
la méthode usitée pour la préparalion de la tuberculine.

« Groupe B. — On [iltre au Chamberland la culture
non chauffée et on la concentre daus le vide, a latem-
pérature de 30°.

« Dans le produit A se (rouvent les matériaux toxi-
ques, provenant du corps des bacilles, c’est-a-dire les
protéines ; le produit Brenferme les produits de sécré-

“tion des bacilles; ce sont les toxi-albumines, que les
températures élevées détruisent treés facilement. Mais
on doit y trouver aussi une petite quantité de pro-
teine, provenant du corps des bacilles qui, dans des
proportions variables, sont normalement détruits dans
les cultures.

« Depuis les publications de Koch sur la tubercnline
et depuis les expériences de Maffucci, de Prudden et
Hodenpyl, de Straus et Gamaleia, etc., sur l'action
morbide des bacilles de la tuberculose, on s’occupe
seulement du corps des bacilles et des protéines ; on
croit que c’est d’eux, exclusivement, que dépend la toxi-
cité spécifique de la tuberculose. De telle sorte que,
dans la phtisie, contrairement a ce qui arrive avec tous
les autres bacilles, l'action pathogéne dépendrait seule-
ment des protéines et non des toxi-albumines. Ces con-
ceptions ne sont pas exactes.

« Jai vu que les cultures filtrées renferment des
substances ayant des propriétés différentes des pro-
temnes ; chez les animaux tuberculeux, elles produisent
de I'hypothermie accompagnée de sueurs ; en quantité
suffisante, elles tuent les cobayes avec des phénoménes
de collapsus.

, <1l sagit donc d’une action diamétralement oppo-
lsee acelle de la protéine, action qui se produit malgreé
lﬁogrftasence des protéines fians le méme liquide.”S’i
3 ait chauffer ce produit & 100, il perd sa propriété

ypothermisante ct sudoripare, et 'action des petites
({’ilayntltes de protéines qu'il contient se manifeste par

1ypothermie, On peut facilement le démontrer.
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« llsuffit dinjecter & un cobaye tubepenlenx 1 conti-
cramme du iguide B, prépare i froid i oo antee 1o
meme quantite, chanlfée an préalable 4 1007 et a nn
troistente la meme quantite de tuberenline,

Cliez e premier, la tempdératnre diminue 5 cliez les
denx antres, clle angmente. La mcme chose arvive cliez
'homme tnberenlenx.

« Sila méme quantité dn meéme liquide est hypo-
thermisante et diaphorétique, quand on ne Fa pas
chanflé, tandis quiapres le chauffage elle est hvpother-
misante, il est évident qucil existe denx substanees an-
tagonistes et que Pnne d'elle est détenite parla chalenr,
On doil supposer que, st cette substance Ly potlermi-
sante et diaphorétique ¢tail senle, son action serait
encore plus aceentuce,

« Les cultnres ne conliennent pas la méme quantite
de substances aclives; or, comme il est névessaire
d'inoculer anx animanx des prodoits avant tonjones
la inéme puissance, jai védnit les lgnides A et B ionne
nite taxique constaunte.

« Jai pris commme mnité toxique la quantité qui tue
un poids ¢gal de cobaye sain et jar concentve fes
liquides A et B de facon que chague centimetre cube
conticnne 100 mnités toxiques; par conséquent, nueenti-
metre cubie tue stirement 100 granmies de cobaye =an.

« Pour mi'assurer que la toxicité était bien due a
dessubstanees toxigues bactériennes et nonaux Liquides
emploves pour faive Tes cultinres, jai porte ces liquides
ann degre ¢ual de concentration, et je les ar ensate
woenlds anx cobayes sans produive diecident.

« Le liquide que jinocule aux animanx qm doneut
forrniv e sérmm est un mélange de teois parties de A
et d'nme partic de B, On commenee par inoculer 2 mil-
ligrammes par Kilogramme dn poids de Panimal et
Fon augmente d'un milligramme par jour ot par kilo-
grammie jusquia i0-50 par kilogramme  Apres quot,
on inocile tonjours la méme quantité. Je tuslesmo-
culations aux chicus, aux dnes et anx chevanx, et ge
les continue pendant six mois. A bout de e temps,
les animany sont immunises ; ils résistent alocu-
lation de quantités considérables dematertan tonts
ques et neme anx injections descaltiees tubercubeases
virnlentes qui tuent les animaux temonis
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« Au bout de six mois de traitement, le sang con-
tient déja une quantité suffisante d’antiloxines; on
suspend alors les injections et Von attend qu’il ne
reste plus en circulation de matériaux toxiques injec-
tés. (est ce qui a lien au bout de trois ou quatre
semaines.

« On opére alors la saignée et on obtient le sérum
que I'on prépare d’aprés la méme méthode employée
pour les autres sérums thérapeutiques. ‘

« J'ai choisi les chevaux pourla production métho-
dique du sérum.

« ANTITOXINE TUBERCULEUSE. — Le sérum contient
des antitoxines spécifiques qui neutralisent, chez les
animaux et chez 'homme, l'action des poisons tuber-
culeux : c’est ce qu'on peut démontrer sur les cobayes
sains, sur les cobayes tuberculeux, sur ’homme atteint
de tuberculose.

« @) Ghez les cobayes sains, 1 millimétre cube de sé-
rum protége 1 gramme de cobaye sain contre la quantité
morlelle minima de protéine lityée 4 100 unités loxiques
par gramme; aulrement dit, 4 gramme de sérum pro-
tege 1 kilogramme de cobaye sain contre la quantité
mortelle de tuberculine.

« b) Chez les cobayes tuberculeux, le sérum prolége
les eobayes tuberculeux contre la quantité de tubérculine
qui les lue.

« Une dose de 2 a 4 milligrammes de sérum ne suffit
pas pour sauver 1 gramme de cobaye tuberculeux : le
cobaye auquel on a mnoculé une quantité égale de tuber-
culine, mais sans sérum, succombe fatalement. Cepen-
dant, dar;s ces experiences, il faut savoir proportionner
la quantité de tuberculine et de sérum a la force de
resistance des cobayes malades. Cela n’est pas toujours
tres aisé, car il est difficile de trouver, chez les deux
cobqyps necessaires & chaque expérience, méme force
derésistance et méme développement de la tuberculose.
Ma lOlﬂgue expérience m’a enseigné que les cobayes

Un meéme groupe, infectés le méme jour, avec une
quantit¢ a peu prés égale de la méme culture de tuber-
CUIOS}?;,H arrivent pas tous, dans le méme temps, & un
degré égal de tuberculisation.

« Pour juger du degré de tuberculisation, il ne faut
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1o

pas prendre comme point de départ la date de linfec-
tion, mais la perte du poids et I'élévation thermique.
De plus, il ne faut pasagir avec des quantitésabsolues,
ainsi qu'on le fait habituellement, mais proportionner
le sérum et la tuberculine au poids de 'animal. Ordi-
nairement, pour tuer 1 gramme de cobaye atteint de
fuberculose bien développée, il suffit d’'une quantite
de tuberculine dix fois plus petite que celle qui est
nécessaire pour tuer le méme poids de cobaye sain :
c¢'est-a-dire 1 milligramme au licu de 1 centigramme.

« Je parle toujours, bien entendu, de la tuberculine
4 100 unités toxiques par gramme.

« Plus tard, pour sauver le cobaye malade, il faut
une quantité de sérum deux & quatre fois supcrieure
a celle qui suffit pour le cobaye sain, cest-d-dire
2-% milligrammes par gramme.

¢) Chez 'homme tuberculeux, le mininiom de tinher
coline qui donne la ficvee @ wn tuberenlens apyretiqoe
est nenlralisé par A centimétre cube de sériwm therapen-
Lique.

« Gegninipnon est une quantité variable; il depemd
du degré de développement de Iinfection etde laforee
de résistance du malade.

« Dans ces recherclies, il faut commencer par em-
ployer des doses de 4 milligramme el angmenter pro-
gressivement, jusqu'd ce que Powarrive {fa dose qu
produit la réaction.

« Quarante-lmit heures apres que la véaction aen
lieu, ou injecte la méme quantite de tubercutime avee
un centimetre cube de sérum, on nobtient point de
réaction.

« De trois & eing jours apres, on injecte encore da
méme quantité de tubereuline sans sérum et lon de
nouvean la réaction,

« A\pres le traitement avee e <érum, les tuberculenx
devieunent insensibles @ fa tubereuline, meme =1 la
dose est dix fois plus forte que celle qui. avant e trar-
tenrent, prodnizait fa reaction. L

« M. de Renvt, professear de chinpque 0 Naplesa ey
pu contirmer tout ce qui precede

vinro,
\in

o PrissawcE BACTLRIGIDE, — Lo sermin e~t, o
bactéricide vis-a-vis du bacitte de la tuberculose.
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de le démontrer, il faut d’abord faire chauffer le sérum
normal de cheval et le sérum thérapeutique & 55-60°,
pendant quelques heures et pendant plusieurs jours,
pour les dépouiller du pouvoir bactéricide naturel qui
est commun & tous les sérums. On ensemence ensuite
les deux sérums avec des bacilles de la tuberculose;
dans le sérum normal le développement se produit,
tandis que le sérum thérapeutique reste stérile.

DOSAGE DE LA PUISSANCE ANTITOXIQUE DU SERUM. — Je
fais le dosage de la puissance antitoxique du sérum
vis-a-vis de la tuberculine sur le cobaye sain.

Fai pris comme unité antitoxique la quantité de
sérum qui protége une quantité égale de cobaye sain
contre le minimum de tuberculine capable de la tuersi-
rement.Dans chaque centimétrecube de mon sérum, ily
amille unités antitoxiques, ¢’est-a-dire qu'un centimétre
cube de sérum sauve un kilogramme de cobaye sain
contre la dose de tuberculine qui, strement, causerait
sa mort.

Pourtant, j'ai déja des sérums pourvus d'une quan-
tit¢ beaucoup plus grande d’unités antitoxiques.

Au Congres de Bordeaux, j'avais déja annoncé, en
les résumant, ilest vrai, trés succinctement, la plupart
des faits exposés dans ce travail, j’avais surtout pré-
cise tres clairement le point fondamental relatif a la
démonstration des antitoxines dans mon sérum, en
disant quele sérum neutralise aetion dela tubereuline.

Ce point fondamental a été ensuite confirmé par
plusieurs observateurs éminents.

Behring *, au Congrés des naturalistes & Lubeck,
a lafin du mois de septembre dernier, annonca gu'un
sérum quil avait obtenw, avec des inoculations de
luberculine, sauwvait- la vie aux cobayes luberculeux
avxquels on avait injeclé des doscs sirement morielles
de tuberculine.

Babes et Broca?, au mois de janvier 1896, annonce-
rent a PAcadémie des Sciences, 3 Paris, que le sérum
des animaux auxquels on injecte de la tuberculine

! Bebiring. — « Leistungen um Ziene d
‘ ) / er serumthera-
pie.  Deutsche. Med. Wochenschrifl, 1895, no 38,

2 Med. woderne, 1896, n° 5,
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protégeles animaux tuberculeux contre I'action toxique
de la tuberculine, et Niemann?! confirma le fait, au
mois de février 1896.

L’action bactéricide de ces sérums, vis-a-vis du
bacille de la tuberculose, a été aussi indiquce par
Babés. Mais, jusqu’a présent, nous sommes les seuls a
avoir fait des recherches complétes, en détruisant,.
avant tout, la puissance bactéricide du sérum.

Ni Berhing, ni Babés, n’ont indiqué le dosage de
leurs sérums. ~

On comprend, d’aprés leurs communications, qu’ils
ont commis l'erreur de prendre comme point de com-
paraison le cobaye tuberculeux. Au début de mes
‘recherches, j'avais, moi aussi, commis la méme erreur.
Cest pour cela que, jusqu’a I'époque de ma conférence
de Bordeaux, je n’avais pas cncore réussi a établir le
dosage. J’ai réussi ensuite avec les cobayes saius.

M. Maragliano, qui avaitinoculé aulrefois d"ussvz
fortes doses de sérum, n’injecte plus aujourd'hui
que 1 & 2 centimelres cubes de ce sérum ct il
n'emploie une dose de 5 cenlimélres cubes que
dans les cas fébriles. Voicei les résultats obtenus,
qu'il a annoncés dans une brochure recente :

. Les cas traités, au nombre de 412, sont diviscs en
plusieurs scrics de catégories qui compreunent :

{o Les broncliopneumonies avec cavernes;
. 2Lesbronchopneumonies destructives non cavitaires
avec associations microbiennes;

30 Les bronchopneumonies diffuses fébriles avee ou
saus phénomenes destructifs;

4 Les bronchopncumonies diffusesapyrctifues avee
ou sans phénomeénes destructils: : _

ie Les bronchopueumonies {¢hriles circonserites:

6° Les broncliopneumonies circonserites apyreligues.

' Niemann. — « Ueber Immunitit gepen Tuberkulose
und Tuberkuloseantitoxin, — Cenlralblbudl frr Boditer oole:
gie. Bd XIX, p. 214, 1896,


http://hiLerknU.se

24 IMMUNISATION ET SERUMTHERAPIE

Si I'on considére 'ensemble des malades de toutes
les catégories, on trouve :

Guérison. 16,26 p. 100
Amélioration. 48,06 —
Etat stationnaire 25,561 —
Aggravation 8,25 —

Lesrésultats étant les suivants pour chaque catégorie :
1o Cavitaires :

Guérison. . . 7,76 p. 100
Notable amélioration 37,63 —
Etat stationnaire. 36,00 —
Aggravation . 18,29 —

(La mortalité étant de 16,21 avec 14 morts sur 92.)

20 Bronchopneumonies destructives sans caverne
appréciable avec associations microbiennes :

Guérison. 10,58 p. 100
Amélioration. . 99,94 —
Etat stationnaire. 28,23 —
Mortalite. 8,23 —

3° Bronchopneumonies diffuses fébriles avec ou sans
phénomenes destructils :

Guérison. . 6,73 p. 100
Amélioration. 52,88 —
Ltat stationnaire. 3,76 —
Aggravation 9,61 —
4° Bronchopneumonies diffuses apyrétiques :
Guérison. 4,65 p. 100
Amélioration. 72,09 —
Etat stationnairc. 23,20 —
5° Bronchopneumonies fébriles circonscrites :
Guérison. 37,03 p. 100
Amélioration. 57,40 —
Etat stationnaire . 5,50 —
6° Bronchopneumonies circonscrites apyrétiques :
Guérison. 66,66 p. 100
Amélioration. 27,97 b
Etat stationnaire . 6,6 —

(Ceux qui ont suivi séricusement le traitement ont
tous guéri.)
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Maragliano a trouvé que de pareils résultats <«
passent de commentaires et montrent imperturh-
blement I'innocuité de son sérum d’abord et aussi
son efficacité dans le traitement de la plitisie

Les exanthéines observeés quelquefois apres I'in-
jeetion n'onl rien de spécial et sont aussi fngaces
que ceux que l'on rencontre apris I'inoculation
d'autres s¢rums.

Eu ce qui concerne les guérisons mentionnces,
il sugit de cas correspondant a la disparition
complete de tous les phénoménes morbides. de
guérisons au noins momentances sinon défini-
lives. L'auteur n'ignore pas la latenee ctles treves
souvent tres longnes de la maladie.

Le nombre des guévisons oblenues varie avee
l1 gravilé initiale des cas, b augmente de la pre
micre & la sixienie calégovie; a wesure que les
lésions sont moins avancées, Le plus grand nombre
correspond aux formes apvrétiques,

La valeur de la cure est dautant plus appre-
ctable que lex malades avaienl antévieurement
parcouru toute la gamme des traitements ordi-
naires de la phtisie. I convient de rentvequer que
tes tuberculoses civeonserites el apvreetiques onl
cle presque guéries on antchordes,

M. Maragliauo conelut en ees termes

I Le sérum antituberculeux est cowpletement
wollensif.

IMMUNISATION, b



249 IMMUNISATION ET SERUMTHERAPIE

9> 1l a une influence déprimante sur la févre.

3° 11 modifie les phénoménes locaux.

4° 1l exerce une influence positive surles bacilles
contenus dans les crachals en les faisant dispa-
raitre ou diminuer.

5° Il détermine une augmentalion notable du
poids du corps.

6° Il exerce une action utile dans 91,75 p. 100
des cas traités plus ou moins considérable suivant
la gravité, )

7° 11 détermine la guérison ou achemine le
malade vers la guérison dans presque tous les cas
de tuberculose circonscrite apyrétique.

8> Il a donné des guérisons méme chez les cavi-
taires. |

9° On peut l'utiliser avec avantage dans toutes
les formes de la tuberculose.

On voil que ces conclusions ont une grande
précision thérapeutique. Le nombre assez consi-
dérable qui fut soigné par M. Maragliano,. n’est
pas surprenant. En eflet, le gouvernement italicn
a encourage ces recherches, tandis qu’en France,
deux membres de la commission des Sciences ont
os€ arréler ces expériences, en émettant un avis
défavorable a lefficacité de mon sérum antitu-
berculeux. Sur ces deux membres, I'un, M. No-
card, est-atlaché a I'Institut Pasteur, qui cherche
a monopoliser Pexploitation tres lucrative du



TUBERCULOSE 243

serinn, L'autre, M. Netter, jeune agréee, n'a rien
ose refuser & ce professeur toul-puissant. Or jo
diclare, mol, que celle commission d'enquile a
presenté un rapport incomplel el inexact en plu-
sieurs poinls, cormne du veste une lettre de profes
tation adressée par moi & I'Académie de mcédecine.
le 23 juin, I'a allesté. Ces juges ont éwis une opi-
won inexacte, eomme Pavenir e chargera de le
démontrer. 11 sulfit, du reste, de lire le rapport
présenté pour se former une opinion. MM, Nocard
el Netter déelarent que linjection simullanée de
serum immunisé et de bacilles de Koch wa pas
cwpéehé deux lapins el un cobaye de mourir
tuberculenx ; des autres preuves expérimentales,
it ne souflfle mot. Or, ces enquéteurs officiels ont
emporté de mon laboratoire une quantite insuffi-
gante de sérum immunis¢ pour excreer leur con-
trole! Jugez mainlenant de impartialité de leur
riapport!

Ni Fenquéte officiclle, ni le désie d'enterrer ma
comnmication pour subliliser plus tued  mes
experiences el les présenter sous une autre forme,
ne m'empéchent de poursuivee ees vecherches
sUodnleéressanles déja conlirmees par dautres
savants et qui sonl exactes dans lears moindres

deétals,



CHAPITRE VI1

PNEUMONIE

Toutes les altérations pulmonaires qui caracté-
risent cette maladie sont produites par un seul
microbe, le pneumocoque lancéolé encapstlé,
soupconné par Klebs, vu et figuré pour la pre-
miére fois par Koch, Eberth, Friedlaender. Ce
microbe fut cultivé pour la premiere -fois par
Talamon et étudié surtout par Freenkel. Chez
certains - individus, il se trouve habituellement
dans la cavité bucco-pharyngique, d’ou il peut
infecter le poumon, cavité ou il fut découvert par
Pasteur.

Le pneumocoque se présente sous forme de
pelits grains allongés, ellipéol’daux, génél‘alément
réunis par paires. Ils sont entourés d’une gangue
albumineuse non colorable par les réactifs et bien
distincte du vide que laisse le milieu ambiant
lorsqu’il se rétracte. Le microbe lui-méme est
facilement coloré par les couleurs d’aniline, colo-
ralion qui résiste & l'action successive du réactif
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iodo-ioduré et de I'alcool absolu. Le pneumocoque
ne se développe pas au-dessous de 24° Cultivé
dans de la gélose 'légerement alcaline, il forme
de petites colonies rondes, incolores, dont les
membres sont alors dépourvus de gangue albu-
mineuse.

Cette culture sur gélose ne tarde pas a voir sa
vitalit¢ diminuer rapidement et & périr <i le
milieu n’est pas renouvelé avant sept & huit jours.

Le pneumocoque peut parfaitement vivre cn
I'absence totale d’oxygenc et sa vitalit¢, loin d'en
étre diminuée, augmente sensiblement aiusi que
sa virulence.

Le pneumocoque ne s’attaque pas cxclusive=
ment & 'homme; ce privilége est partagd par
d’autres animaux, en particulicr par le Iapin ct le
cobaye, ainsi que le démontrent les expéricnces
de Emmericli, Doenissen ct Maller, expéricuees
démontrant que ces animaux contractent facile-
ment la pnewnonic en respirant un air charge de
bactéries.

Le pneumocoque lancéolé encapsulé est sou-
vent accompagné d'autres microbes, comne
bacille encapsul¢ de Friedlaender (pneumo-bacille
de Weichselbaum) staphylocoque pyozene, strep-
tocoque pyogene et du bacille spicial deertt par
Klein.

Havem et Grancher ont constate une leucoev-
tose abondante chez le pneumonique. T~chitscha-
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vich a vu une abondante leucocytose suivre I'in-
jection d’une culture atténuée, tandis que l'injec-
tion d’une culture trés virulente ne déterminait
aucune leucocytose, la proportion de globules
blancs restant normale.

I1

‘Les pneumocoques ont été vus dans tous les
organes. Dans le rein ils furent vus d’abord par
Klebs, Koch, et Nauweck.

Les altérations de la pneumonie peuvent étre
produites par d’autres microbes, en particulier
par : streptocoques, staphylocoques pyogenes
(Jaccoud, Netter, Naunyn, Babés et Garter).

Le pneumocoque existe dans la salive, une fois
sur cing chez les personnes saines, quatre fois sur
cinq chez les personnes ayant déja eu la pneu-
monie (Netter).

La pneumonie est souvent héréditaire (Alison
et surtout Riesell). Le pneumocoque contenu dans
les crachats peut résister longtemps a I'influence
atténuante de la dessiccation.

La crise pneumonique, qui termine la maladie,
se produit au bout de cinq & neuf jours par une
atténuation subite du pneumocoque.

Cultivé sur un milieu solide, le pneumocorue
ne peut étre conservé que sion a soin de le trans-
planter de temps en temps, en effet il ne peut
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rester plus de sept & neuf jours dans un méme
milieu sans périr. Une culture sur gélatine sup-
porte facilement une température de 43° pendant
six heures, 42° pendant soixante-douze heures et
succombe apres quatre jours d’exposition a cette
température.

IT1

Le pneumocoque peut conserver sa vitalité tout
en perdant sa virulence; ainsi un bouillon de
culture perd sa virulence a 42° au bout de vingt-
quatre heures et a 40° au bout de cinq jours.

P Walter a étudié in vitro l'influence de I'élé-
vation de température sur la nocivité du pncumo-
coque. Il soumit des lapins a une température
suffisante pour leur propre isotere atteignant 42"
Ces lapins résistent parfaitement a cette tempéra-
ture, pourvu qu’on les expose toutes les trois heures
i la température ordinaire pendant une demi-
heure. Un lapin ainsi préparé peut recevoir en
injections des quantités relativement considérables
de virus virulent sans étre pour cela incommodds.
Mais si Pon transporte un de ees lapins ainsi
inoculés dans un milieu a température normale,
il est aussitot atteint de pneumonic et en meurt
moins rapidement cependant qu'un lapin nor-
mal.

L'hyperthermie est donc un des agents princi-
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paux de la terminaison heureuse de la pneumonie,
terminaison a laquelle concourent d’autres causes
comme la phagocytose et ’action microbicide,
I'antipneumotoxine (Klemperer).

Iv

Association bactérienne. — A la fin de la pneu-
monie, le suc pneumonique présente une réaction
acide tandis que le pneumocoque ne se développe
bien qu’en milieu alcalin (Patella).

Dans 76 cas de pneumonie, Peter a trouvé, a
c6té du pneumocoque :

Staphylocoque doré. 25 fois
Sans autre mélange. 20 —
Avec staphylocoque. 3 —
Avec bacille de Friedlaender. 2 —
Streptococcus pyogenes 9 fois
Sans autre mélange 5 —
Avec staphylocoque 3 —

Avec bacille de Friedlaender. 1 —

L’association du pneumocoque avec le bacille
de Friedlaender a été observée encore sept fois
par d’autres cliniciens.

Dans certains cas de fievre typhoide, le pneu-
mocoque apparait dées la fin de la premiere
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semaine et dés lors les signes de la pneumonie
I'emportent sur ceux de la fievre typhoide qui
finissent par disparaitre (Stokes). II semble donc
quil y ait antagonisme entre le bacille d’Eberth
et le pneumocoque.

v

Passons maintenant a la question de I'immuni-
sation.

Les inoculations répétées de virus atténués con-
ferent facilement l'immunité. Cette atténuation
peut étre obtenue par la dessiccation des visceres
d'un pneumonique. La salive du sujet pneumo-
nique prise apres la défervescence confere l'im-
munité a la souris (Netter). 1l en est de méme
pour le sérum sanguin (G. et F Klemperer). Foa,
et plus tard Emuerich, ont obtenu des résultats
analogues en employant des ecultures atténuces
par I'action de la chaleur ou de la filtration.

Foa a obtenu la pneumotoxine vaccinante cn
précipitant des cultures par le sulfhydrate
d'ammonium ou par l'alcool absolu. G. et I’
Klemperer ont obtenu également cetle pueu-
motoxine.

Le premier travail relatant la question de T'im-
munisation est celui de Emmerich ¢t Fovitshy
(Mitneh. med. Woch.. 11 aout 183D Vient

. o b a 3 St [ e ]y
eusuite celui des deux freres Klempercr (Berin.



250 IMMUNISATION ET SERUMTHERAPIE

Klin. Woch., 24 et 31 aoat 1891). D’apres ces
derniers, le pneumocoque produit dans le corps
une pneumotoxine, qui a la propriété de déter-
miner une réaction fébrile persistant plusieurs
jours, et suivie de la production d’une substance,
P’antipneumotoxine, capable de neutraliser la
pneumotoxine.

Lorsqu’on injecte la pneumotoxine aux lapins
qu’on vaccine, I’'antipneumotoxine n’appafait
qu'aprés une plus ou moins longue période de
maladie. On la fait apparaitre beaucoilp plus vite
et sans malaise apparent, en injectant la pneumo-
toxine modifiée par la chaleur ou autrement dit
le vacein chimique.

Apres ces travaux, il faut signaler ceux de Foa.
Cet auteur a distingué'deux sortes de diplocoques,
I'une ayant une grande tendance a la multiplica-
tion, l'autre agissant plutot localement. Toutes
deux enflamment et sclérosent la peau, dissolvent
les globles rouges, précipitent la fibrine dans les
valsseaux des reins et de la rate.

Pour avoir un diplocoque type, Foa et Scabia
ont injecté a des souris des crachats ou des exsu-
dats pneumoniques avec leurs visceres, tué des
lapins par suite d’injection d’exsudation séreuse
ou fibrineuse (Giornale della R. Acad. di medic.
di Torino, mai 1892). N’employant alors que la
variété cedématogene, plutot toxique que parasite,
ils retirent le sang de 1’animal inoculé et le con-
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servent vingt-quatre heures & 33° ou 35°, a ’obscu._
rité, dans un vase scellé a la lampe.

Apres quarante-cing jours, le principe toxique
n'a pas encore disparu, méme lorsqu'on a dessé-
ché sur l'acide sulfurique le précipité obtenu en
traitant I'extrait de sang par I'alcool.

Foa et Scabia ont employé, comme milieu de
culture du diplocoque, le sang d’un lapin. Au bout
d'un mois, ils le traitent par l'eau glycérinée &
5 p.100, filtrent et inlroduisent pendant cinq jours
consécutifs, sous la peau d'un lapin, 2 centimetres
cubes d’extrait. [ls infectent ce lapin, et un témoin,
quatre jours apres la derniere injection. Le témoin
seul meurt ; 'autre possede encore son immunité
huit jours apres.

Dix lapins sur douze, survécurent a la premicre
et & la seconde infection. Les deux autres étaient
atteints d'une maladie parasitaire du foic.

Lorsqu’un lapin meurt pneumonique, son saug
frais ou cultivé pendant huit jours fait mnnediate-
went périr les lapins. Si on ue le cultive que
vingt-quatre heures, & I'obscuritd, a 16-18" on
remarque un nombre moindre et une atténuation
des diplocoques.

Foa et Scabia ont ¢galement prouve quion peut
imunmiser le lapin an moyen de Iextrait stérilise
des orgaues des lapins infectes, Parmi les extraits
de systente nerveux, de foie dela rate, de muscles.

aucunne jouitde proprictesbicn aceentuces Hs=ont
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ensemble plusactifs que prisen particulier. L’extrait
musculaire est celui qui posséde le moins d’activité.
VI

Foa et Scabia ont ensuite cherché si le sérum
du sang d’homme pneumonique peut immuniser
le lapin, lorsqu’on l'injecte & doses fréquentes et
progressives, ou & doses élevées, dilué dans |'eau
stérilisée. Le lapin ainsi traité n'a jamais résisté
& une infection ultérieure.

Les auteurs n'ont pu également immuniser au
moyen de I’extrait de poumon humain pneumo-
nique.

On avait pensé que la rate était le siege de la
production d’une substance immunisante plus
active. Or, l'injection dans les veines de lapins
d’un extrait glycérique de rate de lapins réfrac-
taires ne les a pas empéché de succomber. Donc,
l'opinion précédente est fausse.

Néanmoins, si huit, quinze ou vingt jours apres
la splénectomie de lapins, on leur inocule sous la
peau 2 centimetres cubes de vieux sanginfecté, que
Ion répete cette inoculation pendant cing jours, et
quel’on fasse de méme sur des lapins non splénec-
tomisés, on voit les deux séries résister, au bout de
quatre jours, & 'infection diplococcique. Donc, la

rate est un lieu de fabrication de la substance
Immaunisante.
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Son exlirpation, ainsi que la saignée, et les di-
verses causes déprimantes constituent, il est vrai,
un obstacle a 'immunisation, qui ne se'proguit que -
dans un organisme robuste. Néanmeoins,on peut
prévenir les effets de I'infection diplockﬁ?ﬁque, ou
au moins les alténuer, chez 'animal splénectomixé,
en lui pratiquant une injection de sérum.

La conclysion générale, qui résulie de ces re-
cherches, est que tous les ¢léments de I'organisme
concourent i la production de ['antipneumo-
loxine,

D'apres Foa et Scabia, le sang du chien, préven-
tiveinent infeclé, les précipités aleooliques (1 a 10),
le sérum du chien (25 a 30 gr.) diszous dans 'eau
aprés dessiccation, celui du cobave. n'ont aucune
action thérapcutique sur le lapin.

VIl

Ces auteurs ont aussi expérimenté sur Fhomme
L'injection, répétée 2 ou 3 fois. de 5 a 7 centimitres
cubes de séruni, ou d’extrail d'organes de lapius
immunisés, sons la peau de 10 sujets, r deunicne.
quatrieme, sixieme jour de l'infection, ne dcter-
mine aucune réaction ni amclioration. La crise a
eu lieu le deuxieme jour apris la premicre injee:
tion, et la convalescence a ¢té régulicre.

L'injection & deux jennes pneumonique~ de 2 a
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3 centimétres cubes de sérum de chien immunisé
n'a pas eu de résullat thérapeulique. La tempé-
rature est monlée a 4lo el la guérison a éLé
retardée.

En 1892 (Arch. de Méd. exp.), Arkharoff a vac-
einé le lapin par linoculation de pelites doses
jeunes et virulentes ou de forles doses de cullures
anciennes. Son sérum atténue le pneumocoque
qu'on y a semé, et, de plus, en P'injectant & des
animaux inoculés, il est possible d’entraver ou de
ralentir son développement.

Onretrouve lesmémes propriélés dans le liquide
de 'cedeme.

Klemperer a également donné (Berlin. Kiin.
Woch., mai 1892) d’excellents résultats de I’appli-
cation de 'immunisalion au trailement de 40 cas
de pneumonie chez I'homme.

En janvier 1893, Lava a annoncé, dans une
communication de I’Académie de médecine de
Turin (voir Giornale della R. Accad. di med. di
Torino) qu’il avait inoculé a 10 pneumoniques,
dans 5 cas, 4 4 9 cenlimélres cubes de sérum du
sang de lapin, dans 4, une dose semblable d’extrait
glycérique des visceres de lapins immunisés;
dans un, 4 & 5 cenlimetres cubes de sérum de
chien,

Il ne s’est produit aucune révulsion au point
d'inoculation, aucun trouble subjectif général,
aucune influence ni sur la température, ni sur la
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fréquence de la respiration. Au contraire, la freo-
quence du pouls est, d’unc maniére notable, pro-
gressivement influencée ; il en est de méme e la
marche générale.

Les injections hatent le début de la erise, favo-
risent sa résolution, et awminent rapidement un
rétablissement complet.

Alasuite de la communication de Lava, Boszolo
a rapporté que 'emploi de sérum de lapin, rendn
réfractaire, lui a donué¢ chez 5 pucumoniques,
quatre fois unc hypothermic rapide et la guucrison,
une fois hypothermie sans guérison. Il na obsepy ¢
aucune influence sur le cwur, les reins el lo
pouls.

Foa sature d'immunité le prneumonique par
“une méthode qui lui apparticut et affirme que
100 fois pour 100, il obticul une imuunite
durable.

Le sérum de lapin, recueilli trois, sept, quinze.
trente jours apres qu'ils avaient ¢ renduos réfrac-
laires, n'a eu aucun cffet thérapeutique  Apres
vingt-quatre heures, Panimal succombe gendrale-
ment de septictuiie diplococeique; onna pas le
temips de 'nmmuniser.

L'iufection, chez hounme, dure au contreame
Plusicurs jours. Foa pense quon aurait de Dons
résultats en pratiquant Uimnunisatien des Je
début.

En mars 1803 (.. fust. Pusteur). {~uef o
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constaté que la réaction, produite par les toxines
pneumococciques, est plus forte chez les lapins
vaceinés que chez les témoins.

VIII

Le sérum des vaccinés a un pouvoir thérapeu-
tique, mais non anlitoxique. Il ne diminue pas Ia
virulence du pneumocoque. Injecté & un vacciné,
ce microbe reste pathogene pendant dix-huit heures
environ; quarante-huit heures aprés, sa vitalité
s'accuse encore par une production de toxines,
provoquant une chimiotaxie positive des phago-
cyles. _ )

Dans Zieglers Beitr. zur Pathol. Aust., tome X1I,
1893, Pansini a constaté laction curative du
sérum d’animaux immunisés dans I’infection diplo-
cocetque du lapin. Ge sérum empéche Uinfection
non seulement chez eux, mais chez d'autres ani-
Inaux. Son action curative est indépendante de
son pouvoir bhactéricide. Cette action se conserve
pour le sérum humain, lorsqu’on le maintient,
dans .des tubes fermés, a la température de la
chambre. Le sérum des immunisés possede, en
meme temps que 'action curative, un fort pouvoir
bactéricide.

Il faut également signaler que Audeoud (Rev.
méd. de la Suisse romande, 1893) a pratiqué
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chez des pneumoniques des injections hypoder-
miques de sang de convalescents.

[l injectait dans le tissu cellulaire de la cuisse
2 a4 3 centimeétres cubes de sang, pris avec une
seringue de Pravaz,dans une veine du pli du coude,

Une premiére fois, une crise est survenue an
cinquitme jour de la pneumonie, treize heures
aprés l'injection, et au bout de quinze heures
survient une deuxieme crise. Le septiéme jour eut
lieu une chute définitive de la fievre et la résolu-
tion.

Dans une seconde observation, Audeoud a vu
survenir la crise définilive le cinquieme jour dans
les douze heures qui ont suivi 'injeetion.

Le sang d’individu sain n’a pas d’ailleurs produit
d'influence notable.

D’aprés le méme auteur, Hugues (de DPhila-
delphie) aurait obtenu un bon effet chez un
preumonique, en lui transfusant du sang d’un
convalescent.

Audeoud explique la crise naturelle de la pneu-
monie par la théorie de Klemperer. Ce serail
Pantipneumotoxine, formée dans le sang du
vacciné, qui, en neutralisant la pneumotoxine,
guérirait I'infection pneumonique.
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CHOLERA

Les microbes ont été recherchés dans les selles
cholériques depuis 1848. Celui du choléra n’a été
sérieusement étudié que, depuis le jour, ot Kochl'a
isolé des flocons blanchéitres riziformes des selles,
ol 1l est toujours accompagné d’autres bacilles de
Vintestin, par lesquels il avait été caché aux yeux
de Koch dans ses recherches en Egypte. Il ne fut
bien vu que dans des cas de choléra foudroyant
observés & Toulon par Straus et Roux, et a Paris
par Cornil.

Le bacille, qui ne se colore pas par la méthode
de Gram, mesure de 1,5 1.4 2,5 1 de long et 0,5 1
& 0,6 y de large; il est recourbé en arc, d’'ou le
nom de bacille virgule. 11 se présente quelquefois
sous la forme d’'unSitalique, par I'adjonction bout
a bout de deux bacilles. Cornil et Babés ont décrit,
dés 1884, des flagella & ces bacilles. Neuhauss
et Leeffler les ont bien mis en évidence en 1889.
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En se développant dans des milieux artificiels, ils
subissent des modifications morphologiques, ils
deviennent plus courts -et plus étroits. Dans des
cultures anciennes, on peut trouver des formes
en spirale. Par culture sur gélatine, les bacilles
perdent la faculté de fixer les malieres colorantes.
Si Pon empéche leur multiplication (addition
de 10 p. 100 d’alcool) on obtient des spirilles
(Babes ct Cornil). Suivant les conditions du milieu,
le bacille cholérique peut done présenter un poly-
morplisme considérable. Une culture vieille de
quelques heures sculement se colore en rosc
violet par addition de 5 & 10 p. 100 dacide chilor-
hydrique pur (Choléra, Roth).

11

Le bacille du choléra vit peu de temps dans
les matieres fécales. Des matieres féeales et de
'urine additionnés d’une culture de bacilles et
exposés & une tempcrature de 207, deviennent
stéviles an bout de quatre-vingt-seize heures. i
$ au bout de vingt-quatre heures (Ullelmanu

Si le malade est atteint de diarchée. lo bacille
ne survit plus au bout de quarante-huit heures
A 20° ¢t vingl-quatre heures a 8.

Hueppe a montr¢, contrairement & Koch. que le
bacille virgule supportait Ia dessiceation et que
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savirulence était accrue en I’absence de 'oxygene.
Wood a montré que les microbes anaérobies
facultatifs sont beaucoup plus sensibles & I'état
d’anéorobiose qu'a I'état d’aérobiose. Sur le sol,
les microbes vivant en contact avec l'oxygene
deviennent aérobies et par conséquent beaucoup
plus résistants. Cette résistance dépend aussi des
variations de niveau de la nappe liquide souter-
raine. Lorsque ce niveau est élevé, les microbes
sont & labri de l'oxygéne et anaérobies; si ce
niveau est bas, le sol estimprégné d’oxygene et les
microbes sont aérobies (Hueppe et Wood).

Les eaux stagnantes sont de bons milieux de
culture. Dans 1'eau distillée, il ne vit que douze
heures, tandis qu’il résiste sept jours dansl’eau de
boisson (Babes), sept mois dans I’eau de riviere
ou de puits (Wolfhiigel).

Son optimum de développement est entre 30
et 40°; mais il se développe & partir de 20°. 11
résiste a 10°. I1 vit plusieurs jours a 48°, mais est
tué & 50° au bout de quelques jours, et rapide-
ment & T75° Il peut passer tout un hiver a l'air
libre (Babes).

Les acides, d’'une maniére générale, sont nui-
sibles aux bacilles cholériques. Le bichlorure de
mercure, le sulfate de cuivre, la quinine sont les
plus puissants des antiseptiques vis-a-vis de ces
microbes.

Le bacille virgule ne s'observe dans lintestin
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que dans les cas de choléra. Il est surlout aérobie
sa culture se développe lentement sans air.

Le choléra spontané n’existe pas en dehors de
'homme. On observe quelques symptomes cholé-
riques aprés l'injection des cultures dans le duo-
dénum (Micali, Cornil, Babes, etc.). Koch a tou-
jours produit le choléra mortel chez le cobaye,
en ayant soin d’alcaliniser préalablement 1'esto-
mac et d’immobiliser l'intestin par I'opium.

L’inoculation du virus cholérique n'a jamais
réussi & produire le choléra chez I’homme. Bou-
chard a reproduit les expériences de Koch sur le
cobaye et a obtenu les mémes résultats bien que
remplagant la culture cholérique par de la vieille
culture pyocianique, ou méme un bouillon aigri
a l'air. Le méme auteur a isol¢ des malieres
fecales et de I'urine des cholériques un alcaloide
spécial déterminant, parson injection; des troubles
morbides. Villiers, Pouchet, etc. ont isol¢ des
ptomaines. Plus récemment, Gamaléia a isol¢
deux substances : une vaccinale (peptone) produi-
sant ’hypothermie et I'inflammation locale.l'aulre
(leucalbumine) produisant la diarrhée et les con-
vulsions.

111

En 1884, Emmerich trouva dans le sang et les
visceres des cholcriques un bacille qu'il considera
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comme celui du choléra, il est pathogéne pour
les animaux. Weisser démontra la ressemblance
avec le bacterium coli commune.

Ils produisent des 1ésions locales et des phéno-
meénes généraux. Ils ne franchissent jamais les.
couches de la muqueuse intestinale.

La theése de Koch, qui fait du bacille virgule
Pagent du choléra, a été pendant longtemps I'objet.
de vives attaques, se basant sur le fait que dans
d’autres circonstances, dans le choléra nostras,
on trouve des organismes semblables dans le mu-.
cus buccal. On a démontré que ces organismes se
distinguent facilement du bacille de Koch.

On a encore objecté que ce. bacille ne se ren-,
contre pas dans tous les cas de choléra. Lesage et
Macaigne ne I'ont pas trouvé, a I’hopital Saint-
Antoine, dans 33 cas sur 95 sujets morts du cho-
léra. Les conclusions de ces recherches ont été
démenties en Allemagne, ainsi que l'a rappelé
Gaffky au douzieme congres allemand de méde-
cine interne tenu 4 Wiesbaden du 12 au 15 avril
1893. A Hambourg, on a rencontré le bacille dans
tous les cas mortelssurvenus dans les six premiers
Jours de I'épidémie. A I’hopital Moabit de Berlin,
sur 207 individus atteints de choléra nostras sans
bacille, un seul succomba. Sur 30 qui présen-
taient des bacilles, on constata la moitié de déces.

Cependant, il faut savoir que d’autres microbes
que le bacille virgule, par exemple le strepto-
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coque, peuvent déterminer de la diarrhée en
temps d’épidémie chronique.

D'apres Cunningham, différents vibrions se
rencontrent dans le choléra; nous verrons, plus
bas, 'opinion exprimée récemment par Metchni-
koff.

Le nombre des bacilles présents dans les selles
n'est pas en rapport avec la gravité du choléra.
Cest ainsi que dans les atteintes légeresil y a des
cultures pures, tandis qu’on n'observe dans les
cas graves que quelques colonies au milieu de
divers autres bacilles, surtout le bacterium coli

La difficulté qu’il y a & donner le choléra aux
animaux et & '’homme lui-méme a amené beau-
coup de savants & renier le bacille virgule dans
le choléra, malgré sa présence constante dans les
selles.

(Y

Nous avons dit dans un autre chapitre que
Ferran (de Barcelone), avait, pendant une ¢pide-
mie qui sévissait en Espagne, vacciné contre le
choléra. 11 inoculait directement a I'homme 1 2a
| centimetre cube d'une culture pure et virulente
de bacille du choléra; cette injection hypoder-
mique ¢tait faite dans la région brach.iu‘lc d.u
niveau des triceps. ring jours apres il injectat
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1 centimétie 1/2 de la méme culture, puis 2 cen-
timétres cubes. M. Ferran déclare qu'il a expéri-
menté ces inoculations un trés grand nombre de
fois (plus de 300,000 fois), et qu’elle est inoffensive
pour Thomme. 1l ajoute toutefois qu’elle ne fait
pas avorter le choléra en incubation, et que son
vacein doit étre injecté & I’homme au moins cing
jours avant toute atteinte. Cet éminent expéri-
menteur ne parait pas avoir essayé la méthode de.
Behring contre la bacille virgule. ‘

Petenkofer, absorbant une grande quantité de
vibrions, apres avoir avalé de fortes doses d’alca-
lis, fut sujet & de la diarrhée pendant cinq jours,
mais ne ressentit aucun trouble du coté de 1'état
général et des reins. Les bacilles ne disparurent
des selles que le neuvieme jour.

Prenant la dixieme partie de la dose de Peten-
kofer, Emmerich eut une premiere selle vir;gt-
quatre heures apres, et fut plus gravement ma-
lade. Sa diarrhée dura quatre jours, et les bacilles
disparurent le onziéme,

Au Congres de Budapest, qui s’est tenu du 1%
au 9 septembre 1894, Metchnikoff a rappelé qu'il
avait avalé de grandes quantités de vibrions saris
rien éprouver. Par contre, Pfeiffer et Poulet ont
pris, malgré eux, le choléra au laboratoire de
Koch. Il existe de méme un cas positif & I'Institut
Pasteur. 11 y a donc un facteur causal inconnu; il
faut considérer les lieux et les temps. C’est ainsi
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que l'eau de Seine, dans laquelle Sanarelli a
découvert en 1893 le microbe du choléra, a été
inoffensive pourles Versaillais.

v

On ne peut aujourd’hui admettre,comme autre-
fois, que les bacilles cholériques trouvent,dans ces
lieux, des conditions défavorables a leur pullula-
tion. D’autre part, ni la neutralisation du suc
gastrique, ni la propriété spéciale des noyaux des
cellules endothéliales, qu'a supposée Klempcrer,
ne peuvent expliquer I'absence d’¢pidémie cholé-
rique. Inoffensive par le canal intestinal, l'injection
de vibrion dans le péritoinc intoxique les rongeurs.

C'est alors que Metchnikofl a cu l'idce d'¢tudier
le role des associations microbiennes dans la
genese du choléra. Semant des vibrions chole-
riques virulents dans des conditions défavorables
sur de la mauvaise gélatine ou de vieux microbes
sur de la bonne gélatine, il a constale que ces
derniers ne poussaient pas, mais que, si Ton rave
la gélatine d’une strie et quon seme un autre
microbe, on les voit se développer sur la stric ct
a une faible distance d'elle. Un microbe defavo-
rable entrave le développement malzre la pre-
sence d'un microbe favorable. et, chose curieuse
les microbes lesplus favorables ont des levures ana-
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logues avec les véritables levures et les sarcéines,
Or, on sait la fréquence de ces dernieres dans
I'estomac de ’homme.

D’aprés Metchnikoff, ce n’est pas I'alcalinité
de V’estomac qui est nécessaire pour déterminer
strement le choléra, mais bien les microbes qui
pullulent dans I’estomac humain. Ainsi, lorsqu’on
est indemne de choléra malgré la présence du
bacille de Koch, c’est qu'ily a peu de microbes
favorables et beaucoup de défavorables. Grace au.
role qu’il fait jouer aux microbes favorisants et
empéchants des organes digestifs, Metchnikoff
explique des faits d’épidémiologie qui paraissaient
en désaccord avec la théorie du bacille virgule,
et surtout l'influence incontestable du temps et
des lieux.

Au méme Congres de Budapest, Gruber a opposé
a Metchnikoff ce fait que dans le choléra il ne faut
pas tenir compte d’un germe unique mais qu’il
existe des races et des especes distinctes, les unes
tres virulentes, les autres peu, quelle que soit la
dose administrée,

VI

Il ressort de ces derniers travaux que le bacille
virgule, dont nous avons, au début de ce cha-
pitre, étudié les principaux caractéres, est bien la
cause du choléra.
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Ce qui nous manque pour I'étude expérimentale
de la maladie, ce sont des animaux sensibles, non
doués de I'état réfractaire.

Depuis longtemps, on savait, surtout apres Koch,
que le pouvoir pathogéene d’un microbe réside, le
plus souvent, dans l'intoxication déterminée par
ses produits. Hueppe et Pfeiffer I'ont montré pour
le bacille du choléra. L’injection intra-péritonéale
de 1 centimeétre cube de sa culture tue le cobaye
au boutde deux heures. L’injection intra-veineuse
est également rapidement mortelle pour le lapin.

Nous avons passé en revue, dans le chapitre de
I'lmmunité acquise, les tentatives de vaccination
contre le choléra qui ont été réalisées dans ces
dernitres années. Il serait hors de propos dy
revenir. Mais elles devaient fatalement amener a
des méthodes d’immunisation, et ¢’il faut avouer
qu'aucun résultat définitif n’a encore été obtenu,
on a eu lieu d’espérer que les découvertes de
Behring ne tarderont pas a porter leur fruit daus
ce domaine.

V1l

L'¢tude du sérum d'animaux vaceinés contre le
vibrion avicide et contre le vibrion cholerique a
doun¢ des résultals remarquables. Behring ot
Niessen, pour le vibrion avicide. Zasslein. pour e
choléra, ont démontré que ces vibrions poussent
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facilement dans le sérum des cobayes neufs, mais
sont complétement détruits dans celui des cobayes
vaccinés.

Néanmoins, les premieres tentatives de sérum-
thérapie sont dues a G. Klemperer (Berlin. Klin.
Woch., 12 déc. 1892; Deuts. med. Woch., 1892).
Il a opéré avec des cultures pures, de virulence
telle qu'un cobaye succombait en douze & vingt-
quatre heures, & la suite de l'injection intra-péri-
tonéale de 1 centimetre cube de bouillon ense-
mencé avec un tube d’Agar, mis a 37° pendant
vingt-quatre heures.

Les lapins sont trés sensibles au poison cholé-
rique. Huit centimetres cubes de culture chauffée
a70°pendant douzeheures,dont3 centimétrescubes
sont inoffensifs sur un cobaye de 400 grammes,
peuvent en injection intra-veineuse tuer un lapin
de 2,000 grammes en vingt-quatre heures. On peut
immuniser, en employant des doses plus faibles;
pour cela, le mieux est d’injecter dans la veine
auriculaire, & deux jours d’intervalle, quatre fois
3 centimétres cubes de la culture a 70°. Trois jours
apres la derniere injection, on en a immunisé
contre 1,5 de culture virulente. L’injection intra-
péritonéale du sérum sanguin de ce lapin immu-
nise le cobaye contre une dose mortelle.

Deux centimetres cubes de ce sérum suffisent
pour I'immunisation d’un cobaye de 400 grammes.

Un lapin était ainsi immunisé contre la pneu-
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monie. Son sérum sanguin immunisa le cobaye
contre le choléra el la souris contre la pneumonie,
[1it qui confirme I'idée des immunités simultancées
de Klemperer.

VIII

Apres ces essais théoriques dc sérumthérapie,
Klemperer a fait ingérer le bacille cholérique a
des cobayes, dont il avait neutralisé I’estomac et
paralysé l'intestin par 'opium. La mort arrive en
un & trois jours avec des symptomes graves de cho-
léra infecticux. L'introduction par la bouche, chez
le cobaye, de b centimetres cubes de culture en
bouillon ameéne stirement la mort; 3 a 4 centi-
metres cubes donnent un résultat incertain.

Klemperer pense que, par la voie buccale, il
n'y a pas infection comme chez I'homme, mais
intoxication. En toul cas, comme l'intoxication
par la voie péritonéale et intestinale ressemble i
celle du choléra humain, il était légitime de songer
a vacciner contre la premiére comme on l'a fait
contre la derniére.

En effet, Klemperer a pu vacciner contre l'in-
toxication intestinale en inoculant des cultures
immunisantcs.

Il a ensuite, pour la premiere fois, pratique
l'immunisation contre la voic stomacale. (est
ainsi que trois jours apres I'ingestion de b a Scen-
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timetres cubes de culture chauffée douze heures
a 70°, les animaux sont vaccinés contre une dose
mortelle. '

Avee l'aide de Kriiger, il a cherché a atténuer
des cultures cholériques au moyen d’un courant
électrique constant. Un courant de 20 milliam-
peres, agissant vingt-quatre heures sur une cul-
ture datant d’un jour, améne la destruction com-
plete des bacilles et 'atténuation de ses toxines.
On produit ainsi le méme résultat qu’en chauffant
e bouillon deux heures & 70°.

IX

En 1893 (Deuts. med. Woch.), Pawlowski et
Buchstab ont cherché, par la sérumthérapie, a
neutraliser les pepto-toxines du bacille de Koch.

Ils ont vacciné 20 lapins et 20 cobayes, en leur
injectant d’abord des cultures portées a la tempé-
rature limite du développement du bacille, puis
d’autres moins virulentes, et en dernier lieu celles
du virus exalté par le passage & travers divers
organismes. Les injections étaient pratiquées dans
le péritoine et sous la peaun. Enfin, on introduisait
le bouillon dans 'estomac avec une sonde.

Pawlowski et Buchstad ont aussi étudié I'action
thérapeutique du sérum de chiens immunisés. Ils
ont constaté ¢n vitro son énergique pouvoir bac-
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[ 8]

téricide. Il est impropre a la culture du bacille de
Koch. 11 suffit méme que le bouillon peptonisé cn
soit additionné pour qu’apres vingt-quatre heures.
il ne donne plus la réaction de Bonioide /colora-
tion rouge bleuatre de I'indol par HCI).

L'injection de 0,1 ou méme de 0«,2 de sérum
d'animaux fortement vaccinés produit une immu-
nisation rapide. En se servant de la mcéthode de
Bruger-Ehrlich, ils ont trouvé un pouvoir immu-
nisant maximum de 1 sur 130,000.

Des lapins témoins, inoculés avee 5 centimetres
cubes de culture, succombeérent tous, tandis que
sur 16, qui avaient recu sous la peau du =¢rum
immunisé une, trois ou cinq heures apres cetle
inoculation, quatre sculement moururent.

D'apres les auteurs de ce travail, le sérum
immunis¢ posséderait une aclion méeanique : il
coagulerait par son albumine les toxines instables.
Ajoutons que Tinjeetion de 1 centimétre cube de
sérum a été inoffensive sur 'un d'entre cux.

X

Au douzitme congres allemand de mddecine
interne ({2-15 avril 1893, Wieshaden', Runipt, e
Hambourg, a pratiqué des injections de A\("l'll.lll chez
des malades. 11 I'a fait sans sucecs dans oo cas

Dans le Wratch (voir aussi Bulletin medical.
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97 mai 1893), Triwouse s’éléve contre 'emploi de
tout moyen antiseptique dans le traitement des
infections aigués. D’aprés lui, cette intervention
est non seulement inutile, mais nuisible, car, en
méme temps que le bacille sécréte des toxines, il
fabrique des bactériotoxines. « En tuant les mi-
crobes devenus salutaires, on pourrait tuer le
malade. » Ce qu’il importe de faire, c’est de venir
en aide & la production de 'immunité. Aussi, Tri-
wouse conseille-t-il, dans le choléra, d’'injecter le
sérum d’un animal vacciné contre cette infection,
ou mieux, de transfuser un peu de sang d’un indi-
dividu convalescent de choléra, sous prétexte que
le sérum ou le sang renferment des bactério-
toxines.

Lors de I'épidémie de Hambourg, les médecins
allemands ont pratiqué des injections hypoder-
miques de sérum.

Michael a vu une anurie, persistant depuis
quatre jours, disparaitre une demi-heure apres
Vinjection.

Lazarus (Berlin. klin. Woch., 1892) a constaté
que le sérum sanguin des convalescents de cho-
léra peut prévenir la mort des cobayes qui recoi-
vent ensuite une injection intra-péritonéale de
bacille cholérique. La dose minima, pour cela,
est de 1 décimilligramme.

Klemperer a également repris, au point de vue
pratique, ses expériences physiologiques que nous
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avons signalées plus haut. Il a constaté, sur deux
malades convalescents de choléra, que 1 centi-
gramme du sérum de l'un, et 50 centigrammes du
sérum de I'autre suffisent pour immuniser le co-
baye contre une dosc mortelle.

Ayant injecté sous la peau d’un étudiant 5 cen-
tigrammes de cultures atténuécs par le chauffage
etde 3 gr.1 de cultures virulentes, il vit son sérum,
qui n’¢tait antitoxique qu’a la dose de 1 gramme
et demi, le devenir au point que 5 milligrammes
suffisaient & immuniser un cobaye.

Ingérant en quarante-sept jours, un demi-litre
de cultures cholériques, préalablement chauffées a
70° pendant deux heures, Klemperer a vu le pou-
voir antitoxique de son sérum devenir 25 fois plus
fort.

il a pu également immuniser le cobaye par I'in-
jection de 5 centigrammes de lait de chevre vacei-
née. L’inoculation hypodermique de % centimetres
cubes de ce méme lait peut également confirer
au sérum.de I’homme un pouvoir microbicide.

Il faut rapprocher de cette tentative de lacto-
thérapic celle de Ketscher (Soci¢té de biologie,
20 octobre 1892).

hunslclh?hSh7ned.j0urnal\950phnnbrv1893
Kanthaek(dcIAverpool)et\Veshrnck(dcl'tniver
sité de Cambridge) ont publi¢ un exeellent travail
sur limmuuité contre le choléra. Nous i
extraierons que ce qui ext relatif a la scrumthe-

I
IMMUNISATION.
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rapie. Comme I'a montré Vincensi, le sérum de
cobayes vaccinés par diverses méthodes peut en
immuniser d’autres. De plus, le sérum d’un ani-
mal vacciné par la méthode d’Haffkine ou par des
injections successives de culture chauffée a 65
ou100°, immunise d’autres cobayes contre le virus
fort de ce savant, et contre I'injection intra-péri-
tonéale de fortes doses de cultures virulentes.

Un des expérimentateurs, qui s’étaitinjecté sous
la peau du bouillon virulent, n’a eu qu’une réac-
tion locale légére contre un demi-tube de virus de
Haffkine. Ceci semble indiquer qu'on a tort de dis-
tinguer les poisons métabolique et intra-cellulaire.
De plus, la loi de Klemperer, dont Behring est
partlsan (Deut. med. Woch., avril et mai 1893), est
que le sérum d’un vacciné contre le choléra n’im-
munise que contre cette infection. Elle est en
opposition avec la théorie de Klein (Brit. med.
Journ., 23 mars 1893). Il en est de méme de ce
fait que le sérum de I'un des expérimentateurs
vacciné par la méthode de d’Haffkine ne préserve
pas le cobaye des accidents des bacilles prodigio-
sus et pyocyanique.




CHAPITRE IX

VARIOLE

Le microorganisme de la variole n'est pas
encore définitivement établi, comme je l'ai dit
dans un autre ehapitre. J’ai bien découvert daus
la lymphe d’une pustule variolique un micro-
coceus en tout semblable (un peu plus gros cepen-
dant), au micrococcus de la lymphe vaceinale. J'ai
pu culliver ce coceus & une température de 37°, et
reproduire sur le flanc d’une génisse de belles
pustules. Cette premicre gcnisse ainsi vaccince
avec de la variole de laboratoire est devenue
réfractaire a toute inoculation de pus variolique
ou de cow-pox. Je n'ai jamais essay¢ d'immuniser
des animaux avee des produits solubles de ces
cultures, qui sont eependant tres riches,

Auché a tenté (Arch. clin. de Bordeaur, IR0,
la sérothérapie dans la variole. Dans une premicre
observation, il a vu que le traitement avait per-
mis d’éviter la suppuration. Mais il considere ce
résultat comme une pure coincidence
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Chez les autres sujets qu’il a traités, Auché n'est
pas arrivé a arréter le cours de la maladie.

11

M’inspirant des travaux publiés par Straus, j’ai
fait moi-méme une série d’expériences dans cet
ordre d’idées. J'ai vacciné des génisses avec du pus
variolique, d’aprés la méthode de Haccius, de Ge-
néve. Les pﬁsﬁules se développent bien surle flanc
de 'animal, qui est abattu le huitiéme jour, c’est-
a-dire au moment ot la maladie atteint sa période
d’état. J’ai recueilli le sérum et je I'ai utilisé pour
traiter des varioliques. Je posstde 5 observations
de varioliques ou la sérumthérapie fut appliquée.
L’injection du sérum a été faite chez tous mes
malades dés le troisizme ou le quatrieme jour de
I'éruption. Dans un cas, cependant, de variole
confluente, compliquée d’albuminurie, je ne fus
appelé que le septieme jour. A cette date, tout le
corps était littéralement envahi et j'eus dela peine
a trouver une parcelle cutanée pour faire ma
piqare. La température atteignait 41° au moment
de I'injection Le soir méme de cette inoculation,
latempérature n’'atteignait plus que 38° et tous les
symptomes généraux graves disparurent. Disons
cependant que les pustules suppurérent mais la
réparation cutanée fut prompte et la convales-
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cencerapide. J'ai injecté a ce malade 5 centimetres
cubes de sérum, 6 fois, c’est-a-dire qu’il a recu en
tout 30 centimetres cubes.

Les 4 autres varioliques furent traités de la
méme facon, mais dans de meilleures conditions
Je fus appelé de bonne heure, le deuxieme, le
troisitme ou le quatrieme jour,.dans des cas de
variole discrete. Je pratiquai & mes malades immé-
diatement une inoculation de sérum ) centimetres
cubes), inoculation que je répétai 5 fois. Apres
la premiére injection la températurc céda, aucun
accident septique ne se produisit : j'eus méme la
satisfaction de faire avorter la suppuration. Les
varioliques entrérent en convalescence le neu-
vieme ou le dixieme jour.

Cette expérience clinique est facile i renouveler
puisquon peut immuniser les génisses par du
cow-pox ou du pus variolique, renouveler ainsi e
sérum qu’on a l'occasion fréquente d’injecter aux
varioliques.




CHAPITRE X

SEPTICEMIE

Le streptococcus de Fehleisen (erysipelatis), qui
cause l'érysipele, fut découvert par Nepveu en
France et Hueter en Allemagne (1868-1880), et
est formé d'un chapelet de cocci mesurant en
moyenne 0,3 w. II se colore bien par le violet
de méthyle. Il est anaérobie et aérobie et se cultive
mieux dans le vide. L’inoculation d’une culture
pure faite & des hommes et méme 4 des animaux
(Fehleisen) donne toujours I'érysipede. Il offre de
grandes ressemblances avec le streptococcus pyo-
genes deRosenbach, aveclesstreptococeide Ogston,
les chainettes de Loffler, le microbe du phlegmon,
de la fievre perpuérale.

IT

Les inoculations de ces streptococci s’accom-
pagnent de tumeurs inflammatoires et de phleg-
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mon, ce qui n'a jamais lieu pour l'érysipede
franc. Quand on injecte un mélange de micro-
coccus pyogenes et de streptococcus de Fehleisen,
on voit se développer un érysipele avec suppu-
ration (Tricorni). Pour F. Widal, il y a iden-
titt entre D'érysipele et I'infection puerpérale :
d’abord analogies cliniques, puis résultats positifs,
qu'il a obtenus en essayant de provoquer l'éry-
sipele par injection, & des animaux, de strepto-
coques recueillis dans I'utérus de femmes atteintes
d’infection puerpérale.

Sur trois cas d’érysipele obtenus expérimentale-
ment par Widal, deux fois la culture injectce avait
été fournie par le pus d'un abcees. 1l a de méme
observé que le microbe de I'érysipele humain
déterminait chez les animaux et la plaque ¢érvsi-
pélateuse et le foyer de suppuration.

Le méme auteur a prouvé expérimentalement
que le streptocoque retiré du pus, apres un
passage a travers le lapin. en méme temps qu'il
acquiert une nouvelle virulence, perd ses qua-
lits pyogines et devient apte a produire cry-
sipele. Par la culture sur pomme de terre, ce
microbe perd la faculté de former des chainettes:
il la retrouve par culture dans un bouillon de
viande-peptone.

Lewy a obtenu des résultats analozues.

Mosny a d¢tabli (1801) que le streptocoque
pyogene que l'on trouve constamment dans la
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forme lobulaire de la broncho-pneumonie, était
identique avec celui de I’érysipele : méme mor-
phologie, méme action sur le lapin, etc.

Pour Bouchard, le streptocoque déterminant les
infections secondaires de la grippe, celui de
ll’érysipéle, de l'infection puerpérale, de I'infection’
purulente, des pseudo-rhumatismes, ne font qu’'un.

Le streptococcus erysipelatis se trouve aussi’
dans le sang et dans la plupart des parenchymes,

La septicémie des souris est une affection,
décrite par Koch en 1878, et qui est causée par
un streptocoque.

I11

Klemperer I'a étudiée aw point de vue de I'im-
munisation. )

Avec le sérum du sang de lapins rendus réfrac-
taires par I'injection intra-veineuse, il a pu obtenir
la guérison chez la souris. La dose injectée était’
de 0,5 & 1 centimétre cube.

De plus, le sérum ne guérit que laffection
contre laquelle I'animal d'oti on I'a retiré a 'été:
vacciné.
~ En 1893 (Soc. de biologie, 18 avril), Nironoff
a entrepris au laboratoire de Straus des expé-
riences, ayant pour but de voir si I'on peut immu-
niser le lapin contre le streptocoque et utiliser
son sérum dans le traitement de la septicémie.
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La conclusion a été qu'on peut immuniser cet
animal par 'injection sous la peau de 3 a 6 cen-
timétres cubes d'une culture de streptocoque
vicille de trois jours et chauffée vingt minutes
i 120°, et que son sérum peut alors, a la dose
de 3 4 4 centimetres cubes par kilogramme, soit
arréter la septicémie aigué, soit lui donner une
marche chronique avec formation de: processus
septiques locaux.

Plus récemment cncore (Soc. de Diologie,
23 février 1893), Marmoret a pu, en faisant
passer le streptocoque un grand nombre de fois
chez le lapin, lui donner une virulence extraor-
dinaire, au point que I'injection hypodermique de
I cent-milliardieme de centimetre cube de culture
tue le lapin en trente heures.

'inoculation de ce microbe viruleut ou de =a
toxine, immunise les lapins, qui fournissent alors
un sérum préventif et curatif.

1V

A la suite de cette communication Charrin ot
Roger ont rapporté leur tentative de serumthe-
rapic contre la fievre perpucrale Des cultures de
streptocoque de I'érvsipele dans du boutllon ont
été, au bout de dix jours, concentrées au bain-

marie ot réduites au dixicme de leur volunme pri-
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mitif. On les porte ensuite & I'autoclave a 118°
sans filtrer, et on pratique dans une veine d’un
mulet, & quinze jours d’intervalle les unes des
éutre_s, 8 injections de 30 centimeétres cubes cha-
cune. Elles n'ont produit aucun trouble notable,
S’étant assuré du pouvoir curateur du sérum de
ce mulet, recueilli quinze jours aprés la derniere
injection, Charrin et Roger ont injecté sous la
peau d’'une femme atteinte de fievre perpuérale
8 centimetres cubes de sérum. Le lendemain,
aucune amélioration. Nouvelle injection de 8 cen-
timetres cubes. Le surlendemain, la situation est
un peu meilleure, mais toujours sérieuse. On
introduit alors 25 centimetres cubes. Cette inter-
vention ameéne, dés le lendemain, une amélio-
ration rapide : chute de la fievre, bon état général,
et la convalescence s’établit rapidement.




CHAPITRE XI

SYPHILIS

On ne connait pas eneore 'agent pathogéne de
la syphilis.

Cette maladie étant contagieuse, on a cherché
de bonne heure a trouver son microbe spéeifique:
Klebs, Aufrecht, Birech-Hirschfeld, Morison, cte
en ont déerit qui n'ont eertainement aucun rapport
avec la syphilis. Lussgarten (188%-1885) crut
I'avoir trouvé lorsqu'il déerivit un bacille vivant
dans le chancre induré et dans les gommes, et pre-
sentant de grandes analogies avee ecux de la lepre
ct de la tubereulose. Doutrelepount a deéerit un
baeille, qu'il croit spéeifique, mais qu’il wa pu
cultiver.

La présence de microcoques dus & uneinfeetion
secondaire est done constante. mais ces micro-
coques n'ont aucune relation avee la svphilis.

Méme si I'on arrivait a obtenir des cultures d'un
bacille dont la présence serait constante onne
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pourrait s’assurer de sa spécificité. On ne connait
en effet aucun animal qui soit susceptible de con-
tracter cette maladie, malgré les ‘expériences &
premiére vue contraires de Legros (cochon d’Inde),
de Carenzi (génisse), de Klebs (singe), de Marti-
neau (porec et singe), les lésions relevées par ces
divers auteurs étant dues & une septicémie pro-
duite par un agent injecté en. méme temps que le
virus syphilitique. .

Malgré ces insucces, .le microbe de la syphilis
doit étre- tres semblable & ceux de la lépre et de la
tuberculose, les lésions qu’ils provoquent tous
trois ayant une incubation et une évolutionlentes.

I1

Les méthodes de sérumthérapie dans la syphilis.
ont reposé tantdt sur I'inoculation du sang d’ani-.
mal réfractaire, tantot sur celle de sang de syphi-
litique. De tous les animaux, le cheval est peut-.
étre seul le qui soit capable de syphilisation. Le.
choix des sérums antisyphilitiques ne manque
donc pas.

Aussi Tommasoli a-t-il tenté (Rif. med., 1893.
Intern. Klin. Rundschaw, 1893. Gazetta degli
ospitali, 1892. Giorn. italiano delle - malattie
venere, nov. et déc. 1892), principalement sur des
filles publiques au stade de syphilis. secondaire
grave, l'injection du sérum du sang d’agneau -et.
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de veau a la dose de 2 a 8 centimétres cubes
chaque fois, de facon a atteindre une dose totale
de 32 & 49 centimétres cubes en 6 injections
d'ordinaire,-une fois en treize jours, le tout
dans un intervalle d’au plus deux a trois se-
maines.

Des la huitieme semaine de traitement, il y avait
disparition ou atténuation des accidents syphi-
litiques, chezla plupartdes malades, il ne sest pas
montré de récidive méme dix mois apres la cessa-
tion du traitement.

D’apres Tommasoli, eette médication gudérit
non seulement les accidents, mais'infection syphi-
litique elle-méme.

I

Cependant, clle offrirait quelques inconvénients.
Parmi les plus constants, il y a une ficvre tran-
sitoire, suivant de quelques heures I'injection, et
que les conditions asepliques du sérum et dumode
opératoire empéchentde rapporter dune infection;
de la tuméfaction et de la douleur au sicge de
I'injection, symptomes passagers qui ne se pro-
duisent pas aux premieres injections. mais scule-
ment quand on injecte t centimelres cuabes au
moins: enfin, surtout chez les débilites, dunmalaise
avee parfois de la céphalee et des troubles zas-

triques.
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I1 convient de citer, parmi les phénoménes acci-
dentels, un érytheme survenant surtout chez les
femmes leucorrhéiques, des défaillances, de la
pdleur, de I’hypothermie dans!l’intervalledes injec-
tions.

1V

Avant Tommasoli, Kollmann (Deuts. med.
Woch., 1892) avait pratiqué sans succes les injec-
tions de sérum de mouton, veau, chien, lapin,
dans 3 cas de syphilis secondaire, 3 autres de
chancre mou, 1 de psoriasis, 3 de blennorragie
aigué, 1 de blennorragie chronique et un autre
de catarrhe vésical.

Les 22 injections qu'il fit chez les 9 malades
non syphilitiques ne déterminérent absolument
aucune réaction. Les résultats furent nuls chez les
3 syphilitiques que Kollmann suivit pendant un
an et demi et plus.

Le sérum était injecté a la dose de 6 centimetres
cubes; les malades le supportérent sans inconvé-
nient.

Forcé de recourir au traitement mercuriel
intensif, Kollmann a eu des récidives dans
2 cas.

Tommasoli lui a répondu que son insucces pro-
venait de 'emploi de doses trop faibles:
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v

On sait que 'immunité eontre la syphilis est
acquise peu de jours déja apres le début du chan-
cre, el dans la syphilis par conception. On sait,
d’autre part, que les accidents syphilitiques cessent
entre le quatriéme et le cinquieme mois de la
grossesse, et qu’ils ont une intensité peu marquce
chez les femmes atteintes par conception, ce qui
tientsans doute, dans le premier eas, a ce que les
toxines sont en faibles proportions, & une ¢poque
ou le fi:tus a encore de petites dimensions, et dans
le second, a ee que le passage des produits solu-
bles dans le torrent eireulatoire, préecdant celui
de I'agent pathogene, diminue la virulence de ce
dernier.

S'appuyant sur ces faits, Pellizari a pens¢ (Rif.
medica, 1893) que l'immunit¢ des syphilitiques
contre une nouvelle infection s’explique par l'an-
tagonisme entre l'agent de la syphilis et ses
toxines. Le sang du syphilitique contiendrait des
matiecres immunisantes ou au moins att¢nuantes
contre la syphilis acquise. D'ou est venu a Pelli-
zari I'idée d'injecter non du sérum d'animaux,
mais du sérum de syphilitique arrivé i la periode
gommeuse. La dose employce sous la prau ctat
de un demi a 1 centimetre cube (Giornale dal.
delle mall. ven. e della pelle, nov. 1802
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Tommasoli a reproché & cette nouvelle méthode
de nécessiter la présence d’un syphilitique, qui
donne son sang, & la période voulue, d’exposer
a linoculation d’'une autre maladie infectieuse
que la syphilis, et & 'injection d’une syphilis plus
ancienne, et partant plus virulenle.

VI

Dans le Giornale ital. della Mal. vir e d. pelle
(juin 1893, fasc. 2), Giuseppe Mozza, de la cli-
nique dermosyphilopathique de 1'Université de
Cagliari, a essayé de contrdler les expériences de
ses compatriotes.

Dans une premiere série d’observations, il reti-
rait le sang de la carotide d’un agneau ou d’'un
_chien de la facon suivante : il rasait la peau,
lavait au savon de potasse, au sublimé a 2 p. 1000,
& l'alcool absolu et a I’éther, ouvrait le vaisseau
avec des instruments stérilisés et recevait le sang
dans un cylindre de verre stérilisé, maintenu trans-

-versalement dans un mélange réfrigérant. .

Au bout de douze, seize, vingt-quatre, quarante-
huit heures, on verse le sérum au moyen d'une
pipette dans une éprouvette stérilisée. On lave
alors une capsule de povcelaine avec de 1’eau sté-
rilisée, on la stérilise a la flamme et on la place
sous une cloche de verre stérilisée. Apres refroi-
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dissement du tout, on verse le contenu dans la
capsule le contenu de I'éprouvette.

Premier cas. — Chancre de consistance carti-
lagineuse, sans éruption syphilitiqu'e. Injection
de 44 centimetres cubes. Diminution de I'indura-
tion.

Deuxiéme cas. — 3% centimetres cubes de
sérum. Aucune modification.

Troisiéme cas. — Chancre dur avec pléiade
inguinale, n'est pas modifi¢ par 24 centimétres
cubes.

Qualriéme cas. — Résultat négatif.

Dans une seconde série d'expériences, Mozza
n‘employa que le sérum de mouton sous la peau
duquel il avait injecté journellement, depuis un
mois, 10 & 20 centimetres cubes de sérum de
syphilitiques a la période latenle, nayant pas
encore subi de traitement mercuriel, ou ne l'ayant
subi que depuis deux a trois mois.

Premier cas. — Chancre dur, avec engorgce-
ments ganglionnaires.

Du1* au 10 aout, injections de & a5 centimetres
cubes de sérum. Pas de résultat.

Deuxiéme cas. — Uréthrite purulente, chancre
dur avee pléiade inguinale. Injection du I avril
au 18 mai. Moindre dureté du chancre, disparition

presque entiere du bubon.

Troisiéme cas. — Siphilome ¢rosif du serotum.

1
IMMUNISATION,
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20 centimé&tres cubes de sérum. Moindre dureté du
chancre; pas de modification du bubon. Pas d’ac-
cidents par suite de I'injection.

Si ces résultats ne sont:pas satisfaisants, Mozza
a du moins démontré que I'emploi de précautions
aseptiques permet d’employer la méthode sérum-
thérapique sans qu’il en résulte aucune réaction
locale ou générale.

VII

Depuis ces travaux, la question a fait du chemin
en France, grace & 'inspiration de M. le profes-
seur Richet. A la séance de la Société de biologie
du 12 janvier 1895, il a présenté trois notes,
I'une avee M. Héricourt, I'autre de M. Triboulet,
la derniére de M. Héricourt, qui résolvent entié-
rement la question.

Déja, des 1891, sur les conseils de M. Richet,
M. le professeur Fournier employait le sérum de
chien pour le traitement des lupus et syphilis
graves, rebelles.

M. Feulard a publié le résultat de ces essais
dans le Bulletin de la Société francaise de der-
matologie et de syphiligraphie (juillet 1892).
Chez deux malades gravement atteints, le sérum
avait particulicrement transformé I’état général.

Depuis cette époque, Héricourt et Richet sont
revenus au principe qu'ils avaient développé
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depuis 1888, & savoir le renforcement de I'immu-
nité naturelle, chez I'animal, par I'infection expé-
rimentale. Pour cela, ils ont injecté dans les veines
d'un chien 20 centimeétres cubes de sérum de
syphilitique (chancre et éruption roséolique). Le
sixieme jour apres l'injection hypodermique de
son sérum qui a ¢té employé dans un but théra-
peutique.

Triboulet a rapporté l'observation d'une jeune
femme de vingt-deux ans, présentant des ulcéra-
tions consécutives & des gommes, sans nulle ten-
dance a la cicatrisation spontanée. Le traitement
spécifique a éLé sans influence pendant 6 mois au
moins.

Le 10 décembre, on pratique 1 injectionde | ¢. ¢

11 — . — oy
12 === = — ) M
13 — — — —
'l,lv . — — 3 C. ©
15 — — - —

Le 16, urticaire febrile, avee symptomes génce-
raux.

A partir du 14, tendance a la cicatrisation, qui,
le 10 janvier 1895, est presque complete.

Amélioration remarquable de l'ctat ceéncral
(embonpoint, disparition d'un ¢tat antérteur d'ane-
mie accentué).

Héricourt a également indiqué les premicrs
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résultats du traitement sérothérapique de la
syphilis dans un cas de taches au début chez une
ancienne syphilitique.

La malade avait recu, en 3 injections, 6 centi-
meétres cubes de sérum. La céphalée nocturne,
les douleurs gastralgiques, les vomissements et
les douleurs fulgurantes des membres inférieurs
ont disparu, et les douleurs occipitales se sont,
entierement amendées.




CHAPITRE XII

FIEVRE TYPHOIDE

Le bacille typhique fut signalé, pour la pre-
miére fois, dans le rein, par Bouchard (187Y).
Eberth I'étudia de 18804 1881 et luidonna son nom.

Le bacille d’Eberth el ses cultures sont poly-
morphes. C’est un petit batonnet de 2 a3 v de
long sur 1 w de large qui, lorsqu’on le cultive dans
un bouillon simple, devient plus pelit et beaucoup
plus mince, et plus trapu lorsqu’il se développe
sur gélose ou pomme de terre. La présence de eils
vibratiles le rend trés mobile. Il est & la fois aéro-
bie et anaérobie. Cullivé en présence de fuchsine
ils’en empare et décolore le liquide (G.d"Abundo).

La résistance du microbe d'Eberth n'est pas tres
grande; en effet, il ne résiste jamais a une tem-
pérature de 60° pendant plus de vingt minutes en
présence de vapeur d'eau. Par contre, il peut
supporter pendant plus de trois mois une tempe-
ralure variant entre — 1° et — 1o (Pretet).
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Cetle atténuation peut aussi étre facilement
produile par la lumiére. Au bout de six & huit
heures d’'insolation (en mai) le bacille a perdu
toute faculté reproductrice (Janowsky).

L’action de’acide chlorhydrique est plus rapide
a la dose de 0,9 p. 100; il tue les bacilles en trois
heures.

Les vieilles cultures du bacille d’Eberth con-
tiennent une ptomaine tres toxique, découverte
par Brieger, la ‘typhotoxine. Outre cette toxine,
le bacille sécréte une substance soluble, qui rend
désormais le milieu impropre & sa pullulation et
qui a la propriété de vacciner les animaux. On
ne trouve jamalis le. bacille d’Eberth dans le sang.

La survivance du bacille d’Eberth est considé-
rable. Grancher et Deschamps ont montré qu’il
vit pendant cinq mois et.demi & une profondeur
de 50 centimetres dans le sol humide.

Les bacilles d’Eberth vivent mal dansl’eau ordi-
naire, si 'on ne renouvelle pas de temps en temps
la colonie par.de nouveaux immigranls; elle
périt ou prend des caractéres morphologiques
nouveaux.

L’infection peut se faire par la voie pulmo-
naire.

Le microbe peut passer de la mérc au feetus.

Le bacille typhique.ne se rencontre jamais chez
le cadavre dans aucun des organes ou il pullule
pendant la maladie (foie, rate, cceur, poumon,
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cerveau, etc.). Lorsque la maladie se prolonge, on
peut trouver dans ces organes un microbe se rap-
prochant beaucoup du bacterium coli commune.

Le bacille d’Eberth est quelquefois pyogéne. Ce
fait a été démontré expérimentalement par Vinay
¢t Roux, qui ont produit du pus séreux (bacille
pur) en injectant une culture typhique dans le
tissu cellulaire sous-cutané du lapin.

Il peut persister longtemps aprés la maladie,
sous forme d’accidents locaux : abces. vésicule
biliaire. etc.

I1

Toutes les espéees animales, sur Iesquelles on a
expérimenté, sont naturellement réfractaires a la
fitvre typhoide.

Les premieres tentatives dans ce sens datent
de 1862, époque a laquelle Murchison tenta d'in-
fecter un pore en mélangeant a ses aliments des
excréments de Lyphique, sans sucees d'ailleurs.

En renouvelant ces expcériences sur le lapin,
Birch-Hirschfeld réussit a déterminer une maladie
avee fievre el diverses lésions anatomiques diflé-
rentes de celles de la ficvre typhoide. Les inocu-
lations de sang typhique failes sur des hommes
et des animaux c¢chouerent aux mains de Mots-
clhinkoflsky.

Jusqu alors.on n'avait employe que des liquides
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organiques infectés; les premiéres expériences
faites avec des cultures pures datent de Gaffky.
Cet auteur expérimenta sur de nombreuses especes
animales et n’eut que des insucces.

Au contraire, Frankel et Summando obtinrent
des résultats positifs avec les cobayes, leslapins et
les souris. Pour Sirotimis la mort résultait d’une
intoxication produite par les produits solubles
que renferme le bouillon injecté.

Vidal et Chantemesse ont repris ces expériences
en se servant de microbes trés virulents et de
souris blanches.

Sur 30 sujets, 17 moururent au bout de vingt-
quatre heures, 10 apres quarante-huit heures, un
seul apres trois jours. L’inoculation avait porté
sur le péritoine. La mort n’arrive qu’au bout de
dix & douze jours si I'injection porte dans le tissu
sous-cutané.

Le lapin est plus résistant que la souris; la gué-
rison arrive généralement au bout d’une quinzaine
de jours. La terminaison fatale est rare. Ces résul-
tats ont été confirmés par les recherches expéri-

mentales de W. Cygnceus, Gasser, Gilbert et
Girode, ete.

111

Nous avons fait plus haut allusion au procédé
de MM. Chantemesse et Widal qui permet d’obtenir
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une maladie & évolution uniforme (Chantemesse et
Widal, Ann. de U'Inst. Pasteur, nov. 1892). Les
mémes auteurs ont ensuite étudié I'immunisation
et la sérumthérapie (/dem). Un bouillon chauffé
2 100° est privé de ses microbes, mais ses produits
solubles ne sont pas altérés et sont toxiques pour
le cobaye. Suivant la dose injectée, le cobaye
meurt ou, s’il survit, est désormais Immunisé.
Dans ce dernier cas, ’animal maigrit pendant une
quinzaine de jours sous I'influence du virus, puis
sc rétablit. Cette immunité durable parait ctre
d’autant plus complete que la dose injectée a éié
plus considérable.

Le sérum d’un cobaye ainsi vacciné peutl con-
férer I'immunité trés rapidement, en quelques
heures, a 'animal auquel on l'injecte. La quantité
de sérum nécessaire pour immuniser est Lres
faible : 2 centimetres cubes suffisent soit pour un
animal de la méme espéce, soil méme pour un
animal d’une espece différente.

Chantemesse et Widal ont ¢tudié l'action du
sérum humain typhique sur des animaux. Un lapin
inoculé avec une culture tres virulente meurt en
huit heures. Si on lui injecte du sérunt ltumain, il
recouvre la santé apres huit jours de maladic
Pour voir si 'immunité était complete, les auteurs
lui ont inject¢ de nouveau um virus trés wocil,
huit jours apris son rétablissement.

La mort survint en dix heures maes onone
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trouva aucun microbe dans I'organisme; la mort
avait été déterminée seulement par les produits
solubles de la culture.

Il en est de méme avec le cobaye. Contrairement
4 'immunité acquise par linjection de produits
solubles, I'immunité, que produit I'injection de
sérum, est passagere et ne dépasse ordinairement
pas un mois.

Iv

Ces expérimentateurs ont essayé l'action d’un
sérum animal sur la marche de la fievre typhoide
chez ’homme. Ils appliquerent cette méthode a
deux reprises différentes sur 2 malades.

Une premiére injection de 25 centimetres cubes
(en deux fois) du sérum d’un animal immunisé
n’ayant pas été suivie d’amélioration, le deuxieme
malade recut une dose beaucoup plus considé-
rable : 180 centimetres cubes en deux jours. Ces
injections furent bien supportées, mais échougrent
comme dans le premier cas.

Ces insucces tiendraient peut-étre, selon les
auteurs, au temps trop considérable qui s’écoule
entre le début de I'infection et I'injection de sérum,
période de temps inconnue pour ’homme, tandis
qu’elle peut étre facilement mesurée chez I'animal
sur lequel on expérimente.

Un cobaye, ayant été infecté trente-cing minutes
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auparavant, recut du sérum d’un autre cobaye
vacciné. La maladie ne se développa pas. Si on
laisse s'écouler six heures avant d’injecter du
sérum, la maladie est seulement ralentie dans son
cours.

Comme nous I'avons déja dit, le sérum humain
peut remplacer dans ce rdle le sang de cobaye et,
fait explicable, le sérum de certaines personnes,
n‘ayant jamais eu la fievre typhoide, posseéde
pourtant des propriétés immnunisantes & l'égard
du cobaye.

Stern, se fondant sur 'immunité que créait le
sérum humain, espéra que I'on pourrait un jour
utiliser cette propriélé pour lutter contre la fievre
tvphoide.

\Y

La réalisation de cette idée fut tentée par
A. llammerschlag, dans son service de Vienue, sur
5 typhiques. Pour lui, le sang des convalescents
contenait une substance capable de neutraliser le
virus diphtérique. Chez 3 de ces malades, 'in-
jection de sang n'amena aucun phénvmene
notable. Chez les 2 autres, il nota une diminution
de la fievre sans diminution de la durée de la
maladie, L'un des 2 recut une premicre injection
de 40 centimotres cubes (sang de malade parvent

o . g 3 I 3 ek i) . 111
au trentieme jour de sa convalescence el Ul
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deuxieme de 10 centimétres cubes (quatriéme jour
de l'apyrexie) ce qui fit descendre sa température
de 40° a 35°,2 et finalement a 39°.

Chez le deuxieme malade, la température
tomba de 42° a 35°, puis remonta rapidement.

VI

Les derniéres épidémies ayant amené I'attention
du ¢6té du typhus symptomatique, il était naturel
de porter son attention sur la sérumthérapie de
cette affection, si voisine de la véritable fievre
typhoide..

C’est ce qu’a fait M. Legrain (Soc. de biologie,
19 janvier 1893). Il a pratiqué des injections de
doses successivement croissantes de sérum de
convalescents de typhus (2, 4, 6, 10 et 20 centi-
métres cubes). Leur effet le plus constant a été un
abaissement de la température, proportionnel
a la quantité injectée. Cet abaissement commence
environ trois heures apres l'injection et atteint
son maximum vers la quinziéme heure.

Douze centimetrescubes de sérum ont donnéun
maximum de 2°,3. Néanmoins, quarante heures
apres l'injection, il y a recrudescence de la fizvre.

Parfois, on voit la sécrétion urinaire augmenter
dans la journée qui suit 'injection.

La stupeur prefonde, le coma et méme une
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hémiplégie d’ordre toxique ont disparu huit & dix
heures aprés une injection de 10 centimetres
cubes.

En somme, voici quels ont été les résultals des
injections sur I’évolution du typhus :

Dans un cas de typhus grave, linjection de
14 cenlimetres cubes, au quatrieme jour de
Faffection, a fait tomber la température et amené
la guérison au bout de deux jours.

Dans d’autres cas tres graves, I'affection n'ayant
été prisc qu'aux sixiecme ct huitieme jours, n’a pas
été abrégée, mais a été soulagée.

Legrain recueillait le sérum sur des conva-
lescents de typhus, ne présentant plus de symp-
tomes fébriles depuis une semaine.

VII

S'appuyant sur ce fail qu'une premiere atteite
de typhus met généralement a'abrid'une seconde,
Stern a également cherche (Zeit. [ Hyg. und.
Inf.,t. XVI) si le sérum d'individus guéris pos-
sédait des propriélés immunisantes. Les expe-
riences ont porté sur des souris et des cohaves.
Dans 8 cas, il a recueilli le sérum deux a vinet-
six jours apres la cessation de la fievre il obtenu
6 fois un résultat positif. Dans b eas. le
récolté un a dix wmois apres la maladie, a douune

O
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3 résultats positifs. Dans 2 cas, il n’a pas trouvé
de propriétés immunisanles au sérum recueilli
dix mois apres. Chose curieuse, ¢’est surtout chez
les individus morts de. typhus qu’elles sont les
plus actives.:

Les culturestyphiques étant aussivirulentesdans
le sérum immunisé que dans le sérum ordinaire,
on ne peut invoquer ici une action bactéricide de
ce sérum. Le sérum immunisé n’a pas non plus
une action antitoxique manifeste, ainsi que l'a
vu l'auteur en injectant aux animaux un mélange
de sérum et de cultures stérilisées par la chaleur.

Stern pense donc que le sérum agit peut-étre
comme un ferment ayant pour résultat non de
neutraliser les produits bactériens, mais d’amener
dans I'organisme des modifications, lui permettant
de résister aux microbes.




CHAPITRE XIII

INFLUENZA

Les premieres recherches microbiologiques sur
I'influenza datent de 'épidémie de 1889-1890). Les
expérimentateurs ne” constaterent alors, dans
les crachats et les viseeres, que des microbes vul-
gaires, microbes fréquentant habituellement la
cavité buceco-pharyngée et devenus virulents :
streptocoque (Soe. meéd. des Hopitaux. 2% jau-
vier 1890, Bouchard, Vaillard, Vincent. du Cazal,
Laveran, Chantemesse, Widal), le pneumonocue
(Ménétrier, 1886, Weichselbaum et Netter le
pneumo-bacille de Friedlaender (Letulle et Freizer,
James), le staphylocoque (Bouchard).

Cette multitude de microbes, que l'on retrouve
dans les crachats, pourrait faire penser que la
grippe nest pas due a un wicrobe, mais a
plusieurs.

Malgré cela, la plupart des microbiologistes
pensent que ces microbes ne sont que le fart d'une
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infection secondaire et que le véritable agent de
I'influenza est encore inconnu.

Beaucoup de savants crurent avoir isolé ce
microbe spécifique : Otto Seiffert (de Wurtzbourg)
dans les crachats (microbes en chainette), Klebs
(Centralb. Bakt., t. VII, 1890), dans le sang
(microbe flagellé), Kowalsky (deux nouveaux ba-
cilles et un microcoque), Babés (deux bactéries,
dont l'une pale encapsulée, Centralb. Balkt.,
p. 8,15,19), Jolles (Zur ZLtiologie der Influenza,
Wiener med. Blatter, n° 4, 1890), Kirschner ont
décrit chacun un microbe encapsulé; Kruse, Pau-
sini, Pasquale (Studien iber die Influenza, Cen-
tralb. f. Bakt., t. VII) ont rencontré, dans 50 cas,
des streptocoques et un diplocoque spécial.

Arloing (Lyon médical, 20 nov. 1892) a décrit
un bacille éberthiforme; Cornil et Chantemesse
(Ac. de Médecine, 9 février 1892. Pour I'historique
détaillé voir Jarron, Thése de Bordeaux, 1891)
ont trouvé un bacille dans le sang, bacille patho-
gene chez le singe et le lapin.

11

De tous ces travaux, une seule chose persiste :
I'importance considérable des infections secon-
daires dans le cours de I'influenza.

Toutes ces recherches étaient destinées 3 un
insucees complet; car les auteurs avaient employé
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dans leurs recherches les méthodes ordinaires de
coloration, méthodes incapables, ainsi que cela
a été démontré plus tard, de déceler 'agenl spéci-
fique de la grippe. ‘

La premiere chose & faire pour arriver a ce
résultat était doncdecréer une nouvelle technique:
%P{eiﬂ‘er la trouva.
" Gela une fois fait, la voie était ouverte et de
pombreux savants ne tarderent pas a s’y engager.

Ce fut d’abord Kitasato! (Soc. de méd. int. de
Berlin, janv. 1892) qui isola et cultiva un microbeé
identique avec celui de Pleiffer. Puis Canon (Soc.
de méd. int. de Berlin, janv. 1892) qui croit, con-
trairement & Pleiffer, que ce microbe se trouve
surtout dans le sang, puis Weichselbaum (W iener
klin, Wochenschr., n® 32 et 33); puis Huber
(Zeitsch. f. Hyg., t. XII) et Klein (Local govern-
ment Board further reports, 1889-1892); Chiari
(Prag. med. Woch,, 1893), qui, sur trois cas, le
trouva une fois associé au pneumocoque; puis
Pribram (Prag. med. Woch., 1893), dans27 cas,
Boschardt (Berl. klin. Wochenschr., janv. i,
33 fois sur 50; ces deux auleurs, ne Uont constate
que pendant les premiers jours de la maladie ;
puis Bielicke (Berlin. klin. Woch.,n 23. juin 18493)

U Dewlsche medicinische Wochenscloipl, 1E jam '5"“-';
Zeitsche. f.-Hyy. Infelit., X1k 1lyy. Rundscle, 1, 07 1
juillet 1893, Voir aussi deux revues generales dans les
Annales de Ulnstitut Pastew: sur Uinfluenza, 1893 ¢t U

X, <}
INMUNISATION a0
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qui Tisola et le cultiva 15 fois sur 35, dans les
crachats, enfin, Pfihl (Centralb. f. Backter.,1892),
s’élevent contre les conclusions de Pfeiffer tout en
décrivant un bacille de la grippe tres semblable
a celui de ce dernier auteur.

En France, les recherches dans ce sens man-
quent totalement; cependant la plupart des micro-
biologistes, notamment Metchnikoff, admettent
les conclusions de Pfeiffer.

111

Le microbe de Pfeiffer, que l'on trouve en
abondance dans les crachats, ne se cultive bien
que dans un milieu nutritif additionné de sang
-de provenance quelconque, de préférence de pi-
geon, en raison de la richesse de ces derniers en
hémoglobine (Huber). C’est un filament tres gréle
deux & trois fois plus long que large, a extrémités
arrondies, et se groupant volontiers deux & deux,
ce qui I’a fait prendre quelquefois pour un diplo-
coque. Il forme de petites colonies incolores ne se
confondant jamais les unes avec les autres (Pfeiffer,
puis Kitasato). Il ne se développe pas sur la
gélatine solide, et est exclusivement aérobie. 1l né
peut vivre qu entre 26 et 42° Dansl'eau distillée, il
meurt au bout de vingt-quatre heures, et dans un
milieu convenable il est nécessaire de I'ensemencer
tous les huit jours pour pouvoir le conserver.

p
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Lorsqu’il est desséché, sa vitalité est encore
amoindrie; en effet, chauffé dans cet état a 37~ il
meurt cn une hcure ou deux (huit heures a la
température ordinaire) et & 60’ en quelques mi-
nutes, Des crachats desséchés depuis trenle i
quarantc heures sonl incapables d'ensemencer
un bouillon.

IAY

Les animaux ne contractent pas spontanément
Pinfluenza. Cependant, la salive des chals ct des
chiens contient un bacille pathogiue pour le
lapin et dont les caractires, décrits par Fioeea (de
Berne), sont fort voisins de ceux des bacilles de
Pfeiffer,

Les singes ct les lapins contractent I'influenza
lorsqu’on leur injecte une culture pure (Pfeitfer,
Si la dose est faible, I'animal a de ta dypsnee, de
la fatigue musculaire et de la fievre. Sila dose est
clevée, ou trouve un affaiblissement croissant et
un abaissement de Ia température quise terminent
par la mort.

-« Chez le singe, lorsquon a choisi Ia trachee
comme voie d'entrée, 'animal meurt au bout de
sept jours avee des abees pulmonaires. nars sans
bacilles dans le sang.

Chez Yhomme. la voie de penctration laplus

fréquente de ee microhe e<t fe pounton ol
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détermine souvent des lésions de bronc.hol‘-pneu-
monie suppurée (Pfeiffer, Chiari).
Lesphénomenesgénéraux quidonnentl'influenza
seraient dus, pour Pfeiffer, & une intoxication,
le microbe étant localisé; pour CGauch, au cbn—}
traire, ils scraient dus & la présence dans tous les;
organes du microbe que cet auteur croit disséminé
dans le sang. ‘
Les travaux plus récents de Klein et de Huber’
.semblent confirmer les idées de Pfeiffer.

N

Y

Alexandro Brischettini (Riforma med., 19 juil-
let 1893) a constaté que le bacille de Pfeiffer
n’était pas géné dans son développement  par
Paction du sérum d’animaux immunisés contre
influenza. L’action de ce sérum se borne &
diminuer la toxicité des produits solubles. Un
animal immunisé par une injection de ces produits
solubles voit son immunité augmenter par l'injec-
tion d’une culture.

L'injection de sérum d'un animal imrhunisé
neutralise 1» vi{ro ’action des toxines que séerate
le bacille et détermine, chez I’animal sain, I'im-
munité soit contre une infection, soit contre une
intoxication. 1l est donc certain qu'on peut, &
Pavenir, utiliser ce sérum a la f01s comme agent
vaccinal et eurateur.



CHAPITRE XIV

VENINS

Phisaliz et Bertrand ont entrepris tout récem-
ment sur 'immunisation contre les venins une série
de brillantes recherches, que I'Académic des
sciences a justement couronnées, en décembre
dernier, du prix Montyon.

On savait déja depuis longtemps que certains
animaux jouissent d’une immunité naturelle vis-i-
vis de leurs propres venins.

Les auteurs, ayant d’abord démontré la présence
du venin de crapaud dans son sang, ont pensc que
'immunité de cet animal tenait a une accoutu-
mance.

UUs ont ¢tendu ce méme fait @ la salamandre et
a la vipere.

Cette relation entre la composition du sanz et
la présence de glandes venimeuses est une preuve
de plus en faveur de la sécrction iterne dos

glandes.
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Fontana avait depuis longtemps montré que la
couleuvre résiste an venin de la vipére, et pour-
tant, elle n’est pas connue comme venimeuse. Les
expériences de Phisalix et Bertrand ont montré que
cette exception n’était qu’apparente, et la toxi-
cité du sang de couleuvre coincide avec la pré-
sence de glandes venimeuses homologues de celles
de la vipére. ;

L’idée d’une analogie entre les virus et les
venins découlait de la notion des poisons solubles
microbiens, mise en lumiere par Chauveau. Elle
a été prouvée expérimentalement par Phisalix et
Bertrand.

. Gesauteurs ont différencié dans le venin de vipére
2 principes toxiques : I’échidnox et 1’échidno-
toxine. Le premier, agissant localement, résiste peu
a I'ébullition. Le second agit surtout sur le systeme
nerveux vaso-moteur. Une trés courte ébullition
nele détruit pas, mais la chaleur 'atténue plus ou
moins suivant I'intensité et la durée du chauffage.

Il

Phisalix et Bertrand ont vu ( Société de biologie,
10 février 1894) que le venin de vipere chauffé
cing minutes & 1000 perd la plupart de ses pro-
priétés. A 75°, la destruction n'est que partielle.
Un chauffage de quinze minutes & T5° équivaut
a celui de cing minutes a 100°. "
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Une dose mortelle du venin ainsi préparé
peut impunément étre injectée a un cobaye de
500 grammes. Mais, il a acquis une propricté
nouvelle; il vaccine contre I'inoculation ultéricure
d'une dose mortelle de venin ordinaire, soit
3 diziémes de milligramme. Phisalix et Bertrand
ont nommé le venin ainsi modifié ¢chidno-vaccin.

Cependant, I'état vaccinal n'est pas le résultat
de la circulation d'une matiere vaccinante; il
n'apparait que quarante-huit heures apres l'ino-
culation. Il est donc produit par une réaction de
'organisme.

Il se passe en somme pour les venins ce que
Gourmont et Doyon ont montré pour les cultures
stérilisées de tétanos. Il y a une période d'incu-
bation.

111

La réactionde 'organisme entraine la formation
d'antitorine, qui, injeetée a un animal sain, le
préserve contre une inoculation mortelle.

Sion mélange, en effet, du venin pur avec du
sérum de cobayes immunisés, et quon l'inocule
dans le péritoine d’un cobaye normal, onobtient
aueun effet. Donc, ce sang est doué¢ d'un pouvorr
antitoxique ; 3 dixiemes de milligramme sont neu-
tralisés par 3 centimetres cubes de sang inunu-
nisant,
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Comment se produit I'antitoxine? Les auteurs
pensent qu’elle est due & une réaction chimique
entre 1’échidno-vaccin et 'un des principes du
sang. En effet, un mélange de sang normal et
d’échidno-vacein, aprés quarante-huit heures de sé-
jour & I'étuve, posséde une action antitoxique nette.

L’année derniere, également (Soc. de biologie et
Ac. des sciences), Calmette a pu réaliser I'accou-
tumance au venin de vipere par I'inoculation pro-
gressive de doses croissantes, ce que d’ailleurs
Kauffmann avait déja fait.

Il a neutralisé I'action de ce venin par un trai-
tement au moyen des solutions de chlorure d’or
au 1centieme et méme par les solutions ordinaires
d’hypochlorite. Enfin, il a constaté que le sérum
d’'un lapin vacciné contre le venin de vipére
permet, lorsqu’on en injecte 4 centimetres cubes
une heure et demie avant ce venin, de neutraliser
complétement son effet. Chose curieuse, cette ino-
culation préventive avec le sérum de lapins ino-
culés contre le venin de vipere les immunise
aussi contre le venin de cobra.

Calmette a consacré a I'étude des venins un
important mémoire dans les dnnales de UInst.
Pastewr (mai 189%). Il a méme annoncé qu'il avait
employé le sérum pour le traitement de I'intoxica-
tion par le venin de serpents chez I'homme et
quil avait réussi & guérir des morsures par cette
méthode.



CHAPITRE XV

CHARBON

Nous avons au cours des précédents chapitres
signalé les nombreux travaux relatifs a cette ma-
ladie. Depuis les travaux de Bouchard, elle est
devenue une maladie d’élude, et a servi a I'édifi-
cation des intéressantes théories relatives & I"atté-
nuation et a la vaccination.

On sait qu'clle est causée par un microbe. dési-
gné par Davaine sous le nom de baetéridie char-
bonneuse, et qui rentre dans le genre bacille
(bacillus anthracis).

Elle se présente soustroisaspects différents. Dans
le sang, elle revét la forme de batonnets cylin-
driques, homogenes, plus courts chez le boruf que
chez le cobave et la souris, plus longs chez les
rongeurs que chez I'homme. Chaque bitonnet est
généralement ixolé. Mais on en voit parfois des
chainettes de 2 a % ou 5. Un fort grossissement
montre que leur protoplasma est homowene et
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que ces microbes sont souvent entourés d’un espace
clair, qu'on a considéré comme une capsule. Enfin
ils sont quelquefois renflés et élargis a leur extré-
mité ; mais toujours, ainsi que Koch I’'a montré,
ils sont coupés carrément. Ce caractére permet
de les distinguer du bacillus subtilis, que l'on
trouve dans les infusions du foie, dans le corps
des animaux.

La bactéridie charbonneuse prend, lorsqu’on
la seme sur les milieux de culture usuels, une
forme allongée.

Parfois, elle s’étire en longs filaments enchevé-
trés, constitués par du protoplasma homogéne,
entourés d’une faible gaine hyaline, et dans la
plupart desquels on voit le protoplasma divisé en
segments réguliers et distincts.

Dans les milieux de culture, ces filaments ne
tardent pas & donner des sports endogeénes, qu'il
est facile de voir en colorant les préparations a la
fuschine apres un chauffage assez élevé, les déco-
lorant a I’alcool, et les recolorant parle bleu de
méthylene. On voit les filaments colorés en bleu,
et les spores en rouge.

La bactéridie charbonneuse se développe facile-
ment dans les milieux habituels, pourvu que leur
réaction soit neutre ou légérement alcaline, et que
Poxygene y ait un acces facile.

Dans le bouillon, la bactéridie végete sous forme
de petits grumeaux suspendus dans le liquide qui
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reste clair. Apres quelque temps, ils lombent au
fond et se désagregent.

Quand on seme la culture par une piqure sur
un tube de gélatine, on voit se développer une
bande blanchatre donnant naissance a de petits
filaments, qui deviennent bientot floconneux.

Sur lagar, il donne une ‘trainée blanchatre,
épaisse. Sur une plaque de gélatine il présente au
bout de deux ou trois jours l'apparence d'un
disque arrondi, constitué par un tissu et des flo-
cons de filament.

I

Tels sont les principaux caracteres de la bacte-
ridie charbonneuse, contre laquelle on a ¢urale-
ment fait des tentatives de scrumthérapie.

Agota ct Josahura (Comptes rendus del'Univer-
sité japonaise, juin 1890) ont vu que les bacilles
du deuxienie vacein ayant végété dans le sang de
grenouilles, rats blanes, chiens immuuiscs contre
le charbon, sont inoffensifs pour la sourls.

Seraflui et Enriquez (dAnn. de. L. Instil. d’lyieny
sperim. de Rome:; Hyg. Rundch.,t.11, 25 sept. 1802)
ont institué sur 2% lapins. 37 sourts domestiuques,
{4 souris blanches, 46 cobaves, des experiences
contradictoires.

IIs ont injecte sous la peau. dans le peritiine et

les veines de ees 121 antmaux Jdu sang de chivns,
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rats, poules, grenouilles, crapauds, tortues
lézards, vaccinés contre le charbon. Au cobaye et
au lapin ilsontinoculé quelques centimétres cubes
a 40 centimetres cubes, & la souris quelques gouttes.
3 1 centimetre cube. Ce sang était tantot addi-
tionné de solution salée physiologique, tantot défi-
briné, tantot inoculé seul.

On injectait le charbon, soit aprés I'inoculation
du sang, généralement au bout de quelques
lieures, une fois quinze jours aprés la derniére,
soit en méme temps et quatre heures avant.

Dans tous ces essais, les animaux sont morts et
les caracteres de I'infection n’ont pas été modifiés.




CHAPITRE XVI

STREPTOCOCCIE

C'est intentionnellement que nous avons main-
tenu le chapitre de la septicémie, car s'il existe
une série d’affections ol 'on rencontre le streplo-
coque, I'accord n’est pas encore fait sur l'unicite
de ce mmicro-organisme. Pour les uns, il s'agittou-
jours de la méme bactérie, qui se traduit par des
modalités morbides variables; pour d’autres, la
morphologie du microbe ne signifie rien ¢t on ne
doit bompte qlie des manifestations cliniques, qui
prouveraient qu’on n’aurait pas toujours aflaire a
un méme agent pathogene.

Quoi qu'il en soit de eette opinion, I'on a traité
par le sérum d'animaux immunisés avee du
streptocoque des ‘malades alteints de dilferentes
affections dans lesquelles on retrouve lo ~trep-
tocoque. G'est le résultat de ces expériences -
intéressantes que nous allons relater dans ce cha-
pitre.
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I1

Deux méthodes bien différentes ont été ulilisées
pour obtenir I'immunité streptococcique : 1° celle
de M. Marmorek ; 2° celle de M. Roger.

M. Marmorek ensemence le streptocoque sur un
milieu spécial tres favorable, composé de deux
parties de sérum humain et d’une partie de-bouil-
lon peptonisé, ou bien encore d’une partie des
liquide ascitique ou pleurétique et de deux parties
de bouillon, ou bien encore de deux parties de
sérum de cheval et dune partie de bouillon. Il
exalte la virulence du microbe en I'inoculant a un
animal sensible & dose assez élevée pour entrainer
la mort. Avec le sang pris dans le cceur de cet
animal, on ensemence du bouillon qui est inoculé
a un deuxiéme animal. On recommence ainsi plu-
sieurs fois jusqu’a ce qu'une dose infinitésimale
tue rapidement une souris ou un lapin. Une fois
cette exaltation obtenue, on utilise ce streptocoque
tres virulent pour immuniser les animaux.

IT1

« Le procédé d'immunisation, dit M. Marmorek,
consiste & injecter, sousla peau, d’abord des doses
faibles de culture d’un streptocoque extrémement



STREPTOCOCCIE 319

actif et & répéter les injections quand P'animal est
rétabli, en augmentant successivement la quan-
tité de fagon que chaque inoculation soit™ suivie
d’'une réaction énergique.

« Chez les animaux tres sensibles, comme 'ane,
il vaut mieux ne pas débuter par les cultures les
plus virulentes. Celles-ci sont faites de préférence
dans le mélange de bouillon et de sérum huinain;
mais, lorsqu’il en faut de grandes quantitis, nous
employons le milicu ascite-bouillon ou 1 bouil-
lou-sérumn d'ine. Lorsque ivdéfant de sérum d'ane.
nous avons utilisé celui de cheval, le streplocoque
o aussitot baissé de virulence el donnd des réac-
tions moins fortes aux animaux.

« Une opinion comuune est que les grands ani-
maux sont peu sensibles & action du streplo-
coque ; cela est vrai pour les streplocoques, inenie
les plus actifs, que Pon trouve dans les labora-
toires, mais non pour ceux que nous avons utili-
86s.

« Le mouton parait mieux supporter les inocula-
tions de streplocoque que le cheval et surtout que
I'ane ; sa tempeérature monte moins haut et revient
plus vite a la normale. Cependant, il eprouye i
cliagque injeetion un malaise plus prolonze, ibmai-
arit d'nne facon notable e sorte que. pour ['1n-
muniser, i1 faul un temps res Tong. Apres dix
mois. un mouton qui avail recu 100 de cultlure
fournissail un ~erunt actif. Nous avens renoner i
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préparer d'autres ammaux de 'espece ovine, parce
qu’ils donnent peu de sérum, et que celui-ci, in-
jecté & 'homme, est douloureux et cause souvent
des érythémes.

« Immunisation de Udne. — L’animal mis
d’abord en expérience est une jeune anesse pesant
110 kilogrammes. La premiére injection, faite &
I’encolure, de 0c¢,05 d’une culture tuant le lapin a
la dose de 0cc,001, amena une réaction intense. La
température atteignait 41°,% en douze heures; un
cedeme dur et saillant déformait I’encolure et le
membre antérieur; pendant deux jours, I'Anesse
parut gravement malade. La température tomba
le troisieme jour, et Peedeme avait disparu apres
une semaine. Rendu prudent par ce premier essal,
nous fimes encore deux injections avec 0¢,05 ;
I'ascension de la température fut moins forte et
moins brusque, I’cedéme moins étendu. A la sixieme
injection, qui fut de 0c¢,3, un petit abces se forma
apres la disparition de I'cedeme. I’anesse supporta
ensuite, sans réaction trop forte, des doses de 1
et 2 centimétres cubes. Mais I'inoculation de 3 cen-
timetres cubes d’un virus tres forl fit monter la
température & 40°,2. La défervescentce s’établit
lentement, et le quatrieme jour il y eut une pous-
sée de fiévre. Lorsqu’on augmente les doses de
virus ou quon donne un virus plus fort, la fievre
se prolonge, et souvent le troisieme jour elle s’at-
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ténue, comme dans une fausse crise, pour re-
prendre cnsuite.

« En cinq mois, I'dnesse recut & peine 120 centi-
métres cubes de culture, en douze fois; la violence
des réactions exigeant des temps de repos entre
chaque inoculation. A ce moment, le sérum était
tres efficace et donnade bons effets ehez I'homme.

« Immunisation des chevaux' — Le cheval
supporte mieux que I’dne I'inoeulation du strepto-
coque. La sensibilité des divers chevaux est assez
variable ; un des animaux, parmi les plus résis-
tants que nous ayons rencontrés, recut, sans grand
malaise, des injections de 0¢¢,75 et méme de 2 cen-
timétres cubes de culture, elles déterminerent
seulement un peu d'edeme. Avee 5 eentimetres
cubes, la températurc monta au-dessus de 59,
pour descendre bientét. Les réactions prolongces,
avec fausses crises et redoublement de fievre,
apparurent lorsque les doses inoculces furent de
40 centimotres eubes et au-dessus,

« Chez les chgvaux sensibles, un seul eentimeltre
cube éleve la température a 40" et meéme au-des-
sus; I'wdeme est plus étendu et linappétence

r' . .

t Avant de mettre un animal en expc‘srience,‘ nous lui reti-
rons du sang ct nous recherchons ~i le seruny n.t pas
quelque action préventive vis-i-vis du streptocoque. sar
18 animaux, nous n'en avons trouve ;umxnhclgnt e s raip
normal edt une influence quelconque sur Finjection strep-
lococcique.

21

IMMUNISATION.
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plus prolongée. Pour obtenir un sérum efficace,
il nous parait nécessaire de provoquer ces réac-
tions énergiques. Malgré la virulence extréme du
streptocoque. qui nous a servi dans ces expé-
riences, il a fallu beaucoup de temps pour ame-
ner un cheval de grande taille au degré d'immu-
‘nisation convenable & la production d’un bon
sérum. Vers le sixieme mois, lorsque I'animal a
recu prés de deux litres de culture, le sérum est
efficace pour préserver les lapins contre nos cul-
tures virulentes, mais nous estimons qu’une année
entiére n'est pas de trop pour faire d’un cheval un
excellent fournisseur de sérum thérapeutique. Au
fur et & mesure des injections, I’animal s’accou-
tume & I'action du streptocoque, car il réagit
moins lorsqu’on injecte plusieurs fois de suite la
méme dose de culture. Pour peu que I'on aug-
mente celle-ci, la fievre intense apparait de nou-
veau, et c’est précisément parce qu’il est possible
d’exciter, pour ainsi dire indéfiniment, la réaction
de T'organisme, que nous avons l'espoir de pro-
duire dessérums beaucoup plusefficaces encore que
ceux que nouspossédonsactuellement. Mais 'intro-
duction, en un seul endroit, de centaines de cen-
timetres cubes de culture, peut causer des cedemes
énormes, lents & se résorber et se terminant par
suppuration. Celle-ci sera évitée en injectant cette
grande masse de virus, en plusieurs piqures, éloi-
gnées l'une de l'autre. 11 est vrai que l'injection
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intraveineuse permettrait de faire pénétrer d'un
seul conp ce volume considérable de culture ;
nous n'avons pas cncore osé essayer, de peur de
provoquer une phlébite qui nous priverait d'une
des jugulaires de I'animal.

« Le premier cheval qui nous ait fourni un
sérum thérapeutique est une jument de petite taille
(poney) du poids de 240 kilogrammes. Pour titer
sa sensibilité, on lui injecta d’abord un millio-
nicme de centimétre cube, puis cing millioniemes
et ainsi graduellement jusqu’a 1,50, La fievee fut
presque nulle. La température depassa 39° Avee
5 centimeétres cubes, elle atteignit 40, avee redou-
blement et réaction prolongée i la douzieme ino-
culation, qui fut de 65 eentimitres cubes. Le¢ po-
ney recut ainsi, en eing mois, treize injections,
soit en tout 195 cenlimetres cubes de culture Le
sérum retiré alors donna des résultats satisfaizants.
Aujourd’hui, cet animal cst notre meilleur pro-
ducteur de sérum, apres avoir supporté 600 cen-
timétres cubes de virus. »

Roger immunise les animaux d’apres lamethode
de Behring. I injecte aux animaux des bouillons
de streptoeoques tres virulents chaufles et filtees
sur poreelaine. En somme.%il lenr injecte des
toxines streptococeiques et il arvive atust beaucoup
plus l'ilpi(l(‘lnt‘lll“fl rendre refractaives des ani-

maux qui fourntssent un serum ausst aubtitoxigue
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que celui obtenu par la méthode Marmorek et
dont linoculation est beaucoup moins dange-
reuse.

Iv

On a eslimé la puissance antitoxique du sérum
antistreptococcique sur la quantité préventive né-
cessaire pour vacciner un animal qui devient
insensible & linfection streptococcique, ou bien
suivant la quantité de sérum nécessaire pour gué-
rir un animal infecté. On a méme établi des cal-
culs sur cette puissance, mais nous supposons &
la vérité que cette arithmétique est fausse presque
constamment et n’est que relative.

Gomme nous 'avons dit plus haut, nombreuses
sont les affections ol 'on rencontre le strepto-
coque. Nous allons passer en revue un certain
nombre d’entre elles ot ce microbe pathogéne est
spécifique ou bien ou il joue le role prédomi-
nant. )

Nous devons placer en téte de ces maladies, 1'é-
rysipele contre lequel M. Chantemesse a employé,
dans un trés grand nombre de cas, le sérum anti-
streptococcique. L'observation a porté sur 501 ma-
lades. La dose ordinaire, par malade, varie entre
20 et 40 centimetres cubes injectés en une ou plu-
sieurs fois. M. Chantemesse a cependant inoculé a
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un homme atleint de pleurésie purulente, 300 cen-
timetres cubes de sérum sans provoquer des acci-
dents.

« Les effels du sérum se font sentir sur la Iésion
érysipélatcuse et sur l'état général du malade.
Localement, on constate le plus souvent, dans les
vingt-quatre heures, plus rarement au bout de
deux a trois jours une diminution marquée de la
rougeur, du gonflement et de la douleur. La de--
quamation est hatée ct se fait en écailles épider-
miques assez épaisses. La suppuration est rare.
Lorsqu’clle existe, clle diminue et disparait rapi-
dement. L’état général s’améliore rapidement,
quelques heures apres linjeetion du sérum. La
fievre s’abaisse en quelques heures. Le pouls dimi-
nue de fréquence. Il n'y a pas de rechute ou des
réeidives bénignes. » (Chantemesse,)

Grice a lasérothérapic,onn’a eu que 3,87 p. 100
de déces ; il est vrai que Férysipele, traité par les
méthodes habituelles, n est pas une aftection tres
meurtriere; lamortalité ne deépasse guere o p. 100,

M. Richardicre a rapporté un cas d'érysipele
bénin traité par 10 centimetres cubes de scrum
antistreptococcique. Huit jours apres Tinjection,
la malade, guéric de son ¢rysipele. eut une crup-
tion d'¢rytheme d’apparence hémorragique. <eni-

blable a certains ¢rythemes toxiques.
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AY

On a également utilisé le sérum antistreptococ-
cique contre la fievre puerpérale. Charrin et Roger
ont fait les premiéres tentatives de ce genre,
Voici comment ils ont préparé leur sérum cura-
tif :

Des cultures de streptocoques de I’érysipele ont
été faites dans du bouillon; au bout de dix jours,
le liquide a été concentré au bain-marie et réduit
au dixieme de son volume; on 'a ensuite porté
a l'autoclave a 115°, sans l'avoir filtré ; de cette
facon, on conservait les cadavres des mierobes et
leurs toxines. Le mulet a recu dans une veine, 2
quinze jours d’intervalle les unes des autres, 8 in-
jections de 30 centimétres cubes chacune; on a
donc introduit en tout 240 centimeétres cubes
représentant 2,400 centimeétres cubes de culture
stérilisée. C'est avec le sérum provenant de cet
animal immunisé que les expérimentateurs ont
inoculé une femme atteinte de septicémic puer-
pérale, qui a guéri avec 33 centimeétres cubes dé
ce sérum. Une autre malade, soignée & la Mater-
nité de Paris, recut 96 centimétres cubes du
méme sérum et guérit également. D’autres cas
heureux ont été observés par MM. Josué et Her-
mary, le D* Jaquot de Creil, M. Pinard, qui ont vu
guerir des malades atleintes de seplicémie puerpe-
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rale, grice au sérum de Charrin et Roger. M. Pi-
nard rapporte deux aulres casou le sérum n’a pas
cu d’action ; il est vrai qu'il s’agissail de complica-
tions graves : une pneumonie chez I'une des accou-
chees’ et une ruplure de 'utérus chez 'autre.

M. Marmorck a praliqué l'inoculation de son
sérum dans 16 cas de fievre puerpérale, avec
) morts.

M. Charpentier a pu réunir 40 observations ou
le nouveau traitement fut essayé. Elles ont ¢té
relevées par les cliniciens suivants : 4 de M. Bu-
din; 3 de M. Porak; 2 de M. Maygrier; 16 de
M. Bar; 4 de M. Ribemont; de M. Gaulard ; de
M. Vinay, cte. Elles ont donné 22 guérisons,
17 morts et un résultat nul, ce qui forme une
statistique de 42,5 p. 100 de morts, statistique pen
encourageante ct peut-¢tre moins brillante que si
on avait employvé la thérapeutique obstetricale
habituelle. Mais ce qui est tres grave. ¢’est que
Padministration de c¢e sérum, surlout celui de
M. Marmorek, ne parait pasinoffensive. Il a causc
des cas d’urticaire fort rebelles, des ¢evthemes a
forme hémorragique, dii prurit tenace et d'autres
accidents nerveux assez inquictants. M. Gaulard
a observe un cas de mort chiez mre femme atteinte
de seplicémic puerpérale relativeinent bemane el
il rend linjection de sérum responsiable de cette
1ssue fatale

« En somme dit M. Pinard, @ Pheure actuelle.
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a n’envisager que les faits cliniques, aussi bien
ceux de MM. Charrin et Roger que ceux de
M. Marmorek, lefficacité du sérum antistrepto-
coccique n’est pas encore démontrée, et nous
n’avons pas le droit de recourir & la sérothérapie
a Texclusion de la thérapeutique intra-utérine. »

VI

Le sérum antistreptococcique a-t-il fourni des
preuves certaines dans d'autres affections? On a
fait des injections dans des cas de scarlatine, mais
sans aucun résultat brillant. M. Folet a traité de
vastes phlegmons érysipélaleux avec du sérum de
Marmorek et ces lésions ont guéri rapidement.
M. Boucheron a observé undiabétique de soixante-
dix ans, qui fut guéri par 20 centimetres cubes de
sérum d’une lymphangite du pied et de la jambe.
M. Variot fit des injections de ce sérum contre
certaines formes de bronchopneumonie diphté-
rique & infections secondaires. On ne tarda pas &
s'apercevoir que l'évolution de la maladie était
peu ou pas modifiée; par contre, des accidents
locaux assez graves se manifesterent. Les enfants
avaient des abces volumineux, quidécollaient une
surface cutanée assez étendue de I’abdomen.

M. Variot {it également des injections de sérum
de Marmorek a une dizaine d’enfants atteints d’a-
mygdalites membraneuses.
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« Je me proposais, dit-il, de rechercher I'action
antimembraneuse du sérum de Marmorek dans
ces conditions; mais les troubles produits par le
remeéde étaient bien autrement graves que ceux
de la maladie elle-méme.

« La température s'élevait de deux ou trois
degrés quelques heures aprés linjection; la peau
de la paroi abdominale devenait rouge, tendue et
trés douloureuse ; plusieurs fois, le lendemain de
Iinjeclion, j'ai cru étlre en présence d'un ¢érvsi-
pele phlegmoneux de la paroi abdominale.

¢« Les cnfants étaient prostrés, avec la langue
séche; la température se maintenait a 4’ pen-
dant deux ou trois jours et, a ce moment, le pus
commengait & se collecter sous la peau de 'abdo-
men. J'étais obligé, pendant ce temps. de fuire
baigner les enfants toutes les trois heures pour
abaisser la tempdérature. Lorsque te pus ctait éva-
cu¢ par une ineision, la fievre tombait ¢t I'ctat
général s'amchorait.

« Aucun des enfants, ainsi traités, na succombe
aux suites directes du sérum : mais nous devions
conserver. pendant hnit ou quinze jours. les petits
malades jusqu'a ce que leur foyer purulent fat tari.

« L’un des enfants, ainsi injectés ful emporte
par sa mire avant que L pean de Fabdomen ne
fat recollée et que Fouverture du philecmon ne tit
refermee.

« Quatre semaines plus tand. o nous rapports



330 IMMUNISATION ET SERUMTUERAPIL

I'enfant avec une éruption de varicelle présentant
un aspect.‘purpurique, puis gangreneux; la plaie
de 'abdomen suppurait toujours abondamment ;
le décollement persistait sur une grande étendue.
En outre, 'enfant était atteint d’une diphtérie
pharyngée. Il succomba dans un état d’adynamie
profonde, malgré des injections de sérum anti-
diphtérique.

« Je ne doute pas que la-transformation gan-
greneuse de l'éruption de varicelle ne soil en
rapport avec la suppuration prolongée qui avait
affaibli cet enfant. En voyant ces accidents sep-
liques se développer si constamment aprés les
injections de sérum de Marmorek, je redoublai de
vigilance, je recommandai a la surveillante qui
pratique trés habilement, et sans aucun accident,
les injections de sérum antidiphtérique, de prendre
les précautions les plus strictes pour la stérilisa-
tion des instruments.

« Mais tout fut inutile ; les injections pratiquées
par les internes du service déterminaient les
mémes hyperthermies et les mémes infiltrations
phlegmoneuses de I'abdomen. »

VII

Que faut-il conclure de toute cette étude ? Que
le sérum préparé d’apres la mélhode de Marmorek
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est un liquide organique dangereux qui peut
entrainer des accidents graves. Comme nous
Tavons dit du reste au cours de cel ouvrage. nous
conseillons peu I'immunisation a I'aide de bacté-
ries pathogénes, surtout de microbes exaltés qui,
inoculés sous I'épiderme de I’animal, sont évidem-
ment repris et charriés par le sang. La méthode
de Roger, qui procede comme Behring, avec des
loxines, donne, au contraire, un sérum inoffensifet
souvent efficace, ce qui n'a pas empéché que I'Aca-
démie de médecine,a la snite d'un rapport présents
par MM. Nocard et Nelter, a, dans sa séance du
9 juin, autorisé 1'Institut Pasteur a exploiter le
sérum préparé d’apres la méthode de M. Marmo-
rek ! Nous laissons aux rapporteurs toute la res-
ponsabilit¢ de leursactes et nous sommes certain
que I'avenir se chargera de corriger rapidement
ce jugement partial. En déliveant ce sérum anti-
streptococcique, M. Marmorek n'endosse plus
aucune responsabilité qui incombe tout entiere
ala commission des sérums et particulicrement a
MM. Nocard et Netter. I est vrai que M. Noeuwvd
est attaché a Ulnstitut Pasteur qui « deésireé four-
nir ainsi une prevve nowvelle de sow devouemenl
« ce laboratoive privilégie par une Lot révaction-

naire et antiscienlifique.



CHAPITRE XVII

CANCER

Nous ne pouvons mieux faire que reproduire un
travail fort complet sur la sérumthérapie dans le
cancer, publié sous notre direction par notre dis-
tingué confrere, M. le D" Barlerin *.

MM. Richet et Héricourt en France, Gibier en
Amérique, Emmerich et Scholl en Allemagne,
Cimino en Italie ont été les premiers a s’occuper
sérieusement de la question et de maniére & en
laisser entrevoir la solution ; leurs travaux, bien
que ne présentant pas cette autorité incontestable
quin’est donnée que par la réussite compléte, n’en
sont pas moins dignes de figurer parmi les plus
méritants.

Guérir le cancer est, en effet, une tache des plus
difficiles; tout d’abord malgré les observations,
malgré les examens qui ont été pratiqués sur ces
tumeurs, onn'est pas encore arrivé a en découvrir

! Traitement du cancer par la sérumthérapie. (In Inde-
pendance médicale, n° 5, année 1896.)
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le germe, & T'isoler, a le cultiver ot 3 reproduire
ensuite expérimentalement la maladie, L. agent
pathogeéne du cancer, dont I'existence et d'ailléurs
ni¢e par nombre de savants, ¢tant inconnu, le
point de départ de toule tentative d’immunisation
semblait par cela méme devoir faire dfaut.

En outre, I'évolution relativement lente de la
maladie qui prolonge démesurément les expé-
ricnees, la diffieulté méme d’expérimenter sur des
animaux souvent réfractaires i eelte affection,
I'ineertitude fréquente du diagnostie porté sur
des lumeurs inaceessibles ou difficilement appre-
ciables & I'examen- clinique, tout cet ensemble
de raisons explique suffisamment I'embarras
que durent éprouver ceux qui, les premiers, son-
gerent & obtenir un sérum curatil contre le
cancer.

I1

Les premicres communications relatives a la
scrumthérapie) du cancer datent du mois d'avril
18355 a eelle époque, parurent cn Allemaszne les
observations d’Emmericht el Scholl, tandis que
le 20 de ce méme nois. MM. Richet et Hericourt
(irent a I'Académic des seicnees exposé de leurs
recherehes.

Dis 189%, eependant. Colev, puis Roberts.en
Amérique, avaient tenté la gucrison des tumeurs
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malignes en injectant dans ces tumeurs des cul-
tures du streptocoque de T’érysipele et du bacillus
prodigiosus, développés simultanément dans le
méme bouillon et chauffés & 58°, Ces essais, repro-
duits en Allemague par Czerny, et qui, d’apres
leurs auteurs semblent avoir donné de bons résul-
tats, ne sauraient étre classés parmi les essais de
sérumthérapie anticancéreuse, puisqu’il n’y est
nullement question d'immunisation, mais simple-
ment d’injections directes au malade de toxines
oun de cullures atténuées.

La sérumthérapie du cancer date donc du mo-
ment ol I'on a tenté de modifier et de faire dispa-
raitre ces tumeurs en y injectant le sérum tiré du
sang d’'un animal préparé par des tentatives d’im-
munisation. Pourtant, si la méthode aétéla méme,
les expériences de Richet et Héricourt différent de
celles d’Emmerich en ce sens que les premiers
ont tenté d’immuniser Panimal fournisseur du
sérum avec des produits cancéreux, tandis que le
second a injecté a ses malades du sérum prove-
nant d’animaux immunisés contre I’érysipele.

Quant & M. Cimino, dont les expériences moins
connues en France n’en sont pas moins intéres-
santes, comme nous allons le montrer, il a fait en
quelque sorte la synthese des deux procédés,
puisqu'il se sert d’un sérum provenant d’animaux
immunisés a la fois au point de vue du strepto-
coque de I'érysipele et du cancer.
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(R

Voila donc ot en est actuellement la question
au sujct de la sérumthérapie de Paffection canceé-
reuse; ¢tudions maintenant la maniere de pro-
céder pour immuniser les aniinaux, recueillic le
sérum, trailer les malades et vovons les résultals
déjiv obtenus.

La méthode de MM. Hericourt et Richet consiste
ainjecter a des animaux (dne et chien)’extrait
aqueux, filtr¢, d’une tuineur maligue. puis & re-
cueillir du sang de ces animaux dix & quinze jours
environ aprés cette injection. Le sérum obtenn
avec ce sang scrl pour les injections thirapeu-
tiques qui sont faites a la dose de 3 centimetres
cubes environ tous les jours au voisinage de la
lumeur. Le traitement dure plusieurs secmaines
ot la dose totale du sérum injeeté peut atteindre
100 & 120 centimetres cubes et méme davauntage.

Les résultats obtenus sur deux malades avee ee
sérum ont ¢té communiqués i UAeadcémie: il sa-
gissait en premier licu d’une femme atteinte d'une
tumeur fibro-sarcomateuse de la paroi thora-
cique, récidivant apres opcération. En moins de
quinze jours, la tumeur commiencait o dimimner.
tandis que D'état géncéral devenail metlleur. La
deuxi¢ime observation a étd faite sur un homme dv
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quarante-quatre ans ayant une tumeur de la
région épigastrique, diagnostiquée cancer sto-
macal et jugée inopérable. La encore en moins de
quinze jours, 'amélioration fut manifeste, le poids
du corps augmenta, etla tumeur sembla fondre et
disparaitre.

De tels résultats ne pouvaient passer inapergus;
ils furent, en effet, trés remarqués et souleverent
de vives critiques.

En France comme a l'étranger, les essais de
sérumthérapie anticancéreuse ont leurs détrac-
tedrs comme leurs partisans. Sans vouloir pré-
juger ici de la que.stion, ce qui est difficile, élant
donné le peu d’ancienneté des expériences faites
et I'incertitude olt 'on se trouve touchant le ca-
ractere de ces tumeurs et leur cause méme, nous
croyons que de telles tentatives font le plus grand
honneur & leurs auteurs.

Iv

Nous avons nous-mémes reproduit au Labora-
toire de recherches médicales, dirigé par M. le
D Bernheim les expériences d’immunisation de
MM. Richet et Héricourt. Aprés avoir injecté a4 un
ane du poids de180 kilogrammes environ une dose
de 10 centimetres cubes d’un suc d’épithélioma
récemment opéré, nous avons aprés un court
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espace de temps, de trois & qualre semaines, lire:
du sang de cet animal et obtenu environ un litre
de sérum que nous essayons en cc moment au
point de vue clinique; nous ferons connaitre ulte-
rieurement nos observations personnelles.

Le suc cépithéliomalteux, injecté a cet ane, pos-
sédait une incontestable virulence, car inoculé en
méme temps a un cobaye, 4 la dose d'un centi-
metre cube, il I'a fait périr en noins de trente-six
heures.

Quant & Panimal en expérience, il a considéra-
blement maigri; la réaction consécutive a l'injec-
tion a ¢l¢ modérée, 39,4, depuis lors, la tempira-
ture s’est maintenue & peu pres normale !

A

Suivanl une md¢thode analogue, mais cherchant
a inmuniser les animaux a la fois contre le
streplocoque et le cancer, M. le D" Gintino a ob-
tenu ¢galement un sérum qui parail avoir une
action salutaire sur les néoplasmes malins.

Les experiences du D' Gimino ont ¢té prali-
quées sur des chiens, des chevres et desines qui

I Plusicurs confrires ont inocule a ces canveicux des
doses de 3 cent. enbes tons Tes deax jones. Tes mabade s
inocules ont trouve nne reelte amelioration <artoeul e

Vetal general, mais pas de guerizen delimive.

MM SIS ATLON,
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ont été traités pendant quarante jours alternati-
vement avec des cultures de streptocoque, faibles
au début, et avec du suc aqueux d’épithélioma. A
ce propos, M. Cimino a remarqué que les diverses
sortes de cancer étaient loin d’avoirla méme viru-
lence et qu’il était bon pour arriver & 'immunisa-
tion de se servir toujours pour un méme animal
d’un suc extrait d’'une méme espece de tumeur,
squirrhe, épithélioma, etc. Geux-ci sont d’ailleurs
les plus virulents, injectés & un cobaye a la dose
d’un demi-centimetre cube, ces sucs peuvent le
tuer en vingt-quatre heures.

L'immunisation d’un animal dure quarante
jours, puis on laisse I'animal quarante jours au
repos avant de le saigner. Les injections ont lieu
pendant ce temps tous les jours, & moins de réac-
tion trop forte : celle-ci se produit surtout apres
les injections de suc d’épithélioma, on a vu alors
la température monter a 39 et 400.

Le sang est récolté d’apres les procédés habi-
tuels, c'est- &-dire avec toules les précautions
usuelles d’asepsie; le sérum se dépose et est con-
servé dans des flacons ou ampoules d’une conte-
nance de 10 centimeires cubes. Le traitement
débute par des injections de 1 centimetre cube,
puis de 2 centimeéires cubes, si le malade les
supporte bien; on dépasse rarement cette dose,
qui est renouvelée tous les jours, & moins de
réaction vive.
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Nous avons pu consulter diverses.observations
relalives a des malades ayant été traitcs par le
sérum anticancéreux de M. le D* Cimino : pour la
commodité de I'exposition, nous les avons classies
en quatre catégories : 1" malades ayant ¢te telle-
ment améliorés que l'on présume la gucirison
(7 cas); 2” malades améliorés, mais n'ayant pas
terminé le traitement (17 cas); 3° malades avant
cessé le traitement et dont’état s’est ameliore ou
est simplement resté stationnaire 28 eas;: 4 enfin
malades chez lesquels le traitement n'a produit au-
cune modification (b cas): soit un total inportant
de 57 cas.

Plusieurs autres personnes trailées par ce méme
procédé n'ont pas encore donné de leurs nouvelles
et lauleur se réserve d’'en faire connaitre les ré-
sultats dans une prochaine eommunication d'en-
semble qui sera faite & un corps ~avant.

Si maintenant nous entrons dans le dctail de
quelques-unes de ces observations eliniques, voicl
ce que nous lrouvons & remarquer. Sur les T ocas
de la premiere catégorie, 'amélioration a toujours
¢té rapide et durable, les douleurs cessenl presque
dés la premiere injection, les tumeurs régressent
et diminuent, tandis que I'état géencral samcliore,
que la cachexie disparait, ct que les malides se
metlent & ougmisScr. Dans plusicurs de ces cas,
adéno-carcinome de la mamele, cpithelioma de

la langue, tumeur osscuse du maxillaire, Fexamen
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histologique a ¢té pratiqué a la suite d'interven-
tions opératoires qui avaient été suivies de réci-
dives, et ces examens avaient permis de considérer
ces néoplasmes comme des tumeurs malignes,
sarcomes, épithéliomes, squirrhes, etc.

Dans la deuxieme catégorie des malades en
traitement et qui sont tous améliorés, il s’agit de
tumeurs siégeant en divers points : cancer du la-
rynx, épithélioma de la langue, cancer du rectum,
squirrhe de la mamelle, cancer utérin inopérable
et ayant infiltré les parois de la vessie, du vagin
et du rectum, tumeur épithéliale du nez ayant
détruit les parties molles d’'un c6té et mis a décou-
vert les cornets, tumeur du sein s’accompagnant
d'infiltration des glandes de l'aisselle et des gan-
glions sous-claviculaires; dans tous les cas dont
nous avons vu l'observation, on est unanime &
accuser une amélioration rapide et surtout la
disparition des phénomeénes douloureux. Plu-
sieurs des malades en traitement avaient subi des
opérations et avaient vu leurs tumeurs récidi-
ver.

Pour les malades de la troisieme classe, le trai-
tement a duré environ un mois et demi a deux
mois; la plupart ont vu leur état auparavant trés
précaire s’améliorer ou ne pas s’aggraver alors
qu’on prévoyait une issue fatale et proche.

Enfin, parmi les 5 cas ot la médication a éclioué,
1l s'agissait de personnes dont I'affection était ar-
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rivée & un degré avancé de développement, denx
d’entre elles sonl mortes depuis.

Disons également, pour étre complet, que parmi
les malades de la troisieme catégorie. 'une
atteinte d’un cancer utérin est morte, pendant le
traitement, d’'une maladie intercurrente (pneu-
monie) et présentant néanmoins une amélioration
de son d¢tat local.

Ces faits attestés par les observations cliniqnes
des médecins qui ont pratiqué le traitement el
suivi, depuis, leurs malades, ne sont assurément
pas des preuves irrécusables de 'excellence de la
méthode actuellement en usage pour le traitement
du cancer; touteflois, cesont des faits qui sembleut
indiquer que la sérumthérapie, quelle que soit Ia
maniere dont elle agit vis-i-vis des ¢léments cons-
titutifts de la néoplasie, a sur celle-ci quelque
influence et que l'on ne dcit pas de parti pris la
rejeter. On le doit Fantant moins que cette medi-
cation est absolument inollensive quand le sérum
ext bien prépard et que les injections sont prati-

(quees aseptiquement,
VI
Il reste sans doute encore beanconp a faire poar

¢lucider completement v question, mats les expe-

FICHCCS (e DOUS  Velons Je relater dovent ol
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considérécs comme un pas fait dans la bonne
direction ct qui nous rapproche du but a atteindre.

Dans les cas de tumeurs inopérables, M. Czerny
a inoculé aux-patients un mélange de bouillon de
streptocoques et de prodigiosus qu’il a stérilisé
a B8°, sans le filtrer. Ces injections, faites a tres
petites doses, ont causé de la fievre, des frissons,
de Dlembarras gastrique, de la céphalée et du
délire. Ges maniflestations disparaissent quelques
heures apres l'inoculation, et, localement, les
tumeurs s’impregnent de sérosité, se ramollissent,
se nécrosent et éliminent des fragments. Sur
huit cas ainsi traités, le eclinicien a cru devoir
observerun ralentissement dans le développement
de la tumeur mais jamais une guérison définitive.

D’apres M. Arloing, les injections de sérum
d’Ane, préalablement inoculé avee du sue d’épi-
thélioma, sont incapables d’amener la disparition
des tumeurs cancéreuses. Elles peuvent cependant
entrainer une diminution momentanée du volume
des tumeurs. Gette action peut étre I'origine d’une
guérison en rendant opérable une tumeur inopé-
rable avant les injections. Ce sérum ainsi préparé
est absolument inoffensif.

D’autres auteurs (Emmerich, Schmoll) ont em-
ployé, contre le cancer, le sérum provenant d’ani-
maux immunisés par le streplocoque, malis sans
résultat tres remarquable.
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VII

Que faut-il conclure de toutes ces tentatives?
Le cancer étant une maladie incurable, il est
permis a tous les cliniciens de recourir & une me-
thode inoffensive dont une application répétée un
grand nombre de fois peut seule juger Pefficacité.
Il est vrai que cette démonstration n’est guére pos-
sible en France ou une loi cocreilive tient en
laisse les bonnes volontés et supprime le talent
des plus honnétes. Il faudrait appartenir dun grand
laboratoire officiel, auquel on apporterait e fruit
de ses recherches, pour avoir le droit de démon-
trer Pexactitude de ses expériences et pour élre
utile & Phumanité.



CHAPITRE XVIII

LEPRE

Le bacille dela lépre fut découvert par Hansen,
en 1880, dans du tissu lépreux. Un an apres,
Neisser a confirmé cette découverte et a pu culti-
ver le bacille qui s’est toujours développé sous la
méme forme.

Morphologiquement, ce microbe est & pcu preés
identique a celui de la tuberculose. C'est un
batonnet gréle, court, plus court généralement
que celui de Koch, et souvent recourbé, arrondi
aux deux pdles. On le trouve souvent par couple.
Il a lair d’étre immobile. La sporification n'a pu
étre établie avec certitude.

Bordoni-Uffreduzzi a pu le cultiver sur sérum
sanguin additionné de peptone glycérinée : I'en-
semencement a ¢lé fait avee de la moelle osseuse
d’un lépreux.

La coincidence de la lepre et de la tuberculose
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n’est pas rare. Le premier cas fut observi par
M. Danielsen.

Le bacille de la lepre infecte difficilement los
animaux qui paraissent réfraclaives & la maladie.
MM. Ortmann et Melcher sont parvenus cepen-
dant &4 communiquer la lepre & des lapins qni
moururent quatre mois apres Iinoculation de
nodules lépreux. Ces auleurs découvrirent dans
I'intestin des animaux des nodosités lépreuses.

I1

Dans la Colombie, ol la lepre ext relativement
fréquente, M. Carrasqnilla a fait des tentalives
heureuses de s¢rumthérapie contre cette maladie.
Nous allons reprodnire presqne textnellement sa
communication qu'il a faile @ I'Academie de
Santa-F'¢, en exprimant le regret de ne pas con-
naitre la méthode d'immnnisation 1.

Le premier cas coneerne un sujet qui en lart
a une période tres avanede de Fallection. ol chiez
lequel le trailement sérolliérapique fnt institue In
30 septembre dernier. TE avail alors le front cou-
vert d'unce masse tubereunleuse (léprome endiyg:
de Lelodr) qui <otendait depuis Fareade orhbi-

N 2 ‘.]
taire dépourvie de sonretl=. jusqua Ia ractne Jdes

VSepaine médicale 025 juin R3S



340 IMMUNISATION ET SERUMTHERAPIE

cheveux et d’une tempe a I'autre. D’autres tuber-
cules étaient disséminés sur toutc laface a I'excep-
tion des tempes, du pourtour du cuir chevelu et
des paupieres inférieures. Enfin, il existait des
lépromes suppurés aux extrémités, de grands
placards sur tout le corps, des cedémes durs et
une anesthésie presque générale des téguments.

Les masses tuberculeuses, trés proéminentes,
d'un rouge vif ou violacé, présenterent dés la
premiére semaine du traitement une desquama-
tion qui, une fois les crotites tombées, laissait
voir des tumeurs aplaties et de couleur jaune
d’ocre sale; nombre de tubercules disparurent
par résorption ou desquamation cutanée. Actuel-
lement, en passant la main sur la peau, on la.
trouve lisse, sensible, décolorée et sans bosse-
lures.

Les grandes ulcérations suppurées, profondes,
a bords épais, anesthésiques et de coloration
rouge vif, commencerent & sécréter abondam-
ment et & se cicatriser avec une rapidité prodi-
gieuse. Beaucoup sont déja recouverles d’une
peau saine, et tout porte & croire que 1’épidermi-
sation sera complete avant un mois.

Du coté des oreilles, qui étaient énormes, vio-
lacées et farcies de tubercules, il s'est produit
une rétraction considérable des tissus, le volume
du Iobule a beaucoup diminué, la peau s’est déco-
lorée, et I'on ne sent plus a la palpation que
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quelques peliles masses de I'¢paisseur d'une len-
tille.

Les narines présentaient des lésions mutilan-
tes; elles offrent aujourd’hui un aspeet normal,
sauf, bien entendu, les traces laissées par les
mutilations.

La peau, qui était partout recouverte de taches
et de placards rouges, a subi dis le début une
abondante desquamation ; la décoloration, tris
marquée ecn certains endroits, l'est bheaucoup
moins dans d'autres; la sensibilité s'est rétablie
peu it peu sur presque toute la surface du tégu-
ment, & l'exception du pelit doigt et du bord
cubital de I’'une des deux 1nains.

Les cedemes durs sont également en tres bonne
voie de résolution ; on ne les constate plus qu'au
niveau de avant-bras et de la jambe. dans les
points ou il existe des uleéralions.

l.es muqueuses ont ¢té le siege de modifications
non moins importantes. G’est ainsi qu une con-
jonetivite oculo-bulbaire double de nature lé-
preuse, accompagnée d'une séerétion intarissabl
avee anesthésiec de la membrane, a disparu au
boutdhnuz(pﬂnzahuzdcjoursdctraueuuwu.

La pituitaire, qui ¢tait uleéree. st aujourd lui
presque saine, et le malade. dont [odoral était
perdu depuis le début de mu1aﬂbvﬁon.cwnunyn-
cait, moins d’'un mois apres Tinstitution du trarte
ment par le sérum, @ senliv les odeurs.
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Le voile du palais, les amygdales, la luette, la
muqueuse des voies respiratoires accessible a
I'examen, étaient couverts de tubercules et cri-
blés d’ulcérations ; la voix était presque éteinte.
Or, les tubercules ont presque tous disparu ; les
uleérations n'en sont pas encore & ce point, mais
elles sont en voie de cicatrisation et diminuent
chaque jour de profondeur et d’étendue; enfin, la
voix s’est beaucoup améliorée, tout en restant
rauque et voilée.

M. Carrasquilla a, en outre, remarqué, sur la
peau comme sur les muqueuses, particuliérement
la muqueuse bronchique, une hypersécrétion
notable coincidant avec chaque nouvelle injec-
tion de sérum ; toutefois, ’action du médicament
a ¢été plus lente & se manifester sur cet épithé-
lium que sur le tégument exlerne.

La face dau malade, qui, avant le traitement,
¢tait rouge, gonflée, tendue et présentait 'aspect
léonin, a 'pali, en méme temps que la peau du
visage devenait plus souple et plus fine. Les
masses tuberculeuses ont fait place a des taches
jaunitres,

A Theure actuelle, le patient a bon appétit ; il
dort bien, alors qu’auparavant il passait les
nuits & se promener dans un corridor jusqu’a ce
quiil fut exténué et rendu par la fatigue et la
souffrance.

L’orateur relate un second cas qui a trait & un
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malade chez lequel les tubercules, au lieu de
disparaitre par résorption ou desquamaltiog
comme dans le cas précédent, se ramollirent, s
remplirent de pus, formérent des uleérations dans
les poinls ou ils ¢taient le plus aggloméris, suji-
purérent abondamment et finalement entri-rent
en voie de cicatrisation. Gliez ce sujet, les avdimes
avaicnt disparu avee une telle rapidite qu au cin-
qui¢me jour du traitementonn’cnvoyait plus trace.

Un troisitme malade observé par M. Carras-
quilla était atleint de lepre & forme mixle, avee
prédominance des déterminations nerveuses,
Point & noter : ce cas est e scul oo Foralear ait
vu la sensibililé revenir tout enticre dans une
plaque anesthésique, la peau restant parfaite-
ment saine.

111

Les cas de lepre tuberenleuse ou anesthesique
trailés jusqu'a ce jour par le sérum anlilépreux
sont au nombre dn quinze. Chez tous ses makades.,
sais exeeption, M. Carrasquila o observeé ce fail,
qu’il considere comme absolument démonstratif
et caractéristique, & savoir qne, dies ko premaere
injection de serum, Faction moehitique due baetlle
de Hansen a ¢ e completement cuvayee puisiie it
partiv de cemoment onwa vu se produiee auenne

nouvelle manifestation de o maladie.
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Ce point fondamental établi, M. Carrasquilla, de
par I’étude des cas qu’il a traités, a été amené a
un certain nombre d’autres conclusions qui peu-
vent étre résumeées de la facon suivante :

La sérothérapie appliquée au traitement de la
lepre rétablit la sensibilité d’'une fagon plus ou
moins rapide, selon I'étendue et la gravité des
lésions du systeme nerveux périphérique.

Les taches se décolorent sans s’effacer comple-
tement. Les cedemes disparaissent rapidement
dans quelques cas, lentement dans d’autres; la
peau se rétracte, se plisse et revient a I’état phy-
siologique aprés la résorption des ccdemes.

Les tubercules s’affaissent, se ramollissent, dis-
paraissent par résorption, desquamation ou sup-
puration en laissant des traces dans les points
qu’ils occupaient. Les ulcérations, aprés avoir
abondamment suppuré, se cicatrisent avec une
rapidité considérable et se recouvrent de peau
saine. Les cicatrices des anciens lépromes suppu-
rés palissent et tendent & se mettre de niveau
avec la peau qui les entoure.

Les muqueuses ulcérées commencent par se
cicatriser, se décolorent comme la peau, récupe-
rent la sensibilité, en méme temps que les tuber-
cules se fondent. La face perd totalement I'aspect
léonin.

Enfin, le patient recouvre l'appétit et le som-
meil, et le moral s améliore.
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Tout réccemment M. Yersin a confirmé ces ex-
périences qui reposent ici sur des données scien-
tifiques plus précises. M. Yersin immunise des
animaux avec des toxines du bacille de la lepre et
inocule le sérum des animaux immunisés aux lc-
preux. Les observations prises par I'expérimen-
tateur sont déja fort nombreuses et les résultats
obtenus sont excellents : on a pu compter environ
75 p. 100 de gucérisons.
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FIEVRE RECURRENTE

Gabritchewsky ! a fait sur la fievre récurrente
une série de recherches. Si, dit-il, ’on fait deux:
préparations avec du sang de malades atteints de
fievre récurrente et pris au moment de 'acuité de
Vacces, et si I'on ajoute & 'une de ces opérations
une goutte de sérum d’un malade ayant eurécem-
ment le typhus récurrent, on voit que dans cette
préparation les spirilles succombent au bout de
trois & quatre heures, tandis que dans la prépara-
tion témoin elles résistent pendant sept a huit
jours.

Il conclut de cette expérience que : 1o seul le
sang de sujets convalescents de typhus récurrent
possede des propriétés bactéricides vis-a-vis des
spirochetes d’Obermeyer ; 2° ces propriélés se déve-
loppent progressivement et parallelement a la
marche de l'acces; 3° la quantité des substances

t Presse Méd., 17 juin 1896. '
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spirochétocides du sang augmente ave: *-haque
acces; 4° quand cette quantilé a alteint un degré
considérable, lesspirillesdeviennent moinsmohiles
etsont bientol rapidement digérées par les phago-
cytes, ce qui explique la durée si courte des acces
sulvants. '

Dans des expériences sur des singes, Gabrit-
chiewsky aurait confirmé ces conclusions. et il au-
rait pu évaluer mathématiquement Uaceroissement
des propriétés bactéricides du sang; I'évaluation
du coefficienit de cel aceroissement était fait a la
température ambiante ordinaire. — Ces ¢valua-
tions ont donné un coefficient de 0,9 chez Uhonme
bien portant, de 1,% chez le malade ¢t de 9 pen-
dant la crise ; — cnsuile le coefficient haisse len-
lement.

La derniére expérience a consisté a faire nne
injection de sérum de singe rétabli d'une ficvre
récurrenle & un aulre singe anquel on avait au
préalable inoculé le typhus récurrent @ celte injee--
tion & amené la guérison complete.

Gabriteliewsky dit en termipant qu'il ne se eroit
pas encore autoris¢ & appliquer ¢ traitement au
tvphus récurrent de I'homnic.

IMMUNISATION. =
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MUGUET

M. Roger a fait des injections intraveineuses
d’une culture d’oidium albicans & des lapiné, un
centimetre cube d’'une culture pure tue l'animal
en cing ou six jours. L’expérimentateur a donc
inoculé des doses inférieures et il est arrivé a
conférer aux animaux une immunité bien notable
leur permettant de supporter une dose double de
la dose mortelle ordinaire.

Le sérum de ces animaux présente des carac-
teres analogues a ceux du sérum des animaux vac-
cinés contre des naladies bactériennes. Ainsi, sion
seme du muguet dans du sérum normal on trouve
au bout de vingt-quatre heures le liquide rempli
de flocons épais et serrés. Au contraire, le sérum
de 'animal vacciné reste clair. Cependant, la végé-
tation se produit, mais elle est peu abondante et se
présente sous forme de petits grains

Le pouvoir végétatif de 1'oidium s'affaiblit tel-
lement dans le sérum des animaux vaccinés que
M. Roger n’a pu faire de culture en série, le réen-
semcncement est impossible,
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A l'examen microscopique dans le »érum nor-
mal, on trouve de beaux filaments ol des formes
en levure bien isolées ; leur protoplasma tres colo-
rable est entouré par unc membrane a double
contour. Dans le sérum des vaccines, les formes en
levure sonl ¢galement constiluées par une masse
protoplasmique, mais, au licu de la mince culi-
cule périphérique, on trouve unc masse hyaline
parfois striée a bords sinucux ct mal délimites. Le
plussouvent, les levures sonl agglomérées en amas
de quinze & Lrente ¢léments agglutinés et noyes
dans la masse hyaline. Si on prend unc culture
doidium sur agar ne renfermant que drs ¢léments
ovalaires ct si on la mc¢lange avec le serum d'un
animal vaceiné, on voit peu a peu, parfois en une
demi-heure, trois quarls d’heure, la membran:
d’enveloppe sc gonller et petit a petit Tes clemenls
finissent par prendre l'aspect indiqui ci-dessus
des cultures faites dans du s¢rum de vaceine Les
modifications sont-plus legores sur les cléments
adulles que chez les jeuncs. Oun peut done rappro:
cher 1'oido-mycose des affections bactériennes<; on
peul vaceiner les animaux dans les deux vas el
obtenir dans le sérum des moditications analozues
Lorganisnie réagil done de T meme Faeondans

les deux infections.

—_
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