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PREFACE

Je me plaignais un jour devant un biologiste de mes
amis de ce que, trop souvent, au temps ou nous

_vivons, les mémoires et les ouvrages de biologie en

général et de microbiologie en particulier présentent
plusieurs défauts, infiniment graves & mes yeux: on y
fait la part trop large ala technique, & I'érudition, aux
théories; on y néglige trop I'expérience, la grande
dominatrice des sciences de la vie ; enfin on n’y sent
pas vibrer une dme, qui a tressailli au contact de la
nature vivante, révélée par I'expérimentation.

Et comme je m’indignais quen notre pays de
France, des biologistes se complaisent dans les
nébulosités d’Outre-Rhin, oubliant qu’ils sont du pays
de C1. Bernard et de Pasteur, mon ami, le biologiste,
me dit & peu prés ceci. Vous avez peut-étre de bonnes
raisons de critiquer et de maudire, mais, vous le
savez, la critique est facile et I'art est difficile. Il est
aisé de démolir, mais rebatirait-on mieux ? Et, ajouta-
t-il, avec une évidente malice, que diriez-vous si
Fon vous demandait d’écrire pour les étudiants un
précis de microbiologie ? Je I'écrirais, lui répondis-je.
Pouvais-je répondre autrement?




VI PREFACE

Telle est origine de ce petit précis. Il n’est pas
parfait sans aucun doute, mais je n’ai pas commis
les fautes que je reprochais & autrui. Et peut-étre, en
le lisant, nos étudiants sentiront-ils leurs Aames latines
s'épanouir et s'échauffer aux rayons du soleil latin.

Maurice ArrtaUS.
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CHAPITRE PREMIER

LE PROBLEME
DES GENERATIONS SPONTANEES

SOMMAIRE. — Les microbes des infusions ; leurs principales formes.
— Origine des microbes. — Lénoncé du probléme des générations
spontandes. — Les élres vivants me résistent pas & la température
d’ébullition. — Stérilisation de Peau de levure par Uébullition ; eri-
tique de Uexpérience. — Stérilisation de Pair & haute température ou
par filtration sur coton. — Interprétation des expériences et réfuta-
tion des objections des partisans de la génération spontande. — Géné-
ralisation des résultals ; lait, eau de levure alcalinisée, — Nécessité
de stériliser & Uautoclave & 1200 et discussion. — Stérilisation discon-
tinue par la chaleur & 1000 ou i 58-60°. — Filtration sur porcelaine
dégourdie. — Conservation aseplique des liquides organiques stériles,
sang, urine. — La génération spontanée est-elle une impossibilité
absolue? — Un postulat biologique. — Pasteur. — Réflexions : résis-
tance des microbes i la chaleur ; conditions de la stérilisation ; stéri-
lité apparente et siérilité réelle. — La spore microbienne. — Microbes
de Pair: isolement, vitalité, distribution. — Microbes des eauzT ;
microbes des poussiéres et du sol.

ORSQU'ON abandonne a elles-mémes des matiéres orga-
[J niques quelconques ou des liqueurs contenant en solu-
tion des matieres organiques, on reconnait qu'au bout d’'un
temps plus ou moins long, suivant leur nature et les con-
ditions ambiantes, elles subissent des altérations, que de
coutume on appelle pufréfactions: le bouillon de viande se
trouble et aigrit; le sang noircit et prend une odeur
putride, etc. En méme temps, dans ces liqueurs ou matitres
altérées, on reconnait, au microscope fortement grossissant,
de fres petits éléments organisés, et qui ne s’y trouvaient
pas tout d’abord.

ArtHUS. — MI2ROB, 1



2 PHYSIOLOGIE MICROBIENNE

Les uns sont de minuscules grains sphériques oulégérement ovoides,
dont la plupart ont de 1/3 p & 3 p. de diamétre, les coceus ou m'icro-
coques, isolés ou réunis deux par deux (diplocogues), ou groupés en
plus grand nombre, et formant alors tantét des chapelets (strepto-
coques), tantdt des amas irréguliers (staphylocogues). Les autres sont
de petits batonnets plus ou moins allongés, dont la plupart ont de
1/5p & 1p de largeur et de 2 & 10 de longueur: ce sont des
bacilles (les bacilles courts sont dit bactéries ; les bacilles trés longs,
Jfilaments). Les bacilles ne sont pas toujours réguliérement cylindriques:
il en est dont la partie moyenne est renflée ou réirécic ; il en est
dont une extrémité ou les deux extrémités sont arrondies, renflées
ou étirées. Parmi les filaments, on distingue les spirilles, gréles, spi-
ralées & tours plus ou moins nombreux (les spiracheles sont des spirilles
a tours irréguliers). Les vibrions enfin sont des bacilles courts et
contournés, ne représentant qu’un fragment de spire. On peut encore
reconnaitre, parfois sinon toujours, dans ces milieux organiques alté--
rés des levures, des moisissures, des infusoires.

On réunit ces étres microscopiques sous le nom de
microbes, groupant ainsi des especes qui different par
leurs formes et leurs structures, mais qui ont ou peuvent
avoir des caractéres biologiques communs, se multipliant,
quand les conditions de composition du milieu et de tem-
pérature le permettent, avec une rapidité déconcertante,
transformant des quantités infiniment grandes de matieres,
provoquant dans les organismes supérieurs qu'ils envahis-
sent des troubles considérables, malgré que leur volume
soit infiniment petit par rapport a celui de la substance
transformée ou de I'organisme parasité. '

D’ou viennent ces envahisseurs innombrables el si
variés des milieux organiques? On peut imaginer qu'ils
dérivent d’¢tres semblables, se multipliant comme se mul-
tiplient les plantes et les animaux. Et de fait, en observant,
au microscope, pendant un temps suffisant et dans des con-
ditions favorables, une gouttelette de la liqueur riche en
microbes, on a vu les bactéries se diviser, les levures hour-
geonuner, les moisissures pousser des ramifications, ete.
Mais les microbes proviennent-ils toujours et nécess
ment de microbes de méme espece, préexistant da
milie}l? Quand on examine, a quelques heures d’inter
une liqueur organique, on est vivement impressionné

aire-
ns le
valle,
de ce
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que cette liqueur, qui ne renferme que de trés rares microbes
avant la putréfaction, en renferme des milliards durant la
putréfaction, et qui sont apparus en un temps trés court.
Et cette question se pose nécessairement : fous ces microbes
ne se sont-ils pas produits spontanément aux dépens de la
maliére organique des liqueurs, celle-ci s'agglomérant et
s'organisant d’'elle-méme, quand des circonstances favo-
rables le permettent, recouvrant sous une forme nouvelle,
simplifiée, la vie qu'elle possédait quand elle appartenait a
I'étre, dont elle faisait antérieurement partie ; de sorte que
la vie succéderait & la mort et a la désagrégation, comme
la mort et la désagrégation succédent a la vie en une suite
ininterrompue ; de sorte aussi qu'on pourrait compléter la
loi des physiciens : rien ne se crée, rien ne se perd, ni
matiere, ni énergie, et la formuler ainsi: rien ne se crée,
rien ne se perd, ni matiére, ni énerqie, ni vie. Cest 14 le
probléme des générations spontanées. '

Durant P'antiquité et le moyen 4ge, on admettait sans réserve que
de nombreux étres, et méme des étres d’organisation trés complexe,
se produisent spontanément; mais grice aux observations méthodiques
des naturalistes et aux essais systémaliques des expérimentateurs, le
domaine des générations spontandes se rétrécit tant et si bien qu’au
xvir® siécle aucun savant n’imaginait qu’un étre quelconque, de ceux
qu'on connaissait alors, ait pu ne pas dériver d’dtres semblables &
lui. La question des générations spontanées ne se posa de nouveau
qu'a la fin de ce xvu® sitcle, et justement 3 Poccasion de ces infini.
ment petits, qui peuplent les liqueurs organiques altérées, et que le
microscope, nouvellement inventé, avait permis d’y découvrir.

Raisonnons d’abord. Siles microbes peuvent se produire
spontanément dans les liqueurs organiques, on les y verra
apparaitre, méme si on a détruit ou éliminé tous ceux qui
sy trouvaient, et si on a pris soin, par des dispositions
convenables, d’empécher la venue de microbes étrangers.
Or, aucun étre, parmi ceux dont nous savons reconnaitre
qu’ils sont vivants ou qu'ils sont morts, ne peul subir
Vaction d’une température élevée (100° P- ex.) sans périr.
11 semble légitime de supposer que les microbes obéissent
a cette loi, commune aux animaux et aux végétaux ; et,
comme eux, meurent quand on porte & 100° les milieux
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qui les contiennent. Si cette derniere supposition est exacte,
il doit étre possible de tuer tous les microbes d’un milieu
organique en le chauffant a 100° (on dit encore de stériliser
le milieu 2 100°) ; il suffira de conserver en vase rigoureu-
sement clos la matiere bouillie pour empécher 'arrivée de
nouveaux microbes. Si le milieu ainsi préparé se peuple
rapidementd'innombrables coccus, bactéries, spirilles, etc.,
n'en faudra-t-il pas conclure qu'il y a génération spontanée
des microbes ? Si, les microbes ne s’y développant pas, le
milieu reste indéfiniment stérile, n’en faudra-t-il pas con-

clure qu'il n'y a pas génération spontanée des microbes ?
Interrogeons I'expérience.

Faisons bouillir dans 1 litre d’eau 100 gr. de levure pressée, jetons
sur un filtre, recucillons le liquide ou eau de levure. Introduisons-en
50 c.c. en des hallons de 250 c.c. & col étiré en pointe ouverte ;
faisons bouillir 5 min., pour tuer les microbes du ballon et du liquide
ct chasser l'air du ballon, et, durant cette ébullition, fermons i la
lampe la pointe du col du ballon. L’eau de levure ainsi traitée se con-
serve indéfiniment inaltérée: on n’y apercoit ni trouble, ni végétations
superficielles ; si on ouvre le ballon, on ne pergoit aucune odeur de
patréfaction ; le liquide examiné au microscope ne renferme pas de
microbes. — Ouvrons maintenant le ballon, en sectionnant transver-
salement le col, et abandonnons-le ouvert pendant quelques jours,
'axe du col dirigé verticalement: le liquide ne tarde guire a se
|r(-)ublcr, ou & se recouvrir d’une pellicule envahissante, et ’examen
microscopique y révele d’innombrables microbes d’espéces diverses.

Ces expériences comportent une conclusion. L'eau de
levure, débarrassée par ébullition des microbes qu’elle
contenait, et maintenue & 'abri des souillures microbiennes
par fermeture hermétique du ballon, ne renferme pas de
nncropes apres des semaines et des années ; les matieres
organiques qu'elle tenait en solution sont donc inaptes a
S organiser en microbes, dans les conditions ici réalisées.
Les manipulations, auxquelles le liquide a été soumis en
vue de stérilisation, ne I'ont d’ailleurs pas modifié au point
fle le rendre toxique pour les microbes, ou tout au moins
impropre a la multiplication de microbes préformés, puis-
que les microbes del'air, qu’on y laisse pénétrer en o{xvrant
le col, y prosperent fort hien.” Nen faut-il pas conclure
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que les microbes des matieres ou liqueurs organiques en
putréfaction dérivent de germes préexistants, et non d’une
génération spontanée ?

Pourtant, avant d'admettre cette conclusion, serrons
d'un peu plus prés I'expérience, qui vient d'étre résumée.
En faisant bouillir, quelques minutes, 'eau de levure pour
la stériliser, nous avons chassé 'air du ballon: c'est dire
que le ballon fermé ne contient plus que le liquide organi-
que et de la vapeur d’eau, sans air. Peut-étre Ueau de levure
est-elle incapable d’engendrer spontanément des microbes
en labsence de Uair, mais serait-elle capable d’en pro-
duire en présence de Uair : les putréfactions réalisées dans
Ia nature, en dehors d'interventions expérimentales, se
font, semble-t-il, au contact de l'air atmosphérique, libre
ou dissous dans I'eau. Il convient, pour lever cette réserve
ou objection, de compléter I'expérience.

Introduisons de I'eau de levure dans un ballon & long col étiré &
son extrémité ; relions celle-ci & un tube métallique disposé dans un
fourneau, ot il pourra étre fortement chauffé; portons et mainte-
nons le tube métallique au rouge ; faisons bouillir le liquide du bal-
lon pour le stériliser et pour chasser I'air contenu dans le ballon et
dans le tube métallique, puis cessons le chauffage du ballon, sans
éteindre le fourneau disposé sous le tube métallique. La vapeur d’cau
se condensant dans le ballon durant le refroidissement, un vide s’y
produit, que vient combler I'air atmosphérique, en passant parle tube
métallique, oliil est trés fortement chauffé et par conséquent stérilisé.
Quand le ballon est refroidi, on ferme le col & la lampe et on le con-
serve au laboratoire. Le liquide se maintient indéfiniment inaltéré,
malgré que le ballon ait été rempli d’air. Vient-on & ouvrir le ballon,
en coupant le col transversalement d’un coup de lime, et P’aban-
donne-t-on, redressé et ouvert, pendant quelques jours, on voit 'ean
de levure se troubler et on reconnait au microscope qu’elle est peu-
plée d’une multitude de microbes de toutes formes et dimensions.

La conclusion énoncée se confirme : les microbes gu’on
trouve dans les matiéres en patréfaction dérivent de
microhes préexistants et non d’une généralion spontanée.

Pourtant une objection peut encore étre élevée contre
cette conclusion : I'air qui a pénétré dans le ballon a été
fortement chauffé durant son passage a travers le tube
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métallique; n’a-t-il pas subi, du fait de ce chauﬁ”ag(.:,
quelque transformation (inconnue certes), qui le rendrait
impropre a assurer au contenu du ballon les conditions
nécessaires & la génération spontanée ? L'oxygene, l‘azote:
Pacide carbonique, la vapeur d’eau de Uair n’ont pas été
modifiés par ce chauffage, les chimistes nous 'affirment;
mais ces quatre matiéres sont-elles tout ce que renferme
Fair? Ne savons-nous pas que I'air contient des traces de
gaz divers, néon, argon, etc., et peut-étre quelques autres,
dont I'un ou plusieurs pourraient étre nécessaires a la
génération spontanée et qu'un chauffage & température

élevée détruirait ou altérerait ? Perfectionnons notre
technique.

De Yeau de levure est portée & ’ébullition dans le ballon & col
effilé, pour stériliser et chasser Pair du ballon ; durant que la vapeur
s’échappe, on adapte extrémité effilée & un tube de verre contenant
une bourre de coton moyennement pressée (tube et bourre stérilisés
par chauffage préalablement), et on cesse de chauffer le ballon. Par
condensation de la vapeur d’eau qu'il renferme, le vide se fait dans
le ballon ; Iair y pénétre doncen traversant la bourre de coton, & la-
quelle il abandonne toutes les poussitres en suspension, jusqu’d
refroidissement complet du ballon et de son contenu. Le col est
fermé & la lampe et le ballon conservé au laboratoire ; le liquide de-
meure absolument stérile: ’air non chauffé, filtré sur coton, ne lui a
pas conféré le pouvoir de produire une génération spontanée.

Si 'on prétendait que le simple passage de I'air sur le coton a
peut-étre suffi pour Daltérer, on réaliserait Pexpérience de la facon
suivante. ‘

Reprenons le méme hallon renfermant la méme e
étirons le col rétrécei du ballon en lui
puis faisons bouillir pour stériliser
ensuite refroidir trés lentement : la condensation de la vapeur d’eau
_ se fait tout aussi lentement ; I’aira

tmosphérique rentre d ans le ballon
par le col rétréei, contourné, et dont les parois internes sont humides
de toute I'eau quis’y est condensée ; il abandonne toutes ses poussiéres
a cette eau et péndtre dans le ballon, stérile. Dans ces conditions le
liquide du ballon reste indéfiniment inaltéré, malgré que le ballon
rcn]fer;ne (’lel Tair qui n’a été ni fortement chauffé ni filtré sur coton,
ma w1l communique avee I’ é :
in bg:l ﬁ?ion i que avec I'atmospheére par son col contourné.

i ean de levure ne I’a pas rendue impropre au déve-
ppement de germes microbiens, car si on tranche le col d'un coup

au de levure;
faisant prendre la forme d'un S ;
et chasser I'air du ballon ; laissons
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de lime et si on abandonne le ballon ainsi largement ouvert au con-
4act de I'air, I'eau de levure ne tarde pas & se troubler et i se peupler
de microbes.

Il n'y adonc pas de génération spontanée dans ces expé-
riences ; mais on pourrait penser qu'en faisant bouillir
I'eau de levure pour la stériliser, on lui a fait subir quel-
que modification qui, tout en lalaissant propre a satisfaire
aux besoins alimentaires des microbes qu'on y laisse
pénétrer, I'aurait rendue impropre a s'organiser elle-méme
en microbes et a manifester une génération spontanée. Je
m’appliquerai tout & 'heure & écarter cette objection.

Les expériences dont il vient d’étre question ont toutes
été faites avec de I'eau de levure ; la conclusion énoncée ne
saurait présentement s’appliquer qu'a ce liquide. Les
aulres liquides organiques se comporlent-ils, dans les
mémes condilions expérimenlales, comme Ueau de levure,
ou bien, différant de l'eau de levure, peuvent-ils, apres
avoir subi I'ébullition stérilisatrice, manifester une géné-
ration spontanée ? :

Si on répete les expériences en substituant a I'eau de
levure du lait, par exemple, on constate que, malgré tout
le soin apporté a la préparation, il s'altere et se peuple
toujours de nombreux microbes. Et maintes autres
liqueurs organiques se comportent comme le lait. Il n’est
pas jusqu’a leau de levure (qui nous a fourni des résultats
si défavorables a la doctrine des générations spontanées)
qui ne puisse se peupler de microbes apres ébullition,
méme guand les microbes du dehors n'y peuvent pénétrer:
il suffit qu'elle ait été trés faiblement alcalinisée.

Sile lait, sil’eau de levure alcalinisée ne demeurent point
stériles apres ébullition, et durant qu'ils sont conservés
4 I'abri des germes du dehors, ne doit-on pas conclure que
la preuve de la génération spontanée est faite, ne doit-on
pas penser que si l'eau de levure non alcalinisée, par
contre, demeure stérile apres ébullition c’est quela réaction
qu’elle présente est incompatible avec la production spon-
fanée des microbes? Or il suffit de trouver un seul cas ou
des microbes se développent, sans qu'on puisse les faire
dériver de germes préexistants pour que Vhypolhése des

-
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généralions sponlanées devienne une vérifé scientiﬁq\ue‘,
Nous avons admis que la température de 100° suffit &
tuer tous les microbes, basant cette opinion surce qu'aucun
animal ou végétal ne survit a l'action d'une telle tempé-
rature. Mais n’avons-nous pas commis 14 une imprudence ?
La température minima mortelle n’est pas la méme pour
tous les étres animaux et végétaux ; pourquoi ne différerait-
elle pas pour ceux-ci et pour les microbes, ou fout au
moins certains microbes ? La question de la fixation de la
température minima mortelle pour les microbes doit étre
traitée directement, non par analogie. Expérimentons donc.
Recherchons par exemple si une tempéralure supérieure
a 100°, une tempéralure de 120°, ne réaliserait pas cette
stérilité absolue, qu'on n’obtient pas toujours a 100°.

Introduisons dans des ballons & col effilé des liqueurs organiques
(de celles qui se peuplent de microbes quand on les porte simple-
ment & 100°, lait, eau de levure alcalinisée, etc.). Fermons les bal-
lons & la lampe et chauffons-les 1 heure & 120° dans la marmite de
Papin ou dans un autoclave, puis conservons les ballons sans les ouvrir
pendant des mois au laboratoire. Tous restent indéfiniment stériles,
quelle que soit la liqueur ou la matitre organique employée.

Tous les liquides organiques sont donc stérilisés défi-
nitivements ¢ 120° ; mais, en portant A cette température
du Iait ou de l'eau de levure alcalinisée, n’en a-t-on pas
modifié¢ la constitution au poiut de leur faire perdre la
propriété de s'organiser en microbes, propriété que ne
lgur aurait pas ravie le chauffage a 100°? Sans doute, ces
liqueurs chauffées a 120° se peuplent de microbes quand
on ouyre les ballons pour que les germes atmosphériques
Y puissent pénétrer, mais cette observation prouve sim-

ple:ment qu'ils sont aptes & assurer le développement de
m’z.cro’bes dérivant de microbes ; cela ne prouve pas qu'ils
nont pas perdu a 120° la propriété qu'ils avaient peut-étre
avant d‘f‘ztre ainsi fortement chauffés. Clest la seconde fois
que l'objection se présente A nous (. T); il faut en étudier
la valeur.

Pour sortir d’embarras,

o e on a recouru a plusieurs arti-

abord démontré qu'on peut stériliser par
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la chaleur des maliéres trés diversessans chauffer a 120°
ni méme a 100°.

Prenons du lait ou de I'eau de levure alcalinisée (ou toute autre

liqueur que le chauffage & 100° ne stérilise pas totalement); chauf-
fons-les en vases clos ou bouchés & I'ouate 1 h. & 100°; répétons ce
traitement 3 ou 4 jours consécutifs, en conservant entre les chauf--
fages, les fioles & 20-25°, ou simplement & la température du labo-
ratoire. Les liqueurs demeurent indéfiniment stériles. Il n’est d’ail-
leurs pas nécessaire de chauffer & 100° ; il suffit de porter les ballons

a 58-60° pendant 1 h. 3 jours consécutifs ; pour en assurer la stérilité-

absolue (chauffage discontinu).

Dira-t-on que la tempéralure de 58-60° a modifié assez
profondement les liqueurs pour leur faire perdre leur
capacité de généralion spontanée? Clest fort mvraisem-
blable. Mais peut-étre vaut-il mieux renoncer a lutter pied
a pied sur le terrain de la stérilisation par la chaleur et
recourir a d'autres procédés de démonstration.

On a pu débarrasser l'air des microbes qu’il renferme
en le faisant filtrer & travers une bourre de coton. Ne
pourrait-on songer a priver les liquides organiques des
microbes qui s’y frouvent en les filtrant sur une matiere
bien choisie ? Le coton ne convient pas (car seul le coton
sec constitue un filtre efficace); peut-étre le coton de verre
ou l'amiante conviendraient-ils mieux. On a utilisé et on
trouve dans le commerce des filtres ou bougies filtrantes
depldtre ou mieux de terre d’infusoires, ou de porcelaine
dégourdie, ou de porcelaine d’amianle, qu'on stérilise
avant usage en les portant & 120° a l'autoclave. Sans
entrer dans les détails- de la technique des filtrations,
disons que les liguides orqaniques filtrés sont et demeurent
indéfiniment stériles, aumoins en général. Nous disons en
général et non pas toujours : il y a en effet quelques
insucces quand on stérilise les filtres sees a 120°; mais il
n'y en a plus quand on porte ces mémes filtres et les
flacons secs a4 150-180° pendant 1 h. dans une éluve a air,
ou four a flamber.

Imaginera-t-on que le liquide, en traversant les pores du filtre a
perdu cette propriété de s'organiser spontanément en microbes, qu’il

\
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aurait eue avant filtration ? (Vest bien invraisemblable. Reconnaissons
pourtant que 'expérience n’est pas parfaite : en comparant l?. com-
position du liquide filtré et du liquide & filtrer, on constate d’impor-
tantes différences, surtout quantitatives, portant essentiellement sur
les matidres organiques, sur les proiéines en particulier : le liquide
filtré est appauvri en protéines. Le filtre n’aurait-il pas, avec une
partie des protéines, retenu quelque élément nécessaire 2 la généra-
tion spontanée des microbes ?

En vérité, il serait désirable qu'on disposat de liguides
stériles non seulement sans devoir les chauffer, mais
méme sans devoir leur faire subir aucun trailement, de
quelque nature qu'il soit, et qu’on pourrait toujours accuser
d’avoir détruit la capacité d’organisation ou de génération
spontanée. Ce désideratum peut étre réalisé au moins pour
certaines liqueurs de l'organisme: plusieurs d’entre celles-
¢i, dans lorganisme normal, ne renferment pas de
microbes, tout en constituant des milieux favorables au
développement des germes qu'on 7y introduit. Tels sont le
sang, Uurine, le lail, d’autres encore. Il est facile deretirer
les deux premiers de ces liquides sans les souiller de
microbes ; il est possible, sinon tres facile, d'y réussir
pour le troisitme. Or, a Uabri de microbes venant du
dehors, ces liquides se conservent indéfiniment siériles :
la génération spontanée ne s'y produit pas.

Dans un ballon & col effilé terminé en pointe faisons pénétrer quel-
ques c.c. d’eau, portons & I'ébullition pour stériliser la cavité et le
«contenu du ballon et pour chasser I'air qui le remplissait. Fermons
la pointe & la lampe, laissons refroidir ; la vapeur se condense, le vide
sc fait dans le ballon. Sur un chien, préparons aseptiquement Partére
fémorale p. ex.. et enfonons & travers sa paroi la pointe effilée du
ballon, flambée au moment de faire cette manceuvre et poussons-la
dans Dartére vers le cceur jusqu'd ce que soit obturée Partére. Bri-
sons la pointe dans Vartére: le sang jaillit dans le ballon ; retirons la
pointe et fermons-la & la lampe. Si aucune faute n’a été commise
durant la manceuvre (qui aurait ea pour conséquence de laisser péné-
trer des microbes dans le ballon), le sang ainsi recueilli se conserve
indéfiniment sans se putréfier et sans se peupler de microbes. La
génération spontanée ne s’y observe pas.

P?ur obtenir de Varine aseptique, on procédera de la méme fagon ;
au lieu d’enfoncer la pointe dans Partire dénudée, on l'enfoncera,
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<hezle chien ou le lapin, & travers la paroi de la vessie mise & nu par
ouverture, aseptiquement pratiquée, dela cavité abdominale. L’urine
se conserve inaltérée, comme le sang, si la manceuvre a été asepti-
quement exécutée. Et 'on pourrait multiplier les essais, en recucillant
A’autres liquides ; les résultats sont toujours identiques.

Dans les essais dont il vient d’étre question ci-dessus les
liqueurs organiques stérilisées parla chaleur, ou recueillies
aseptiquement dans des® vases stérilisés se conservent
indéfiniment inaltérées, ne manifestant jamais de géné-
ration spontanée. Qui oserait supposer que ces mémes
liqueurs conservées en vases non stérilisés et largements
ouverts a l'air, et subissant dans de telles conditions la
putréfaction et I'envahissement microbien, auraient pu
engendrer spontanément, en s'organisant, les microbes
qui les peuplent, ou une partie de ces microbes ? Non, la
doctrine de la génération spontanée est en flagrante
opposition avec les fails expérimentauz : elle ne saurait
étre conservée,

Mais est-il permis de conclure de fagon absolue qu’il n’y a pas de
génération spontanée? Ce serait 1a une imprudence : peut-étre quel-
que jour découvrira-t-on tel liquide de I'organisme ou telle liqueur
artificiellement constituée, qui, placés dans telle condition, soumis a
telle influence, se peuplera de microbes, malgré que le liquide ou la
liqueur aient été stérilisés et conservés i I'abri de toute contamination
microbienne. Toutefois, s’il convient de réserver I'avenir, pour satis-
faire aux exigences de la prudence scientifique, on peul, en considé-
rant le passé et le présent, conclure des millions d’expériences réalisées
dans les laboratoires, les hopitauz et les usines qu'il n’a pas été constaté
Jusqu'ici de fait de génération spontanée. Chaque fois qu'on a publié
un exemple de génération spontande, il a été possible d’établir que la
technique employée était imparfaite, et qu’a tel moment, dans telle
circonstance, on avait introduit dans le milieu organique des microbes,
dont on avait, par erreur, considéré les descendants comme le produit
d’une génération spontanée.

De méme que les mathématiciens énoncent des postulats,
c’est-a-dire des propositions dont la démonstration ne
peut pas étre faite, mais qui sont vérifiés dans la pratique
courante par toutes les conséquences qui en découlent,
de méme énoncerons-nous un postulat biologique : tl
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n’y a pas de génération sponlanée. Et celte vérilé pr:a't,z—
que est justifiée par toutes les obsel'\'atnon§'(lgs biolo-
gistes, des médecins, des chirurgiens, des hygiénistes, des
industriels.

L’exposé qui est présenté dans ce Précis est systématiquement ano-
nyme : j'omets soigneusement de citer les noms des savants, uuxq_uc:ls
nous sommes redevables d'une découverte ou d’une démonstration.
Je veux pourtant faire ici une exception, en citant le nom de Pasteur.
C’estd lui que nous devons la solution du probléeme des générations
spontanées, telle que je I’al sommairement résumée ; de nomh.rcux
savants, et non des moins brillants s’y étaient vainement appliqués
avant lui. Je cite le nom de Pasteur parce que ses études sur les géné-
rations spontanées ont eu une influence incalculable sur le développement
de la médecine, de Uhygiene, de Uindustrie et ont été a Porigine de la
plus grande révolution scientifigue qu’ait enregistrée 'histoire de I’hu-~
manité.

Partant d’une observation microscopique et se proposant de résou-
dre une question de philosophie scientifigue, Pasteur fut amené par le
développement de la recherche expérimentale & découvrir certains
faits, et surtout & créer et organiser une technique qu’illivra aux hom-
mes pratiques pour en tirer les merveilleuses utilisations qui en dé-
coulent. Et de fait, une partie tout au moins des méthodes hygiéni-
ques de désinfection et de stérilisation repose sur ces études du probléme
des générations spontanées et n’est qu’une adaplation industrielle des
procédés de laboratoire : désinfection des objets de pansement, des
instruments d’opération, etc. par le chauffage au four & flamber, sté-
rilisalion des conserves alimentaires par le chauffage & lautoclave &
120°, filtration des caux polluées, destindes aux usages domestiques
sur bougies de porcelaine dégourdie, etc., ete. Il suffit de noter trés
briévement ces applications sans insister, et sans entrer dans Pexposé
des réalisations pratiques, en raison du caractére de ce précis.

Quelques réflexions s'imposent ici 4 notre attention.

Premitre remarque. — Nous avons
probléme des générations spontanées en partant de cette notion que
les animaux et les végétaux ne peuvent supporter sans périr une
température de 1000, et en imaginant que les microbes subissent vrai-
sembl.ablement la loi commune. Le développement des recherches a
permis de reconnattre que cette supposition ne se vérifie pas comple-
tement : tous les microbes ne sont pas toujours détruits & 100° ; pour
un certain nombre, et au moins dans certaines circonstanc’es de

abordé expérimentalement le -
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milieu, leur destruction n’est assurée qu’a une température plus éle-
vée, 120° dans les milieux liquides ou saturés de vapeur d’eau, 150°
a 1809 en I'absence de toute humidité.

Cette constatation nous invite a la prudence dans la généralisation :
il ne faut étendre aux microbes les lois présidant dla vie et & la mort
des animaux et végétaux que sous hénéfice de vérification.

Deuxitme remarque. — En milieu saturé de vapeur d’cau tous les
microbes sont tués 2 120°; ils ne le sont qu’a 150°-180° en milieu
rigoureusement sec. Dans les deux circonstances, on est autorisé, &
coup sur, & considérer la chaleur comme la cause de la mort des mi-
crobes ; quant & I'état d’humidité ou de sécheresse de Iair, il consti-
tue une simple condition d’action de lachaleur, favorable dans le pre-
mier état, défavorable dans le second. v

Cette constatation nous invite & ne pas oublier qu’il faut toujours,
dans les sciences expérimentales, rechercher non seulement les causes,
mais encore les conditions, et toujours fixer jusque dans les plus
pelits détails le déterminisme des expériences.

Troisitme remargque. — L’eau de levure, chauffée & 100° en vase
clos, rempli d’air stérile, demeure indéfiniment inaltérée. Il semble
bien qu’on soit autorisé & admettre qu’elle ne renferme plus de mi-
crobes vivants, la température de 100° assurant ainsi sa stérilité par-
faite. Mais cette eau de levure se peuple de microbes si, toutes dispo-
sitions étant prises pour éviter la pénétration de germes extérieurs,
on l'alcalinise légérement. Or nous avons reconnu qu’il ne s’agit pas
14 de génération spontanée (p. g); il faut donc admettre que I'eau
de levure chauffée & 100° renferme encore des microbes vivants, que *
le chauffage & 100° a rendus inaptes & se multiplier dans les condi-
tions du milieu ot ils se trouvent, tout en les laissant aptes & se mul-
tiplier dans des conditions autres, notamment quand le milieu est
alcalinisé. L’eau de levure chauffée & 100° n’était stérile qu’en appa-
rence ; 'ean de levure chauffée & 120° est absolument stérile,-car on
n’a pas réussi a y faire se développer des microbes, quelle que soit la
modification physique ou chimique apportée & la liqueur.

Ces constatations nous amenent a distinguer une stéri-
lité apparente et une stérilité réelle; elles nous mettent
en garde contre la fendance que nous pourrions avoir a
conclure précipitamment de I'absence de développement
microbien en un milieu donné a une stérilisation réelle.

Quatrizme et dernitre remarque. — Nous avons stérilisé une liqueur
organique en la portant 1 h., 3 jours de suite, & 58-60°, alors qu’un
chauffage de 3 h. consécutives & cette température ne la stérilise pas.
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Comment interpréter ces faits ? Le troisieme jour avant le chauffage,
le liquide renferme encore des microbes vivants, car si on le conserve
sans le chauffer, il ne demeure pas inaltéré ; le chauffage du 3@ jour
a suffi & tuer tous ces éléments vivants. Si le chauffage équivalent du
1T jour n’y a pas réussi, ¢’est assurément que les germes n’étaient pas
identiques dans les deux cas, ¢’est assurément que la liqueur au début
renfermait des éléments qui ont disparu durant ces 3 jours et qui
étaient les plus résistants. N'est-on pas autorisé & supposer que les
microbes existent, ou tout au moins que certains microbes existent
sous deux formes biologiques, l'une détruite @ 58-60°, Uautre résistant ¢

cette lempérature, et que la forme résistante se transforme spontané-
ment en la forme fragile?
-

Cette conception trouve un solide appui dans les obser-
vations morphologiques : les bactériologistes ont montré
que certains microbes subissent, dans des conditions qu'ils
ont précisées pour chaque espéce, une modification qui
conduit a la formation d'une spore, c'est-a-dire d'une
forme mnouvelle, capable, dans des milieux et conditions

convenables, de se transformer en un microbe identique &
celui dont elle provient.

On a comparé la spore microbienne & la graine végétale : cette assi-
milation ne nous parait pas heureuse, et voici pourquoi. Les graincs
-dérivées d'un végétal sont d’ordinaire nombreuses et servent & la
multiplication de Lespéce ; la spore dérivée d’un microbe est géné-
ralement unique (la double spore est exceptionnelle) et ne joue pas
de réle dans sa multiplication. 1t puis la production des graines ne
s’accomplit bien que si le végétal est dans des conditions biologiques
favorables, tandis que la production de la spore par les microbes
semble n’avoir lieu que si les conditions ambiantes leur sont défavo-
ra%)les. Il n’est donc pas exact de dire que la spore est une graine de
microbe ; tout au plus pourrait-on dire que la spore microbienne,
comme la graine végétale, résiste mieux que son générateur aux
agents de destruction ou d’altération, et qu’elle conserve en elle la vic
dar'xs des conditions ot son générateur ettt perdue. Il nous semble
pl"eférable de considérer le microbe et sa spore comme deux formes
d’'un méme étre, la premiére correspondant 3 la vie active, avec les

l?lodlﬁcations qu’elle engendre dans I’étre et dansle milien, la seconde
correspondant i la vie latente

Cette considération du
compléf.er la premitre re
Végétative, est aussi fra

.(ou a la mort apparente). 3
microbe et de sa spore nous permet de
‘marque présentée. Le microbe, sous sa forme
gile ou presque aussi fragile que le végétal ou
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Panimal vis-3-vis de la chaleur: il est tué a une température infé-
rieure & 60° ; il rentre dens la loi commune aux étres vivants. Ce
qui échappe 3 cette loi, c’est la spore : c'est elle qui résiste & 100
en milieu aqueux ; c’est elle qui résiste & 120° en milieu sec.

Ces constatations nous amenent & accorder dans les
études de microbiologie une importance considérable a la
spore, et A distinguer de la facon la plus rigoureuse ce
qui, dans le monde microbien, est capable de produire la
spore, ou mieux de prendre la forme de spore, ce qui, par
conséquent, est remarquablement résistant, de ce qui ne
produit pas la spore, et qui dés lors est beaucoup plus
fragile.

D’ott viennent done les microbes des infusions, puisqu’ils ne s’y pro-
duisent pas spontanément ?

Nous avons déja constaté a plusieurs reprises que I'air renferme des
microbes : les liquides stérilisés en flacons clos et remplis d’air filiré
sur coton, ou fortement chauffé, se conservaient indéfiniment stériles ;
mais ils se peuplaient de microbes quand on ouvrait les flacons & Tair,.
en sectionnant transversalement leur col. ’

On peut démontrer encore autrement la présence de microbes dans-
Pair. Dans un tube de verre, placons une bourre de coton-poudre (le

coton-poudre a les mémes propriétés filtrantes que T'ouate a I'égard
" des microbes) ; relions l'une des extrémités du tube 3 une trompe

aspiratrice, de fagon a faire filirer de air & travers la bourre coton-
neuse. Quand celle-ci commence & noireir, on arréte Paspiration ; on
retire la bourre du tube et on la laisse tomber dans un mélange &
parties égales d’alcool et d’éther; le coton-poudre se dissout, les par-
ticules en suspension restent, et bientdt on peut en préleyer pour
’examen microscopique au fond du vase ol elles se déposent peu &
peu. Parmi elles, on reconnait des poussires minérales, grossiéres et
irrégulitres, des débris divers d’origine animale ou végétale, des
spores de cryptogames et des microbes,

Ces microbes de I'air sont ou peuvent étre vivants ; on le démontre-
.en procédant comme suit. On introduit une liqueur organique dans
un ballon & long col, qu'onstérilise & l'autoclave sans le fermer, mais
en tenant le col tres fortement incliné, presque horizontal. On intro-
duit dans le col & quelques centimétres de l'orifice une bourre de-
coton chargée des poussitres atmosphériques qu’elle a retenues (méme
préparation que ci-dessus avec le coton-poudre) ; et on houche le
ballon & Vouate. Le liquide contenu dans le ballon demeure stérile
aussi longtemps que le ballon demeure en I’état. Sil’on redresse
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le ballon pour faire tomber la bourre dans le liquide, celui-ci ne
tarde pas & étre envahi par des microbes innombrables.

Mais si Uair contient des microbes et des microbes vivants, il en con-
tient généralement une quantité minime, variable d’ailleurs suivant les
lieux ot I'on prend I’échantillon d’air. Supposons que dans une série
de ballons de 300 & 400 c.c. & col terminé en pointe effilée, on intro-
duise 100 ¢.c. p. ex. d'une liqueur organique, eau de levure, bouil-
lon, ete., qu’on fasse bouillir pour chasser I'air, qu'on ferme i la
lampe la pointe du col en pleine ébullition et qu’on stérilise & P'auto-
clave & 120°. Imaginons que, saisissant le hallon par la partie renflée,
flambant la pointe dans la flamme d’une lampe & alcool, on 1'éléve
au-dessus et en avant de soi, et qu’avec une pince également flambée
on brise la pointe du tube : ’air rentre dans le ballon, cntrainant
avec lui les microbes qu'il tient en suspension. Fermons immédiate-
ment la pointe & la lampe et gardons les ballons & 30-40° : les mi-
crobes amenés avec l'air se multiplient et altérent la limpidité du
liquide, grace A quoi il est facile de juger du développement micro-
bien.

Or, quand on fait cet essai avec une série de ballons, une vingtaine,
p. ex., on constate que tous les ballons ne se peuplent pas; il y en
aura 12 qui se troubleront p. ex et 8 qui demeureront limpides, donc
stériles. C’est done qu’on peut trouver dans 'atmosphére des volumes
de 300 c. c. qui ne contiennent pas de microbes vivants. Quant aux
ballons qui se sont peuplés, ils ne se présentent pas tous avec la méme
apparence : on en voit ot le liquide demeure clair, mais qui se re-
couvrent d’une pellicule blanchitire ou grisitre ; on en voit o se dis-
tingue un ilot de moisissures, vertes ou blanches, gagnant peu 4 peu
en étendue; on en voit dont toute la masse se trouble, on en voit
enfin qui prennent une coloration nouvelle, etc. Et si on examine au
microscope le contenu d’un de ces ballons, on n’y reconnait que des
germes d’'une méme espéce. N'est-ce pas Ia la preuve qu'un seul mi-
crobe ou fout au moins que des microbes d’une seule espece se trou-
vaient dans les 300 c. c. d’air qui ont pénétré dans le ballon Quel-
ques ballons seulement, peu nombreux le plus souvent, renferment
plusieurs formes microbiennes,

Ol;l a amorcé jadis, & l'aide de cette méthode I'étude des microbes
de Tair et notamment établi les régles les plus générales fixant les
rapports de leurs nombres dans diverses conditions du milieu.

En sénéral, le nombre des microbes de Pair est d’autant moindre
que lair est plus calme (local clos), que les poussitres s’y sont plus
longuement d:éposées et n’ont pas été remises en suspension par des
mouvements imprudents des expérimentateurs, d’autant moindre

que Pair est plus sec et plus ensoleillé, d’autant moind: Sl
plus dans 'atmosphére. d oindre qu’on s’éléve

B e
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De la rareié des microbes dans U'air dérive cette conclusion que la
contamination des milieuz organigues ne doit étre rapportée que pour une
faible part @ Uair ambiant, et que ce sont les poussiéres déposées sur
les ohjets divers, sur ou dans les ballons et tubes P- ex., ou l'eau,
qu’il faut incriminer pour la part prépondérante. Et, s'il est bon,
quand on procéde aux stérilisations de veiller 4 éliminer les microbes
de Yair, il importe surtout de s'occuper des microbes des poussieres ; il
importe de stériliser surtout les liquides, les instruments, les vases
employés. La pratique chirurgicale, hygiénique et industrielle justifie
ces recommandations suggérées par I'étude des microbes de I’air.

Les eaux renferment des microbes, en quantités extrémement
variables du reste, suivantleur origine et les conditions dans les-
quelles elles se trouvent. L’étude des microbes des eauz est du ressort
de I'hygi¢ne pratique et se réduit essentiellement 3 des questions de
numération, de détermination ou de stérilisation, c’est-a-dire 3 des
questions de technique qui ne rentrent pas dans le cadre de cet ou-
vrage.

Le sol, et surtout le sol cultivé renferme un nombre immense de
microbes. Leur étude est essentiellement du ressort de Pagronomie,
et, comme celle des microbes des eaux, se raméne surtout a des ques-
tions de déterminations et de numérations. Il nous suffira d’en avoir
noté Pexistence.

La dissémination des microbes se fait essenticllement par les eaux
courantes, qui entrainent avec elles les microbes qu’elles renferment,
et par V'air dans lequel les vents soufflant & la surface du sol et des
eaux meltent en suspension les poussiéres microbiennes, ou les gout-
iclettes d’ean chargéesde microbes. On peut dire que les microbes de
Pair sont en général les microbes des caux ou du sol, mobilisés et
voyageant.

. Thd \
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CHAPITRE I1

LES CONDITIONS
ET LES
MANIFESTATIONS GENERALES
DE LA VIE DES MICROBES

SOMMAIRE. — Conditions générales physiques et chimiques de la vie
des microbes. — De la diversité des microbes. — Action de la chaleur
sur les microbes des infusions; action du froid et de la chaleur:
températures minima, maxima, oplima. — Mort des microbes sous

Vinfluence de la chaleur : distinction des microbes et des spores. —

Eiude des cultures pures. — Action de la lumiére sur les microbes :
difficultés du probléme. — Composition chimique du miliew et déve-
loppement des microbes ; distinction des substances alimentaires et
des substances non-alimentaires. — Etude de PAspergillus niger el
du liquide de Raulin : influence des sels de zine et des sels de fer, et
remarques G la suile de celle étude; influence des sels d’argent et
remarques & ce propos. — Un mot sur les antisepliques ; délicatesse
de leur éilude.
Principales manifestations vitales des microbes. — La mobilité mi-
crobienne el ses conditions ; les déplacements microbiens, tropismes,
. tawismes, chimiotazisme. — Multiplication microbienne et sa gran-
deur; les spores el leur signification ; leurs propriétés. — Nutrition
microbienne ; paralléle de la nutrition des animauzx et végétaux et de
la nutrition des microbes. — Composition des corps microbiens. —
Nutrition azotée ; les deux sources ; le microbe minéralien, — Nudri-
tion ternaire de PAspergillus: sucre et “acide tartrique; quelques
réflexions @ propos de celte étude. — Digestion microbienne. —
Variabilité des microbes. — Ezemples de changements morpholo-

giques et Qiologiques. — Adaptation des microbes aux conditions qui
leur sont imposées.

_ Les microbes sont des élres vivants : certaines condi-
tions physiques et chimiques ne sont-elles pas nécessaires
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a la conservation et a la manifestation de leur vie, comme
certaines conditions physiques et chimiques tres strictes
sont indispensables a la conservation et a la manifestation
de la vie des animaux et des végétaux ?

Le grain de blé ne germe que s'il est dans un milieu humide et &
une température comprise entre des limites empiriquement détermi-
nables ; la plantule de blé ne se développe normalement et n’évolue
jusqu’a la formation de I’épi et & la maturation des grains quesi la
température est convenable, si I'atmosphére renferme un peu d’acide
carbonique, si le sol contient telles matiéres organiques azotées et tels
sels minéraux, si la lumitre solaire vient éclairer ses parties

A
aériennes.

Le grain de blé ne germe pas ‘en milicu sec ou au voisinage de
zéro : il est alors en état de mort apparente ou de vie latente, attendant,
pour manifester sa vie, que les conditions défavorables actuelles aient
fait place aux conditions indispensables notées tout & 'heure. La plan-
tule s’étiolerait si ’air atmosphérique était totalement privé d’acide
carbonique, si le sol était dépourvu de matitres azotées : ce serait la
maladie, le dépérissement, finalement la mort. La plantule se desséche-
rait si Dair était trop chaud, si le sol ne renfermait plus d’eau. Ce
serait encore la maladie, I'affaiblissement et la mort si des substances,
qu’on réunit sous le nom général de poisons, étaient incorporées au
sol ou mélangées & I'air atmosphérique.

Quelles sont donc les conditions de milieu indispen-
sables a la vie, au développement, & la multiplication des
microbes ; quelles sont les conditions qui en déterminent
la mort apparente, ou la maladie, la faiblesse et la mor(
réelle?

Une remarque tout d’abord. Nous avons tendance & considérer les
microbes comme trés semblables entre eux, en raison de ce que
nous n’avons pas de moyens assez précis pour en reconnaitre la struc-
ture intime et par suite pour en saisir la variété. Or ils sont peul-étre
aussi différents que peuvent I’dtre les animaux et végétaux terrestres
et marins. Il ne doit donc pas étre plus facile, pour eux, que pour
les animaux et végétaux, de fixer en bloc, avec quelque précision
numérique les conditions nécessaires & leur développement ou les
résultats de I’action exercée sur eux par les divers agents physiques
ou chimiques que nous pouvons employer dans nos études.

11 est nécessaire de rester dans les généralités, et, si on veut énon-
cer quelques lois d’ensemble, de ne pas oublier qu’il peut y avoir des
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exceptions, parfois de nombreuses, souvent de grandes exceptions.
Une étude microbiologique prétendant a Uexactitude, doit porter sur une
espece microbienne, et non pas sur tous les étres de ce vgste embranche-
ment. Toutefois, comme en toute étude biologique il est utile d’avoir
des directions, nous allons examiner les problémes que nous venons de
poser d’une facon assez générale et dés lors approzimative : nous arri-
verons A des résultats précieux, mais qu’il ne faudra pas considérer
comme intangibles et absolus, et que, tout au contraire, il faudra
ensuite corriger et atténuer pour les concilier avec les résultats que
fournira I’étude particuliére des diverses especes.

Nous prendrons comme exemples les microbes qu’on trouve dans
les infusions organiques en putréfaction, et nous jugerons de leur vie
ou de leur mort, de leur faiblesse ou de leur puissance en suivant la
marche de la putréfaction et en tenant compte soit de la précocité de
son apparition, soit de intensité de son développement.

A basse lempérature, p. ex. au voisinage immédiat de
0°, les microbes ne manifestent leur vie ni par leur multi-
plication, ni par des actions chimiques exercées sur les
¢éléments du milieu. Les liquides organiques ne se putré-
fient pas a 0°: la congélation ou le refroidissement de ces
liquides au voisinage immédiat de 0° assurent leur con-
servation intégrale, en mettant en état de mort apparente
les microbes qui y sont contenus ; mais non pas leur sté-
rilité, car ces liquides subissent la putréfaction, quand,
apres les avoir refroidis ou congelés, et maintenus méme
tres longtemps a ces températures basses, on les raméne a
une température compatible avec le développement des
microbes, méme si toutes précautions ont été prises pour
qu'aucun microbe extérieur ne puisse souiller, durant ou
apres le réchauffement, le liquide antérieurement refroidi.
On p.eut méme refroidir trés fortement au-dessous de 0°
les liquides organiques, les amener apres congélation a
— 20° et au dela sans obtenir le plus souvent d’autres ré-
spltats que ceux qui viennent d'étre notés pour le refroi-
dissement & 0°. Le froid s'oppose a la pultréfaction en
mettant en état de mort apparente les microbes, mais il
ne stérilise pas. ’

Si, '%\ partir de 0°, on éléve [a lempérature des liquides
organiques, on constate que la vie microbienne avec sa
double manifestation de développement des microbes et de
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modification du milieu (et en particulier de putréfaction)
ne tarde pas a se révéler. A une température généralement
comprise enire 5 et 10, les liquides organiques se peuplent
lentement mais progressivement. A une température plus
¢levée, 'envahissement microbien est beaucoup plus ra-
pide et ses conséquences chimiques plus précoces et plus
accentuées, et d’autant plus que la température est plus
élevée, jusqu'a un oplimum qui ne differe généralement
pas beaucoup de 40° (37 a 42°). Au-dela de cette tempéra-
ture, la vie microbienne se ralentit, et, pour une élévation
de quelques degrés seulement cesse de se manifester (vers
42 a 45° en général). Ces faits nous ameénent & considérer
des tempéralures minima, oplima et maxima compatibles
avec 'action vitale microhienne, les microbes se dévelop-
pant et modifiant le milieu quand celui-ci est a une tem-
pérature comprise entre le minimum et le maximum, et
se développant d’autant mieux et modifiant d'autant plus
le milieu que la température de celui-ci est plus voisine de
I'optimum. '

Si une liqueur organique (eau de levure, par exemple) a
été portée a 60°, c’est-a-dire a4 une température supérieure
au maximum compatible avec les manifestations vitales
des microbes qui la peuplent, et si on ramene cette liqueur
a 35-40°, p. ex., on constate que la putréfaction ne tarde
pas a s’établir et les microbes a se multiplier. En faut-il
conclure qu'au dela de la température maxima les mi-
crobes ont été mis en état de mort apparente et non pas
réellement tués? Ou faut-il imaginer que les microbes,
sous leur forme végélative, c’est-a-dire active (se multi-
pliant et produisant des ftransformations chimiques du
milieu), ont été tués, tandis que les microbes, sous leur
forme spore, c'est-a-dire inerle, out résisté, attendant
pour régénérer les microbes sous forme végétative que les
conditions ambiantes soient redevenues favorables. Il est
difficile, pour ne pas dire impossible de choisir entre ces
hypothéses, quand on expérimente sur les liquides peuplés
de microbes divers ; on y réussit mieux quand on étudie
les propriétés des cultures de microbes d'une seule espece,
ou, comme on dit, des cultures pures.
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Les cultures pures obéissent aux lois générales que nous venons de
reconnaitre. Toutes sont en état de mort apparente pour une tempé-
rature assez basse, généralement voisine de 0°; mais le minimum de
température compatible avec le développementmicrobien varie d'uue
espéce & U'autre : tantdt il est assez voisin de 0°; tantdt il est de quel-
ques 8 & 10° supérieur & 0°; parfois méme il est plus élevé et excep-
tionnellement notablement plus élevé. Toutes se développent d’autant
mieux que la température s'éléve davantage jusqu’a un optimum qui
généralement est compris entre 37 et 40° ; mais, ici encore, on note
quelques exceptions pour lesquelles 'optimum est inférieur ou supé-
rieur (telle espece, par exemple, aura son optimum i 25-30° ; telle
autre 3 42-45°). Toutes sont paralysées dans leur développement
et dans leur activité chimique & partir d’une température maxima,
* qui, trés généralement, est de quelques degrés supérieure & 50°, en

tous cas inférieure & 58-60°; mais exceptionnellement quelques
espéces vivent encore A des températures beaucoup plus élevées,

dépassant méme 70° (on désigne ces espéces sous le nom de microbes
thermophiles).

Si les études relatives a I'action de la chaleur sont faites
sur des cultures pures, on reconnait que les especes non-
sporogénes sont réellement tuées a la température ma-
xima, et que le liquide qui les contient est totalement stéri-
lisé par chauffage a cette température (et en général a 60°);
on reconnait d’autre part que les especes sporogénes ne
sont pas supprimées dans les liqueurs qui les contiennent
par chauffage a cette température (et en général a 60°); il
faut les chauffer plus fort pour détruire la spore en méme
temps que la forme végétative : I'expérience permet, pour
chaque espece, de fixer cette température mortelle pour la
spore; elle varie d'une espece a l'autre. On peut dire que
la température mortelle pour la spore, quelle qu'elie soit,
n'est pas supérieure a 120° (maintenue 1 /2 heure) en milieu
humide, ni & 160° (maintenue 1/2 heure) a I'état sec. Clest
pourquoi nous avons noté au chapitre précédent que, pour
stériliser un liquide organique a coup sir, il faut le porter
1/2 heure a 120°, et pour stériliser des instruments ou

appareils sees & coup sur, il faut les porter

1/2 heure au
four a flamber & 160-180°,

1l convient de noter encore que les températures minima, optima
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et maxima, correspondant au développement d’une espéce donnée,
n’ont pas des valeurs immuables : elles dépendent en effet de Ia com-
position et en particulier de la réaction du liquide constituant le
milieu ambiant. Les nombres que fournissent les expérimentateurs ne
sont donc rigoureusement exacts et valables que pour l'espéce consi-
dérée et pour le milieu employé.

La lumitre et en particulier la lumitre solaire agit-elle sur les mi-
crobes, soit pour favoriser, soit pour ralentir ou arréler leur dévelop-
pementi‘ La solution du probléme, simple en apparence, est trés
délicate en réalité, car il importe de prendre telles dispositions qui
permettront d’éliminer totalement les rayons calorifigues accompa-
gnant les rayons lumineux (afin de ne pas considérer comme consé-
quence de V'insolation ce qui serait conséquence de I'échauffement); et
de distinguer ce qui reléve, quand il s’agit d’une action exclusive-
ment lumineuse, de la modification de composition du milieu par la
lumiére et ce qui reléve d’une modification des microbes.

Pour réaliser ces impérieux desiderata, on fait passer la lumiére
employée & travers une solution capable d’absorber ses rayons
calorifiques et de la rendre lumitre rigoureusement froide. D’autre
part, on soumet & Paction de la lumiére les microbes seuls (soit
apreés évaporation du bouillon, soit en culture) et on les transporte
ensuite en un milieu nutritif non-insolé pour y suivre leur dévelop-
pement.

Quand on procéde ainsi, on constate d’'une fagon générale que la
lumitre agit sur les microbes et sur leurs spores pour les rendre
moins facilement cultivables, et méme, dans des conditions conve-
nables d’intensité lumineuse, de durée d’éclairement et de composi-
tion du milieu, tout A fait incultivables.

La durée de Uéclairement nécessaire pour stériliser uné liqueur
microbienne varie considérablement suivant que le microbe peut avoir
ou ne peut pas avoir de spores, suivant I'espéce microbienne, suivant
la nature de la lumiére (ce sont les rayons chimiques seuls, bleus ou
violets qui agissent sur les microbes), suivant son intensité, suivant
la composition chimique du milieu. (’est dire qu’aucun nombre ne
peut étre cité; chaque cas particulier doit comprendre une détermi-
nation propre, les résultats obtenus n’étant valables que dansles con-
ditions rigoureuses qui ont été réalisées dans Iessai.

La composition chimigue du liguide dans lequel se
développent les microbes exerce une influence parfois con-
sidérable sur leur multiplication et leur activité vitale. La
putréfaction banale des liquides organiques, par exemple,
liée a la pullulation de nombreux microbes s’établit plus
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vite et plus énergiquement en un milieu légérement alca-
lin qu’en un milieu neutre, en un milieu neutre qu'en un
milieu acide, toutes autres conditions expérimentales, phy-
siques ou chimiques, étant identiques.

En cette étude, il parait au moins utile de grouper en
deux catégories les matieres constituantes du milieu; —
les unes représentant les aliments du microbe, ¢'est-a-dire
les substances qu'il emploie & la formation, a l'entretien,
ala réparation de son protoplasma, ou aux dépens desquels
il se fournit de I'énergie dont il a besoin pour vivre et se
développer ; — les autres, qui ne sont pas des aliments,
n’étant assimilables ni directement, ni apres transforma-
tion.

L’expérience démontre que les microbes subissent ou
peuvent subir plus ou moins fortement I'influence d’élé-
ments appartenant & ces deux catégories de substances:
la rareté ou I'abondance d'une substance alimentaire, son
état physique, son degré de simplification chimique jouent
un role généralement important dans le développement
des cultures ; et, d’autre part, la présence ou I'absence de
certaines substances minérales inassimilables peut accé-
lérer ou ralentir, exalter au maximum ou arréter totale-
ment un développement microbien.

Il convient, au lieu de rester dans les généralités imprécises,
d’examiner un cas particulier, celui de 1 Aspergillus niger, cultivé sur
le liguide de Raulin, p. ex., (malgré qu’il s'agisse d’une moisissure et
non d'un microbe), parce que cette étude faite avec une admirable
maitrise a conduit & des conclusions comportant des enseignements
généraux de la plus évidente importance.

L’Aspergillus niger est une moisissure qui pousse bien sur des tran-
ches de citron, ou sur du pain imbibé de vinaigre, ou sur l'eau de
levure acidulée, exposés a Vair. Il est constitué par des filaments
gréles enchevétrés se développant dans le milieu nourricier et des-
quels s’élévent au-dessus de ce milieu de petits prolongements verti-
caux, portant & leur extrémité sphérique des files de spores noires.
Or on posstde une formule de liquide nutritif (liquide de Raulin), qui
convient si merveilleusement bien i cette moisissure qu’elle s’y pro-
duit infiniment plus rapidement et abondamment que sur tout autre

milieu nal.}xrel, de ceux sur lesquels on voit se développer spontané-
ment ce micro-organisme,
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Le liquide de Raulin a la composition suivante :

Eau: 1 500 grammes.

GRAMMES GRAMMES.

Sucre candi.. . . . .70 Carbonate de magnésie.. 0,40

Acide tartrique.. . . 4 Sulfate d’ammoniaque. . 0,35

Nitrate d’ammoniaque. 4 Sulfate de zine. . . . 0,07

Phosphate d’ammonia- Sulfate de fer. . . . 0,07
quess T R 0,60

Carbonate de potasse. . 0,60 Silicate de potasse. . . 0,07

Versons ces 1500 c. c. de liquide dans une cuvette rectangulaire-
de 28 et 25 cm. de coté: le liquide y forme une couche de 3 cm.
d’épaisseur. Plagons & I'étuve & 37°, recouvrons d’une lame de verre,
sans fermer hermétiquement pour ne pas isoler de l'atmosphére;
semons des spores d’Aspergillus sur ce liquide. Au bout de 24 h., la
surface du liquide est recouverte de filaments blanchitres, formant.
membrane de plus en plus épaisse. Aprés 48 h., la membrane devient
jaundtre, puis bran foncé ; aprés 3 jours, elle est noire. A ce mo-
ment, enlevons cette membrane trés consistante, serrons-la entre les
doigts, pour en exprimer le liquide, étalons-la sur une plaque de
verre, desséchons-la & 100° et pesons-la. Une seconde récolte pousse
d’ailleurs sur le liquide et est prélevée 3 jours plus tard et traitée de
méme. Les deux récoltes réunies représentent approximativement
25 gr. dans les conditions notées; le liquide de Raulin est d’ailleurs
A peu prés épuisé par ces deux récoltes.

Dans le liquide de Raulin, il y a des matiéres alimentaires, grice
auxquelles sont constitués les tissus de la moisissure : le sucre, Pacide-
tartrique, les sels d’ammoniaque. Mais il y a aussi des éléments miné-
rauz, qui, sans doute, ne sont pas constituants nécessaires de la moi-
sissure : le sulfate de zinc et le sulfate de fer, par ex. Notons qu’on
peut obtenir une récolte d’Aspergillus sur des liquides de Raulin pri-
vés de ces sels, tandis qu’on ne saurait supprimer les sels ammonia-
caux ou le sucre, sans que le liquide devienne rigoureusement
stérile.

Laissant de ¢bté les matiéres alimentaires, étudions le role de ces-
éléments minéraux.

Réalisons un liguide de Raulin sans sel de zine, mais, pour le reste,
de composition normale : la récolte, faite comme il a été dit, ne re-
présente plus que 2,5 gr. au lieu de 25 gr., soit 1/r0. Nest-il pas
remarquable que la présence dans la liqueur de 1/20000 de sulfate
de zinc ait de si grandes et si inattendues conséquences ? — Réali-
sons un liguide de Raulin sans sel de fer, mais, pour le reste de com--
position normale, la récolte obtenue, les conditions demeurant les
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mémes, n'est que de 8 gr. b soit & peu prés le tiers de ce qu'elle ¢tait
sur liquide ferrugineux. — Si on supprime la potasse, la récolte tombe
a 1 gr. (1/25 de récolte sur liquide normal) ; si on supprime la ma-
gnésie, elle tombe 4 0 gr. 25 (1/100 de récolte sur liquide normal).

La présence des matitres minérales dans le liquide de Raulin,
dans les proportions adoptées tout au moins, constitue donc une
condition favorable au développement de I'Aspergillus, 'influence
différant d’un sel i 'autre dans de considérables proportions.

Nous ne saurions dire par quel mécanisme ces matiéres minérales
interviennent dans la prospérité d’une culture : nous nofons provi-
soirement le fait sans pouvoir I'interpréter.

Supposons qu’on ait cultivé I’Aspergillus sur un liquide de Raulin
ne contenant pas de sel de zinc; on a recueilli en deux fois les quel-
ques 2 gr. 5 qui ont poussé en 6 jours. On ajoute alors au liquide
les 70 mgr. de sulfate de zinc qui lui manquaient: on obtient une
-culture aussi vigoureuse et abondante que si elle avait poussé surun
liquide de Raulin n'ayant pas encore servi, et ce résultat ne saurait
surprendre. Mais supposons qu’on ait cultivé ’Aspergillus sur un
liquide de Raulin ne contenant pas de sel de fer : on a recueilli en
deux fois les 8 gr. 5 de récolte qui ont poussé en 6 jours. On ajoute
alors au liquide les 70 mgr. de sulfate de fer, quilui manquaient : on
n’obtient qu’une récolte éminemment gréle et peuabondante, comme
-on en eut obtenu une si on I'avait recueillie sur un liquide non fer-
rugineux. Voild un résultat inaitendu : la premiére culture n’a pas
pu priver le liquide de matitres alimentaires au point de le rendre
presque stérile, car elle a été peu abondante. La liqueur semble ren-
fermer maintenant quelque substance qu’elle ne renfermait pas quand
elle éf:ait neuve, substance qui ne se produit pas dans les liqueurs
sans zinc, mais qui se forme dans les liqueurs sans fer, et qui consti-
tue une condition défavorable au développement de I'Aspergillus.

Ainsi ces deux sels de zinc et de fer qui, chimiquement, représen-
ten!. des composés analogues, ne sont pas équivalents en microbio-
logie 5 le sel de zinc introduit dans la liqueur une condition favo-
Table au d'éveloppement; le sel de fer intervient autrement ; quand
il est _présent, PAspergillus ne déverse pas dans la liqueur quelque
«p.r(?dmt qui modifie défavorablement la composition du liquide nour-
ricier et arréte le développement de la moisissure. Il ne faut donc
pas, ql.land on fait de la,microbiologie et plus généralement de la
h‘l.ologl.e, subir trop complétement la yrannie chimigue et conclure de
I'identité ou de I'analogie chimique & P'identité ou & P'analogie d’ac-

tion biologique : les faits ci-dessus rapportés nous invitent 3 la pru-
dence.

An?r-e remarque. L’Aspergillus se constitue aux dépens des éléments
du milieu qu

i . . .
il transforme : une partie se fixe en ses tissus ; des rési-
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dus sont vraisemblablement abandonnés au milieu ambiant: en mi-
lieu ferrugineux, ces déchets déversés dans le milieu ne sont pas
défavorables 3 la vie de la moisissure ; en milieu non ferrugineux,
ils sont nettement défavorables. Les résultats chimiques de l'activité
vitale de I’Aspergillus varient donc suivant la composition du milieu.
(Vest dire que “les actes chimiques "qui accompagnent la vie microbienne
ne sont pas rigoureusement immuables ; et, sil ne nous est pas permis,
en raison de linsuffisance des expériences, de dire que ces actes sont
variés & U'infini, nous pouvons au moins conclure qu’ils peuvent étre
divers, et assez divers pour que l'on puisse aisément le constater.
Voila qui nous fait toucher du doigt la complexité des phénoménes
de la vie, méme chez les étres les plus simples, auxquels nous aurions
tendance & attribuer les régles de conduite les plus strictes et les moins
nombreuses. Et cela nous met en garde contre la promulgation de
lois qui ne reposeraient que sur des observations superficielles, par-
tielles ou spéciales.

Derniére remarque. En étudiant Palimentation azotée ou hydro-
carhonée des microbes, on constate que les espéces voisines, ou méme
les genres voisins ont trés approximativement les mémes besoins : les
divers Aspergillus, les Penicillium, en général les moisissures se dé-
veloppent également bien, ou & peu pres, sur les fruits acides; ef,
ceux-ci, abandonnés a l’air, se recouvrent de taches de moisissures de
diverses formes et couleurs, sans quil y ait de coutume prédomi-
nance d’une espéce. :

Avec le liquide de Raulin exposé & I'air non ensemencé, il en est
autrement : en général, ’Aspergillus seul s’y développe en abondance,
non pas que le liquide soit incapable de nourrir d’autres moisissures
(on s’assure qu’il les nourrit fort -bien en I'ensemencant avec des spo-
res diverses), mais parce que le développement de I'Aspergillas y est
si précoce, si abondant, si rapide que les autres espéces ne trouvent
plus place pour vivre & cdté de lui. Ces conditions favorables sont
créées ici par ces matiéres minérales, qui participent a la constitution
du liquide de Raulin, et dont la nature et les propriétés sont celles
qui conviennentd cette moisissure & Pexclusion des autres. Et si nous
n’avons guére d’expériences équivalentes i celles-ci, il n’est sans doute
pas absurde d’imaginer qu’on pourrait trouver pour un autre Asper-
gillus ou pour une autre moisissure, tels sels minéraux ou telles com-
binaisons de sels et telles proportions de ces sels qui réalisent pour
cos autres espices ce qui a 6té réalisé pour P'Aspergillus niger par
les sels du liquide de Raulin. Si, pour chaque espéce microbienne,
nous avions fixé ces condilions spéciales, nous aurions fourni a la
technique de I'isolement des espéces microbiennes un précieux ins-
frument.

Nous avons reconnu dans les liquides de Raulin non-ferrugineux
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sur lesquels avait poussé une maigre récolte d’Aspcrgi.llus la présefncp
d’une substance dérivée de Pactivité vitale de la moisissure et qui est
dévaforable & son développement. Nous pouvons trouver dans notre
arsenal chimique des produits également défavorables & ce dévelop-
pement. Ahg

Supposons qu'a 1500 c. ¢. de liquide de Raulin, nous ajoutions
1 mgr. de nitrate d’argent soit /1500000 et que nous ensemencions
le liquide ainsi modifié avec des spores d’Aspergillus; nous constatons
que celles-ci ne s’y développent pas dans des conditions générales ol
le liquide de Raulin sans argent donne les merveilleuses cultures
dont nous avons ci-dessus parlé. Notons que si, au lieu d’ajouter cette
trés minime proportion de sel d’argent avant 1'ensemencement des
spores, nous avions laissé celles-ci germer, et si nous ayions ajouté la
liqueur argentique alors que la germination était chose accomplie,
2/ h. aprés Pensemencement, p. ex., la culture se fit produite sans
retard et sans déchet (au moins pour la dose indiquée). Ces intéres-
santes observations conduisent & formuler deux remarques.

D’abord, le sel d’argent, dans la proportion de r1/1500000 nc
s'oppose & la germination des spores, que si ce sont des spores d’As-
pergillus niger; il ne s’oppose pas & la germination des spores des
espices eb genres voisins: il est dans la série des agents défavorables
ce que les sels de zinc et de fer sout dans la série des agents favori-
sants : ¢’est-d-dire spécifique vis-2-vis de I’Aspergillus niger. On com-
prend sans peine combien il serait avantageux que nous connussions
pour chaque microbe une substance spécifique agissant comme anta-
goniste sur lui et sur lui seul, et tout le parti qu’on pourrait tirer
d’une telle connaissance, et dans la technique microbiologique de
laboratoire et dans le traitement rationnel des maladies micro-
biennes.

Et puis, le sel d’argent s’oppose & la germination de la spore,
mais non au développement de 1'Aspergillus quand ses filaments se
sont déja formés: les conditions défavorables ne sont donc pas les
n‘lémes pour la spore et pour la forme végétative, pour la germina-
tion et pour la croissance et la fructification. On comprend dés lors
alsément que deux auteurs puissent proclamér des résultats différents,
voire 0pposés, A la suite d’une étude identique en apparence, et quand
on lit superficiellement le mémoire, mais qui en vérité est différente :
S p. ex. un expérimentateur a ensemencé de spores d’Aspergillus
niger le 1“{“1‘!9 de Raulin argentique, il constatera que le développe-
ment ne se fait pes; il en conclura peut-8tre sans plus ample informé,
B i
alors que commence i s'étaler la larma agl?: - Sﬁl - ﬂ.rgcnt s
Tordbemeinei Dt : : -e d"Aspergillus, il constatera que

pas eniravé; il en conclura peut-étre, sans
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plus chercher, que le sel d’argent n’est pas toxique & cette concentra-
tion pour P'Aspergillus. Les deux conclusions sont opposées certes,
mais enapparence seulement et parce que les anteurs n’ont pas exposé
avec assez de précision la nature de leurs recherches et oublié de
spécifier les conditions de leur réalisation. En présence de résultats
coniradictoires, il importe de remonter aux faits; on trouvera la
cause des différences dans les différences des conditions de Pexpé-
rience, il ne faut jamais Poublier. Une étude dans laquelle subsiste
quelque contradiction est une étude superficielle, qu’il faut reprendre
cn la précisant.

Aprés cette incursion dans le domaine des moisissures (qui n’a pas
<¢té inutile certes, car elle nous a appris bien des choses importantes),
rentrons dans les généralités qui font 'objet de ce chapitre.

Certaines substances ajoutées au milieu dans lequel se
développent les microbes arrétent ce développement en
tuant microbes et spores. On désigne ces substances sous
le nom d'antiseptiques. Elles sont nombreuses et diverses,
appartenant a des familles chimiques, qui n’ont pas néces-
sairement de ressemblances méme légéres. Parmi les plus
employées citons : des sels de mercure et des sels d’ar-
gent, sublimé, bitodure de mercure, nitrate d’argent; les
phénols et crésols ; V'aldéhyde formique, I'acide sulfu-
reux, I'eau oxygénée, l'ozone, le chlore, le bréme, I'iode
et quelques-uns de ses composés, les acides minéraux,
les anesthésiques (éther et chloroforme), le fluorure de
sodium, ete.

L’étude scientifique des antiseptiques est minutieuse et
délicate. La dose minima loxique dépend en effet de nom-
breux facteurs : 'espéce microbienne, son état actuel
(forme végétative ou spore), la nature et la réaction du
milieu de culture, la température, la durée de I'action.

Pour avoir oublié de fixer rigoureusement les conditions de leurs
cssais, pour avoir généralisé leurs résultats prématurément, les obser-
vateurs ont parfois présenté des. résultats discordants; pour avoir
appliqué sans tenir compte des variations de la puissance antiseptique
sclon les conditions ci-dessus notées, les techniciens ont parfois subi
de regrettables échecs.

Nous n’oublierons pas que les antiseptiques peuvent agir sur le
milieu de culture et en altérer profondément les éléments: les sels
de métaux lourds (mercure, argent) p. ex. forment avec les protéines
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des composés métallo-organiques insolubles et inutilisables par les
microbes ; I'aldéhyde formique, le chlore, l'iode, les acides forment
avec ces mémes protéines des composés divers, et il importe, en
maintes tudes scientifiques de tenir compte de ces importantes
transformations.

Nous n’oublierons pas non plus que les antiseptiques sont en géné-
ral des poisons protoplasmiques et non pas seulement des poisons micro-
biens, et qu’ils peuvent agir comme toxiques sur les éléments de 1'or-
ganisme, quand on s’efforce, en les appliquant en quelque lieu du
corps d’y déterminer la mort des microbes qui s’y sont installés.
L’usage des antiseptiques dans la pratique des traitements thérapeu-
tiques est éminemment délicate, et, dans chaque cas particulier, le cli-
nicien aura & choisir 'antiseptique convenable, & la dose convenable,
c’est-d-dire celui qui pourra remplir son role antimicrobien sans
nuire aux éléments du corps, avec lesquels il se trouve en contact,
d’une fagon grave et irrémédiable.

— Les microbes sont vivants et manifestent leur vie par
des actes divers, parmi lesquels nous retiendrons les sui-
vants. Ils se meuvent, ou, tout au moins, un certain nom-
bre d’entre eux se meuvent; ils se reproduisent et se mul-
tiplient ; ils se nourrissent, assimilant et désassimilant ;
ils digerent, ils absorbent, ils transforment et désagrégent
les éléments matériels du milieu et ceux de leur proto-
plasma; ils réagissent aux influences exercées par le mi-
lieu extérieur en se modifiant morphologiquement ou phy-
siologiquement ; ils s’adaptent aux conditions nouvelles
dans lesquelles ils doivent vivre, etc.

Parmi les microbes, il en est qui peuvent se mouvoir ;
d’autres sont lout @ fait immobiles. Ceux qui sont mobi-
les présentent tantot des mouvements étendus et rapides
et qui les font progresser vite dans le milieu, tantot des
mouvements limilés el rares et qui ne leur permettent de
changer de place qu'avec une désespérante lenteur ; parmi
les premiers, citons les spirilles ; parmi les seconds, les
bactéries en général.

On a Qécrit, cl}ez_ maints microbes, de fins prolonge-
mex::ts qu (;n (;1 assimilés aux cils vibratiles, et qui repré-
senteraien s ité -
nombre, leur Ziet(:(;g: Ilﬁagllrd((]gist’:li%ﬁﬁte : lgur tforme., l'eur
blement d’une esp‘ece’é\ l'autre mai(smbwwlen cons@era-

; eaucoup de micro-
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bes, méme parmi ceux qui sont mobiles, n'ont pas révélé
la présence de cils.

Pour une méme espece microbienne, la motilité varie
avec les conditions générales du milieu ; elle est augmen-
tée par la chaleur et d’autant plus que la température se
rapproche plus de P'optimum thermométrique de végéta-
tion correspondant a I'espece considérée : elle est diminuée:
par le refroidissement et supprimée pour une température
suffisamment abaissée ; elle est également diminuée puis
supprimée pour une élévation de température faible, au
dela de l'optimum. Elle dépend de la viscosité du liquide
de culture, ou plus généralement de la consistance du mi-
lieu ; elle dépend aussi de la composition chimique de ce
milieu, de sa richesse en oxygene, efc., etc.

Bref, la diversité la plus grande régne en la matitre; I'étude de la
motilité des microbes ne peut éire faite avec quelque précision que
sur une culture pure, c’est-2-dire sur des microbes d’'une espéce bien
déterminée. Mais il n’y a dans cette diversité rien qui puisse sur-
prendre, carles microbes représentent un embranchement trés vaste,
et les zoologistes répéteraient sans doute, sans y changer grand chose,
tout ce que nous venons de dire pour les microbes, et sans préciser
davantage, s'il s'agissait de protozoaires.

Parmi les mouvements microbiens, mieux vaudrait dire
les déplacements, il en est qui méritent une considération
spéciale ; ce sont les {ropismes ou taxismes, c'est-a-dire
ces transports de microbes sous des influences diverses,
et en particulier les chimiolaxismes, ¢'est-d-dire les ma-
nifestations motrices des microbes mobiles dans un sens.
donné sous l'influence d’actions d’origine chimique.

Si, par exemple, on plonge dans une liqueur organique
renfermant des microbes de multiples espéces une pipette
capillaire chargée d'un acide organique, disons d'acide
malique, pour préciser, on ne tarde pas a reconnaitre que
certaines espéces viennent se grouper autour de la pipette,
12 ou l'acide malique diffusant est le plus concentré, tan-
dis que d’autres espéces se sont éloignées de la pipette,
gagnant les régions ou n’a pas encore pénétré I'acide, ou
tout au moins les régions qui en renferment le minimum :
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ainsi se révelent a l'observateur le chimiotaxisme positif
des premicres especes et le chimiotaxisme négatif des se-
condes.

Les microbes se multiplient quand les conditions phy-
siques et chimiques du milieu le permettent. La multipli-
cation se fait par division, chaque microbe se scindant en
deux microbes nouveaux, qui tantot s'isolent, tantot res-
tent adjacents.

Il convient d'insister sur la grande rapidité d’accrots-
sement el de division des microbes, dont on peut s’assurer,
au moins dans certains cas, par l'examen d'une culture
convenablement choisie et conservée : on a p. ex. constaté
que telle bactérie se dédoublait en 2 h., chacune des bac-
téries issues de celle-la se dédoublant & son tour apres
2 h., ce qui conduit & la production en 2 jours de 16 mil-
lions environ de bactéries et en 3 jours de 70 milliards
environ.

Et cette observation conduit & cette remarque: les mi-
crobes, infiniment pelils et par cela méme infiniment fai-
bles, en apparence tout au moins, affirment leur infinte
puissance en se multipliant & I'infini en un temps tres
court et en compensant linfinie pelitesse de chaque indi-
vidu par le nombre infini de ses proches descendants.

Les microbes se nourrissen! comme les animaux et végé-
taux, ¢’est-a-dire empruntent au milieu les éléments maté-
riels dont ils ont besoin pour augmenter leur masse en
vue de leur multiplication, et reconstituer éventuellement
leur protoplasma usé par les actes de vie et les éléments

énergétiques dont ils ont besoin pour accomplir ces actes
e vie. ;

Le protoplasma microbien ne différe pas essentiellement du proto-
p]as'ma' animal ou végétal : des analyses approximatives de masses
bacillaires, séparées du milien sur lequel elles se sont développées et
desséchées, ont conduit aux nombres suivants :

Albumine, 63,5 9/ ;

Hydrocarbones et cellulose, 12,2 0/, ;

Cendres, 11,2 °/o;

Autres substances, 13,1 °/,.

1ls doivent donc former aux dépens des éléments du milieu nutri-
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tif des albumines et des hydrocarbones et cellulose, comme les animaux
et végétaux. Les animaux fabriquent leurs albumines en partant des
albumines alimentaires apres simplification de la molécule, et décom-
position en acides aminés qu’ils unissent de nouveau en une synthése
complexe ; ils fabriquentleurs hydrocarbones soit aux dépens d’hydro-
carbones, soit aux dépens de protéines alimentaires. Les végétaux
chlorophylliens fabriquent leurs albumines aux dépens des nitrates et
des sels ammoniacaux du sol, et sans doute aussi de substances azo-
fées mal définies présentes dans Phumus, et c’est Ia une différence
profonde entre les végétaux et les animaux ; ils fabriquent leurs
hydrocarbones et leur cellulose aux \dépens de D’acide carbonique
atmosphérique sous linfluence des radiations lumineuses solaires.
Notons que les champignons sans chlorophylle ne sauraient emprunter
leur cellulose & I’acide carbonique aérien.

Comment s’alimentent les microbes? De trés nombreux
microbes se développent bien sar des bouillons ne conte-
nant, comme substances azotées, que des peptones, sur
du sérum coagulé ne renfermant guére, comme substances
azotées, que des protéines ; on peut donc admettre qu'ils
savent, comme les animaux, transformer les protéines
étrangeres en protéines de leurs tissus. Ces meémes micro-
bes, poussant sur les mémes milieux dans lesquels il n’y a
pas d’hydrocarbones, sont capables de produire leurs pro-
pres hydrocarbones et leur cellulose ; on peut donc admet-
tre que, comme les animaux, ils savent tirer des hydro-
carbones (et de la cellulose) des protéines nutritives. Les
microbes utilisent fort bien les sucres ajoutés a leur milieu
de culture ; on ne saurait douter qu’ils peuvent les trans-
former en leurs propres hydrocarbones. En tout cela, il
n’y a pas de différence entre animaux et microbes,

Mais les microbes peuvent, comme les végétaux, faire
des protéines aux dépens de substances azotées non pro-
téiques et notamment de sels ammoniacaux et de nitrates.

Nous avons vu pousser I’Aspergillus sur le liquide de Raulin, qui
ne contient comme substances azotées que des sels ammoniacaux
acide minéral (nitrate, phosphate, sulfate). Les 25 gr. récoltés ren-
ferment une importante proportion de protéines, qui ne sauraient
dériver des minimes quantités de protéines apportées par les spore
qui ont ensemencé le liquide ; cest dire que ces protéines dérivent
des sels ammoniacaux.

ArtHyus. — Micros. 3
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Les levures, comme les moisissures, mais moins facilement et
moins abondamment, peuvent se développer sur des milieux pure-
ment minéraux mne contenant pas trace de protéines; les microbes
proprement dits le font aussi, mais en général plus péniblement
encore que les leyures.

Tous ces micro-organismes, du reste, se développent sur des mi-
lieux organiques contenant les substances azotées sous forme de pro-
téines, de sorte qu’on peutdire qu’ils tirent ’azote dont ils ont besoin
soit des protéines soit des nitrates et sels ammoniacaux. Pour fixer
plus sdrement ces notions dans les esprits, nous dirons que — en ce
qui concerne leur nutrition azotée, les microbes vivent: 1° aux dé-
pens des tissus animaux ou végétaux ; 2° aux dépens de matieres
chiniiques minérales. Dans le premier cas ils sont au régime anima-
lien ou végétarien ; dans le second, ils sont au régime minéralien. 11 y
a des microbes minéraliens faculiatifs, lesquels peuvent s’accommoder
des deux régimes. Il y aurait des microbes minéraliens obligaioires,
qui ne se développeraient que sur les milieux exclusivement miné-
raux.

Ces faits de synthése protéique & partir de 'ammoniaque par les
microbes sont intéressants : ils nous apprennent que, malgré leur
petitesse, ces étres posstdent les mécanismes sans doute complexes qui
leur permettent de faire la synthése des protéines, de leurs pro-
téines.

La faculté que posstdent les microbes de se multiplier sur
des m.ilieux ne renfermant pas de protéines est & noter, car cette
propriété est avantageusement utilisée pour résoudre quelques-
uns des problemes, et non des moins importants que pose a I'expé-

rizpentateur le développement de ses études sur la physiologie
microbienne,

] pes microbes n’empruntent pas seulement au milieu ses
éléments azotés ; ils utilisent aussi les éléments ternai-
res, hydrocarbones ou autres substances.

Le‘ liquide de Raulin contient 70 gr. de sucre candi et/ gr. d’acide
tartnqu.e‘ pour t litre 1/2. Or, aprés 6 jours, dans les conditions
coutumiéres, le sucre a disparu, Pacide tartrique a notablement
:hmmué: V'un et V'autre, ils ont servi & Ialimentation de la moisis-
ure.

Le.sucre a rempli le double réle alimentaire : il
constitution des tissus; il a fourni de 1’énergie. La récolte d’Asper-
gillus pese 25 gr. ; orle liquide de Raulin, si on en élimine le sucre
ne contient pas 25 gr. de matidres fixes pour 1 litre 1/3 ; il en con-

a participé 3 la
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tient fout au plus 10 gr. ; donc le sucre participe 3 la constitution
matérielle de la moisissure. Si on dose le sucre du liquide A divers
moments du développement, on constate qu’a I'époque de la germi-
nation des spores et de la premitre poussée végétale la quantité de
sucre consommée représente le double du poids de I’Aspergillus pro-
duit ; bientét elle atieint au triple de ce poids, et il en est ainsi du-
rant la plus grande partie de la poussée; au moment de la fructifica-
tion, la proportion augmente encore et considérablement. Bref, &
tout moment, le sucre est & la fois fournisseur de matiére et fournis-
seur d’énergie. La partie du sucre qui fournit de’énergie est brilée et
transformée en acide carbonique et eau ; la partie qui sert 3 la con-
struction cellulaire forme les hydrocarbones protoplasmiques et la
cellulose des membranes d’enveloppe.

Quant & Pacide tartrique, son rdle dans le liquide de Raulin est
moins alimentaire que chimique : il donne 2 la liqueur une réaction
acide fayorable au développement de I’Aspergillus; et la preuve que
tel est bien son role essentiel, cest qu'on peut le remplacer par la
quantité acidimétriquement équivalente d’acide sulfurique sans chan-
ger sa valeur nutritive. Pourtant’acide tartrique peut éire un aliment :
si on prépare un liquide de Raulin sans sucre, la moisissure Y pousse
encore, faiblement du reste mais certainement, et paralltlement
Pacide tartrique diminue dans la liqueur. L’acide tartrique est éga-
lement consommé dans le liquide de Raulin complet, mais seulement
aprés la disparition du sucre, jouant le réle d’aliment complémen-
taire, pour le temps de disette.

Notons que si les microbes s’accommodent généralement d’un mi-
lieu banal pour s’y développer, il en est qui sont forts exigents (le
bacille tuberculeux ne pousse bien que sur milieu glycériné) ; et sur-
tout que pour chaque espéce microbienne il existe, semble-t-il, un
milieu spécifique particuliérement favorable, dans lequel le dévelop-
ment est maximum.

11 est remarquable de voir un étre auquel nous aurions tendance a
refuser une organisation histologique complexe et délicate (les bacté-
riologistes ne nous en parlent pas ou presque pas) présenter de telles
finesses de fonctionnement, faisant pour ainsi dire un choix entre
deux aliments, consommant d’abord l'un sans toucher  l'auire et
n’ayant recours-d ce dernier que si le premier vient 3 totalement
manquer. :

Nous devons insister, en présence de tels résultats, sur cette notion
fondamentale : les microbes, malgré leur pelitesse et leur apparente
simplicité morphologique, sont doués de propriétés physiologiques remar-
quablement délicates et nuancées, et, comme les &tres supérieurs, pos-
sédent un fonctionnement trés complexe. La biologie des microbes n’est
Ppas une biologie simplifiée.
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La nulrition des microbes, comme celle des animaux,
est un acle complewe : les aliments doivent d'abord étre
transformés en matieres absorbables et assimilables, comme
chez les animaux. Parfois cette transformation se fait dans
le protoplasma microbien et par des agents que nous ne
connaissons pas véritablement, ne les ayant pas surement
isolés ; parfois elle se passe en dehors du microbe, dans
le milieu, et sous linfluence d’agents que le microbe dé-
verse dans le milieu, et qui sont des diastases équiva-
lentes et fort semblables aux diastases digestives des ani-
maux. Sans doute, un microbe quelconque ne possede pas
I'entiére série des diastases digestives de 'homme, et tous
Jes microbes ne produisent pas les mémes diastases ; mais
aussi, tous ne se nourrissent pas indéfiniment d’aliments
tres variés ; au contraire, chacun utilise préférablement
tel ou tel aliment et fabrique et excréte justement les
diastases correspondantes.

On pourraib parler d’'une absorption alimentaire, d’une assimilation,
Qune désassimilation et d’une excrétion des déchets du travail chimi-
que intramicrobien ; mais on ne serait pas constamment soutenu
dans un tel exposé par les faits, car 1'étude expérimentale de la phy-
siologie alimentaire et nutritive des microbes n’est faite que pour
quelques rares questions limitées. N'insistons donc pas.

Les microbes ne sont pas immauables : ils présentent
sous linfluence des agents extérieurs des modifications
p!us ou moins durables, tant au point de vue morpholo-
gique qu'au point de vue physiologique. En cela, ils ne
different pas des étres supérieurs, pour lesquels on a si-

gnalé tant et de si remarquables faits de transformation
organique.

En voici un premier exemple. Si on ensemence sur un liquide de
Raulin ne contenant pas de sucre des spores d’Aspergillus niger, et si
a.vec.les spores de cette premidre culture on ensemence encore un
liquide de Raulin sans sucre, et ainsi de suite pendant une assez lon-
gue série de générations, on constate que les spores des dernitres
cultures cessent d’étre noires pour devenir verdatres. Si on ensemence
ces spores ve'rdﬁtre;s sur un liquide de Raulin normal, elles fournis-
sent une variété d’Aspergillus & spores verdatres, au moins pendant
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quelques générations, puis, peu & peu, I’Aspergillus reprend tous ses
caractéres normaux. (Vest 13, dans ’embranchement des microbes, un
exemple de ces modifications morphologiques que présentent les ani-
maux et végétaux soumis & certaines influences du milieu.

En voici un second ewemple . La bactéridie charbonneuse forme des
spores dans les conditions ordinaires de culture. Portons un bouillon
dans lequel on vient d’ensemencer la bactéridie & une température de
fi2 3 43°; le développement se fait, assez péniblement du r esle, mai
1a bactéridie ne fabrique pas de spores, et, si on raméne le bouillon &
20° (température & laquelle la bactéridie non chauffée forme abon-
damment des spores), elle n’en fabrique pas davantage. Si on ense-
mence cette hactéridie asporogéne dans un bouillon neuf qu’on main-
tient & 20°, température optima, elle s’y développe, mais ne forme
pas de spores, et elle n’en forme plus jamais quelque nombreux
qu'aient été les réensemencements. Le chauffage 3 42-43° a done
créé une variété stable de bactéridie.

En étudiant ci-dessous la virulence des microbes, nous retrouverons
de nombreuses et importantes transformations de leurs qualités bio-
logiques, & la suite d’un traitement convenable.

De telles transformations n'ont pas de conséquences favorables
pour le microbe: que les spores de I’Aspergillus soient vertes ou
noires, peu importe pour le plus grand profit de la moisissure ; —
et si la bactéridie perd sa propriété d’engendrer des spores, ce n’est
pas un progrés biologique, car elle est ainsi privée d'un moyen sou-
vent fort efficace pour résister aux conditions défavorables dans les-
quelles elle peut temporairement se trouver. Mais on connait aussi
des modifications microbiennes qui sont de véritables adaptations aux
conditions qui leur sont imposées : en voici des exemples.

La bactéridie charbonneuse peut s& développer & 10° et & 42°,5;
mais elle le fait trés lentement. Si on la cultive pendant de nom-
breuses générations soit & 'une soit & l'autre de ces températures, on
la voit s’y développer de mieux en mieux et finalement s’y mulli-
plier fort rapidement. La bactéridie s'est adapiée progressivement
aux conditions dans lesquelles elle a vécu.

La méme bactéridie peut s’accoutumer, en quelque mesure tout
au moins, aux antiseptiques: on a reconnu, par exemple, que 0,05 °/o0
de sublimé ne permet pas i la bactéridie normale de se développer ;
mais qu’il faut en employer 0,07 /oo pour arréter le développement
de bactéridies qui ont été cultivées pendant plusieurs générations sur
des milieux contenant une dose de sublimé compatible avec la vie du
microbe.




CHAPITRE I11

LES FERMENTATIONS

SOMMAIRE. — Les fermentations aulrefois. — La fermentation
vineuse ow alcoolique; des transformations chimiques qui Uaccom~
pagnent ; formule chimique approximative de la fermentation. —
Cause de la fermentation alcoolique : une conception & priori. — La
levure, son état d’organisation ; sa présence dans les liquides en fer-
mentation alcoolique. — La levure est-elle la cause ou la conséquence
de la fermentation ? Signification de la levure; culture de la levure
dans le liquide de Pasleur ; cultures en série et conséquences de cet
essai. — Complexité de la vie de la levure. — Quelques points de la
biologie de la levure : action de la température, développement de la
levure et sa nutrition hydrocarbonée ; action des agents anesthé-
siques. — Vie de la levure en surface et en profondeur. — La levure
ferment ; la propriété ferment. — La vie aérobie ef la vie anaérobie
de la levure. — Cause et conditions. — La fermentation lactique du
lait; sa formule chimique élémentaire. — Le ferment lactique
démoniré par les ensemencements en eau de levure sucrée ; son role
dans la fermentation lactique : le ferment lactique intervient en tant
quéire vivant el agissant ; sa nulrition, son caractére ferment. —
Paralléle de la fermentation alcoolique et de la fermentation lac-
tique. — La fermentation acélique : le vinaigre et le mycoderme ; la
réaction chimique essentielle de Uacélification. — Le ferment acétique
el' sa signification. — Son caractére éminemment aérobie ; ses capa-
cités d’adaptation. — Camctérgs communs aux ferments alcoolique,
lactique et acétique. — La fermentation butyrique ; sa formule chi-

mique. — Le vibrion butyrique. — Son caractére anaérobie. — Cause

et conditions d’une fermentation. — Associations microbiennes. — Un
mot sur la fermentation ammoniacale de Purée. — Les fermentations
sont' caractérisées par un acle chimique unique et non pas une suc-
cession d’acles chimiques : [ermentations lactique et butyrique du lait :
dissociation expérimentale. — De Ig spécificité des fermentations :
quelques précisions 5 les fermentations et leurs variétés. — Pasteur,

ON désignait jadis sous le nom de fermentations divers
.ph.énomenes dans lesquels des matieres organiques
subissaient des transformations chimiques, sans qu'il fit
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possible de dire quel était le lien qui les unissait. Le Jus de
raisin abandonné a lui-méme bouillonne en dégageant des
bulles gazeuses et en se chargeant d’alcool : c’était une
fermentation. La pdle de farine additionnée de levain
gonfle: des cavités s’y forment; le paina remplacé la pate:
¢’était une fermentation. Le lait conservé pendant quelque
temps devient acide et aigrit; sa caséine se précipite,
entrainant les globules gras : c’était une fermentation. Le
vin étalé en couche mince a l'air s’acidifie et devient vinai-
gre: c'¢tait une fermentation. Les matiéres organiques
subissent la putvéfaction, la décomposition cadavérique :
¢’était une fermentation. :

Dans toutes ces fermentations, il est généralement facile de recon-
nattre par simple observation qu'il y a eu transformation de la matiere
organique. Le vin n’a pas le gotit du jus de raisin, nile vinaigre celul
du vin ; les matitres putréfiées ont une odeur nauséabonde que
n’avaient pas les substances dont elles dérivent. La pite fermentée
est boursouflée, levée; le jus de raisin en fermentalion bouil-
lonne, etc.

Mais qu’y a-t-il de commun entre la fermentation panaire et 'acéti-
fication du vin, entre Vacidification du lait et 1a putréfaction de la viande ?
On n’était pas en mesure de le dire jadis, et on masquait cette igno-
rance derritre des mots trés mystérieux, et qui ne représentaient ni
faits précis, ni notions scientifiques.

Choisissons comme premier sujet d'étude la fermenla-
tion vineuse ou alcoolique. Les raisins ont été écrasés et
pressés; le jus a été abandonné dans des fonneaux. Au
bout de quelque temps, de petites bulles montent des pro-
fondeurs du liquide et forment & sa surface une mousse
légere ; puis le phénomeéne s’accentue: I'écume devient
plus abondante, le liquide bouillonne comme s'il était en
ébullition ; un gaz se dégage en abondance ; finalement,
apres plusieurs jours, le travail chimique qui s’accomplit
dans la liqueur et qui s’est traduit par P'effervescence,
s’atténue et s'arréte. La fermentation est terminée : le vin
a remplacé le jus de raisin.

Nous venons d’employer I'expression travail chimigue,
et c’est qu'en effet une transformation chimique s’est pro-
duite. Le jus de raisin renfermait entre autres substances
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du sucre en assez forte proportion; le vin n'en renferme
plus (au moins en général) ; mais on en peut extraire par
la chaleur une substance volatile, I'alcool, qui n’existait
pas dans le jus de raisin ; d’autre part, pendant la fermen-
tation, il s'est dégagé du gaz carbonigue. On peut con-
clure de ces premieres observations que, dans la fermen-
tation alcoolique, du sucre disparait, tandis que de
Pacide carbonigue et de Ualcool apparaissent et peut-
étre, dépassant d'ailleurs en cela les faits observés, se
hasardera-t-on a énoncer cette proposition: dans la fer-
mentation alcoolique, le sucre est transformé en alcool
el acide carbonique.

Cette derniere proposition a nécessairement besoin d'un
complément d’analyse pour cesser d'étre une simple hypo-
thése et devenir une vérité scienlifique : il se pourrait en
effet que le sucre disparit sans produire ni aleool ni acide
carbonique, ces derniéres substances provenant de quelque
autre élément du jus de raisin, qui ne serait pas le sucre

et qui se transformerait en alcool et acide carbonique
durant la fermentation.

Dosons le sucre contenu dans un volume déterminé de jus ; mesu-
rons l'acide carbonique qui se dégage, et calculons-en le poids ;
distillons la liqueur fermentée pour en retirer I'alcool ; déterminons
sa quantité. Le poids du sucre disparu est assez exactement égal ala
somme des poids de Vacide carbonique et de l'alcool produits. Et
c’est 13 un premier fait justifiant la proposition de tout & I’heure. On
peut d’autre part caleuler les quantités de G, H, O, qui sont ici en
jeu. On reconnait que le poids du carbone contenu dans le sucre
disparu est trés sensiblement égal 3 la somme des poids du carbone
contenu dans Pacide carbonique et dans P’alcool produits ; et on
peut faire la méme constatation pour Poxygéne et pour Uhydrogéne.

Nous sommes maintenant autorisés écrire une égalité
chimique, puisque nous connaissons la natur
intervenant dans la réaction et leurs quantités.
qui fermente est de la glycose, nous écrirons :

e des corps
Si le sucre

Suere disparu = alcool produit - ac. carboni(iue dégagé
Ou encore en employant les symboles chimiques :
CPHROS = »C2H0 - 502

Glycose Alcool  Ac. carbonique
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Une remarque s'impose toutefois, et qu’il ne faut pas différer : le
poids du sucre disparu, avons-nous dit, est assez exactement égal 3 la
somme des poids.....; le poids du carbone contenu dans le sucre
disparu, avons-nous dit encore, est trés sensiblement égal a la somme
des poids..... Or la formule chimique de la fermentation n’est valable-
que si le poids du sucre disparu est ewactement égal A....., que si lo
poids du carbone contenu dans le sucre disparu est rigoureusement
égal &.....

La formule de fermentation n’a donc qu’une valeur approximative
et non pas absolue ; elle est en conséquence provisoire et non défini-
tive ; elle devra étre corrigée & mesure que les études progresseront
et que se révéleront les causes de ces & peu pres.

Le sucre est une substance stable ne se détruisant pas
spontanément. C'est dire que fixer la nature et la gran-
deur des transformations chimiques qui s’accomplissent en
une fermentation vineuse ne suffit pas a résoudre I'entier
probleme de cette fermentation. Il faut déterminer la
cause de cette fermentation.

Ici, comme en maintes questions scientifiques, la conception théo-
rique a précédé I’étude compléte du phénoméene ; et la théorie a été
proclamée avant d’avoir regu par un contréle serré et une vérification
expérimentale satisfaisanie sa justification. Cette facon de procéder
peut conduire & P'erreur et conduit bien souvent & I'erreur ; nous en
avons ici un remarquable exemple.

La fermentation alcoolique et en général les fermenta-
tions, a-t-on dit, se font en des liquides ou milieux qui
renferment des matiéres organiques ; or ces matieres,
quand elles ne font plus partie d'un étre vivant subissent
des transformations (que nous appelons putréfaction), qui
sont des décompositions, des désagrégations. Ne peut-on
pas admettre que ce mounvement de décomposilion, qu’elles
présentent spontanément, se communique a toutes les
matiéres contenues dans les liqueurs ou milieux et pro-
voque leur décomposition. Ainsi les matiéres organiques
du jus de raisin, en se décomposant spontanément, durant
les jours qui suivent son obtention, entraineraient lakdé-
composition du sucre dans la liqueur, comme cett.e méme
décomposition de matieres organiques entrainerait la dé-
composition lactique du sucre de lait, ete.
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Est-il besoin d’insister pour montrer V'imprécision de cette con-
ceplion ; décomposition spontanée des substances organiques, mouve-
ment de décomposition transmis aux éléments du milieu, ne sont-ce
pas la des mots vides de sens pour qui a regu une éducation scienti-
fique expérimentale ? Et pourtant des hommes qui s’étaient illustrés
par des découvertes scientifiques majeures les ont acceptées d’enthou-
'siasme et proclamées avec véhémence. L’esprit humain est souvent

bien paradoxal !

Le jus de raisin contient des matieres organiques, &
¢0té du sucre, personne ne le conteste: on y reconnait
des composés azotés ; on y décele de petites quantités de
protéines. Mais ces substances organiques se décomposent-
elles comme 1'ont supposé certains auteurs, ¢'est ce qu'on
n'a pas pris soin de démontrer.

En examinant au microscope un gouttelette de jus sucré
en fermentation, ou un peu de cette écume qui se réunit a
sa surface, ou une parcelle du dépot grisitre qui se tasse,
en fin de fermentation, au fond du liquide, on reconnait
d’innombrables globules ovoides ou sphériques, d’aspect
organisé lrés caractérisé, isolés ou formant des amas
assez irréguliers, quelques-uns tout au moins parmi ces
globules présentant en un point de leur surface un petit
bourgeon : ce sont les globules de levure.

Qu'est-ce que la levure? Est-ce une matiére organique
précipitée, comme est précipitée la caséine dans le lait
aigri ? Assurément non : les précipités sont homogenes, la
levure est organisée ; elle vit ou elle a vécu : clest un élre
biologique, non un élément chimique.

Or la levure peut étre mise en évidence dans toutes les
fermentations alcooliques, non seulement dans la fer-
mentation vineuse du jus de raisin, mais encore dans
tqutes les fermentations qui ont avec la fermentation
vineuse ce caractere commun de transformer le sucre et de
produire de I'alcool et de I'acide carbonique, p. ex. dans
la f'erment(,ztior.l du moiit des brasseries. La levure est au
B i
Bchoba g S b 1(;11 alcoo lque n’a éte mis su.r :
fication de cette levure g ook ufixis I apeT

quon rencontre sans exception
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dans les liquides fermentant ou ayant fermenté alcooli-
{quement.

La levure est-elle la cause ou la conséquence de la
fermentation ? Eternelle question, qui s'est imposée plus
tard a l'attention des chercheurs dans le domaine de la
pathologie microbienne : le microbe, qu'on trouve con-
stamment en telle région de I'organisme quand le sujet exa-
miné présente les 'symptomes cliniques de telle maladie,
est-il la cause ou la conséquence de l'affection ? La cause
ou la conséquence, qu'est-ce & dire ? La cause, cela veut
dire que le jus sucré ne subit la fermentation alcoolique,
ou que 'organisme vivant ne présente les symptomes cli-
niques de la maladie que si la levure a été introduite dans
le jus sucré ou le microbe dans l'organisme. La consé-
quence, cela veut dire que le jus'sucré subissant la fer-
mentation alcoolique sous une influence quelconque, indé-
terminée, la levure trouverait dans la composition nouvelle
de ce jus des conditions favorables & son développement,
que ne lui fournissait pas le jus primitif, ou cela veut dire
que l'organisme malade du fait de 'intervention de causes
indéterminées, le microbe trouverait dans la composition
nouvelle des humeurs et tissus de cet organisme des con-
ditions favorables & son développement, conditions que ne
lui présente pas I'organisme normal.

Supposons que, disposant d'un jus de raisin, nous le
stérilisions a 'autoclave en 1'un de ces ballons qui nous
ont servi dans notre étude des générations spontanées,
puis qu’apres refroidissement, nous y introduisions quelque
parcelle de levure : nous verrons s'établir une fermentation
alcoolique normale. Voila qui relie plus intimement
encore que les précédenles observations la fermeniation
alcoolique et la levure.

Dira-t-on que la levure apporte avec elle un peu de substanc'e
‘organique, qu’elle aurait empruntée au milieu dans lequel elle avait
été prélevée, el que cette matidre organique se décomposant sponta-
nément provoque, par une sorte d'entrainement, le dédoublement d'u
sucre en alcool et acide carbonique, grice & quoi la levure aurait
prospéré et se serait multipliée ? Nous répondrons que cette hypothese
apparait comme assez fragile, en raison de ce qu’il suffit d’une trace
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de levure pour provoquer, dans les conditions ol nous nous sommes
placés la fermentation. Peut-on raisonnablement imaginer que la trace
plus minime encore de matitre organique qu’elle apporte avec elle
puisse provoquer la décomposition de tout le sucre présent, quand il
y a une si frappante discordance entre la quantité de cette matiére
organique et la quantité du sucre ? N’oublions pas pourtant que les
diastases peuvent justement déterminer des transformations chimiques
infiniment grandes étant elles-mémes en quantités infiniment
petites, et ne considérons pas par conséquent la question comme
liquidée. Du reste & quoi bon ergoter ? Revenons ¢ l'expérience.

On a préparé une liqueur ne renfermant pas de matieres
organiques proprement dites, constituée exclusivement de
matériaux chimiques cristallisables et de sucres, capable

de fermenter quand on l'’ensemence & l'aide de levure :
c'est le liquide de Pasteur :

Eau distillée. . 300 grammes. Cendres de levure. . . o#,15
Sucre candi. . 20 grammes.  Bitartrate de pot. 087,10
Sulfate d’amm.. o8, 15. Bitartrate d’ammon,. . 0,05

Si on introduit dans ce liquide une trace de levure, on
voit s’établir une fermentation assurément moins vive que
celle qui spontanément s'établit en un jus de raisins, mais
qui n'en differe pas par les caracteres généraux qu'elle
présente et par les transformations chimiques qu'elle pro-
duit. Et si, en fin de fermentation, on sépare la levure
pour la peser, on constate que la quantité actuellement

~ présente est netlement supérieure i la quanlité introdutte
lors de U'ensemencement.

Assurément on peut dire qu’au moment de 'ensemen-
c(-ement, on a, avec la levure, introduit de la matiére orga-
nique spontanément décomposable, et prétendre que c’est
a elle qu'il faut rapporter la fermentation engendrée. Mais
si on préléve dans cette premiere fermentation un peu de
levu_re, pour la transporter en un nouveau flacon contenant
du liquide de Pasteur, et si on continue & procéder ainsi
5, 10, 20 ou 30 fois, la fermentation se produit toujours
avec les mémes caracteres et avec la méme intensité qu’a
l'origine.
voqE:eielr:l?:‘:: Iz;rlllst; tsll() Illaxéju_bstance z_lfztive, capgble de pro-

ait la matiere organique accom-
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pagnant la levure? Car cefte matiére organique non vivante
ne saurait augmenter de quantité durant la fermentation
qu’elle produirait (seule la levurele peut faire), et des lors,
de transfert en transfert, sa quantité devient évidemment
si infiniment petite qu'on peut légitimement admettre
qu'a la 10° ou & la 50¢ expérience, il n’y en a plus du tout.
Et pourtant la fermentation se produit. N'en résulte-t-il
pas jusqu’a D'évidence que c’est bien la levure qui est la
cause de la fermentation ?

Si, défendant le terrain pied & pied, on prétendait que c’est juste-
ment la levure qui fournit elle-méme cette substance organique spon-
tanément décomposable ; si on prétendait que, vivante et se dévelop-
pant, la levure doit mourir et se désagréger, abandonnant au milieu
la substance organique spontanément décomposable, cause de la fer-
mentation, nous répondrions, en endossant momentanément la
mentalité que révile une telle objection, nous ajouterions que pré-n
sentement la question ne se pose pas de savoir si cest la levare
vivante ou la levure morte qui provoque la fermentation (la question
se posera plus tard), mais tout simplement de savoir si c’est lalevure,
la vivante ou celle qui a véeu, peu importe, si c’est la levure ou
quelque matitre organique totalement étrangtre a la levure et
introduite avec elle, qui est la cause de la fermentation.

En résumé la fermenlation alcoolique est intimement
liée a la présence de levure dans les jus sucrés.

Qui dit vie, dit chose complewe, et justement il semble — au moins
quand on examine superficiellement les faits — que la fermentation
est un phénoméne chimiquement trés simple : dédoublement du
sucre en alcool et acide carbonique. N’y a-t-il pas la quelque frap-
pante opposition ?

Rappelons-nous la remarque que nous présentions lors de I’établis-
sement de la formule chimique provisoire de la fermentation, &
savoir que cette formule n’est quapproximativement vraie, le poids
du sucre détruit n’étant qu’a peu prés égal & la somme des poids de
P’acide carbonique et de I'alcool formés.

Reprenons plus minutieusement I'analyse du jus sucré aprés fer-
mentation. Outre alcool qu'il renferme, nous y trouvons de la
glycérine ot de Vacide succinique, qui n’existaient pas plus que I'alcool
dans le jus sucré primitif; nous les y trouvons constamment, comme
si ces substances étaient parties essentielles dans la dislocation fer-
mentative du sucre, ce qui conduitd penser que la réaction chimique
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qui s’accomplit dans l'acte de la fermentation dite alcoolique n’est
pas du tout aussi simple qu'on l’avait imaginé tout d’abord, et
qu’établir la formule chimique de cette décomposition du sucre serait un
iravail formidable.

Si lon ajoute que, dans quelques cas sinon toujours, on voit
apparaitre dans le liquide fermenté des substances telles que I'alcool
amyligue et autres, plus ou moins complexes, on arrive A celte con-
clusion que les acles chimiques de la fermentation alcoolique sont émi-
nemment complexes, et que cette complexité méme nous éloigne de la
chimie pour nous ramener 3 la biologie. Clest une vérification
a postériori de cette conclusion & laquelle nous étions arrivés que,
dans la fermentation, la levure intervient en qualité d’étre vivant,

puisqu’elle y introduit la complezité et méme parfois la variabilité des
actes de vie.

La levure, élément vivant, présente a étudier des mani-
festations vitales: il lui faut des conditions physiques pour
se développer et prospérer ; il lui faut un milien chimique
favorable ; elle peut subir I'action toxique de diverses
substances ; elle est sans doute capable de se modifier et
de s’adapter aux conditions dans lesquelles elle est placée.
Elle se nourrit et assimile ; elle se développe et se multi-
plie, etc.

Comme tous les micro-organismes, la levure se reproduit

et se multiplie plus ou moins bien selon Ia température du
milieu.

On le constate en ensemencant de la levare dans un i

s ) quide apte &
assurer sa vie et sa multiplication. Nul % 0°, faible & température
basse (5 & 109),

le développement se précipite quand la température
augmente, pour présenter un maximum entre 25 et 350
décroit rapidement au deld de cotte tem
ment & foo.

, puis il
pérature pour cesser totale-

La fermentation alcoolique suivant les mémes lois que
le dc'éveloppement de la levure, on peut insister surla con-
clusion déja énoncée : lg fermentation est intimement lide

a la présence de la levare, et, ajouterons-nous, & sa mul-
tiplication.

La quantité de levure
elle a done emprunté a
formé ses tissus. Parm

augmente durant la fermentation ;
W milieu des éléments dont elle a
1 ces éléments, il en est d’azotés,
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nécessairement parce que le protoplasma de levure est
azoté, comme tout protoplasma; il en est aussi de fer-
naires, nécessairement car la levure peut se développer
sur des milieux assez pauvres en substances azotées pour
que le poids total de ces substances azotées soit inférieur
au poids de levure engendrée. Comme les graisses n’exis-
tent pas en quantité appréciable dans les jus fermentes-
cibles, ce sont les sucres qui fournissent, pour la majeure
partie, la matiere ternaire indispensable a I'accroissement
de la levure. Dans le jus de raisin, il y a de la glycose ; le
sucre candi qu'on utilise dans la préparation des milieux
fermentescibles de laboratoire est de la saccharose ; le
motit des brasseries renferme de la malfose. La levure
utilise ces sucres également bien, et, semble-t-il, avee la
plus parfaite indifférence. Mais si on emploie comme
liqueur fermentescible un liquide de Pasteur, dans Tequel
le sucre candi a été remplacé par du sucre de lait, ou si
on emploie du lait ou du petit lait (liquide séparé du caillot
engendré par la présure dans le lait) et qui sont des
liquides lactosés, la fermentation ne se produit pas. Si on
ajoute au mout de brasserie ou au jus de raisin une quan-
tité déterminée de lactose, on retrouve celle-ci en totalité
et inaltérée ala fin de la fermentation. La levure qui uti-
lise la glycose, la maltose, la saccharose, ne peut utiliser
la lactose. (On connait des levures utilisant la lactose a
'égal des autres sucres, mais ce ne sont ni la levure de
hiere, ni la levure de vin.)

Une remarque. Si on imaginait que la cause de la fermentation
réside dans la destruction spontanée d'une matiére organique non
vivante, ne serait-il pas étonnant que la lactose, dont la structure
chimique n’est pas trés différente de celle des autres sucres, résistat
3 Pébranlement destructeur ? Ne serait-il pas étonnant que la matiére
organique non yivante qui accompagne les levures spéciales, capables
de faire formenter la lactose, provoquent la décomposition de celle-ci,
alors que les matitres organiques qui accompagnent les levures ordi-
naires ne le pourraient faire ? On n’éprouve plus d’étonnement, par
contre, & noter qu’une levure, élre vivant, donc d’apparence capri-
cieuse, choisit ses aliments, utilise celui-ci, néglige celui-la. L’Asper-
gillus niger, nous l'avons noté, consomme le sucre d’abord, et
coulement en I'absence de sucre l'acide tartrique du liquide de
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Raulin. Un micro-organisme du groupe des moisissures (probablement
un Penicillium) utilise le tartrate droit d’ammoniaque et respecte le
tartrate gauche qui l'accompagne & poids égal dans le paratartrate
d’ammoniaque, malgré que ces deux tartrates, le droit et le gauche,
aient la méme composition centésimale, la méme structure chimique
et ne différent I’'un de l'autre que par leur symétrie inverse. N'est-ce
pas la une nouvelle confirmation de notre conclusion : la fermenta-
tion est intimement liée a la présence de la levure, et, ajouterons-nous,
a la vie de la levure.

Pour la levure, comme pour tous les microbes et pour
tous les étres vivants, il existe des subslances foxigues,
dont les unes tuent, dont les autres provoquent I'état de
vie lalenie ou de mort apparenle. ’

Négligeons les premitres, et parmi les secondes, ne retenons que
les anesthésiques (chloroforme et éther). Dans un jus sucré, versons
quelques gouttes de chloroforme ou d’éther ; agitons pour en assurer
la dissolution jusqu’a saturation ; ajoutons un peu de levure et aban-
donnons & la température moyenne quelques heures ou quelques jours
(en évitant que I'anesthésique s’évapore); il ne se produit pas de
dégagement gazeux; le sucre n’a ni disparu ni diminué ; il ne s’est
pas formé d’alcool : il n’y a pas eu fermentation.

Faisons maintenant barhotter dans la liqueur un courant d’air
pour entrainer la totalité de I'éther ou du chloroforme, nous consta-
tons que la fermentation s'installe et que de I’alcool apparait. Les
anesthésiques avaient donc temporairement suspendu la fermentation.
Or les anesthésiques, véritables réactifs de la vie, suspendent tous les
phénomeénes liés & la présence et A V'activité d’un &tre vivant. Si la
fermentation était un phénoméne de dislocation chimique du sucre
provoqué par la dislocation de molécules organiques de la liqueur, on
ne comprendrait pas comment les anesthésiques pourraient, — non
pas supprimer celte action définitivement comme il arriverait s'ils
modi.ﬁaient la substance organique au point de la rendre impu-
trescxble., — mais bien suspendre cette action jusqu’au moment o,
ayant disparu, ils ne s’opposeraient plus 2 P'action destructrice de
cette matiére organique. Ces expériences d’arrét de la fermentation
par les anesthésiques viennent confirmer encore une fois notre con-

clusion : la fermentation est intimement liée & la présence de levure
vwante, et, ajouterons-nous, agissante.

Lalevure

se comporte différemment quand elle se déve-
loppe dans

la profondeur d’un Jus sucré, comme elle le



series, ou quand elle se développe a sa surface, ainsi
qu'on peut 'obtenir expérimentalement. Dans le premier
cas, le sucre se décompose essentiellement en alcool, qui
demeure dans la liqueur et acide carbonique, qui se dé-
gage, et cette fermentation progresse en méme temps que
se multiplie la levure. Dans le second cas, le sucre dimi-
nue régulierement, a2 mesure que la levure s'étale en voile
a la surface du jus sucré ; mais si, dans ces conditions, de
P’acide carbonique se dégage encore dans I'atmosphére, le
liquide ne renferme pas d’alcool. Il n’y a donc pas eu ici
fermentation alcoolique, mais combustion du sucre par
I'oxygéne atmosphérique grace & 'entremise de la levure,
et production d’eau et d’acide carbonique; et cette com-
bustion progresse en méme temps que se mulliplie la
levure. {

Dansle premier cas, la quantité de la levure produite du-
rant la fermentationest {rés pelite par rapport a la quan-
tité du sucre décomposé: son poids ne représentera, par
exemple, que le cinquantieme ou moins encore du poids du
sucre disparu: il yadisproportion entre le poids de la levure
produite et le poids du sucre détruit. Dans le second cas,
la proportion de la levure produile durant la combustion
du sucre est notablement plus grande que dans le premier
cas, pour une méme quanlité de sucre disparu, car son
poids représente souvent le cinquiéme ou méme le quart
du sucre détruit.

On dit que la levure immergée dans le jus sucré devient jerment ou
acquiert la propriété ferment, et par la on entend souligner cette
disproportion entre la quantité de levure engendrée et la quanlité de
sucre transformé. Etalée i la surface du liquide sucré et y provoquant
la combustion du sucre, la levure cesse d’étre un ferment ou
perd la propriété ferment parce que la disproportion de tout & I’heure
n’existe pas.

Nous avons noté déji que malgré leur pelitesse, les microbes sont
des agents puissants, parce qu'’ils compensent leurs minuscules dimen-
sions par leur multiplication infiniment rapide. Nous noterons ici
que la levure ferment est un agent puissnt et grice & sa capacité de
multiplication rapide et grice & sa propriété de transformer des
quantités de matitres, non pas certes infiniment grandes par rapport

Artnus, — Micros. 4
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3 elle-méme, mais tout au moins grandes si on les compare aux quan-
tités de levure agissante.

L'expérience de la levure se développant en surface sans
former d’alcool ne réussit bien que si le jus sueré est con-
tenu en de tres larges cuvettes sur une épaisseur trés mi-
nime et si on assure un large acces & l'air et son perpétuel
renouvellement. Une question s'impose : la différence con-
statée entre les transformations chimiques du sucre dans
les deux cas n'est-elle pas en rapport intime avec l'aéra-
tion du milieu, la levure assurant la combustion totale du
sucre quand 'oxygene ne fait pas défaut, ou plus exacte-
ment quand P'oxygéne est présent en surabondance au
contact de la levure ; la levure faisant subir au sucre un
dédoublement sans combustion quand I'oxygene fait plus

ou moins défaut ou tout au moins n’est fourni que parci-
monieusement a la levure.

Quand la levure se développe en surface au contact d’une atmo-
sphére constamment renouvelée, 'oxygéne estla & profusion ; quand
la levure se développe en profondeur, elle a vite consommé tout ou
partie de Voxygéne dissous dans la liqueur ; et comme les gaz atmo-
sphfériques ne diffusent que lentement dans les liqueurs en couches
épaisses et que Dacide carbonique en se dégageant entraine vers la
surface l'air qui pouvait exister dans la liqueur ou toutau moins une

partie _de cet air, la liqueur ne tarde pas & étre privée d’oxygéne plus
ou moins complétement.

_L’ex.p.érience justifie cette hypothése. En prenant des
d1§p051t10ns pour que le jus sueré soit plus ou moins par-
faitement aéfé, on constate que le rendement en alcool
pour une méme quantité de sucre disparu est d’autant
plus grandqque 'aération est moindre et inversement ; on
constate, dkautre part, que la quantité de levure produite
pour un méme poids de sucre détruit est d’autant moindre
que l'aération est moindre et inversement.

Ces constatations conduisent aux propositions suivantes.
La ]term-entation alcoolique du sucre correspond & la vie
anaérobie (c'est-a-dire sans air) de la levure ; la combus-
tl?n du sucre, ci-dessus notée, correspond A sa vie aérobie
(cest-a-dire au conlact de Pair). Bien entendu, on ne
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prendra pas ces termes dans un sens trop strict, et on
n'oubliera pas que les deux manifestations aérobie et anaé-
robie de la levure peuvent se combiner en proportions
variables selon la quantité d'oxygeéne présente.

A un autre point de vue encore, il importe de n’étre pas trop strict.
Le pouvoir ferment de lalevure augmente & mesure que diminue la
proportion d’air dont elle dispose; mais encore ne faut-il pas
dépasser dans la réduction de ’air une certaine limite, au-dessous de
laquelle la levure cesse d’agir sur le sucre. Si, p. ex., on introduit
de la levure en un jus sucré, totalement débarrassé de Uair dissous par
une ébullition suffisante, et refroidi & I'abri dePair, on constate qu’il
ne se produit ni fermentation, ni destruction du sucre. La levure qui
se multiplie si bien en vie aérobie, la levure qui se multiplie
encore, quoique moins bien, en vie partiellement anaérobie, la
levure cesse de se multiplier et d’agir chimiquement en milieu
absolument privé d’air : elle passe alors A I'état de vie latente. Il
Jaut @ la levure pour vivre, se multiplier et agir, un minimum d’air @
sa disposition.

Une remargue. L’étude que nous venons de faire des rapports de
Pair et de la levure, de l'air et de la fermentation alcoolique confirme
nos précédentes conclusions relativement au rdle de la levure vivante
et agissante dans P'acte de la fermentation. Cette variabilité quantita-
tive si grande dans les résultats d'une fermentation sous I'influence
des quantités d’air présentes ne s’accorde guére avec I’hypothése d’une
transformation ne relevant que d’actes chimiques. Mais ces faits
s’accordent fort bien avec la sensibilité si délicate & I'égard des modi-
fications du milieu, que nous reconnaissons si souvent aux étres vivants
el aux manifestations de la vie.

Concluons: la fermentation alcoolique est la conséguence
de la présence dansun jus sucré de levure vivante el agis-
sanle ; elle est la manifestalion chimique de la vie de la
levure ferment ou de la vie anaérobie de la levure.

Dernidre remarque. La levure, pour faire fermenter le sucre, doit
trouver dans le milieu des traces d’oxygtne; en cas d’absence totale
de Poxygéne, il n’y a pas de fermentation alcoolique. Notons expres-
sément que la fermentation ne se produit que si la levure cause de la
fermentation est présente, et que si l'oxygéne (en faible quantité)
condition de la fermentation est aussiprésent. En tout phénoméne
biologique, ne l'oublions jamais, il faut rechercher la cause et les
conditions de production.
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— Examinons quelques autres phénoménes de fermenta-
tion, afin de rechercher si, en chacun d’eux, intervion‘t un
micro-organisme spécifigue, comme un micro—orgamsmq
spécifique intervient en la fermentation alecoolique ; et si
les particularités de cette fermentation, que nous avons
notées, se retrouvent ailleurs, auquel cas nous pourrions
leur attribuer une valeur générale.

Le lail, en particulier le lait de vache, abandonné en
vases largement ouverts a I'air, & la température ordinaire,
subit une modification dés longtemps rangée parmi les
fermentations. Il était de réaction neutre, ou plus
exactement amphotere (c'est-a-dire bleuissant faiblement
le papier rose de tournesol et rougissant faiblement le
papier bleu) ; peu a peu il devient nettement acide : il con-
tient de Uacide lacligue, dérivant stirement de la laclose
du lait, celle-ci diminuant régulierement & mesure que
celui-la augmente régulierement ; finalement, I'acidité de
la liqueur est suffisante pour précipiter la caséine : on dit
que le lait est aigri (A cause de la saveur aigrelette qu'il
doit a l'acide lactique) ou coagulé (a cause de la précipi-
tation de la caséine, improprement appelée coagulation),
ou fourné.

Iei, comme dans notre étude de la fermentation alcoo-

lique, nous poserons la question : quelle est la cause de
la fermentation lactique?

Au point de vue chimique, la fermentation lactique correspond 3 la
transformation de laclose en acide lactique. Provisoirement tout au

moins on peut représenter cette transformation par Dégalité chimique
approximative,
GI2H22011 1 H20 — £ C3H603,

Lactose Eau Ac. lactique
Or la fermentation alcooli

que de la saccharose peut-étre repré-
sentée approximativement pa

r la formule chimique suivante.

GRH20U - H20 — 4 G2HsO AN SO%

Saccharose Eau Alcool Ac. carbonique

Le phénoméne chimique essentiel de la fermentation lactique est
done une dislocation moléculaire de la lactose avee hydratation,
comme le phénoméine chimique essentiel de la fermentation

o\



LES FERMENTATIONS 53

alcoolique de la saccharose est une dislocation moléculaire avec
hydratation.

Les apparences immédiates des fermentationslactique et alcoolique
difféerent d’ailleurs : dans la fermentation alcoolique, il y a bouillonne-
ment et dégagement gazeux ; rien au contraire ne traduit directement
la fermentation lactique, qui s’accomplit sans dégagement de gaz.

Imaginera-t-on que cette dislocation de la lactose est la
conséquence d'une décomposition spontanée de la matiere
organique du lait, comme on avait imaginé semblable
explication pour la fermentation alcoolique ? Soutiendra-
t-on que cette conception est d’autant plus vraisemblable
ici qu'on ne trouve pas de levure & ’examen microscopi-
que du lait aigri et tourné comme on en trouve toujours

, dans la fermentation alcoolique, le champ microscopique
n’'étant parsemé que de globules gras et de fins granules
de caséine précipitée ? Une telle conception de la fermen-
tation lactique reposerait sur une observation faite super-
ficiellement et qu'il convient de reprendre dans des condi-
tions plus favorables, grace auxquelles on peut aisément
manifester le microbe de la fermentation lactique.

Préparons de eau de levure (en faisant bouillir 50 gr. de levure
avec 1 litre d’eau, et filtrant) ; ajoutons-y 50 & 100 gr. de sucre par
litre (sucre candi ou lactose, peu importe), puis un peu de craie fine-
ment pulvérisée (on sait en effet depuis longtemps que lacide
lactique qui se forme dans cette fermentation la ralentit et I'arréte
avant disparition totale du sucre, tandis que la fermentation est
poussée jusqu’a consommation totale du sucre sil’acide lactique formé
est neutralisé par le carbonate de chaux). Ensemencons en cetle
liqueur un peu de lait ayant subi une bonne fermentation lactique
spontanée et mettons & I'étuve & 30-35°.

La craie s’est déposée au fond du ballon; le liquide qui la sur-
monte est clair, limpide. Bientdt ce liquide se trouble en méme
temps que la craie se dissout (I'acide lactique formé transforme la
craie en lactate de chaux soluble ; un dégagement de bulles d’acide
carbonique se produit, non comme manifestation primaire et imm¢é-
diate de la fermentation, mais comme conséquence de la réation de
I’acide lactique sur la craie), puis quand la fermentation est terminée,
un dépoi grisitre se forme au fond du ballon.

Au microscope ce dépot, qu'on a parfois appelé.malen-
contreusement levure lactique, se montre constitué de
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courts bacilles immobiles dont la longueur est comprise
entre 1 et 3, dont la largeur ne dépasse guére 1/2 1.. Les
uns sont isolés, les autres sont réunis 2 4 2; d’autres for-
ment de courtes chainettes de quelques éléments. Voila

le microbe auquel on peut sans doute attribuer la fermen-
tation lactique. :

On a peine & reconnaitre ce microbe dans le lait en état de for-
mentation lactique, parce que rien, 3 'examen microscopique direct
ne permet de le distinguer de la caséine précipitée. Mais si on étudie
les fermentations lactiques qui se peuvent produire dans desliqueurs

sucrées additionnées de maltopeptone et de craie, p- ex. dans la
suivante

Ban i s Y000 6i0, Maltopeptone. . . . a5 gr.
Buresii: “EuhE St ya0 gr.  Craie pulvérisée. . . 5o —
il n’est pas rare de voir se produire, 4 la surface de la craie déposée,
des taches grises, dont une parcelle transportée dans 'eau de levure
sucrée et carbonatée de tout i I’heure y engendre une fermentation
lactique  typique, et la production d’un dépot dont les éléments sont
les mémes que ceux que nous avons signalés ci-dessus.

Cet élément organisé, appelé ferment lactique, qui est
intimement 1i¢ & la fermentation lactique, ‘comme la
levure est liée a la fermentation alcoolique, est d’ailleurs
vivant, car rien n'est plus évident que son augmentation
durant la fermentation lactique : le volume et le poids du
dépot réuni au fond du vase dépassent le volume et le poids
de la minuscule quantité de semence ajoutée au liquide.

Si on répete I'essai de fermentation lactique sur une eay
de levare sucrée et carbonatée, ensemencée de ferment
lactique, et qu'on a saturée de chloroforme ou d’éther,
on constate que la fermentation est totalement suspendue,
au moins tant que le milieu reste saturé d’anesthésique;
elle se développe au contraire si, de cette liqueur, on
chasse I'éther ou le chloroforme en la faisant traverser
par un vigoureux courant d’air. Nous répétant, nous di-
rons : les anesthésiques suspendent loufes les manifesia-
fions vilales ; or ils suspendent la fermentalion lactique ;

n’es't—ce pas la preuve que celle-ci est intimement liée a
la vie du ferment lactique ?
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La fermentation lactique, comme la fermentation alcoo-
lique, n’est pas un acte chimique simple, transformation
de lactose en acide lactique. Sans doute, l'acide lactique
produit correspond a la majeure partie de la lactose dispa-
rue, mais non pas a la totalité; et, a coté de lui, on a si-
gnalé les acides succinique, acétique, ete. Cest 12 une
preuve complémentaire de la nature vilale de la fermen-
tation lactique: la complexité des réactions chimiques
en jeu en fait foi.

Le ferment lactique se mulfiplie durant la fermentation ; il consomme
des éléments azotés et ternaires du milien. Parmi les aliments ter-
naires, citons d’abord la lactose, si abondante dans le lait; mais il peut
atiliser d’autres matiéres ternaires : ne l’avons-nous pas vu prospérer
sur Peau de levure saccharosée ? Et a la saccharose ou & la lactose, on
pourrait substituer glycose, lévulose, galactose, maltose, dex-
trines, .etc.

L’influence de l’air sur la fermentation lactique n’a pas été déter-
minée avec la précision apportée a I’étude correspondante relative &
la fermentation alcoolique : les résultats indiqués ne sont pas concor-
dants : cela tient sans doute A ce que plusieurs microbes sont ferments
lactiques “et que les expérimentateurs n’ont pas toujours utilisé le
méme microbe. 1l semble toutefois que pour les ferments lactiques
les plus répandus, Jes choses se passent comme pour la levure,
Jest-a-dire que la fermentation se développe au mieux quand 'air
fait défaut. Si cette conclusion se confirmait, la fermentation lactique
serait, comme la fermentation alcoolique, la manifestation d’une vie
anaérobie.

Notons enfin quil y a disproportion entre le poids de
ferment lactique produit et le poids de sucre détruit en
cours de fermentation, comme il y avait semblable dispro-
portion en cours de fermentation alcoolique. Le ferment
lactique est donc véritablement ferment au sens attribué
ci-dessus & ce mot.

Est-il besoin d'insister longuement pour souligner les
analogies que nous avons reconnues entre les deux fer-
menlations alcoolique et lactique? Dans les deux cas une
matiére organique (sucre, par exemple) subit une décom-
position avec ou sans hydratation (suivant la nature du
sucre) ; dans les deux cas, cette transformation chimique
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a comme condition la présence d'un élément organisé
vivant, se multipliant et agissant ; dans les deux cas, la
fermentation subit le contre-coup des modifications de
Pactivité vitale des éléments figurés, produites par les modi-
fications physique et chimique du milieu ; dans les deux
cas, I'agent figuré posséde la propriété ferment.

Convient-il de généraliser et, dés maintenant, de tracer un tableau
général théorique de toutes les fermentations, de leur nature chimi-
que, de leur cause biologique, des influences que peuvent exercer sur
elles les changements de composition du milieu et notamment les
changements de composition gazeuse (air ou oxygene), etc? Ce serait
fort imprudent : deux exemples ne suffisent pas en biologie pour
promulguer des lois ; il faut multiplier les études particulaires avant

de songer i présenter une vue d’ensemble. Suivons cette sage
méthode et continuons nos examens,

Les ligueurs alcooliques peu chargées d’alcool, les
bieres, les vins faibles ou étendus d’eau, abandonnés a
Tair, aigrissent souvent et se transforment en vinaigre :

I'aleool a disparu, la liqueur contient de 'acide acétique :
C'est la fermentation acétique.

L’industrie du vinaigre, qui utilisait cette fermentation sous des
formes en apparence diverses, pourrait sans doute donner quelques
renseignements utilisables dans I’étude scientifique de la fermen-
tation. Demandons-les lui,

Dans la fabrication du vinaigre d’Orléans, on emploie des tonneaux
couchés qu’on remplit partiellement de vin méla
venant d’une préparation antérieure.
abandonnée au hasard marche plus ou moins bien : tel fonneau
donnera une rapide et excellente fermentation, tel autre en donnera
une moyenne ou médiocre, tel autre n’en donnera pas. Les industriels
avaient observé que l'acétification s’accomplissait mieux quand le
liquide étaitlargement aéré et, pour lui assurer la plus grande aération
possible, ils avaient ménagé de grandes ouvertures dans les fonds du
tonneau, au-dessus et en voisinage immédiat dela surface du liquide.
Ils avaient reconnu en outre que, dans les tonneaux ot Pacétification
se .développe le mieux, il existe la surface du liquide une pellicule
grisitre, plissée. Si quelque cause intervient qui fait plonger la pelli-
cule dans le liquide, Vacétification s'arrdte et ne reprend son évolu-

tion que si une nouvelle pellicule semblable 3 la premiére se déve-
oppe en surface, ;

ngé de vinaigre pro-
La production du vinaigre
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La réaction chimique correspondant a cette fermenta-
tion differe des réactions chimiques correspondant aux fer-
mentations alcoolique et lactique. Il ne s'agit plus de
décomposition avec hydratation; il s’agit d’'oxydation avee
production d’eau.

C2H?0 4 02 = C2H*0? +4-H?0
Alcool Ac. acétique

La propriété commune a toutes les fermentations, que
nous recherchons, n'est donc pas l'identité de la réaction
chimique qui leur correspond. Les fermentations sont des
transformations chimiques certes, mais elles ne forment
pas un bloc chimique : c’est en dehors de la chimie qu’il
faul chercher le lien qui les réunit en un faisceau.

Nous avons combattu cette opinion que la fermentation alcoolique
pouvait étre la conséquence d'une décomposition spontanée de quelque
substance organique contenue dans la liqueur, provoquantla décom-
position du sucre. Semblable hypothése (qui pouvait s'énoncer a
propos de fermentation alcoolique, parce qu’en celle-ci le sucre est
< en vérité décomposé ou disloqué) ne saurait étre soutenue quand il
s’agit de fermentation acétique, puisque le fait chimique ne corres-
pond plus & une dislocation ou déecomposition, mais a une oxydation,
c’est-3-dire & une combinaison.

Et cela nous améne 2 faire la remarque suivante. Quand se pose
une question d’un caractére assez général, il n’est pas indifférent de
prendre au hasard un cas quelconque pour la résoudre : ici, p. ex.,
il n’est pas indifférent de choisir la fermentation alcoolique ou la
lactique ou l'acétique. La solution, qui ne s’imposait pas immédiate-
ment pour les premiéres, s'impose dans le troisiéme cas. Il y a done
des ewemples de choiw et qu'on ne peut évidemment caractériser
comme tels que si on a fait des recherches multiples et répétées. Il
importe donc, en un probléme de biologie générale, de multiplier les
études particulitres, et ensuite de s’appuyer sur les résultats obtenus
pour choisir le cas le plus favorable pour faire une démonstration frap-
pante et catégorique. =

Prenons une parcelle du voile étalé a la surface du ton-
neau, du mycoderme du vinaigre, dit-on parfois; exami-
nons-le au microscope, apres en avoir dissocié les éléments
dans un peu du liquide sur lequel il flottait. 11 est formé
d’une infinité de pelils bacilles courts et gros, un peu
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-tranglés en leur partie moyenne, un peu renflés a leurs
extrémités, mesurant 3 i de longueur et 1 »1/2 de largeur,
généralement associés en longues files onduleuses.

Ce microbe s’observe, pour qui sait le chercher, dans
toutes les opérations d'acétification, quel que soit le pro-
cédé adopté, et 1a méme ou les conditions ne permettent
pas la formation d'un voile (nous songeons ici au procédé
allemand de fabrication du vinaigre, dans lequel on fait
couler sur des copeaux de hétre entassés en une longue
colonne verticale, parcourue par un courant d’air ascen-
dant, le liquide faiblement alcoolique). On peut d’autre
part provoquer & coup sir une fermentation acétique dans
un liquide faiblement alcoolique, a I'aide d’un fragment
de cette pellicule, & condifion qu'on la fasse flotler & la
surface du liguide; cette fermentation se développe d’ail-
leurs trés rapidement dans ces conditions, si 'on assure
une aclive rénovation de Uair i la surface du liquide.

La fermentation acétique et le microbe considéré, que

nous appellerons ferment acélique, sont donc intimement
liés 'une a Tautre. :

On pourrait renouveler la d2monstration déja faite pour établir que
la levure n’est pas la conséquence, mais la cause de la fermentation
alcoolique. On y réussirait en préparant le liquide suivant

20 c.c. aleool & 5 pour 100.

20 cgr. fartrate d’ammoniaque.
20 c.c. ac. acétiq. crist,

20 cgr. phosphate de soude.
eau : quantité suffisante pour 1 litre

trace, méme infiniment petite de matidre organi ¢

mycoderme lors du premier ensemencement. La fermentation acétique

se produit toujours, méme lors du Jo¢ ensemencement, et avec la
méme facilité,
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Le mycoderme se multiplie avec une déconcerlante
rapidilé. Si on dispose d’une surface de 1 métre carré, de
liguide convenable, d'eau de levure alcoolisée a 3 pour 100
par exemple, et si on y dépose une trace minuscule de
mycoderme, la surface se recouvre entierement en 24 h.
quand les conditions d'aération et de température sont
favorables. Malgré tout, le poids du mycoderme est minime
(environ 1 gr. de matiére séche); or en 24 h., ce voile
peut acetifier 2 kg. d'alcool, soit 2000 fois son propre
poids.

Le mycoderme du vinaigre posséde donc la propriété
ferment au plus haut degré; il est ferment plus encore
que la levure, car celle-ci transforme en 24 h. 60 a 80
fois son poids de sucre, celui-la en transforme 2000 fois.
Nous sommes assurément autorisés & parler de ferment
acélique.

La fermentation acétique se produit d’autant mieux que I’atmo-
sphére est plus parfaitement renouvelée, c’est-a-dire que 'oxygéne
est présent au maximum de tension. Cette observation ne surprend
pas celui qui connait la formule de fermentation acétique : Poxygéne
de Vair est transporté par le mycoderme sur Ialcool qui devient
acide acétique : lUozygene prend part ici & la réaction chimigue, tandis
qu’il n’y prenait pas partdans la fermentation alcoolique. Le ferment
acétique est obligatoirement aérobie. La fermentation alcoolique est la
manifestation de la vie anaérobie de la levure ; la fermentation acétique
est la manifestation de la vie aérobie du mycoderme.

Si la proportion d’oxygéne diminue sans pourtant tomber & une
trop faible valeur, le mycoderme oxyde encore I’alcool, mais moins
énergiquement ; il ne le fait passer qu'al’état d’aldéhyde CH3 — CHO

C2HS0+ 0= C2H'*O + H20

Alcool Aldéhyde
au lieu d’acide acétique C2H*O2. Voild un exemple de modification
de Uactivité chimique d’un microbe selon les conditions ambiantes.

En voici un auatre. Si 'alcool manque dans la liqueur, par suite de
sa transformation plus ou moins compléte en acide acétique, le myco-
derme conlinue & se développer, mais en utilisant, & défaut d’alcool,
I'acide acétique qu’il formait tout & P’heure : il 'oxyde, le transfor-
mant en acide carbonique et eau, tandis qu’en présence d’alcool cette
oxydation ne se produit pas. Le microbe adapte son activité chimigue
auz condilions ambiantes.
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Répétons ici ce qui & déja été noté : malgré leur infinie pelitt.."sse el
malgré leur apparente sinplicité structurale, les microbes ont une biologie
remarquablement délicate et compliquée.

Avant de pousser plus loin notre étude, demandons-
nous quels sont les caracléres communs a ces (rois fer-
mentations, alcoolique, lactique et acétique. Ce n’est pas
la nature du phénoméne chimique de la fermentation,
puisque nous avons la des dédoublements, ici une oxyda-
tion. Ce ne sont pas les conditions de vie aérobie ou anaé-
robie, puisque la nous reconnaissons dans la fermenta-
tion une manifestation de vie anaérobie, et ici une ma-
nifestation de vie éminemment aérobie. Clest d’abord
que la fermenlation est liée & la présence d'un micro-or-
ganisme vivant, se multipliant et. agissant. C'est ensuite
que ce micro-organisme présente le caractére ferment,
c'est-a-dire transforme une quantité de matiere dont le
poids est considérablement plus grand que le sien.

— Quand du lait est abandonné en vase ouvert, il subit
plus ou moins rapidement la fermentation lactique. Par-
fois, les jours suivants, une fermentation nouvelle, suc-
cédant a la premiere, s’y développe, quin’a plus les carac-
teres de la fermentation lactique. La fermentation lactique
se faisait sans production de gaz, la nouvelle fermentation
donne lieu & un dégagement gazeux (mélange d’acide
carbonique et d’hydrogene). La fermentalion lactique se
faisait sans engendrer de matiéres odorantes, la nouvelle
fermentation conduit a la production d’une substance

odeur dcre (acide butyrique). La fermentation butyrigue
@ succédé a la fermentation laclique.

Prenons cette eau de levure sucré

question ci-dessus, et dans laquelle sest développée une fermentation
lactique poussée jusqu’a disparition totale du sucre ; jetons sur un
filtre pour en séparer Pexcds de carbonate de chaux, puis stérilisons
par la chaleur le liquide clair recueilli comme filtrat. Aprésrefroidis-
sement, ajoutons & ce liquide une goutte d’un lait ayant présenté une
fermentation butyrique spontanée. Une fermentation s’y développe
(a.u moins si le liquide n’a pas été agité i Dair aprés stérilisation, et
sl est conservé en un vase qu'il remplit), qui nous est révélée par
un dégagement gazeux (acide carbonique et hydrogéne); le liquide

e et carbonatée, dont il a été
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ne présente pas 'odeur butyrique, mais I’analyse chimique révéle la
présence de butyrate de chaux, au lieu de lactate de chaux qui s’y
trouvait lors de I’ensemencement.

On obtiendrait encore une fermentation butyrique en ensemengant
avec un peu de lait butyrique soit de I'eau de levure sucrée et
carhonatée n’ayant pas fermenté lactiquement, soit un liquide
formé de :

Bau.. . . . . . 1litre. Phosphated’ammo-

Saccharose.. . . . 3o gr. niaque. . . . 0,947 gr.
: Carbonate de chaux 25 g1,

L’équation de la fermentation butyrique peut s'écrire :

C12H22011 +-H20 = 2 C*HS02 —+ 4 CO2+4 H2.

Saccharose Ac. butyrique

Au microscope, on reconnait dans le liquide fermenté
des bdalonnets cylindriques a extrémités arrondies, de
51 environ de longueur sur 0 .6 de largeur, droits ou
légerement courbés, souvent disposés en files de quelques
(3 ou &) éléments, et animés de mouvements oscillaloires
parfois trés rapides, grace auxquels ils se déplacent dans
le milieu. Ce sontles Vibrions butyriques.

Dans un liquide présentant la fermentation butyrique,
placé entre lame et lamelle pour I'observation microsco-
pique, les vibrions qui se trouvent dans les parties voisines
des bords de la lamelle ne tardent pas a étre moins mobi-
les, puis deviennent tout a fait inertes, tandis que ceux
qui sont au centre de la préparation conservent leurs
mouvements rapides, au moins pendant trés longtemps.
" Ce fait frappe d'autant plus l'observateur que celui-ci a
noté l'inverse quand il examinait le liquide des infusions
de foin ou de viande : les éléments mobiles contenus dans
ces infusions devenaient assez rapidement immobiles au
centre, mais demeuraient agités a la périphérie, la ou
I'oxygene de l'air pouvait pénétrer pour remplacer celui
que sans doute consomment les microbes de la liqueur.

Le vibrion butyrique se comporterait-il donc a I'inverse
de ces éléments mobiles ? L'oxygene de l'air serait-il pour
lui un poison ? Le mettrait-il en état de mort apparente,
le tuerait-il ? Alors que ce méme oxygene est indispensable
a la vie active de nombreux microbes des infusions.
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Expérimentons. Reprenons le liquide artificiel de fermentation
lactique stérilisé par la chaleur et contenant du lactate de chaux.
Faisons-le traverser par un courant prolongé d’acide carbonique pour
entrainer jusqu’aux derniéres traces de l'air présent. Ajoutons une
goutte d’une liqueur contenant des vibrions butyriques, en veillant 2
ce que l'air ne puisse pénétrer, soit pendant 'ensemencement, soit
plus tard, ni dans le liquide, ni méme dans le ballon contenant le
liquide. La fermentation butyrique se développe. Faisons maintenant
barbotter de l'air dans le liquide, la fermentation butyrique s’arréte
totalement et ne reprend que si on chasse la totalité de 'oxygéne
présent. Il suffit méme de faire passer quelque faible quantité d’air

dans Patmosphére du ballon pour voir rapidement la fermentation se
ralentir et bientdt s’arréter.

Le vibrion butyrique est Pun des types les plus par-
fails, peut étre méme le type le plus parfait du microbe
ar_zqérobie; il ne vit, ne se développe, n’agit que dans les
- milieux rigoureusement privés d'oxygene. La fermenta-

tion butyrique est le type le plus parfait des fermenita-
tions anaérobies, se produisant en 'absence de l'air et ne
se produisant qu’en I'absence de 'air.

Nous reconnaissons nettement que dans la fermentation butyrique.
deux choses sont & considérer : la cause de la fermentation représentée
par le vibrion butyrique, et les conditions de la fermentation repré-
sentées par 'absence totale d’oxygéne dans le milieu. Nous revenons la
sur des considérations déja exposées, parce qu’on ne saurait trop
insister sur ces notions, en raison de ce qu’en pathologie micro-
lnf:nne, trop souvent on n’a considéré que la cause, représentée par le
microbe pathogéne, sans tenir compte des conditions, représentées
par,telle ou telle qualité du milieu, et c’est profondément regrettable.

l\.ous avons parlé de la vieanaérobie de la levure et du ferment
lactique. Il convient de séparer nettement cette vie anaréobie de la
le'v\m? et celle du vibrion butyrique. La levure peut vivre & l'air, en
a?.ro.ble, transformant le sucre en acide carhonique et eau ; le
vxb_non butyrique ne vit pas au contact de Iair et n’y produit aucune
action chimique. La levure est immergée dans un liquide ot lair ne
farde Ppas a se raréfier et elle Y produit la fermentation alcoolique,
Justement quand cette raréfaction a atteint un certain degré ; mais
nous avons noté qu'il s'agissait de raréfaction de Vair et non de
suppression totale, car, en cas de suppression totale de Iair, la levure

2 ag'lt1 plus. Et peut-8tre aurions-nous di, au mot anaérobie substituer,
ans le cas de la levure, un autre mot plus précis et plus nuancé que
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celui-13. Mais poar le vibrion butyrique, le mot anaérobie, pris dans son:
sens le plus srict, est rigoureusement exact.

Dans la nature, 'ozygéne est partout. Comment peut-il
y avoir des fermentations butyriques spontanées, puisque
celles-ci ne se produisent qu’en I'absence de I'air ?

A du lait naturel ajoutons une trace d’un lait ayant fermenté spon-
tanément, présentant successivement la fermentation lactique, puis
la fermentation butyrique. Nous voyons s’établir une fermentation
lactique, puis une fermentation butyrique, plus ou moins t6t selon
les circonstances : cette fermentation se produisant d’autant plus vite
et d’autant mieux que le lait est en plus grande épaisseur, c’est-a-dire:
dans des conditions moins favorables & sa saturation en oxygéne. Est-il
absurde de supposer que, dans cet essai, des microbes aérobies intro-
duits avec le vibrion butyrique, peut-étre le ferment lactique (aérobie
et anaérobie selon les circonstances), ont consommé l'oxygéne de la ;
liqueur et rendu possible la fermentation butyrique.

Voila un exemple (intéressant pour les cliniciens) de la collaboration
de deux microbes, I'un modifiant le milieu (en le privant d’oxygéne),
et le rendant apte & assurer le développement du second.

Quand nous aurons ajouté que le vibrion butyrique ne
provoque pas de fermentation dans les milieux chlorofor-
més a saturation, dans lesquels il est en état de mort
apparente ; quand nous aurons noté qu'il est ferment, sa
quantité étant trés petite par rapport a la quantité de
substance transformée, nous aurons achevé son histoire.

Rien dans cette histoire ne bouleverse les conceptions
que nous avons des fermentations a la suite des premiéres.
études. Ici en effet une transformation chimique est la
conséquence de la présence, de la vie, de Uaction d’un
microbe-ferment.

— La méme conception est valable pour la fermentation
ammoniacale de Purée. Si on abandonne de 'urine a I'air
en vase ouvert, elle se trouble ; sa réaction primitivement
acide devient alcaline ; I'urée diminue jusqu'a disparaitre ;
du carbonate d’ammoniaque se forme en quantité équiva-
lente 2 la quantité d'urée disparue.

La réaction correspond & la formule

CO(N H2)? aH20 = CO}(NH*)?
Urée Carb. d’Ammon.
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Clest 1a une simple hydratation, dont un type chimique
différent de ceux que nous avons rencontrés. Répétons : ce
n’est pas 'identité des réactions chimiques qui confére aux
fermentations leur unité.

En examinant l'urine devenue ammoniacale, on y dé-
couvre des microbes sphériques, ou Microcoques de 1 a
1 u1/2, parfois isolés, parfois réunis par deux, parfois for-
mant de longues chainettes sinueuses : c'est I'agent de la
fermentation ammoniacale.

Les savants qui soutenaient que les fermentations sont déter-
minées par la décomposition spontanée de substances organiques
contenues dans la liqueur, considéraient surtout les putréfactions : on
assiste 1a & une série de réactions chimiques correspondant aux divers
stades du phénoméne et se succédant pour ainsi dire automatique-
ment quand la désagrégation moléculaire a été déclenchée.

Les savants qui considérent les fermentations comme des mani-
festations chimiques de la vie de microbes, se sont appliqués 2 établir
que Vacte chimique d’une fermentation est unique. Si plusieurs réactions
chimiques se produisent successivement, il convient de les considérer
comme les témoins de plusieurs fermentations distinctes. Voici les faits.

Si dans du lait on ajoute un peu de vieux fromage, on constate
qu'il s’y forme deT’acide lactique tout d’abord, et de I’acide butyrique
plus tard. Mais ces deux productions chimiques ne se commandent pas
nécessairement : la fermentation lactique ne précéde pas toujours la
fermentation butyrique et cclle-ci ne succde pas toujours & celle-1a.

Préparons de V'eau de levure sucrée et carbonatée ; ensemengons-y
une culture pure de ferment lactique, une fermentation lactique sy
établi.t qui peut étre rapide ; il ne s’y produira pas de fermentation
b}lty.nque. Ensemencons dans une méme liqueur une culture pure de
\n}'mon butyrique, aprés avoir chassé 1’air dissous par Vébullition et
pris des_ dispositions pour mettre la liqueur & I'abri de 'air, une fer-
mentation butyrique s’y développe, sans qu’d aucun moment on ait pu
recon.naitre méme des traces d’acide lactique. Donc quand le lait pré-
sentait l.es transformations successives que nous avons notées, d’abord
pfod'uchon d"acide lactique, ensuite dégagement gazeux et production
d acxd’e butyrique, il s'agissait de deux fermentations distinctes et non
pas d’une seule fermentation, ces fermentations distinctes se pro-
duisant .quand sont réalisées dans le milieu les conditions nécessaires.
mil‘c:ol;’l;crgz; ::g l'zg:nl si)écgique d'u{le fermentation., c’est-3-dire qutun
chimique et non pas :ﬁ: tPl‘Od\;lfe e certal‘n'e tl‘aHSfOT'mahon
e i iﬁeu E()m‘am re, méme si les conditions physiques et

modifiées : la levure engendre la fermen
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tation alcoolique mais clle n’engendre ni la fermentation acétique,
ni la lactique, ni la butyrique, ni 'ammoniacale, etc.

Sans doute, une méme fermentation peut éire produite par diverses
variétés ou especes de microbes, généralement voisines morphologi-
quement et biologiquement, mais un microbe donné n’engendre qu’une
Jfermentation.

La fermentation alcoolique, p. ex., est produite par la levure de
biére (Saccharomyces cerevisiae) ou par la levure de vin (8. ellip~
soideus) ou par plusieurs aufres espices de saccharomyces ; mais
aucun de ces ferments alcooliques ne produit une fermentation autre
que lalcoolique. La fermentation lactique est produite par le
bacillus lacticus, par le bacillus lacti aerogenes, par le micrococcus
acidi lactici, etc., ces divers ferments étant inhabiles & engendrer une
fermentation autre que la fermentation lactique, cte.

Dans chaque fermentation, quelle que soit la variété du fermeng
qui Pengendre, il y a un fait chimique fondamental : tous les ferments
alcooliques dédoublent le sucre en alcool et acide carbonique, tous
les ferments ammeoniacaux hydratent 1'urée pour en faire du carbonate
d’ammoniaque, etc. Mais, pour chacun d’eux, les réactions accessoires
qui font apparaitre dans la liqueur fermentée telle ou telle substance,
sont spéciales ; c’est dire que s’il est bon de conserver la notion d’une
fermentation alcoolique ou lactique, il convient de distinguer des variétés,
caractérisées biologiquement par 1espice du générateur, chimique-
ment par la composition du liquide fermenté.

Il serait assurément inadmissible de terminer ce chapi-
tre sans écrire le nom de Pasteur. Cest & lui que sont
dues les découvertes fondamentales dans le domaine des
fermentations ; les autres savants n'ont guére fait qu'éten-
dre et développer ses recherches et conclusions. Clest
Pasteur qui démontra d'une facon irrévocable que les fer-
mentations sont dues a la présence, a la vie, au dévelop
pement des microbes ; ¢'est lui qui établit la spécificité des
fermentations ; c¢’est lui qui le premicr fit 'étude métho-
dique des principaux ferments ; c’est lui qui reconnut la
double vie aérobie et anaérobie de la levure, et ses mani-
festations chimiques, c¢’est lui qui fit connaitre le carac-
tere anaérobie du vibrion butyrique, ete. Ses travaux sur
les fermentations, les vins, la biere, le vinaigre corres-
pondent & la plus formidable révolution, infiniment riqhe
en conséquences doctrinales et pratiques, de toute I'his-
toire biologique.

Antaus. — Micros. 5



CHAPITRE IV

LES DIASTASES MICROBIENNES

SOMMAIRE. — Les deux actes de la fermentation alcoolique de la
saccharose. — Le liquide de macération de levure intervertit la sac-
charose ; signification physiologique de Vinlerversion. — L’agent
@interversion de la saccharose est une diastase, car il posséde toutes
les propriétés des diastases. — Le liquide de macération de levure ne
contient pas d’agent capable de provoquer la fermentation proprement
dite. — Dissociation des deux actes de la fermentalion de la sac-
charose par le chloroforme ou par le fluorure de sodium : faits
diastasiques et faits vitaux. — Le ferment butyrique et la diastase
amylolytique qu’il sécréte : dissociation des deux actes de la fermen-
tation butyrique de Pamidon. — Les ferments de Vurée et Puréase. —
Trois catégories de fermeniations. — Simple coup & il sur la patholo-
gie microbienne. — Encore les faits diastasiques et les fadts vitaux. —
Le suc de levure ; sa préparation, son action fermentative. — Le suc
de levure ne doit pas ses propriélés & des fragments protoplasmiques
vivants ; sue de levure chloroformé ou fluoré : résultats discordants. —
Etude méthodique du suc de levure. — Alcoolase, — Rapprochement
mais non idenlification des deux actes de la fermentation : diastases
exocellulaives, diastases endocellulaires ; Zymases.

1 on cultive de la levure sur un liguide saccharosé, la
S fermentation alcoolique se produit dans les mémes
conditions apparentes que si on la cultive sur un liguide
glycosé ; mais si, pénétrant dans l'intimité de la réaction,
on fait des déterminations pour écrire la formule de trans-
formation, il faut distinguer les deux cas: si le sucre est
de la saccharose, il y a hydratation puis décomposition en
alcool et acide carbonique ; sile sucre est de la glycose, il
y a décomposition sans hydratation.

Cette hydratation de la saccharose est distincle de la
fermentation proprement dite. Dissolvons 10 pour 100 de
saccharose dans l'eau ; ajoutons de la levure : la fermen-
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tation se produit. Jetons sur un filtre pour séparer le
liquide : celui-ci réduit la liqueur de Fehling que la sac-
charose ne réduisait pas. La saccharose a été transformée
en sucre réducteur (sucre inlerverti, mélange a parties
¢égales de glycose et de lévulose). La fermentation de la
saccharose comprend donc deux acles successifs distinets ;
Vinterversion du sucre et la fermentation du sucre inter-
verli.

L'interversion de la saccharose se fait hors de la levure,
dans la liqueur ou elle se développe, car on peut recon-
naitre en cette liqueur I'agent de linferversion. Lavons
de la levure pour la débarrasser de ses souillures, met-
tons-la en suspension dans I'eau (10 vol. par exemple),
abandonnons quelques heures (6 a 12) au laboratoire,
Jetons sur un filtre et recueillons le liquide. Ce liquide pro-
voque rapidement l'interversion de saccharose qu'on lui
ajoute, donc il contient I'agent inversif : ce dernier dérive
de la levure a coup sir, mais ici il agit indépendamment
de la levure. Le liguide de macération de levure est d’ail-
leurs inapte a4 provoquer le dédoublement du sucre en
alcool et acide carbonique ; ce dédoublement ne s’accom-
plit qu’en présence de levure.

L’interversion de la saccharose dans la fermentation a, semble-t-il,
la méme signification biologique que son interversion dans la digestion
des animaux supérieurs (la saccharose est intervertie par le suc
intestinal avant d’étre absorbée), C’est une transformation préalable
ou digestive, tendant & rendre assimilable, ¢’est-a-dire utilisable une
matiére qui ne ’était pas.

L’analogie entre la nutrition de la levure et celle des animaux
supérieurs peut d’ailleurs étre poursuivie : les animaux supérieurs
absorbent la glycose, .la galactose, la lévalose sans les transformer,
ces sucres étant assimilables; la levure n’impose, elle non plus aucune
transformation & ces sucres avant de les utiliser dans la fermen-
tation.

L’agent qui, dans la macération de levure, posséde la
propriété d’intervertir la saccharose, est une diastase, car
il possede toutes les propriétés d'une diastase.

Portée a 100° la macération de levure a perdu la pro-
priété d’intervertir la saccharose ; or les diastases sont
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détruites par la chaleur & une température généralement
inférieure a 100°.

Traitée par 3 ou 4 vol. d’alcool a 95 pour 100, la macé-
ration de levure précipite ; le précipité desséché & basse
température se redissout partiellement dans 'eau ou dans
la glycérine, communiquant 2 ces liquides la propriété
d’intervertir la saccharose ; or les diastases sont précipi-
tées par l'alcool, et aprés dessiccation se dissolvent dans
I'eau ou dans la glycérine. ;

Additionnée de phosphate de soude puis de chlorure
de calcium, la macération de levure se remplit d'un pré-
cipité de phosphate de chaux qui fixe et entraine l'agent
d’interversion, comme il fixe et entraine les diastases dans
les liqueurs diastasiques. Séparé du liquide dans lequel il a
pris naissance, mis en suspension dans l'eau et fraité par
un peu d’acide, le précipité se redissout en communiquant
a la liqueur soit la propriété diastasique, soit la propriété
d’intervertir la saccharose.

Et si nous passions en revue toutes les propriétés des
diastases et toutes les propriétés de l'agent d’interversion
 que nous étudions, nous trouverions partout et toujours
la plus remarquable concordance. Diastases et agent
d'interversion n’agissent pas a 0° et pour les tempéra-
{ures supérieures excercent sur les substances transfor-
mables une action d’autant plus puissante que la tempé-
rature est plus élevée jusqu'a un optimum généralement
compris entre 40 et 50°. Diastases et agent d’interversion
agissent en quantité infiniment petites pour provoquer
la transformation chimique de quantités de maliéres
infiniment grandes par rapport a leur masse. Diastases
et agent d’interversion ne disparaissent pas en agissant,
et demeurent dans la liqueur en quantité toujours la
méme quelle que soit la grandeur de I'action chimique
accomplie.

Ainsi donc la levure, au moins dans les milieux saccha-
r?sés, accomplit une partie de son travail chimique a I'aide
d'une diastase, I'inverline de levure, qu’elle déverse dans
le milieu ambiant,

Nous avons déja noté que la fermentation aleoolique
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proprement dite, c'est-a-dire la décomposition de la gly-
cose ou de la lévulose en alcool et acide carbonique ne se
produit pas quand on mélange une macération de levure
parfaitement filtrée avec une solution d'un de ces sucres
directement fermentescibles. Le liquide de macération
de levure ne posséde donc pas toutes les propriétés de
transformateur chimique que possede la levure, a laquelle
il n'est pas pleinement équivalent. La levure confére au
liquide dans lequel elle vit une de ses propriétés, mais une
seule et non pas toufes.

Il est possible de dissocier les deux actes de la fermentation de la
saccharose par quelques autres artifices que celui auquel nous avons
recouru ci-dessus et qui consistait a séparer de la levure le liquide
dans lequel elle avait vécu.

P, ex. une suspension de levure dans I’eau saccharosée, provoque
Pinterversion du sucre puis sa fermentation proprement dite ; mais
cette méme suspension de levure, additionnée soit de chleroforme
ou d’éther & saturation, soit de fluorure de sodium & 1 °/,, tout en
accomplissant I'interversion de la saccharose ne produit plus la fer-
mentation. Or le chloroforme et I’éther & saturation, le fluorure de
sodium & 1 °/, suspendent ou suppriment toutes les manifestations
vitales des éléments organisés, ne respectant que les actions diasta-
siques : c’est donc que Uinterversion de la saccharose n’est pas due d
Uaction actuelle d’un élément vivant ; c’est donc aussi que la fermenta-
tion est intimement liée a la présence actuelle dans la liqueur " d’ua
élément vivant et actuellement agissant.

On a exprimé nos conclusions sous la forme suivante.
L’interversion de la saccharose est un fait diastasique ;
la fermentation est un fait vital. Sans doute, la produc-
tion d’invertine par la levure est la conséquence d'un acie
vital, c'est-a-dire produit par la levure vivante et agis-
sante ; mais, une fois cette sécrétion accomplie, la leyure
peut disparaitre, mourir ou passer a D'état de vie latente,
sans que la propriété invertine disparaisse avec elle. Par
contre, I'action fermentative proprement dite de la levure
a disparu en méme temps que la vie active de la levure a
cessé de se manifester.

— Considérons maintenant la fermentation butyrigue;
choisissons un liquide fermentescible quelconque dans
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lequel nous avons introduit de I'amidon i la place de su-
cre: la fermentation butyrique s’y développe quand on
I'ensemence de vibrions, 'amidon étant transformé en
acide butyrique, acide carbonique et hydrogene. Débar-
rassons le liquide de ses vibrions par filtration sur porce-
laine, nous obtenons une liqueur qui posséde la propriété
de saccharifier 'amidon, mais qui n’engendre plus, méme
quand on lui ajoute du sucre, ni acide butyrique nouveau
ni gaz. Cette liqueur doit sa propriété amylolytique & une
diastase qu’on peut caractériser, isoler, ete., en utilisant
les méthodes générales applicables aux diastases.

D'ailleurs si & une liqueur fermentescible amylacée en-
semencée de vibrions butyriques on ajoute du chloroforme
et de I'éther a saturation ou du fluorure de sodium & 1
pour 100, substances capables de supprimer les actions
vitales en respectant les actions diastasiques, on reconnait
que I'amidon est saccharifié, mais que la fermentation
butyrique ne se produit pas.

C'est la répétition exacte des faits observés dans l'étude
de la fermentation alcoolique : deux actes sont a considé-
rer, un acte préparatoire ou digestif ou diastasique, un
acte essentiel, fermentatif ou vital.

Enfin, supposons qu'une urine ait subi la fermentation
ammoniacale ; filtrons sur porcelaine dégourdie pour éli-
miner les microbes générateurs de la fermentation ; nous
constatons que le liquide posséde encore la propriété de
transformer I'urée en carbonate d’ammoniaque : il la doit
du reste a une diastase détruite a 70°, précipitée mais non
détruite par l'aleool fort, capable de transformer en car-
bonate d’ammoniaque des quantités d'urée considéra-
bles, ete. ’

Dans la fermentation ammoniacale, telle qu'elle se
produif naturellement, rien ne représente I'acte de fermen-
tation essentielle que nous considérions dans les fermen-
tations alcoolique ou butyrique ; fout est diastasique, et
par la la fermentation ammoniacale se distingue absolu-
ment des fermentations antérieurement considérées.

Cette dernitre remarque doit dtre précisée,

g car nous la répéterons
ci-dessous 2 propos des microbes pathogénes et

de leurs toxines; les
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smicrobes, agents des fermentations, étant les microbes chimiques.

Parmi ces microbes chimiques, les ferments de l'urée excrétent
-dans le milieu une diastase, 'uréase, qui, indépendamment da microbe
générateur, transforme l'urée en carbonate d’ammoniaque, c’est-a-dire
lui fait subir la transformation chimique caractéristique de la fer-
mentation ammoniacale. Le microbe ne fait subir aucune transfor-
mation complémentaire, s’il est présent. Donc les ferments de 1'urée,
en déversant leur diastase dans le milieu, lui communiquent leur
entier pouvoir transformateur ou de fermentation : la liqueur
est, au point de vue fermentation, rigoureusement équivalente au
microbe.

En unsecond groupe, nous rangeons les ferments alcooliques et buly-
riques, qui déversent dans le milieu des diastases capables de transfor-
mer certaines mati¢res du milieu, pour les rendre utilisables dans la
fermentation, — mais qui ne lui communiquent pas la propriété
d’assurer la fermentation proprement dite, conservant jalousement
pour eux-mémes cette propriété. Ces ferments, en déversant leur
diastase dans le milieu, lui communiquent une partie, mais une
partie seulement de leur pouvoir transformateur chimique : la
liqueur n’est, au point de vue chimique, que partiellement équivalente
au microbe.

En un troisitme groupe, nous plagons le ferment acétique, qui ne
fait pas passer de diastase dans le milieu, et qui doit étre présent et
-agissant pour assurer 'entitre fermentation acétique. Ge ferment ne
communique au liquide sur lequel il s’étale aucune propriété
transformatrice quelconque ; la liqueur demeure totalement passive
au point de vue fermentation ; le microbe seul est actif.

Quand nous étudierons les microbes pathogénes, nous en trouve-
rons qui déversent dans le bouillon de culture ou dans 'organisme
des substances capables de provoquer tous les accidents consécutifs &
Vinfection correspondante, quand on les introduit dans I'organisme,
exactement comme si on y introduisait la culture totale, bouillon et
microbes ; nous en trouverons d’autres qui communiquent au milien
une partie seulement de leurs propriétés toxiques, de sorte que 'ino-
culation du bouillon sans microbes n’est pas équivalente a Vinocula-
tion de la culture totale bouillon et microbes, car elle ne produit
que quelques-unes des manifestations de infection; nous en trou-
verons enfin qui ne communiquent au milieu aucune de leurs activités
pathogénes, et qui doivent éire nécessairement présents pour déter-
miner chacun des phénoménes élémentaires de I'infection.

Nous avons distingué dans les fermentations deux caté-
ories de faits : les fails diastasiques et les fails vilauz.
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Les uns et les autres, sans doute, sont sous la dépendance -

de la vie des microbes, les seconds parce qu'ils ne se pro-
duisent que la ou se trouvent des microbes vivants et agis-
sant, les premiers parce que, s'ils échappent a l'action
directe et immédiate de la vie, ils en dépendent pourtant,
car il faut un étre vivant pour fabriquer et excréter dans
le milieu les diastases qui en assurent la production. Nous
trouvons la vie partout dans les fermentations, mais ici
son action est immédiate, tandis que 14, elle est médiate ;
ici elle est @ un seul degré, 1a elle est @ deux degrés.

Cette classification des faits de fermentations en deux catégories se
fait aisément dans la pratique. Analysons les faits chimiques d’une
fermentation engendrée par une culture microbienne pure agissant
sur une substance organique donnée. Répétons les essais aprés avoir
saturé les liqueurs de chloroforme, ou aprés y avoir dissous du
fluorure de sodium 3 raison de 1 °/,. Notons quels sont, parmi les
faits chimiques de la fermentation, ceux qui se produisent dans ces
conditions nouvelles, comme ils se produisaient en I'absence de chlo-
roforme ou de fluorure, et ceux qui sont supprimés. On considére
les premiers comme faits diastasiques, parce que le chloroforme ot le
fluorure n’entravent généralement pas les faits diastasiques ; on
considére les seconds comme faits vitaux, parce que le chloroforme
et le fluorure s’opposent & toutes les manifestations de la vie.

Toutefois cette conception doit étre modifiée, en quelque
maniére, en raison des résultats d’expériences faites sur
la levure et dont voici le résumé.

On peut, en broyant & l'aide d’appareils puissants de la
levure de biere avec du sable siliceux et de la terre d'infu-
soires en désagréger & peu prés tous les éléments, puis,
en comprimant a l'aide d'une presse hydraulique donnant
300 atmospheres la masse visqueuse et pateuse obtenue,

en retirer du suc de levure, qui se présente, apres quelques
filtrations sur papier, comme un liquide clair, ne renfermant
pas de globules de levure intacts et cultivables.

Or, si on mélange parties égales de ce suc de levure et
d’une solution de suere 4 10 pour 100, on provoque sans
retarq un dégagement d’acide carbonique, trés abondant,
en meme temps que l'alecool s’accumule dans la liqueur,
le rapport de la quantité d’alcool produit a la quantité




LES DIASTASES MICROBIENNES 73

d’acide carbonique dégagé étant égal au rapport des quan-
tités correspondantes dans la fermentation alcoolique nor-
male.

Les résultats sont identiques, que le sucre employé soit
de la saccharose, de la glycose, de la lévulose, de la mal-
tose ou de la galactose ; la fermentation ne se produit pas
quand le sucre est du sucre de lactose. Le suc de levure
se comporte vis-a-vis des divers sucres comme la levare
elle-méme.

Le suc de levure convenablement préparé, ne renferme
plus d’élément de levure intact et cultivable. Il est capable:
d’assurer sans le secours de ces éléments vivants la fer-
mentation des sucres. Ne retrouvons-nous pas ici un résul-
tat identique a celui que nous obtenions en réalisant, en
dehors de la présence des cellules de levure, I'interversion
de la saccharose par ’eau de macération de levure. Ef si
I'on prétendait que quelques cellules de levure, ayant
échappé a la destruction lors du broyage et de la compres-
sion, ont peut étre traversé les filtres et se trouvent dans
le suc de levure, nous répondrions que l'intensité de la
fermentation engendrée par le suc de levure est telle
qu’elle ne saurait dépendre de la seule action de ces quel-
ques cellules, si peu nombreuses qu’elles échappent a
I'examen microscopique. Le suc de levure posséde dorc
la propriété de f[aire fermenler alcooliguement les
sucres.

11 convient de confirmer cette conclusion. Car si le suc de levure
ne tient point en suspension des globules de levure, il renferme pro--
bablement d’abondants débris de leur protoplasma (il contient 10 °/o
de protéines). Or nous ne savons pas si la désagrégation de la cellule
de levure qui supprime son pouvoir de reproduction, supprime aussi
et sans retard ses propriétés fermentatives. Il serait assurément
imprudent de se contenter des faits énoncés pour conclure que la
formentation alcoolique peut se faire en dehors de la présence de:
matiére vivante.

Si nous répétons I'expérience de fermentation du sucre par le suc
de levure en saturant les liqueurs de chloroforme, nous constatons
que la fermentation se produit aussi rapide et compléte qu’en
liqueurs non chloroformées. Or le chloroforme & saturation suspend
toutes los activités vitales sans en respecter aucane; c'est donc que la
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fermentation en milieu chloroformé ne correspond pas a un acte vital,
mais bien & un acte diastasique.

Si nous soumettons & l'action d’une centrifugation extrémement
puissante du suc de levure, nous devons déterminer le dépdt dans
les couches profondes des éléments en suspension et notamment de
-ces hypothétiques parcelles protoplasmiques. Or des échantillons de
suc de levure centrifugé pris & différents niveaux possédent unec
méme puissance de fermentation ; c’est donc que I’agent de fermen-
tation contenu dans le suc de levure y est dissous, et ne saurait étre
un résidu protoplasmique encore organisé.

Enfin si on précipite le suc de levure par Dalcool, si on lave le
précipité & Talcool absoluet & Péther, sion le desstche, on constate
que ce résidu broyé avec del'eau confére a cette eau la propriété de
faire fermenter le sucre. Dira-t-on que l'alcool absolu a respecté la
vie des hypothétiques fragments protoplasmiques ? Ce serait absurde.

Tous ces faits et quelques autres sur lesquels il est inu-
tile d’'insister conduisenta cette conclusion que la fermen-
tation alcoolique engendrée par 'action du suc de levure
sur les sucres ne reléeve pzs de la présence et de I'activité
d’éléments vivants ou de fragments organisés d’éléments
vivants. L’agent du suc de levure est comparable aux
diastases. On lui donne le nom d’'alcoolase (on avait pro-
posé d’abord celui de zymase).

Ces résultats suggérent quelques remarques. Dans la fermentation
alcoolique tout au moins, la séparation que nous avons établie entre
les faits diastasiques et les faits vitaux n’est pas aussi absolue quenous
Vavions imaginé de prime abord, puisque le fait vital (que nous
avions pris comme représentatif par excellence des faits vitaux) n’est,
somme toute, qu'un fait diastasique. Qu'’il s’agisse de l'interversion
du sucre par l'invertine ou du dédoublement du sucre interverti en
alcool et acide carbonique par V'alcoolase, nous avons dans les deux
cas un acte qui reldve de la vie de la levure, c’est I’élaboration de
la diastase, invertine ou alcoolase, puis, dans les deux cas, nous
avons un fait chimique ou diastasique indépendant, au moment ot
il se produit, de la leyure.

! ('}ardons-nous pourtant de tomber dans un excés en réunissant trop
intimement l'invertine et l'alcoolase, car il y a entre elles d’impor-
tantes différences. L’invertine passe spontanément dans le liquide
a'mblant, et on peut par simple filtration avoir une solution d’inver-
tine débarrassée de la levure génératrice, tandis que I'alcoolase ne
passe pas dans le liquide ambiant, dans les conditions couramment
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réalisées : ce n'est que par une intervention destructrice violente que
nous I'avons retirée de la levure. L’invertine estune diastase exocel-
lulaire, ce qui ne veut pas dire qu’elle n’est pas d’origine cellulaire,
mais simplement qu’elle diffuse dans le milien ambiant ; I'alcoolase
est une diastase endocellulaire, c’est-a-dire qu’elle demeure dans le
protoplasma générateur (sauf dans les conditions expérimentales
ci-dessus notées). Si la premiére de ces diastases traverse les couches
périphériques de la levure et si la seconde ne les traverse pas, c’est
quil existe entre elles quelque différence notable, et qui se révele a
nous de fagon irés imprécise & coup sir, mais qui se révéle pourtant
au moins par cette différence physique.

Il est légitime de distinguer parmi les agents chimiques de la
levure les diastases proprement dites, diffusibles dans le milieu et
Palcoolase, & laquelle il faudra peut-éire réunir d’autres agents équi-
valents, non diffusibles dans le milieu, et que, les séparant des
diastases proprement dites, nous grouperons sous le nom générique de
zymases.

Existe-t-il des zymases plus ou moins semblables a I'al-
coolase, produites par les microbes générateurs de fermen-
tations, une zymase acétique, une buftyrique, une lacti-
que ? Clest possible, puisqu'il existe une alcoolase. Mais
il serait imprudent de I'affirmer en l'absence de justifica-
tion expérimentale: au moins faudrait-il prouver par des
raisons aussi valables que celles que nous venons de four-
nir pour lalevure que dans quelques ferments (3 ou 4, bien
distincts) existe une zymase, pour avoir le droit de géné-
raliser : toute génération prématurée est condamnable, et
il serait prématuré d’en tenter quelqu'une avant d’avoir
réuni plus de faits que nous n'en connaissons présente-
ment.

En faisant ci-dessous I’étude des microbes pathogénes, nous aurons
3 rechercher s'il existe chez eux une endotoxine qui représenterait
pour Vinfection correspondante ce que V'alcoolase représente pour la
fermentation alcoolique. Et c’est parce que le rapprochement s’impo-
sera A notre attention, que nous avons précisé les importantes notions
que nous venons de résumer.

»
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LES MALADIES MICROBIENNES

SOMMAIRE. — Fermentations el maladies microbiennes. — Maladies
cliniquement définies et microbe-témoin. — La diphiérie et le bacille
de Klebs-Liffler. — Le tétanos et le bacille de Nicolaier. — La blen-
norrhagie et le gonocoque de Neisser. — La peste bubonique et le
bacille pesteux. — Le choléra et le vibrion cholérique. — La fiévre
typhoide et le bacille d’Eberth. — Le microbe-témoin cause dela mala-
die. — Premiéres recherches sur des microbes pathogénes pour les
amimaux. — Le choléra des poules et son coccus-témoin : transmission
de la maladie par inoculation dw sang des antmaux malades ; cullure
pure du microbe du choléra des poules. — Le charbon bactéridien du
mouton ; bactéridie charbonneuse ; inoculation du sang bactéridien ;
accidents locaux et infection générale : quelques qualités de Uagent
pathogéne. — Isolement et culture pure de la bactéridie. — Le cho-
léra des poules et le charbon des moutons. — Le charbon bactéridien,
maladie de Uhomme : la pustule maligne et les accidents généraus. —
Symptomatologie charbonneuse chez Uhomme et chez le mouton. —
Méthode générale d’étude expérimentale des microbes pathogénes de
Phomme. — Le microbe de Klebs-Liffler est la cause de la diphtérie :
isolement du microbe, et oblention de la culture pure ; vérification de
sa purelé. — Infection expérimentale : les fausses membranes,
Vinfection généralisée, les paralysies post-diphtériques. — Le microbe
dutétanos et letétanos expérimental. — Le bacille pesteua et lapeste expé-
rimentale du cobaye et du rat. — Peste bubonique el peste pneuwmo=
nique chez homme et chez Vanimal : polymorphisme clinique de la
peste. — Importante remarque sur quelques faits épidémiologiques. —
Nowvel exemple de polymorphisme ciinique ou expérimental. — Le
streptocoque pyogéne et les streptococcies humaines ; le bacille tuber-
culeus et les tuberculoses humaines ; les tuberculoses cliniques et la
tuberculose bactériologique. — Clinique et bactériologie, digression
psychologique. — De quelques difficultés que présente Papplication de
la méthode générale d’étude expérimentale et des moyens de les sur-
monter dans le cas du vibrion cholérique. — Lt bacille d'Eberth est
cause de la fievre typhoide ; difficultés de la démonstration expéri-
mentale direfte 5 Vérification par les conséquences. — Les familles
patho-bactériologiques :streptocoques et staphylocoques; bacille typhique
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et bacille paratyphique. — Rappel de notions acquises dans Uétude
des fermentations. — Associalions microbiennes : strepto-staphylo-
coccies : bacille typhique et bacille paratyphique. — Présentation
sommaire de quelques bacléries, agents des maladies de Uhomme. —
Le coli-bacille, microbe pathogéne facultatif et quelques microbes
équivalenis. — Remarque sur la cause et sur les conditions. — Des
microbes invisibles. — Le microbe de la péripneumonie des bovidés,
terme de passage enire les microbes visibles et cullivables et les
microbes invisibles et incultivables. — Réserves prudentes & propos
des microbes invisibles. — Reprise d'une quesiion antéricurement ré-
solue : le microbe visible est-il la cause de la maladie dont 2l est le
témoin ; confirmation des conclusions antérieures. — Un simple mot sur
quelques protozoaires parasiles de Uhomme.

Apm‘zs cette rapide revue des propriétés essentielles des microbes a

action chimique, agents des putréfactions et des fermentations, et
des diastases qu’ils sécrétent, pénétrons dans le domaine de la micro-
biologie pathologique. Les études antérieures nous permettront de faire
d’intéressants rapprochements entre les microbes chimigues et leurs
diastases d'une part, et les microbes pathogenes et leurs tozines d’autre
part, et de ces rapprochements nous saurons tirer profit.

Parmi les fermentations étudiées, il en est, les fermentations acé-
tique et butyrique, p. ex., qui sont respectivement produites par des
microbes d’'une seule esptce ;parmi les maladies microbiennes, il en
est aussi qui sont produites par une seule espéce (gonococcie p. ex.).
Parmi les fermentations, il en est, la fermentation alcoolique, p. ex.,
qui peuvent étre produites, avec des variantes de détail, par des
microbes appartenant a des esptces différentes, voisines d’ailleurs
morphologiquement et physiologiquement; parmi les maladies
microbiennes, il en est qui peuvent étre produites par des microbes
de plusieurs espéces, voisines du reste (le choléra etles divers vibrions
cholériques, p. ex.).

A Vorigine, les fermentations étaient définies non par le microbe
cause de la fermentation, mais par les manifestations chimiques de la
fermentation ; ce n’est que plus tard, grice au développement des
études scientifiques, qu’on a pu les définir par les microbes causes de
la fermentation. A Porigine, les maladies microbiennes étaient définies
par leurs manifestations cliniques ; ce n’est que plus tard, grace au
développement de nos connaissances microbiologiques, qu’on a pu les
définir, ou tout au moins en définir quelques-unes par les microbes
causes de ces maladies.

Il existe un cerlain nombre de maladies de ’homme
el des animaux qui relévent du parasilisme microbien,
c'est-a-dire de la présence, du développement, de I'activité
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de microbes spéeifiques dans I'organisme, comme les fer-
mentations relevent de la présence, du développement, de
lactivité de microbes spécifiques dans certains milieux
chimiques. On les appelle maladies microbiennes.

Avant tout, il convient de démontrer qu'il existe des
maladies microbiennes définies comme il vient d'étre dit.
La démonstration comprendra deux temps : nous établi-
rons d’abord que, dans certaines maladies eliniquement
caractérisées, il est possible de manifester la présence de
microbes appartenant a une espéce définie, toujours la
méme pour une maladie cliniquement définie, de sorte
que ces microbes sont au moins les {émoins constants,
spécifiques de la maladie a laquelle ils correspondent ; —
nous établirons ensuite que ces microbes-témoins sont
vraiment la cause de la maladie considérée, qu'ils provo-

quent par leur présence, leur développement et leur acti-
vité biologique.

Les cliniciens ont magistralement décrit la diphtérie pharyngée et
laryngée et fixé ses caractéres essentiels. La maladie est révélée clini-
quement par D'existence et les conditions d’apparition de fausses
membranes A trame fibrineuse, le plas souvent épaisses,

opaques,
généralement blanc jaunitre ou grisitre, adhérant fortement aux
amygdales, au voile du palais, 4 la luctte, aux muqueuses pharyngée

et laryngée, essentiellement envahissantes, se reproduisant avec la
plus grande facilité quand ont les a détachées. Le diagnostic s"impose
d’ordinaire dés le premier examen de la gorge; il est confirmé par
les manifestations morbides générales que présente le sujet et par
Pévolution de la maladie. La diphtérie pharyngée et laryngée repré-
sente bien une unité clinique.

Quand on examine au microscope les fausses membra-
_nes diphtériques convenablement fraitées en préparations
dissociées-ou en coupes minees, on y trouve sans excep-
tion, parmi un certain nombre
biennes (dont la présence n'est
bacille constitué en général par
courbes & extrémités arrondies e
rant de coutume de 2 1 )
largeur, et dont on pa
cription de ses réacti

d’autres espéces micro-
pas aussi constante), un
des batonnets droits ou
t un peu renflées, mesu-
/243 u de longueur et 2/3 u de
rfait la caractérisation par la des-
ons colorées et des cultures qu'il
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donne sur les milieux couramment employés en miero-
biologie.

Cette bactérie, qu'on appelle le bacille de la diphtérie,
ou bacille diphtérique, ou bacille de Klebs-Liffler se
manifestant toujours dans les fausses membranes diphté--
riques a qui sait I’y chercher, est le {émoin bactériologi-
que conslant de la diphtérie.

La présence de ce bacille dans les fausses membranes.
diphtériques est si constante qu'on recourt a l'examen
bactériclogique pour confirmer rapidement un diagnostic
de diphtérie que I'évolution de la maladie ne préciserait
que plus tard. Et cela permet, dés le premier examen, de
distinguer la diphtérie de plusieurs autres affections (dont
la gravité et évolution clinique different de celles de la
diphtérie), qui peuvent comporter le développement de
fausses membranes, ressemblant macroscopiquement plus
ou moins exactement a celles de la diphtérie.

Le diagnostic clinique du télanos d’origine traumatique est en
général des plus faciles. Le sujet présente une plaie qu’on soigne
depuis quelque temps. Cette plaie était irréguliére, anfractueuse ;
elle avait 6té souillée de terre; elle était encombrée de tissus déchi-
quetés, mortifiés, entremélés de sang coagulé : la restauration
paraissait se faire normalement avec l'aide du traitement. Un jour-
Ia plaie change d’apparence : la suppuration est tarie, la cicatrisation
cesse de progresser, la région traumatisée devient douloureuse, et les
douleurs s’irradiant dépassent largement les limites de la plaie. Le
tétanos va éclater. A une raideur douloureuse de la nuque et du dos
succéde le trismus, ¢’est-d-dire que les michoires sont serrées l'une
contre I'autre par suite de la contracture des masséters et des ptéry-
goidiens internes; puis, peu 2 peu, les crampes infiniment dou-
loureuses s’étendent & la musculature fout entiére ; la téte et le tronc
se renversent en arriére ; les membres se fixent dans une position
typique, les membres supérieurs en flexion, les membres inférieurs.
en extension ; le ventre est creusé par la contraction des muscles de
la paroi ; le visage présente une expression étrange, résultant de la
contracture des muscles de la face. La rigidité musculaire du malade
n’est d’ailleurs pas uniforme : au début, elle présente des rémissions ;
plus tard, tout au contraire, elle présente une exagération sous fone»
de spasmes paroxystiques, qui apparaissent soit spontanément, soit &
Loccasion d’un attouchement, d'un frottement, d’une excitation
1égere, et durant lesquels le visage devient grimacant, le tronc se
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plie en arriére, les membres se raidissent au maximum, les douleurs
présentent V’acuité la plus extréme. Voila un mal facile & diagnosti-
<quer et qui représente au plus haut point une unité clinique.

L'examen microscopique des liquides suintant d'une
plaie tétanigéne (pus et sérosité) permet d’y reconnaitre,
parmi des débris cellulaires divers, des microbes d’assez
nombreuses espéces en général, et notamment un fin ba-
cille qui s’y rencontre sans exception et qu'on peut carac-
tériser par ses diverses réactions et propriétés. Clest un
bacille tres grele, dont les extrémités sont légerement ar-
rondies (de 3 a5 . de longueur, de 0,3 & 0 .5 de largeur),
anaérobie et présentant (en I'absence de I'air) de lents
mouvements onduleux, pouvant produire une grosse spore
qui se développe ‘4 l'une de ses extrémités, lui donnant
P’apparence d’une épingle.

Cest le bacille du tétanos ou bacille de Nicolaier,
témoin microbiologique du tétanos traumatique. Notons
que ce bacille est anaérobie, et remarquons & ce propos,
quenous rencontrons en microbiologie pathologique comme

en microbiologie des fermentations des agents aérobies et
des agents anaérobies.

Le blennorragie représente un troisiéme exemple d’affection facile
a diagnostiquer et représentant une unité clinique. Un écoulement
opalescent tout au début, mais bientét opaque, nettement purulent,
blanc jaunatre, puis jaune verddtre, se produisant i extrémité de
Puréthre ; des modifications d’apparence du méat urinaire, du gland,
du prépuce ; des mictions douloureuses, des érections fréquentes, etc. ,

voild un ensemble de faits qui permettent au médecin de poser un
diagnostic ferme.

Si on examine au microscope le pus blennorragique, on
y trouve comme éléments figurés des cellules épithéliales
uréthrales et des globules de pus. Parmi ceux-ci, il en est
(peu au début de I'affection, mais beaucoup dans la suite)
dans lesquels on reconnait des coccus parfois fort nom-
breux (en général de 10 & 80, exceptionnellement 100 et
plus) ; il existe d’ailleurs quelques rares coccus dans le

sérum du pus, entre les éléments cellulaires, surtout au
début de I'affection. ¢ :

5o FTNS US|
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Ces coccus ont de coutume 1 a1 p.1/2 suivant leur grand
diametre; ils sont d’ordinaire réunis par deux formant des
couples ou diplocoques (quelquefois groupés en petits
amas). Les coccus groupés par deux ne sont pas sphéri-
ques, mais ovalaires ou plus exactement réniformes se
regardant par leur face concave.

On les appelle gonocogues ou Micrococcus gonorrheae
quelquefois gonocogues de Neisser. Ce sont les témoins
microbiologiques de la blennorragie.

La peste bubonique est une maladie généralement épidémique et
qui n’offre pas de difficulté de diagnostic. Up sujet est pris d’un
violent accés de figvre (la température atteint et dépasse 40°) avec
céphalalgie intense; il est en état de prostration profonde, il peut
avoir du délire. Déja; le second ou le troisiéme jour de la maladie,
commencent a se constituer les bubons (on appelle ainsi des masses
de ganglions lymphatiques, plus ou moins volumincux, de con-
sistance pateuse en raison de infiltration cedémateuse et hémorra-
gique qu’ils ont subie, et trés douloureux), siégeant d’ordinaire au
pli de I'aine, ou parfois a laisselle, au cou, etc., ne tardant pas &
suppurer (si le sujet n’est pas rapidement emporté par la maladie) et
2 constituer un abcds qui s'ouvre bientét au dehors. Ces manifesta-
tions suffisent pour permettre de faire le diagnostic en temps d’épi-
démie ; ce diagnostic sera confirmé, s’il en est besoin, par I’étude des
phénoménes généraux et de ’évolution de la maladie. La peste
babonique est donc une affection cliniquement définie.

Si on retire d'un bubon pesteux (avant qu'il suppure) un
peu de suc a l'aide d'une fine aiguille enfoncée dans sa
masse, on y reconnait sans exception un microbe, le bacille

# pesteux. On le trouve aussi dans le sang, non pas toujours,
mais au moins dans les cas cliniquement les plus graves.

Ce microbe est un court batonnet arrondi a ses extrémi-
tés, non mobile, ayant 2 u de longueur au maximum et
1 p. de largeur au minimum: il a en réalité une forme plus
ovalaire que bacillaire, ce qui lui a valu le nom qu'on lui
attribue parfois de cocco-bacille. Cette détermination mor-
phologique a été complétée par la description des colora-
bilités, cultivabilités, ete. C'est le témoin microbiologique
de la peste bubonique.

ArTHUS, — MICROB. 6
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Lo choléra indien est bien défini par sa symptomatologie. Le sujet
présente pendant plusieurs jours une diarrhée prémonitoire caracté-
risée par des selles fréquentes, d’abord fécaloides, puis bilieuses et
enfin séreuses, sans coliques ni ténesme ; il n’y a pas de fitvre. Puis
les déjections changent de caractére; les selles se multiplient consi-
dérablement, le sujet rejette un liquide trés aqueux, incolore, sans
odeur fécaloide, dans lequel sont en suspension des flocons blan-
chitres riziformes (rappelant les grains de riz), qui sont des débris de
muqueuse intestinale. A cette période de la maladie, le sujet a des
crampes trés douloureuses et des vomissements aqueux répétés ; son
facids est caractéristique: le visage est creusé et cyanosé, les yeux
sont enfoncés dans Vorbite, etc., la peau des mains se plisse, les
extrémités des membres sc refroidissent. Si le malade meurt durant
cette période algide, on trouve toujours 3 Dautopsie des lésions spé-
ciales de la muqueuse de Dintestin gréle d’autant plus graves et

étendues qu’on se rapproche plus du cecum, sur la constitution des-
quelles il est inutile d'insister ici.

Dans le contenu intestinal des cholériques et dans la
couche blanchatre qui recouvre leur muqueuse intestinale,
on trouve toujours, a cotés de microbes divers, un microbe
du groupe des spirilles, le bacille du choléra, le bacille-
virgule ou mieux le vibrion cholérique.

Clest un court batonnetde 1 . 1/2 de longueur,de 0 p. &
de largeur, plus ou moins incurvé, et qu'on peut caracté-
riser et déterminer tres exactement en suivant une tech-

nique exactement fixée. C'est le témoin microbiologique
du choléra indien.

Voici enfin un sixiéme et dernier exemple (on pourrait en donner
beaucoup d’autres) de ces remarquables rapports existant entre cer-
taines maladies caractérisées par leurs symptomes cliniques et la pré-
sence dans Porganisme, en une région donnée, d’un microbe mor-
phologiquement, chimiquement, biologiquement défini.

La fitvre typhoide, plus difficile & caractériser au début de son
évolution que les maladies dont nous avons parlé ci-dessus,ne saurait
étre méconnue par le clinicien, dans la majeure partie des cas, apres
quelques jours d’observation. En général, le malade, durant plusieurs
jours, et avant d’avoir de la fizvre, se plaint de lassitude extréme,
parfois de douleurs dans les masses musculaires; il a une céphalalgic
violente et des vertiges; son sommeil est agité, coupé de réves
Pénibles; souvent il présente des troubles gastro-intestinaux; parfois
il a des épistaxis. Ce ne sont Ia que des prodromes, qui ne permettent
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pas de poser encore un diagnostic. Puis la fidvre apparait, progressi-
vement ascendante, jusqu’d atteindre en quelques jours 40°, en
méme temps que s’aggravent tous les symptémes déjd notés. Le
diagnostic devient possible. La température se maintient au voisi-
nage de f0°, souvent méme elle dépasse le soir 4oo de quelques
dixi¢mes, ne présentant qu'une chute matinale faible ne dépassant
pas généralement 1/2 degré (d’0tt le nom de fiévre continue appliqué
parfois a la fidvre typhoide). Durant le jour, le malade est abattu,
prostré, indifférent A tout ce qui I’entoure, le regard perdu dans le
vague; la nuit, il a souvent un délire modéré et tranquille. La
langue séche, fendillée a une apparence trés spéciale ; les troubles
gastro-intestinaux sont aggravés ; les selles sont fréquentes, liquides,
fétides, de couleur jaune ocré. Au début de la période d’état, on a
pu affermir le diagnostic par Pobservation de petites taches lenticu-
laires rosées s’effagant complétement mais momenianément sous la
pression du doigt, généralement disséminées en petit nombre au
niveau de la paroi abdominale antérieure et accessoirement au niveau
de la base de la poitrine, de la face interne des cuisses, etc. On a
reconnu & la percussion de I’hypochondre gauche une tuméfaction
trés nette de la rate, 3 I’auscultation du thorax une congestion géné-
ralement légére de la base des poumons, a la palpation, un gargouil-
lement dans la fosse iléo-caecale, du météorisme dans tout ’'abdomen ;
on a décelé un peu d’albumine dans Purine, etc. Le diagnostic
s'affirme plus encore & mesure que la maladie progresse et que s’exa-
gérent les phénoménes généraux déjd notés; il est confirmé par la
durée et les caracttres de I’évolution morbide, notamment par la
courbe de température et parfois par les complications qui peuvent
survenir aux diverses phases de la maladie, par la longue durée dela
convalescence et parfois par les rechutes.

Quand le malade meurt en cours de maladie, on constate 2 au-
topsie, selon que la mort a été précoce, c’est-a-dire s’est produite
pendant les premiers jours de la maladie, ou tardive, c’est-d-dire
s’est produite durant la période d’état, soit une tuméfaction des
plaques de Peyer et des follicules clos de l'intestin, soit une ulcéra-
tion de ces mémes éléments anatomiques.

S'il est quelquefois difficile, au début surtout, de poser un dia-
gnostic ferme et d’éliminer la possibilité d’une affection (il en existe
en effet) présentant avec la fidvre typhoide des ressemblances plus ou
moins étroites, il est & peu prés toujours possible d’affirmer qu'un
malade a eu ou n’a pas eu la fivre typhoide quand la maladie a pris
fin. Aussi peut-on considérer la fieyre typhoide comme représentant
une unité clinique.

Si on soumet & la recherche microbiologique le sang des
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typhiques ou leurs matieres fécales (ou, a 'autopsie des
sujets morts en cours de maladie, la paroi intestinale au
niveau des plaques de Peyer ulcérées, le foie, les reins, la
rate, les ganglions mésentériques), on y trouve un bacille
dit bacille typhique ou bacille d’Eberth.

Clest un bacille court, ne mesurant que 1 a2 u de lon-
gueur sur 0,7 a 0 1. 9 de largeur, a extrémités légerement
arrondies, mobiles au moins dans certains milieux de cul-
ture : sa caractérisation rigoureuse est d'ailleurs assez déli-
cate et demande des artifices divers de coloration, de cul-
ture, ete.

Voila encore un microbe-témoin d'une affection clini-
quement définie ; et son témoignage est si excellent qu’on
procéde a sa recherche pour fixer de bonne heure un dia-
gnostic quand I'examen clinique ne permet pas de le faire
A coup sur.

En étudiant les fermentations, nous avons montré que
les microbes se développant dans le milieu chimique con-
venable sont la cause de la fermentation correspondante ;
il convient de rechercher si les microbes-témoins des ma-
ladies cliniguement définies, dont nous venons de présen-
ter quelques types, sont la cause de la maladue corres-
pondante.

Pour résoudre ce probléme pathologique, il faut expérimenter et
on particulier rechercher si Pintroduction du microbe-témoin dans
un organisme sain engendre la maladie correspondante. Clest dire
quil n’est pas possible d’expérimenter sur Phomme, et que pour
arriver & quelque conclusion, il faudra recourir A des artifices. Nous
pouvons toutefois résoudre un probléme équivalent en pathologie
animale, car il est des maladies des animaux caractérisées par leur
symptomatologie et dans lesquelles il existe un microbe-témoin.

Une épidémie, appelée choléra des poules, sévit parfois
dans les basses-cours : ¢'est une maladie aigué a évolution
rapide (il ne s’écoule parfois que quelques heures entre
Fapparition des premiers symptomes et la mort ; d’ordi-
naire la terminaison fatale ne se produit qu'au bout de
1 & 2 jours), et dont le diagnostic est facile a poser.
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« L’animal en proie i cetle affection est sans force, chancelant, les
ailes tombantes. Les plumes du corps soulevées lui donnent la forme
d'une boule. Une somnolence invincible I’accable. Si on Toblige &
ouvrir les yeux, il parait sortir d’un profond sommeil. Bientdt les
paupiéres se referment et le plus souvent la mort arrive, sans que
I’animal ait changé de place, aprés une muette agonie. C’est & peine
si quelquefois il agite les ailes pendant quelques secondes » (Pasteur).
En général, on observe une forte diarrhée muqueuse et sanguino-
lente. A Pautopsie, on reléveles signes caractéristiques d’une entérite
hémorragique aigué ; la rate et le foie sont volumineux, les poumons
renferment des foyers de pneumonie, etc.

Si on examine le sang des poules malades, on y frouve
toujours et généralement en grande abondance un mi-
crobe immobile, tres petit, ovoide un peu allongé, cocco-
bacille par conséquent, le microbe du choléra des poules.
On le retrouve dans les sécrétions bronchiques, dans le
contenu intestinal, ete. C’est le microbe-témoin de la mala-
die. En est-il la cause?

A P'aide d’une pipette effilée prélevons un peu de sang dans une
veine d'une poule malade, en opérant aseptiquement, et tout aussitot
injectons-le sous la peau ou dans les muscles pectoraux d’'une poule
saine. Au point d’inoculation se produit trés rapidement une boule
d’cedéme, dans la sérosité duquel sont d’innombrables microbes du
choléra des poules. Trés rapidement aussi la maladie se développe
avec son enftiére symptomatologie : hérissement des plumes, immo-
bilité et somnolence, diarrhée, etc. ; la mort survient avant la fin du
second jour, et, & autopsie, on constate les lésions intestinales, la
tuméfaction du foie et de la rate, les noyaux pneumoniques, etc., ‘le
sang renfermant de trés nombreux microbes du choléra des poules.

Résulte-t-il de cette expérience que le microbe contenu
dans le sang de la poule malade et inoculé a la poule
saine avec ce sang, soit la cause de la maladie que nous
avons provoquée ? Assurément, nous ne pouvons pas l'affir-
mer, car si, de toute évidence, I'agent pathogene est con-
tenu dans le sang inoculé, rien ne prouve que cet agent
soit le microbe plutdt que quelque autre élément du sang.
Sans doute le microbe se multiplie rapidement dans l'orga-
nisme de la poule inoculée, mais rien n’établit que ce
développement est la cause plutdt que la conséquence de
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la maladie. La question posée demeure donc & résoudre.

Dans le sang retiré des vaisseaux de la poule malade,
ily a d'une part des microbes vivants et cultivables en
dehors de I'économie, d’autre part le sang dont les élé-
ments ne demeurent pas indéfiniment vivants hors des
vaisseaux, le sang dont les éléments non figurés ne sont
pas vivants, et qui, éléments figurés et éléments non figu-
rés ne se multiplient pas hors de 'organisme. Introduisons
une gouttelette de sang microbien dans un bouillon de
culture a 40°; les microbes s'y multiplient, les autres élé-
ments demeurent & un taux invariable. Apres 48 h., ense-
mencons un second bouillon avec une gouttelette du pre-
mier, et recommencons de 48 en 48 h., afin d’obtenir une
20¢, une 50¢, une 100° culture. La derniere culture contient
une infinité de microbes, comme la premiére et comme le
sang dont on s’est servi ; mais les éléments non vivants de
ce sang sont dilués a 'infini : si p. ex. a chaque ensemen-
cement, nous avons introduit 1 ¢. ¢. deliquide dans 100 c. c.
de bouillon, la 10¢ culture ne contient plus que

0,000 000 000 000000 00001 e¢. c.

du sang primitif, c’est-a-dire a peu pres 0 ; quant a la 50
ou a la 100° culture, elle en renferme une quantité si infi-
niment petite, quon peut assurément dire qu'elle n’en
contient plus.

Or, celte 50° ou cette 100° culture inoculée a une poule
neuve lui donne le choléra des poules typique, évoluant
avec tous les symptomes et avec la rapidité coutumiere.
N'est-ce pas la preuve indiscutable que le microbe est bien
la cause de la maladie et non sa conséquence ?

11 est une maladie des animaux, le charbon, qui se développe sous
forme épidémique particulidrement chez le mouton (on Iappelle
alors souvent sang de rate), chez la vache, chez le cheval (on Pappelle
alors souvent fitvre charbonneuse) et qui présente une symptomato-
logie généralement assez nette et une évolution assez typique pour
que le diagnostic en soit relativement facile. A 'autopsie, on trouve
la rate tuméfide, le foie, les reins et les poumons congestionnés, le

sang noir et visqueux, renfermant & coté des globules rouges agglu-
tinés de trés nombreux leucocytes, etc.
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Si on examine le sang de I'animal malade, soit aussitot
apres la mort, soit de préférence quelques heures aupara-
vant, on y trouve une quantité considérable de microbes.
Ce sont des bacilles constitués par un batonnet de 5 a 6 p
de longueur et de 1 a 1 1 1/2 de largeur, coupé carrément
a ses extrémités ; les batonnets sont isolés ou réunis en
courtes chaines de 2, 3 ou 4 éléments, rarement plus. Ils
sont rigoureusement immobiles, et c¢'était pour rappeler
cette immobilité absolue qu’on avait jadis imaginé le
groupe des bactéridies ou bactlles immobiles ; souvent on
appelle ce microbe la bacléridie charbonneuse, ou tout
simplement la baciéridie.

On peut facilement provoquer le charbon chez un animal tel que
le mouton, le cheval ou la vache. Inoculons sous leur peau en opé-
rant aseptiquement une petite quantité de sang prélevé dans les
vaisseaux d'un animal qui vient de mourir ou qui va mourir du char-
bon. Des accidents locaux se développent de fagon trés précoce
(quelques heures), représentés par un cedéme qui s’étend progressi-
vement 3 partir du point d’inoculation pour envahir parfois une
vaste région : le liquide de cet eedéme renferme d’abondantes bacté-
ridies reconnaissables i leur forme, & leur colorabilités, & 'ensemble
de leurs caracteres biologiques. Les accidents généraux sont plus
tardifs (quelques jours) ; ils représentent fort exactement les accidents
généraux du charbon spontané tels qu’ils se présentent chez un ani-
mal de méme espéce. Dans les derniéres heures de la vie ou aussitot
aprés la mort, la bactéridie existe innombrable dans le sang.

Done, qu’il s'agisse de charbon spontané ou de char-
bon expérimental, la bactéridie en est le microbe-témoin.
Notons pourtant qu'elle ne se trouve pas dans le sang a
tous les stades de la maladie; on ne I'y rencontre qu'a
I'approche de la mort ou aussitot apres la mort.

La bactéridie est-elle la cause du charbon? Il ne serait
pas sage de répondre affirmativement en se contentant
de généraliser la conclusion tirée des expériences faites
avec le microbe du choléra des poules, car dans le cas
du choléra des poules, on trouve toujours le microbe
dans le sang, des qu'apparaissent les premiers symptomes
de la maladie, tandis que dans le cas du charbon, la
bactéridie n’apparait dans le sang que tardivement,
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longtemps aprés que se sont montrés les premiers symp-
tomes [charbonneux. La bactéridie est-elle la causé ou la

conséquence du charbon ? La question doit étre résolue
directement.

On a tout d’abord fourni d’approxzimatives réponses, et que voici :

Inoculons sous la peau de moutons du sang aseptiquement prélevé
chez un animal charbonneux soit pendant la premitre phase de la
maladie et alors que le sang ne renferme pas de bactéridies, soit
pendant la derniére phase et alors que le sang en est rempli; nous
ne provoquerons aucune maladie avec le sang ne contenant pas de
bactéridies ; nous déterminerons un charbon typique avec le sang
bactéridien. — Il n’est donc pas absurde de se demander si la bacté-
ridie n’est pas la cause du charbon, mais il serait imprudent de
répondre affirmativement parce que I'agent capable d’engendrer le
charbon pourrait se trouver dans le sang & c6té de la bactéridie, sans
8tre nécessairement la bactéridie.

Supposons que nous inoculions sous la peau une brebis pleine avec
du sang charbonneux bactéridien : la maladie se développe et pro-
voque la mort. Le sang de la brebis renferme des bactéridies, mais.
le sang du felus n’en renferme pas 5, or le sang de la brebis rend
charbonneux le mouton auquel on Pinocule, tandis que le sang du
feetus ne provoque pas I'apparition du charbon. Le sang est donc
capable ou incapable d’engendrer le charbon selon qu’il contient ou
ne contient pas de bactéridies. Et pourtant la conclusion doit &tre
réseryée, parce qu'il se pourrait que l'agent charbonneux fit autre
que la bactéridie partageant seulement avec la bactéridie la propriété
de ne pas traverser la frontitre placentaire.

Ces premiéres tentatives conduisent i des possibilités, & des proba-

bilités méme, si 'on veut, mais non 3 des certitudes, et nous avons
besoin de certitudes.

Revenons donc a la méthode qui nous a servi ci-dessus
quand nous traitions du choléra des poules. Préparons
une culture pure de bactéridies, pratiquons des ensemen-
cements en longues séries de facon a obtenir finalement
une culture renfermant d’abondantes bactéridies, mais ne
contenant plus rien de ce qui, dans la primitive culture,
n'était pas bactéridie, la dilution considérable due aux
énsemencements successifs ayant réduit tous ces éléments.
non vivants a zéro. Et cherchons si la derniére culture
engendre le charbon aussi bien que la premiére.
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La bactéridie se développe dans I'urine faiblement alcalinisée :
dans 50 c.c. d'une telle urine stérilisée introduisons 1 goutte (1/20¢.c.)-
de sang charbonneux contenant des bactéridies et laissons la culture
se faire & 37°. Faisons passer aseptiquement 1 goutte de celte culture
dans 50 c.c. d’urine faiblement alcalinisée et stérilisée et continuons
ainsi, de fagon A faire 10, 20, 40 cultures successives. La quantité de
matitre sanguine non vivante introduite dans l'urine lors de la pre-
miére culture et se trouvant encore dans la 40® ne représente plus,
en raison de la dilution, dans cette 40° culture qu’une fraction de
cette matitre primitive qui aurait pour numérateur 1 et pour déno-
minateur 1 suivi de 120 zéros. Mathématiquement, cette fraction a une
valeur infiniment petite ; pratiquement, elle est nulle.

Et pourtant cette /0° culture est apte 3 provoquer chez le mouton
auquel on I'inocule un charbon identique, quant aux symptomes
locaux et généraux, i I'évolution et i la rapidité de développement,
& celui qu’on provoquerait en inoculant le sang charbonneux bacté-
" ridien.

La bactéridie est donc bien la cause du charbon,
comme le microbe du choléra des poulgs éfait la cause du
choléra des poules, comme la levure était la cause de la
fermentation alcoolique.

Ces deux maladies des animaux, le choléra des poules et
le charbon, conséquences 1'une et I'autre du parasitisme
microbien présentent de remarquables analogies. En par-
ticulier, toutes deux sont des septicémies, c'est-a-dire des
infections dans lesquelles les microbes pathogenes appa-
raissent dans le sang pour s'y multiplier & l'infini, au
moins 4 une certaine période de I'évolution de la maladie,
au moins quand existent ses manifestations typiques. La
reconnaissance et l'isolement du microbe spécifique en sont
singulierement facilités, car ce microbe est de coutume
le seul qui soit dans le sang, et il suffit de retirer asepti-
quement un peu de ce sang pour obtenir une culture
pure du microbe.

Le charbon (on ditsouvent le charbon bactéridien pour le distinguer-
Q’une maladie des bovidés et des ovidés appelée charbon symptoma-
ligue) a la signification d'un trait d’union entre la pathologie micro-
bienne animale et la pathologie microbienne humaine. On décrit
sous le nom de pustule maligne une maladie de 'homme qui est
Péquivalent du charbon dont nous venons d’amorcer I’étude chez le-
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mouton. Une vésicule est apparue en un point de la peau, au visage,
au cou, aux mains p. ex., et qui semble d'abord banale; elle se
rompt bientét laissant une ulcération & fond noiritre, entource d’une
zone inflammatoire plus ou moins étendue, les ganglions lympha-
tiques correspondants étant généralement gonflés. Bientot, le méme
jour, le lendemain, au plus tard le surlendemain, sc montrent les phé-
nomenes généraux : sensation de défaillance, prostration, etc., la
maladie se terminant par la mort le plus souvent du 2° au 4° jour-
A Tautopsie, on reconnait la tuméfaction de la rate, la congestion du
foic et des reins ; on trouve le sang noir et visqueux avec ses héma-
ties accolées; des bactéridies charbonneuses s'observent en abon-
dance dans le sang.

Si on préléve un peu de ce sang aussitdt ou peu de temps aprés la
mort et si on 'inocule sous la peau d’un mouton,on assiste & 'évolu-~
tion typique du charbon : les phénoménes locaux et généraux appa-
raissant, se développant dans I'ordre de succession, avec la rapidité,
les caractéres et les conséquences qu'ils eussent présentés s’ils avaient
été déterminés par I'inoculation de sang de mouton charbonneux. La
pustule maligne est le charbon bactéridien de ’homme,

Peut-étre fera-t-on remarquer qu’il existe au moins une différence
entre la maladie de I’homme et celle du mouton : la premiére com-
porte une pustule cutande, la seconde n’en comporte pas, que la ma-
ladie soit spontanée ou expérimentale (il ne se produit dansla maladie
expérimentale qu'une infiltration cedémateuse). A vrai dire la diffé-
rence est plus apparente que réelle. 1l est en effet des cas chez
’homme ot la pustule manque et ot 'on reconnait tout juste une
rougeur au niveau d’une éraillure de la peau; il en est d’autres ol
cette rougeur manque et ot seuls apparaissent les phénoménes géné-
raux comme dans le charbon spontané du mouton. Inversement, si
dans ce charbon spontané du mouton la lésion cutanée fait défaut,
il est possible d’en produire une en faisant l'inoculation expérimen-~
tale sous forme de scarification 3 l'aide d’une lancette souillée de
sang charbonneux.

La différence notée entre le charbon spontané de I'homme et le
charbon spontané du mouton est la conséquence de la différence du
mode d'infection : chez le mouton, Pinfection se fait par la muqueuse
digestive éraflée par des particules alimentaires dures souillées de pro-
duits bactéridiens; chez 'homme, Iinfection se fait soit par piqire de
mouches charbonneuses (c’est-a-dire transportant des bactéridies
prises sur des débris provenant d’animaux charbonneux) soit par
souillure accidentelle de la peau excoriée ou lésée par des produits
bactéridiens.

.Notons avec soin, A cette occasion, que la voie d’introduction du
microbe pathogene peut exercer une influence sur la symptomatologie de
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{a maladie correspondante, ou tout au moins sur certains éléments de
cette symptomatologic.

Ces quelques indications nous montrent que le charbon
maladie de ’homme, et qu'on ne saurait a coup sir étu-
dier expérimentalement en faisant des inoculations a
T'homme, peut étre étudié si on substitue & 'homme le
mouton ou tel autre animal capable, comme le mouton, de
contracter une infection bactéridienne.

Voici done qu'une méthode s'offre a nous qui nous per-
mettra d'analyser et de connaitre les maladies microbiennes
de 'homme. Elle consiste essentiellement a tnoculer dans
des conditions convenables, a des animaux judicieuse-
ment choisis, soit des produits pathologiques prélevés
chez Uhomme, soit des cultures des microbes spécifiques,
conlenus dans ces produils, qu'on en aura isolés pour les
cultiver.

Appliquons cette méthode d'étude a deux cas, celui du
bacille de la diphtérie (ou bacille de Klebs-Loffler) et celui
du bacille du tétanos (ou bacille de Nicolaier).

Supposons qu'un sujet présente les accidents de la
diphtérie pharyngée : de fausses membranes, p. ex., se
sont développées sur les amygdales, le voile du palais, les
parties voisines ; nous avons reconnu sur un fragment de
ces fausses membranes convenablement traitées le microbe-
témoin constant de la diphtérie.

Pour établir qu’il est la cause de la diphtérie, nous
allons le faire pousser en culture pure et I'inoculer a un
animal d’essai.

Mais une difficulté se présente : pour obtenir une culture pure de
bactéridie, il nous a suffi de prélever aseptiquement du sang char-
bonneus, car celui-ci ne contenait pas d’autre microbe que la bacté-
ridie ; mais les fausses membranes diphtériques renferment toujours,
3 cbté du microbe de la diphtérie, de nombreux microbes d’autres
especes, et qu'il nous faut éliminer. C’est 13 question de technique,
ct sur laquelle il suffira de fournir de trés sommaires indications.

On introduira p. ex. une minuscule quantité de la matiére ren-
fermant lo mélange microbien dans une grande quantité de liquide
stérile ; on agitera podr répartir les microbes dans toute la masse
liquide ; on pourra diluer encore celte suspension de microbes autant
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qu’on voudra, puis on ensemencera une goutteletle de liquide en une
série de bouillons de culture. Si la dilution est assez considérable, il
se pourra qu’une gouttelette ne renferme qu’'un microbe et qui
donne en se développant dans le bouillon une culture pure. Peul-
étre aura-t-on la chance que cette culture pure soit celle du microbe
spécifique.

On pourra frotter 1égérement A la surface du produit plurimicro-
bien (fausses membranes diphtériques p. ex,) un fil de platine, puis
tracer avec celui-ci & la surface d’un milieu de culture gélatiné ou
gélosé des stries successives. Il se pourra (et cela se produit surtout
au niveau des dernitres stries) que les microbes déposés soient assez
éloignés les uns des autres pour que les colonies dérivées ne soient
pas confondues; il suffira de prendre une parcelle de ces colonics
séparées et de la transporter en bouillon pour avoir une culture pure.

Il sera possible enfin de combiner les deux procédés : une tris
petite quantité du produit plurimicrobien sera ajoutée & une grande
quantité de liquide stérile, et violemment agitée; une minuscule
quantité de ce liquide sera introduite en un bouillon gélatiné liquéfié
ala température de 40° et mélangée & la masse de ce bouillon. Par
refroidissement, la gélification se produit, fixant 12 on ils se trouvent
les microbes : ceux-ci en se développant peuvent fournir des cultures
1solées, auxquelles on ira puiser pour obtenir les cultures pures.

Dans quelques cas particuliers ot il s’agira d’isoler des microbes
plus résistants que leurs voisins, on portera le produit plurimicrobien
aune température suffisante pour tuer- tous les microbes sauf celui
qu’op se propose d’isoler ; ou bien on traitera le produit plurimi-
crobien par des antiseptiques ajoutés 3 dose suffisante pour détruire
tous les microbes sauf le plus résistant d’entre eux.

Quand, par un procédé quelconque, on a obtenu la culture pures
on ne manque pas d’en vérifier la pureté, n’oubliant pas qu’en bio-
logie, comme en arithmétique, il est nécessaire de faire lapreuve. On
prélévera done une trace de la culture supposée pure et on Iense-
mencera en stries sur de la gélose, ou on la mélangera avec un
bouillon gélating liquifié qu’on laissera refroidir. Tous les colonics
qui se développeront sur ou dans ces milicux devront avoir la méme
apparence, les mémes caractires macroscopiques et ne renfermer
qfl"un seul et méme microbe reconnaissable & sa forme, & ses colora-
bilités, aux caractéres de ses colonies poussées sur divers milieux, 2
ses propriétés biologiques ou chimiques, etc.

_Ayant obtenu une culture pure du microbe-témoin de la
d\phtén‘e, nous faisons une longue série d’ensemencements
successifs, afin de ne conserver que les microbes et d'éli-
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miner tout produit non vivant provenant de la fausse
membrane diphtérique dont on les a retirés. Et nous ino-
culons I'ultime culture au cobaye p. ex.

Au niveau du cou sur la ligne médiane, incisons la peau, les tissus
prétrachéaux, la membrane unissant deux anneaux successifs de la
trachée ; introduisons dans la trachée par cet orifice une pointe de
platine pour excorier la muqueuse sur une certaine étendue ; pro-
menons enfin un fil de platine trempé dans la culture microbienne
pure sur la surface excoriée et suturons la plaie opératoire. Deux
jours plus tard en général, le cobaye respire bruyamment ; il est
dyspnéique ; sa température est supérieure A la normale, il meurt du
3¢ au 5¢ jour. A P'autopsie on trouve sur la muqueuse trachéale de
fausses membranes typiques, adhérentes & la muqueuse, envahissant
la totalité de la trachée et les grosses bronches, ayantla structure des
fausses membranes de la diphtérie pharyngée de ’homme et renfer-
mant d’innombrables bacilles diphtériques. G’est 1a I’exacte repro-
duction de la diphtérie pharyngée humaine.

Injectons, chez le cobaye, la culture diphtérique pure sousla peau;
Panimal ne survit généralement pas au deld de 2 2 3 jours. A 1'au-
topsie, on trouve au point d’inoculation un infiltration cedémateuse,
parfois sanguinolente et un enduit grisitre trés limité ayant au moins
des analogies avec une fausse membrane ; les viscires sont conges-
tionnés, etc. Cette diphtérie expérimentale rappelle la diphtérie
infectieuse ou maligne de '’homme, dans laquelle les phénomeénes
locaux sont d’ordinaire peu développés, les phénoménes généraux
donnant A la maladie sa caractéristique.

Parfois, chez ’homme, on observe 4 la suite de la diphtérie, pen-
dant la convalescence généralement, des paralysies spéciales ; c’est de
coutume le voile du palais qui présente la premitre (parfois la seule)
manifestation paralytique: la voix est altérée, la déglutition est

_ génée; puis sa paralysie envahit un ou plusieurs groupes de muscles
sans ordre ni régularité d’ailleurs, aux membres, au tronc, a la
face. D’ordinaire ces accidents, aprés avoir longtemps persisté (quel-
ques semaines ou plusieurs mois) s’atténuent et disparaissent. Or ona
pu obtenir des phénoménes paralytiques chez quelques animaux; on
les a notés chez le pigeon anquel on avait pratiqué l’inoculati?n sur
la muqueuse pharyngée, et chez le lapin auquel on avait fait une
injection intraveineuse de culture diphtérique.

Le bacille diphlérique, témoin constantde la d.iphtérie{
en est la cause, puisque, séparé des microbes divers qui
I'accompagnent dans la fausse membrane, et cultivé en
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longue série (afin que soient éliminées les matieres non
vivantes contenues avec lui dans la fausse membrane), it
peut engendrer chez les animaux d’expérience une maladie
qui comporte les diverses manifestations de la diphtérie
humaine et particulitrement ces deux manifestations si
typiques des fausses membranes et des paralysies.

Répétons cet isolement du microbe-témoin, en partant
du liquide d’une plaie tétanique, et opérons en nous rappe-
lant que ce microbe est anaérobie. Injectons un peu de la
culture pure sous la peau d'un lapin p. ex. : nous assistons
a l'établissement et a 'évolution du tétanos.

Aprés une incubation plus ou moins longue (un jour au moins,
quelques jours au plus), les accidents apparaissent. Ce sont d’abord
les muscles les plus voisins du point d’inoculation qui sont atteints :
si Pinjection a été faite au niveau de la cuisse, c’est la patte posté-
rieure qui s’étend et s’immobilise contractée ; sil’injection a été faite
au niveau de I’épaule, c’est la patte antérieure qui se raidit. Puis
les contractures se généralisent et la mort survient.

A P'autopsie on ne trouve qu'une légére infiliration au niveau de
Pinoculation, renfermant de rares bacilles tétaniques. Les organcs
viscéraux sont trés faiblement congestionnés ; le sang ne contient pas
de microbes tétaniques. A l'autopsie d’hommes morts de tétanos, on
constate la méme absence de graves lésions locales, et de congestions
viscérales ; la méme rareté des microbes témoins dans les tissus de
la plaie tétanigene, la méme absence de ces microbes dans le sang.

Le tétanos traumatique de I'nomme et le tétanos expéri-
mental du lapin présentent d’évidentes analogies.

Comme le tétanos expérimental suecéde a I'inoculation
d’une cultare pure dérivant d'une longue série d’ensemen-
cements, on ne saurait douter que le microbe-témoin est

lz‘z cause de ce tétanos expérimental et du tétanos trauma-
tique de I'homme.

Notons pourtant enire ces deux tétanos une différence : chez le
lapin les contractures débutent dans les muscles voisins du point
d"inoculation, d’otlt, s’étendant de proche en proche, elles se généra-
hfsent; chez ’homme, quelle que soit la région ot siége la plaie téta-
nigéne, les contractures apparaissent d’abord dans les muscles
élévateurs de la machoire, puis dans les muscles de la région cervico-
dorsale, la généralisation se faisant fort irrégulitrement, sans égard
pour la zone infectée. Personne pourtant ne verra dans cettc minime
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dissemblance une raison suffisante pour nier la similitude des deux
maladies considérées.

En poursuivant cette étude de la cause des maladies a
témoins microbiens, on a observé des faits intéressants, et
¢’est pour les exposer beaucoup plus que pour compléter
une démonstration dés maintenant parfaitement suffisante
que nous allons passer en revue quelques aulres maladies
microbiennes.

Dans le suc des bubons pesteuz, nous avons reconnu la présence
d’un microbe, témoin constant de la peste bubonique, caractérisable
par sa forme, ses colorabilités, les apparences de ses cultures. Iso-
lons ce microbe en culture pure et faisons une longue suite d’ense-
mencements pour pouvoir expérimenter avec le bacille pesteux pur,
débarrassé de tout ce qui pouvait I'accompagner dans le suc des:
bubons. Si nous inoculons une petite quantité de cette culture sous
la peau du cobaye ou du rat, I’animal tombe malade et meurt.

A Pautopsie, on note une exsudation hémorragique au point d’ino--
culation ; les ganglions lymphatiques correspondant & la région d’in-
jection sont fortement tuméfiés et leur masse est infilirée de sérosité
sanguinolente bourrée de microbes pesteux. La rate est volumineuse ;
les poumons, le foie, les reins sont fortement congestionnés, parfois
on y observe des infiltrations hémorragiques. Le sang renferme
d’abondants bacilles. Or, chez ’homme, les bubons sont infiltrés
d’une sérosité sanguinolente; la rate est volumineuse, les viscéres
sont fortement congestionnés, des hémorragies s'observent dans les
séreuses et dans les muqueuses, notamment dans la muqueuse gastro-
intestinale. Le sang prélevé sur le cadavre (doncdans les cas mortels)
contient de nombreux bacilles pesteux.

Ces faits établissent une analogie frappante entre la peste bubo-
nique de ’homme et la peste expérimentale du cobaye ou du rat, et
conduisent 3 la conclusion que le bacille pesteux est la cause de la
peste bubonique de 'homme, comme il est la cause de la peste expé-
rimentale du cobaye et du rat.

On a décrit chez ’homme, outre la peste bubonique, une peste pul-
monaire, dans laquelle la manifestation clinique essentielle de la ma-
ladie est une pneumonie ou broncho-pneumonie (avec expectorations
séro-sanguinolentes bourrées de bacilles), presque toujours mortelle
et évoluant rapidement (en quelques jours, en 3 jours en général).
A Vautopsie, on trouve des foyers pneumoniques dans }es poumons ;
les ganglions bronchiques volumineux ressemblent singuliérement.
aux bubons, le sang renferme d’abondants bacil¥es pesteux.
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Expérimentalement, on provoque, chez le cobaye et chez le rat
cette peste pulmonaire en leur faisant inhaler une fine poussitre de la
culture pure de bacilles pesteux ; la mort survient rapidement, ef, 3
P'autopsie, on trouve les lésions pulmonaires et ganglionnaires telles
qu’on les reléve dans la pneumonie pesteuse de I’homme ; le sang
renferme du reste d’abondants bacilles pesteux. — Et ces faits con-
firment encore I'identité des affections pesteuses spontanées de ’homme
et des affections pesteuses expérimentales des animaux,

Un seul et méme microbe, le bacille pesteux, est done
-capable de provoquer deux maladies différant nettement
Pune de Uautre, cliniquement, chez 'homme et chez les
animaux, présentant un polymorphisme clinigue, peut-on
dire. Sans doute, qu'’il s’agisse de peste bubonique ou de
peste pulmonaire, on note la tuméfaction considérable de
.ganglions lymphatiques (superficiels dans le premiers cas,
bronchiques dans le second) et leur infiltration séro-san-
guinolente ; mais les symptomes généraux, 1'évolution du
mal et sa gravité different, tant et si bien que les clini-
ciens en auraient fait sirement deux maladies distinctes,
s'ils n’avaient considéré que leurs manifestations.

Les ¢études bactériologiques, en nous apprenant que les
<deux maladies sont produites par un méme agent et qu’elles
ne sont que des apparences différentes d’un méme mal, ont
{ait faire un considérable progreés scientifique et pratique.

En général, quand une épidémie de peste sévit en quelque lieu sur
I’homme, on peut reconnaitre que les rats subissent également une
épidémie, qui est aussi la peste, ainsi qu’en témoignent les bacilles
pesteux qui sont dans le sang des rats malades. Mais cette peste des
rats affecte la forme pulmonaire, tandis que la peste de 'homme
affecte le plus généralement la forme bubonique. Supposons que
nous ne connaissions pas le bacille pesteux et que nous ignorions que
la peste présente deux formes cliniques. Supposons qu’une épidémie
dfa peste bubonique humaine éclate en une ville, et imaginons qu’on
ait €té renseigné sur existence d’une épidémie des rats se mani-
ffzstant par des lésions pulmonaires, sans que les ganglions lympha-
tiques superficiels soient modifiés. Songerait-on 4 considérer la
maladie des rats comme étant la méme que la maladie des
hommes ? Et s'aviserait-on de prendre des mesures contre les rats

pour s’opposer 4 la propagation de la maladie des hommes ? Assuré-
ment non,
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Le bacille pesteux n'est pas le seul microbe capable de
provoquer des maladies symplomatologiquement diffé-
rentes suivant la localisation essentielle du microbe. En
voici, entre plusieurs autres, deux nouveaux exemples pris
dans la pathologie humaine, celui du streptocoque pyo-
gene et celui du bacille tuberculeux.

On trouve chez ’hommé dans de nombreuses maladies nettement -
distinctes un méme microbe, le streplocogue pyogéne ; on le trouve
dans le pus de certains abcés et phlegmons, et de certaines ostéomyé-
lites, dans le sang au cours de diverses septicémies et plus spéciale-
ment des septicémies puerpérales, dans les tissus modifiés par
Iérysipele, dans le caillot contenu dans les veines oblitérées des nou-
velles accouchées présentant de la phlegmatia alba dolens, etec., car
nous pourrions allonger la liste. Ge streptocoque se présente sous
forme de petits grains sphériques disposés en files ou chainettes plus
ou moins longues (3 & 6 grains pour les plus courtes, 50 i 6o et
plus pour les longues). Le diambtre des grains peut varier de o 1 6
& 1 1. 3 selon lorigine. Le microbe est caractérisé par sa disposition
en chainettes, par la sphéricité de ses grains, par ses colorabilités,
les apparences de ses cultures.

On peut expérimentalement reproduire les différentes formes des
streptococcies humaines, en faisant varier les quantités de culture ino-
culées et en choisissant telles ou telles variétés de streptocoques.
Inoculé p. ex. sous la peau de oreille du lapin, le streptocoque pyo-
gene peut provoquer soit un petit abcés localisé, soit un phlegmon
envahissant, soit une nappe érysipélateuse, soit une septicémie rapi-
dement mortelle.

II n’y a assurément ni identité ni méme similitude entre les
manifestations de I’abcés sous-cutané ou du phlegmon, celles de Péry-
sipele spontané ou chirurgical et celles de la septicémie puerpérale.
La streptococcie est donc une affection polymorphe, affectant telle ou
telle forme, selon que le microbe a envahi tout Porganisme, ou s’est
localisé en tel ou tel département du corps. On devra donc consi-
dérer des streptococcies diverses si on envisage les symptoma-
tologies; on ne pourra parler de streptococcie que si I'on consi-
dére l'agent déterminant de ces diverses affections cliniquement
distinctes.

Voici un autre exemple. On trouve dans les crachats des phti-
siques, parmi des microbes divers, un bacille, constitué par un
batonnet gréle de 1 25 23 p 5, ne mesurant pas plus‘ deo,3 aop b
de largeur, généralement tout a fait rectiligne, le bacille tuberculeuz
ou bacille de Koch.

%
Arraus, — Micros. 7
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Ce méme bacille se retrouve dans les tissus ou dans les liquides
de 'organisme, dans un trés grand nombre de maladies éminemment
dissemblables par leurs symptémes et par leur évolution, dans les
pneumonies ou broncho-pneumonies dites tuberculeuses, dans cer-
taines 1ésions osseuses, articulaires, cérébrales ou méningées, pleu-
rales, péritonéales, intestinales, cutanées, etc., toutes ces maladies
étant aujourd’hui appelées tuberculeuses, par quoi on les distingue
des inflammations des mémes tissus, relevant d’un autre microbe ou
d'une autre cause. Or la méningite tuberculeuse et l'adénite sup-
purée, la laryngite tuberculeuse et la tumeur blanche du genou, la
phtisie pulmonaire et la néphrite tuberculeuse représentent des
types cliniques absolument distincts, non seulement par leurs locali-
sations, mais encore par leur gravité, leur durée, leur évolution,
leurs conséquences.

Aux tuberculoses cliniqués si multiples et si dissemblables, nous
pouvons, en nous plagant sur le terrain bactériologique opposer la
tuberculose, unique parce que dérivant de la présence et de Vactivité
pathogéne d’un seul microbe.

1l n’est pas nécessaire de multiplier les exemples et d’insister. Si
jadis on a manifesté une vive surprise parmi les biologistes et un
profond scepticisme dans certains milieux médicaux en entendant
affirmer que le furoncle, cette mistre et I'ostéomyélite, cette grave
maladie, étaient deux manifestations d’'une méme infection strepto-
coccique (Postéomyélite étant, disait-on, le furoncle de I'os), aujour-
d’hui la notion de la multiplicité et de la diversité des manifestations

cliniques d’'une méme infection nous est familitre et ne provoque
ni étonnement, ni opposition. :

De ces importantes notions tirons quelques conclusions.
Jadis la médecine des maladies microbiennes était exclu-
sivement clinique : le médecin recherchait des symptomes,
en déterminait la présence ou I'absence, en reconnaissait
la gravité et en tirait des conclusions pour poser son dia-
gnostic, instituer un traitement, prévoir et s’efforcer d'évi-
ter les complications possibles, faire un pronostic, prendre
toutes mesures utiles pour empécher la contagion, etc.
Aujourd’hui ’examen clinique ne parait plus suffisant. On
1(; complete et on précise les conclusions par I'étude bacté-
riologique; on s'efforce de découvrir la cause de la maladie
en quelque microbe qu'on caractérise par les diverses

propriétés qu’il possede, forme, colorabilité, cultures, role
pathogene, etec.
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Et de procéder ainsi constitue un important progres.
L'examen clinique ne permet pas toujours de fixer d'em-
blée la nature du mal et d'en prévoir trés exactement
I'évolution ; l'examen bactériologique, au contraire, peut
nous fournir immédiatement des données, grace auxquelles
nous pourrons faire de sures prévisions. L’examen clinique
ne permet pas toujours de recourir & coup sur a la médi-
cation spécifique, quand nous en connaissons quelqu’une ;
I'examen bactériologique y conduit de suite. L’examen cli-
nique ne nous autorise pas toujours & prendre telles ou
telles dispositions graves pour parer a-la contagion, I'exa-
men bactériologique nous amene sans retard & appliquer
vigoureusement les mesures séveéres, ou, tout au contraire,
a n'y pas recourir inutilement, c'est-a-dire si elles ne
s’imposent pas.

Un exemple pour préciser. Voici un malade chez lequel 'examen
de la gorge révéle au médecin une angine & fausses membranes. Clini-
quement ces angoisses évoluent suivant deux modes: tantét los
fausses membranes demeurent localisées sur les amygdales et les par-
ties voisines ; c’est dire que l'obstruction des voies respiratoires ne
se produit pas; I’état général, d’autre part, peut temporairement
paraitre grave, mais une amélioration se produit assez rapidement et
qu’on peut se borner A attendre en faisant une thérapeutique oppor-
tuniste ; la guérison est précoce et la convalescence courte ; — tantét
les fausses membranes sont envahissantes et pénétrent dans les voies
respiratoires qu’elles obstruent plus ou moins complétement ; Pétat
général du sujet est grave et de plus en plus grave, la mort est la
terminaison sinon fatale, au moins fréquente de la maladie, si 'on
n’intervient pas thérapeutiquement avec la derniére énergie ; encore
ne suffit-il pas toujours d’étre énergique pour parer a la catastrophe.
Sans doute le clinicien expérimenté saura souvent faire choix, entre
deux possibilités, du diagnostic exact, nous n’osons pas dire par
intuition, mais tout au moins parce qu’en trés fin observateur qu’il
est, il a reconnu quelque minuscule particularité qu’il sait caracté-
ristique de I’angine diphtérique et non pas de I'angine non-diphté-
rique, ou parce qu’il a per¢u quelque modification souvent irés
légire du facits qu'il sait révélatrice de la gravité du cas, ete. Mais,
d’une part, tout médecin n’est pas toujours et nécessairement, en
toute circonstance, et avant d’avoir beaucoup pratiqué, un clinicien
émérite, et, d’autre part, le parfait clinicien est parfois hésitant, in-
certain. L’examen bactériologique des fausses membranes léve ses
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doutes, fixe son jugement, lui permet d'instituer la thérapeutique
rationnelle, 'autorise 3 imposer, §'il s’agit de diphtérie, des mesures
séveres d’isolement et de désinfection.

Quelques-uns, parmi nos contemporains, fortement impressionnés
par la précision qu'apporte dans le diagnostic I’examen bactériolo-
gique des produits pathologiques, ont songé & conférer aux méthodes
bactériologiques le droit exclusif de guider le médecin pour I'éta-
blissement de son diagnostic, de son traitement, des mesures géné-
rales & imposer; ils ont contesté la valeur qu’on attribuait jadis, avec
quelque raison pourtant, semblait-il, & ’examen clinique proprement
dit, en raison de ce que le jugement clinique n’est pas exclusive-
ment scientifique, mais reléve souvent d’impressions autant que de
raisons.

A la vérité, le médecin doit étre alternativement clinicien et bac-
tériologiste. Il examinera son malade en clinicien tout d’abord,
afin de faire un diagnostic au moins approximatif; il précisera
ce diagnostic ou le confirmera par une détermination bacié-
riologique, qui sera le plus souvent simple, parce que l'examen
clinique préalable a limité considérablement le nombre des essais
bactériologiques & faire. Puis il redeviendra clinicien pour émetire
un pronostic, caril existe tant d’éléments qui concourenta sa fixation
et si divers, que pronostiquer est un art beaucoup plus qu'une
science, — pour régler avec minutie et délicatesse sa thérapeatique,
car il existe tant de conditions auxquelles il faut 'adapter que traiter
est aussi un art beaucoup plus qu'une science; — pour poser avec
plus ou moins de rigueur les régles de protection contre la contagion
selon le milieu dans lequel se trouve le malade et selon les formes
générales dans lesquelles il est soigné, car ces régles n’ont d’efficacité
que si elles sont rigoureusement adéquates 3 de multiples circon-
stances et conditions, et adapter sa conduite est ici encore plutét un
art qu’une science proprement dite. Celui-la seul sera un parfait
médecin qui saura réunir en soi et utiliser & propos la science

précise de I'homme de laboratoire et Iart infiniment nuancé du
clinicien.

Pour étudier les maladies microbiennes de I’homme,
pour établir notamment que le microbe-témoin est la
cause de la maladie, nous avons recouru a4 un artifice
expérimental : nous avons injecté la culture pure de ce
microbe dans l'organisme d'un animal convenablement
choisi. En inoculant la culture en diverses régions, en
modifiant les conditions dans lesquelles ont été pratiquées
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les inoculations, en faisant varier les modes de culture du
microbe, nous nous sommes efforcés de provoquer, chez
P’animal, l'apparition d'une maladie présentant avec la
maladie de 'homme une identité plus ou moins complete,
ou tout au moins une analogie suffisante, tant au point de
vue des symptomes que de 1'évolution et de la terminaison
du processus, tant au point de vue des lésions anatomi-
ques que des localisations microbiennes.

Parfois la pratique de cette méthode est rendue tres dif-
ficile par suite d'une inapififude plus ou moins complete
des animaux de laboraloire @& contracter une maladie
équivalente a la maladie de ’homme, a la suite de 'ino-
culation du microbe-témoin. On s’efforce alors de trouver
un animal sensible a l'action pathogene du microbe, ou
bien de vaincre la résistance de 'animal d’expérience, soit
par un choix judicieux des sujets, soit en recourant a des
conditions spéciales d'inoculation.

Précisons. Dans le contenu inteslinal et dans les évacuations des
cholériques, on trouve un vibrion qui est le témoin microbiologique du
choléra. Tsolons-le et faisons-en une série de cultures pures.

Faisons ingérer a un cobaye un peu de cette culture pure de
vibrion cholérique, nous ne provoquons pas le choléra intestinal.
Injectons un peu de cette culture sous la peau ou dansles veines d’un
cobaye, nous ne notons aucun phénoméne morbide. Introduisons-en
dans la cavité péritonéale en forte proportion, le cobaye devient ma-
lade et meurt aprés avoir présenté, dans les heures qui précedent la
mort, de Phypothermie, c’est-3-dire un phénomene qui se présente
dans le choléra humain ; mais nous ne trouvons au niveau de la
mugqueuse intestinale aucune trace de ces lésions si graves ct si nom-
breuses qu’on y reléve dans le choléra spontané de ’lhomme.

Ces constatations ne nous permettent assurément pas de conclure
que le vibrion cholérique est la cause du choléra de 'homme.

Mémes résultats négatifs ou tout a fait insuffisants chez le lapin, le
chien, le chat; ete. Mais si, opérant sur le spermophile, petit rongeur
de Russie méridionale, on ajoute A sa nourriture quelques gouttes
d’une culture pure de vibrions cholériques, on constate qu'il meurt
d’infection cholérique : on note la diarrhée et Phypothermie ; & I'au-
topsie, l'intestin dilaté renferme un liquide dans lequel flottent des
flocons blanchatres et oti les vibrions abondent.

On obtient encore des résultats positifs en expérimentant sur le
cobaye ou le lapin dgés de quelques jours seulement (p. ex. des lapins
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de 14 4 jours), auxquels on introduit dans la bouche un peu de
culture cholérique : un choléra intestinal se développe.

Enfin, si on introduit dans I'estomac du cobaye (ou du lapin)
adulte un peu de culture cholérique additionnée de carbonate de
soude (pour neutraliser 'acide gastrique et protéger le vibrion contre
son action bactéricide) ; si on injecte dans la cavité péritonéale soit
un peu de teinture d’opium, soit de 'alcool & 409/, en quantité suffi-
sante pour produire livresse (2 gr. par 100 gr. de cobaye), on note
les faits suivants : le cobaye sort de la torpeur, dans laquelle il était
tombé, refroidi de plusieurs degrés et ne se réchauffe plus; durant la
survie, il a une diarrhée intense, dont la matitre est liquide et tient
en suspension de nombreux grumeaux ; il meurt en quelques jours

(1 & 4). A lautopsie se montrent les modifications cholériques de
Pintestin et de son contenu.

Malgré les difficultés rencontrées, il a donc été possible
d’établir que le vibrion cholérique est la cause du choléra
humain, puisqu’il peut, chez des sujets convenablement
choisis, ou dans des conditions spéciales, provoquer des
troubles et des lésions anatomiques, qui sont assez exac-
tement ceux du choléra humain.

Si, parmi les microbes-témoins des maladies de 'homme
il en était quelqu’un avec lequel on ne fut pas parvenu &
réaliser les symptomes et lésions de la maladie humaine
correspondante, chez quelque animal tout au moins et au
moins dans certaines circonstances ; si, par suite, on étaif
réduit a la simple constatation de la présence constante
du microbe dans l'organisme humain présentant une ma-
ladie cliniquement définie ; pourrait-on, au point ou nous
en sommes, et par analogie avec tout ce que nous avons
reconnu, pourrait-on conclure que le microbe est la cause
de la maladie ? Il faut ici distinguer. L’homme de labora-
toire agira sagement en réservant sa conclusion jusqu’a ce
que des faits positifs provoquent la décision, car il se pour-
rait que nous fussions en face d’une exception a la loi
générale et que justement dans ce cas si linoculation
expérimentale ne réussissait pas, le microbe-témoin fut la
conséquence et non la cause du mal. Mais I'hygiéniste, le
médecin, ceux qui doivent agir, soit pour préserver, soif
pour guérir, et pour lesquels mieux vaut agir d’aprés des
probabilités ou possibilités que ne point agir du tout,
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adopteront cette conclusion qu'ici comme toujours le
microbe-témoin est la cause de la maladie, se contentant
de vérifier a posteriori cette conception par la constatation
de I'exactitude des conséquences qu'’il en ont tirées.

C’est 1a Uhistoire du bacille typhigue. Pendant longtemps, on n’a
pas réussi & réaliser, en I'inoculant aux animaux I’équivalent de la
fitvre typhoide humaine, quel qu’ait été I'animal employé, quelle
qu’ait été la voie d’introduction. On tuait ’animal en injectant de
fortes doses de culture, mais ni les symptémes, ni les lésions n’étaient
ceux d’une figvre typhoide : on notait bien des congestions de la rate
et des viscéres, comme on en note d’ailleurs dans tant d’infections,
mais on ne retrouvait pas ces ulcérations de la muqueuse intesti-
nale et notamment des plaques de Peyer si typiques dans la fidvre
typhoide.

Malgré ces insuccés expérimentaux, on considérait pourtant dans
la pratique d’hygitne et de médecine le bacille typhique comme
cause de la fieyre typhoide et on agissait en conséquence: p. ex. on
déclarait dangereuses les eaux qui contenaient le bacille typhique, bac-
tériologiquement reconnu; on soumettait ces eaux ala filtration
pour les rendre inoffensives en éliminant le bacille ; on jugeait de la-
stérélisation des objets souillés de produits typhiques par la-mort des
bacilles qui y étaient contenus ; enfin on préparait a laide de ces
bacilles des vaccins utilisés pour immuniser contre la fitvre typhoide,
comme on en préparait, et par des moyens équivalents, pour immu-
niser contre d’autres maladies microbiennes. Et comme toute cette
pratique réalisait & peu prés toutes les espérances fondées sur elle, on
considérait que la conclusion adoptée par les hommes d’art (alors
qu’elle demeurait réservée par les hommes de science) était justifiée
par les conséquences qui en découlaient.

Parmi les microbes pathogenes, il en est qui provoquent
des maladies ayant de frappantes analogies entre elles, et
qu’on peut dés lors considérer comme formant une famille
naturelle patho-bactériologique. Tantét les maladies pro-
duites sont marquées de quelques dissemblances cliniques,
qu'il est, sinon trés faciles, au moins possible de recon-
naitre en dehors de toute analyse bactériologique ; tantot
ces maladies sont assez semblables cliniquement pour que
seul examen bactériologique permette de les séparer.

Précisons cette importante notion par quelques exemples. Le strep-
tocoque pyogene, avons-nous dit, engendre des maladies cliniquement
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diverses, que nous avons réunies sous le nom générique de strepto-
coccies, quand renongant au langage clinique, nous parlions bacté-
riologie, que nous avions au contraire distinguées quand nous
redevenions cliniciens, abcés, phlegmons, ostéomyélites, infections
puerpérales, etc. Or on peut reconnaitre dans le pus des furoncles, de
Panthrax, des abeds, des phlegmons, des ostéomyélites, etc., sinon
toujours, au moins souvent la présence d’un microbe qui, bactériolo-
giquement différe du streptocoque et qu’on appelle le staphylocoque
Pyogéne (on en connait trois variétés principales).

Les staphylocogues sont de petits grains arrondis, de o p7a1pde
diamdtre, groupés en amas irréguliers, comme les grains d’une
grappe de raisin. Ils se distinguent des streptocoques non seulement
par cette disposition en amas, mais encore par les dissemblances de
colorabilité, de culture, etc.

Or il est impossible au clinicien méme trés expérimenté de distin-
guer une suppuration streptococcique d’une suppuration staphylocoe-
cique ; le bactériologiste seul le peut faire sirement. Et il importe de
le faire, car nous possédons des médications spécifiques permettant
d’engager la lutte avec quelque chance de réussite et quil faut
employer 3 bon escient, c’est-d-dire en réservant la médication
streptococcique au streptocoque et & lui seul, et en réservant la médi-
cation staphylococcique aux accidents produits par les staphylocoques.
Le diagnostic différentiel bactériologique s’impose ; le diagnostic
différentiel clinique faisant défaut.

En voici un second exemple. Le microbe témoin de la fidvre
typhoide est le bacille typhigue ou bacille d’Eberth, et les techniciens
nous ont appris & le caractériser comme espice définie. Or il existe
une maladie de Phomme qu’on a longtemps confondue avec la fievre
typhoide et qu’on en sépare maintenant sous le nom de paratyphus,
cette maladie représentant exactement, comme symptdémes et lésions,
une figyre typhoide légére. Sans doute, les cliniciens minutieux ont
fourni des données permettant de distinguer le paratyphus et la fitvre
typhoide (différences dans le début de la maladie, caractére des
scflles, courbe thermique, éruption roséolique, ete.), mais la différen-
ciation est souvent assez délicate pour que le médecin hésite a se
prononcer. Le microbe qui la détermine est distinct du bacille
typhique : il suffira, sans entrer dans d’autres précisions, de dire que
tout au contraire du bacille typhique, qui n’est pas pathogéne dans
les cond itions courantes d’inoculation pour le cobaye etla souris, le
, bacille paratyphique est extrémement pathogéne pi‘:\ur ces deux espéces.
Le bacille paratyphique forme avec le bacille typhique une famille
patho-bactériolo gique.

: Notons enfin, sans Yy insister, qu’on a.décrit plusieurs variétés,
sinon plusieurs espéces, de vibrions cholériques, aptes & engendrer
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une maladie qui cliniquement est le choléra; — plusieurs variétés
de streptocoques cliniquement équivalents au streptocoque pyo-
gene, etc.

Ces faits nous amenent & rapprocher encore une fois les
microbes pathogénes et les microbes agents des fermenta-
tions. Dans les deux groupes, nous trouvons, d’une part,.
des espéces rigoureusement spécifiques, ¢’est-a-dire dont la
présence est absolument nécessaire pour déterminer une
maladie cliniquement définie, ou une fermentation chimi-
quement définie, et, d’autre part, des especes qui peuvent
étre remplacées par des especes ou variétés voisines, sans
que la maladie soit radicalement différente ou la fermen-
tation totalement dissemblable.

Nous ne connaissons qu'un seul ferment acétique, un seul ferment
butyrique ; mais il y a plusieurs esptces de levures capables de provo-
quer la fermentation alcoolique ; il y a plusieurs ferments lactiques,
plusieurs ferments ammoniacaux. De méme, nous ne connaissons
qu’un seul microbe tétanique, un seul microbe blennorragique ; mais
il y a plusieurs microbes capables de provoquer des suppurations et des
septicémies ; il y a plusicurs microbes engendrant le choléra, etc.

Un microbe pathogene suffit a produire une maladie ;
mais en maintes circonstances, plusieurs microbes patho-
geénes sont présents et agissants. Dans ces cas-la, on parle
de maladies microbiennes mixles.

Nous avons signalé des suppurations diverses produites soit par le
staphylocoque soit par le streptocoque ; il en est (et c’est fréquent)
ol on frouve dans les tissus enflammés et qui vont suppurer les
deux microbes associés. L’examen bactériologique seul permet de
distinguer les sireptococcies pures, les staphylococcies pures et les strepto-
staphylococcies mixtes.

La fidvre typhoide est produite par le bacille typhique, mais il est
des fitvres typhoides (et le cas est fréquent) dans lesquelles d’autres
microbes interviennent & edté de lui, donnant au tablean clinique un
caractére plus ou moins spécial, assez spécial souyvent pour que le
médecin n’ait pas trop de peine 4 distinguer une fitvre tyPhoide pure
et une fidvre typhoide mixte. Ainsi, sans citer d’autres microbes que
ceux que nous connaissons, il y a des fievres typhf;'idcs dax:xs'lesquelles
le streplocoque pyogene est associé au bacille typhique : cliniquement,
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ces maladies présentent des accidents complémentaires, suppurations,
érysiptles, angines, otites, etc. Il y a des fitvres typhoides avec asso-
ciation de staphylocoques, etc.

Ces mémes microbes pathogénes, streptocoques et staphylocoques,
ainsi que quelques autres se trouvent assez souvent dans les fausses
membranes diphtériques associés au bacille diphtérigue. A la diphtérie
pure, correspondant au seul bacille diphtérique, se substitue dans ces
cas une streplo-diphtérie, une staphylo-diphtérie, etc., présentant des
caractéres cliniques complémentaires qui permettent généralement
de soupgonner, sinon d’affirmer la présence d’un microbe adjoint.

On distingue parfoisles infections miztes, danslesquelles les microbes
sont inoculés simultanément ou envahissent simultanément I'orga-
nisme, et les infeclions secondaires, dans lesquelles 'un des microbes
envahit un organisme dans lequel un premier microbe pathogéne a
déja développé ses effets.

Nous n'avons pas signalé dans les pages précédentes
tous les microbes pathogénes de I'homme et a fortior: des
animaux domestiques, parce que nous ne nous proposions
pas de faire un inventaire complet de la flore bactérienne
pathologique ; nous avons cherché 4 faire une démonstra-
tion, & savoir que dans maintes maladies infectieuses, on
peut découvrir, isoler, cultiver un microbe qui en est le
témoin bactériologique, & savoir aussi que ce témoin est, &
vrai dire, la cause de la maladie.

Il suffira de présenter sous leur nom et aveec leurs
qualités essentielles les principaux personnages du monde
bactériologique, que le médecin a quelque chance de ren-
contrer sur son chemin.

Nous connaissons déja la bactéridie charbonneuse, le
bactlle diphtérigue (ou bacille de Klebs-Loffler), le bacille
du tétanos (ou bacille de Nicolaier), le gonocogue (de
Neisser), le bacille ou coccobacille pesleux, le vibrion
cholérique, le bacille typhique (ou bacille d’Eberth) ;
nous avons apercu le sireplocogue pyogéne etle staphylo-

coque pyogéne, le bacille (uberculeux (ou bacille de
Koch).

En voici quelques autres qu’il suffira de signaler sommairement,
Le' pl'leumocoque, qui se présente sous forme de diplocoque,
constitué par deux éléments allongés, ayant chacun la forme d’une
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lancette ou d’une flamme de bougie, agent de nombreuses maladies,

cliniquement distinctes selon la localisation du microbe, dont I'en--
semble représente les pneumococcies, et parmi lesquelles il faut citer

les pneumonies lobaires, puis des ofites, des méningites, des endo- -
cardites et péricardifes, etc. On le trouve souvent remplissant le réle
de microbe adjoint, associé en particulier au bacille typhique, au
bacille diphtérique, etc.

Le méningocoque, qui se présente sous la forme de diplocoque
en général, dont les éléments sont aplatis sur la face de contact; c’est
P'agent de la méningite cérébro-spinale épidémique.

Le vibrion septique abondamment présent dans la terre végétale ef
dont 'inoculation accidentelle chez ’homme détermine la production
d’'un cedéme inflammatoire rapidement envahissant, et d'une septi-
cémie rapidement mortelle.

Le bacille de Uinfluenza, 1'un des plus petits bacilles observés
ne mesurant pas plus de 0,2 3 0 . 5 de largeur sur 1 & 2 ¢ de lon-
gueur,

Le bacille pyocyanique ou bacille du pus bleu, qu'on trouve sous
forme de courts bitonnets de 1 3 1 n 1/2 de longueur sur 0,5 &
o u 6 de largeur dans le pus de coloration bleutée, qui se forme par-
fois au niveau de certaines plaies. Il est, comme le streptocoque et le
staphylocoque, microbe pyogéne, et, comme eux aussi, capable d’en-
gendrer une septicémie, la maladie pyocyanique.

Le spirochéte pdle ou spirochtte de Schaudinn, constitué par un trés
long et trés gréle filament (6 & 15 . sur 1/4 p), spiralé, présentant
de nombreuses spires (10 & 20 tours), terminé en pointes allongées,
prolongées par un ou deux cils, animés de mouvements ondualeux
rapides. On le trouve dans le suc de toutes les lésions syphilitiques,
chancre dur, plaques muqueuses, gommes tertiaires, tissus du sujet
frappé de syphilis héréditaire.

Nommons au moins le bacille de la morve, le bacille de la lépre,
le spirille de la fitvre récurrente, le bacille de la dysenlerie épidé-
migue, etc. .

1l serait inadmissible de terminer cette présentation, en laissant
complétement de coté le bacterium coli commune ou coli-bacille, ou
bacille d’Escherich, ou plus exactement les diverses espéces ou variété
microbiennes qu’on groupe sous cette dénomination commune. Clest
un bacille de 24 3 p de longueur sur 0,4 & 0 p. 6 de largeur, pré-

" sentant de nombreuses et frappantes ressemblances avec le bacille
typhique, si nombreuses méme et si frappantes que la différenciation
de ces deux esptces est délicate. Il se trouve constammcqt dans le
tube digestif de 'homme, et dans toute son étendue, depuis les pre-
midres heures suivant la naissance jusqu'a la mort, et, parmi les
nombreux microbes qui s’y trouvent, il est de beaucoup le plus abon-
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dant. En général, il n’est pas pathogine: il vit dans lintestin en
saprophyte, c¢’est-a-dire en microbe transformateur chimique, ou en
agent de putréfaction ; sous linfluence de conditions diverses, dont
quelques-unes seulement sont connues, il devient pathogéne et pro-
duit, en envahissant divers organes, des troubles pathologiques plus ou
moins graves, selon la localisation, et d’ailleurs aussi variés que les
organes qu'il peut atteindre.

Un certain nombre de microbes, parmi ceux déja cités
sont normalement présents en quelque cavité de l'orga-
nisme sans y révéler leur présence par quelque fait patho-
logique; mais ils engendrent des maladies quand certaines
circonstances se présentent : le pneumocoque, le bacille
diphtérique, par exemple, se rencontrent souvent dans la
salive de sujets sains.

Une maladie microbienne est causée par un microbe
spécifique, mais a la condition expresse que cerfaines con-
dilions soient -réalisées. Sans le microbe, la maladie
n’apparait pas, mais, avec le microbe, elle n’apparait pas
davantage, si les conditions nécessaires ne sont pas rem-
plies : cette remarque a une importance médicale consi-
dérable. Pour lutter contre les maladies microbiennes, le
médecin et I'hygiéniste peuvent s’attaquer au microbe et
s’efforcer de le supprimer ; mais la tactique est parfois dif-
ficile, parfois pratiquement irréalisable. Le médecin et
I'hygiéniste cherchent alors a écarter les conditions dans
lesquelles le microbe peut agir, et s'ils y parviennent, ils
ont atteint leur but, qui est moins de détruire le microbe
que de le rendre inoffensif.

— Il est des maladies contagieuses présentant avec les
maladies microbiennes des ressemblances si manifestes
qu'on ne saurait les rapporter a quelque cause de nature
tout a fait différente, mais pour lesguelles on n’a pas pu
Jusqu’ici observer le microbe cause de la maladie, telles
sont la rougeole, la scarlatine, 1a variole, ete.

“On admet que le microbe-cause existe, mais on imagine
qp’il est assez petit pour échapper a la recherche microsco-
pigue, et cette hypothese (c’est une hypothése, non une
vérité scientifique) est appuyée par les faits mis en lu-
miére dans I'étude de la péripnenmonie des bovidés.

-~
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C’est une maladie contagicuse, dans laquelle on observe une infil-
tration séreuse du tissu pulmonaire et un épanchement pleural séro-
fibrineux. L’examen microscopique de cette sérosilé fait & I’aide des
plus forts grossissements y révéle la présence de minuscules granula-
tions colorables par les réactifs histologiques, assez difficilement du
reste. Ces granulations ne se multiplient pas dans la plupart des
milieux de culture employésen bactériologie, mais on peut les cul-
tiver sur certains milieux spéciaux. Or, ces granulations traversent les
Jiltres en porcelaine dégourdie, an moins quand on a assez fortement
dilué le liquide séreux qui les contient,

Si donc des produits pathologiques correspondant & une maladie
contagieuse 4 allures microbiennes ne contiennent pas de microbes
visibles au microscope, si ces produits peuvent étre filtrés sur porce-
laine sans perdre la propriété qu’ils avaient de communiquer la
maladie aux animaux auxquels on les inocule, on ne peut pas étre
accusé de- tenir des propos absurdes quand on émet I’hypothése
que ces produils contiennent sans doute des microbes assez petits
pour échapper a la recherche microscopique et pour se jouer de
Pobstzcle que les filtres opposent au passage des éléments en suspen-
sion (d’ott la dénomination de microbes filtrables). Le microbe de la
péripneumonie ne fait-il pas le passage entre les microbes visibles,
mesurables et non-filtrables et ces infiniment petits parmi les infiniment
pelits, que nous n’apercevons pas?

La plupart des microbes pathogénes se cultivent bien sur les
milieux d’usage courant en bactériologie; les microbes filtrables ne sy
cultivent pas, et on ne connail pas de milieu leur convenant. Notons
qu’ici encore le microbe de la péripneumonie fait passage des mi-
crobes non-filtrables aux microbes filtrables ; comme les premiers, il
est cultivable, mais seulement sur un milieu trés spécial empirique-
ment découvert ; comme les seconds, il ne pousse pas sur les milieux
courants. L’étude des microbes filtrables ne saurait guére progresser
avant qu’on ait appris & les eultiver in vitro.

Ces derniéres observations sont intéressantes, en ce qu’elles nous
permettent d’écarter un scrupule qui edt pu nous venir. Nous avons
admis que le microbe pesteux, p. ex., est cause de la peste, parce
qu’en nos cultures pures nous ne constations pas la présence d’un
autre microbe, et que nous avions éliminé tout ce qui n’est pas
vivant en multipliant les ensemencements. Mais nous avons raisonné
]a comme si tout microbe était visible: ne pourrait-on se demander
si, & coté du microbe pesteux témoin visible de la peste, il n’existe
pas dans la culture un microbe invisible cause de. la peste ? Une telle
hypothése ne saurait étre maintenue, en raison ]usteqmnt de ce que
les microbes invisibles ne se cultivent pas sur les milieux ordinaire-

ment employés.
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Une remarque encore. Nous ayons dit pourquoi nous étions amenés
3 admettre l'existence de microbes filtrants, invisibles: c’est une
hypothése qui n’est pas absurde, mais ce n’est pourtant qu'une hypo-
these et non une vérité scientifique. Si quelque jour, on parvient &
cultiver quelqu’un de ces hypothétiques microbes et & montrer sinon
le microbe lui-méme au moins ses colonies, nous n’en éprouverons
aucune surprise; mais jusque-la demeurons prudents et ne leur
accordons pas encore droit de cité en microbiologie. N’oublions pas
surtout que, pour étre autorisé & considérer un microbe donné comme
cause d’une maladie, il faut, par inoculation de sa culture pure, réali-
ser une maladie présentant les troubles et les lésions caractéristiques.

— Tl existe, outre les microbes, des parasites microscopiques comme
les microbes, mais généralement plus volumineux que les microbes,
et qui sont les témoins de quelques maladies contagieuses de’lhomme
et des animaux, appartenant au groupe des prolozoaires.

Chez les protozoaires, on a distingué au microscope, en s’aidant de
colorations au besoin, un protoplasma, un noyau, parfois des vacuoles
et autres dispositions spéciales, souvent des appareils de locomotion
représentés par des cils ou des flagelles ; on a suivi les phénoménes
de leur multiplication et noté, chez plusieurs d’entre eux, a coté d’une
reproduction par division, une reproduction sexuée, et, au moins pour
certaines espéces des générations alternantes. Pour ces parasites, les
études morphologiques ont été fort développées, alors qu’elles sont
rudimentaires pour les microbes proprement dits.

Pour quelques protozoaires parasites, il y a encore a noter le
passage successif dans deux hotes distincts, dont 'un est générale-
ment un insecte, ces passages étant nécessaires au parasite pour
accomplir les phases successives de son évolution, celle-ci ne se pas-
sanl que chez l'insecte, celle-la que chez le vertébré. Ici, I’étude épi-
démiologique comprend la recherche de l'insecte héte de passage,
et la délermination des causes et conditions du passage ; elle a donc
une tout autre orientation que I’étude correspondante pour les mi-
crobes proprement dits.

Or, si nos connaissances bactériologiques sont considérablement
développées, si nous savons que certains microbes témoins sont
causes de maladies, si nous pouyvons vacciner en modifiant les qua-
lités pathogtnes des microbes et guérir en leur opposant des agents
efficaces, c’est qu’il a été possible d’extraire, d’isoler, de cultiver ces
microbes hors de P'organisme, en variant les conditions de leur vie.
Mais nous n’avons pas réussi d cultiver les protozoaires in vitro; nous
les connaissons beaucoup moins bien que les microbes, au point de

vue biologique, et nos moyens d’action sur eux sont nuls ou tout au
moins fort restreints,
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Il suffira de nommer les principaux protozoaires parasites de
I’homme, témoins et sans doute causes (la démonstration rigoureuse
n’est pas réalisable actuellement en raison de I'échec des tentatives
de culture in vitro) de maladies.

Cest d’abord la dyseniérie amibienne dont le parasite est une amibe
(tantdt Ameba histolytica, tantét Amaba africana) qu'on trouve loca-
lisée surtout dansles cellules de la muqueuse intestinale, C’est ensuite
la maladie du sommeil, dont le parasite est un trypanosome (Trypanosoma
gambiense) qu'on trouve dans le liquide céphalo-rachidien et dans le
sang des malades, et qui est transmis & 'homme par I'insecte Glossina
palpalis. Clest enfin le paludisme, dont le parasite est ’hématozoaire
de Laveran. (Hemameba malariz), éminemment polymorphe,- qu’on
trouve dans les hématies des paludéens, et qui est transmis par les
moustiques du genre anophele. :

Peut-8tre conviendraitil de rapprocher des protozoaires parasites
plus que des microbes pathogénes, les spirachttes, et notamment le
spirochdle pdle, agent de la syphilis. Leur organisation nous est incon-
nue sans doute & cause de leurs minuscules dimensions, mais elles
ont ceci de commun avee les protozoaires que jusqu’ici nous n’avons
pas appris & les cultiver et ales modifier comme nous savons cultiver
et modifier les microbes.



CHAPITRE VI

LES TOXINES MICROBIENNES

SOMMAIRE. — De la nécessité logique d’une substance towique diffu-
sible engendrée par les bacilles tétanique el diphtérique. — Rappel de
faits observés dans Uétude des fermentations. — De la toxine téta-
nique :  définition, obtention, inoculation ; identité des accidents
produits par Uinjection d’'une culture totale et des accidents produils
par Vinjection d’une culture filtrée de bacille tétanique. — Réponse &

une objection. — Le tétanos est une intoxication pure. — Variabilité
de la toxicité des filtrats télaniques. — Tentatives de préparation de
la toxine; propriétés de la towine. — Paralélle de la toxine

télanique et des diastases; prodigieuse aclivité de la toxine. —
Distinction des diastases et de la toxine, et justification de celte dis-
tinction. — La toxine tétanique chez Uhomme dans le cas de tétanos
non-expérimental. — Répartilion de la toxine dans Porganisme ;
fixation de la toxine par les éléments nerveux. — Digression : bacille
tétanique et microbes associés. — De la tomine diphtérique ; obtention,
inoculation ; manifestations towiques. — Variations de la toxicité
diphtérique. — Propriéiés de la toxine diphtérique ; du phosphate de
chauz chargé detoxine et des accidents qu’il produit. — La {oxine
diphtérique manifestée dans Porganisme des sujets atleinis de
diphtérie. — De la toxine produite par le microbe de Shiga-Kruse ou
toxine dysentérique. — De la toxine du botulisme et d’une remar-
quable propriété de cette toxine. — De quelques autres tozines ne
représentant que partiellement le microbe pathogéne au point de vue
des accidents engendrés. — Towine du microbe du choléra des poules: —
Hématolyse produite par le streptocoque. — Des cultures sans
toxine. — Des toxines non diffusibles ou endotowines. — Les towines
du bacille pesteus, du vibrion cholérique, du bagille typhique et du
bacille paratyphique, du bacille tuberculeuz et du bacille de la
morve. — Intoxications microbiennes et infections microbiennes.

DANS les tissus des plaies tétanigénes, on trouve tou-
jours un microbe anaérobie, le bacille tétanique,
témoin et cause du tétanos. A I'autopsie d'un tétanique, par
contre, on ne trouve jamais, en aucune région du corps
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autre que la plaie tétanigéne, un microbe répondant au
signalement du bacille tétanique et capable de produire des
accidents tétaniques chez un animal auquel on 'injecte-
raif.

Si on inocule expérimentalement une culture pure de
bacilles tétaniques sous la peau ou dans les muscles d’un
animal (souris, lapin, cobaye, etc.), on voit, aprés quelque
temps, des accidents tétaniques trés analogues & ceux décrits
chez I'homme par les médecins, apparaitre, se développer,
évoluer et conduire 'animal a la mort. Or, dans le cadavre
de I'animal ainsi mort tétanique, on ne trouve le bacille
spécifique ni dans le sang, ni dans la moelle, ni dans aucun
tissu, si ee n'est au point d'inoculation, et encore faut-il
noter qu'en ce point les bacilles se sont singulierement
raréfiés depuis l'inoculation.

Les accidents tétaniques sont la manifestation d'une
exaltation considérable du pouvoir excito-réflexe de la
moelle, ainsi que I'établit I'analyse physiologique (les
spasmes et confractures tétaniques n'existent en effet
qu’autant que les muscles qui les présentent sont unis par
leurs nerfs moteurs avec le systéme nerveux central).
Comme le bacille tétanigque n’a pas envahi les centres ner-
veux a quelque moment que ce soit de 'infection, on est
amené a se demander si quelque substance toxique fabri-
quée par le bacille n'a pas diffusé dans l'organisme, et,
conduite par le sang circulant ou de quelque autre ma-
niére, n'est pas venue impressionner le systéme nerveux
central.

Dans les fausses membranes diphtériques s’observe toujours un
microbe, le bacille diphtérigue, témoin et cause dela diphtérie. On
peut le trouver aussi, chez le diphtérique, dans la bouche, dans le
tube digestif, dans les voies respiratoires; mais on ne le rencontre
dans la profondeur d’aucun tissu, c’est dire qu'il demeure 2 propre-
ment parler hors de 'organisme, végétant  la surface des muqueuses,
— Si on inocule ce bacille en culture pure, en quelque région de
Péconomie, il ne se dissémine pas, ne produit pas de septicémie,
n’engendre pas de colonies lointaines ; il demeure rigoureusement
fixé au point d’inoculation. Or la diphtérie est une maladie générale,
comportant des troubles cardiaques et vasculaires, des altérations
rénales et parfois, si Panimal survit, des paralysies. En vérité, beau-

Artaus. — Micros. 8
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coup de systémes physiologiques participent & la maladie et que n’a
pas_envahis le bacille. La question, que nous avons posée tout &
V’heure peut étre de nouveau formulée: les accidents diphtériques,
dérivant de la présence de bacilles diphtériques dans de fausses mem-
branes pharyngées, ne sont-ils pas la conséquence de Laction exercée
sur divers tissus et organes par quelque substance toxique produite
par le bacille et diffusant dans 'organisme.

Nous avons reconnu, en étudiant les fermentations que
parfois le ferment déverse dans le milieu des diastases,
agents de transformations chimiques, capables d'accom-
plir ces transformations en dehors de la présence du fer-
ment qui les a sécrétées : nous avons noté l'existence de
l'invertine de levure, de la diastase amylolytique du fer-
ment lactique, de 'uréase des fermenis ammoniacaux.

Une idée s’impose : les bactéries pathogenes, ou au
moins certaines d’entre elles (par exemple, les bacilles
tétanique et diphtérique) ne sécrétent-elles pas, pour la
verser dans le milieu, quelque substance, qui serait aux
diastases, ce que les microbes pathogenes sont aux fer-
ments, ¢'est-a-dire capable de produire des accidents pa-
thologiques, comme les diastases produisent des transfor-
mations chimigues? Nous allons soumettre cette idée
au controle expérimental; et, pour cela, nous allons choisir
comme exemples le cas du télanos et celui de la diphtérie.

Les microbes pathogénes se développant fort bien en des milieux
de culture artificiels, et leur étude in vitro étant plus facile A faire
que leur étude in vivo, nous chercherons d’abord & connaitre la
nature, les propriétés chimiques et toxicologiques deleurs produits de
sécrétion dans les milieux de culture ot ils ont végété, nous appli-
quant ensuite & établir que les choses se passent de méme quand les
microbes vivent en parasites dans 'organisme de ’homme ou d'un
animal d’expérience.

Disposant d'une culture pure de bacille tétanique, nous
ensemencons sur bouillon peptoné et glycosé, et laissons
la culture se faire dans le vide ou en présence d'un gaz
inerte (azote, hydrogéne, etc.) & 38°. Au bout de 10 jours
au moins, nous filtrons sur porcelaine dégourdie, et obte-
nons une liqueur sans microbes, qu'on désigne parfois sous
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le nom de toxine tétanique, mais qu'il faudrait mieux appe-
ler ligueur tétanotoxrique, réservant l'expression toxine
tétanique pour désigner le principe ou les principes toxi-
ques qu’elle contient.

Si on injecte en petite quantité cette liqueur tétano-
toxique sous la peau, dans le péritoine ou dans les muscles
de la souris, du lapin, du cobaye, etc., on détermine un
tétanos rapidement mortel. La toxicité de cette liqueur
peut étre telle qu'en 3 jours 1/1000 c. c. tue un cobaye et
0 c. ¢. 000005 une souris. Les accidents engendrés sont
rigoureusement superposables & ceux qu'on provoque en
inoculant la culture totale, liqueur et microbes.

Dans les deux cas (qu’on ait injecté le liquide tétanigéne seul, ou
la culture totale), les accidents apparaissent aprés une période d’in-
cubation plus ou moins longue suivant la dose injectée, et suivant le
lieu d’injection (de 24 heures & 5 jours pour les inoculations sous-
cutanées ; — de 3 & 4 heures seulement pour les inoculatiors-intra-
cérébrales) ; dans les deux cas, les contractures apparaissent. d’abord
dans les muscles voisins du point d’inoculation, pour se propager de
proche en proche & 'entiére musculature ; dans les deux cas, on ne
note, & 'autopsie, qu’une trés légere infiltration cedémateuse au point
d’injection.

Ne convient-il pas de conclure que les accidents tétani-
ques provoqués par le bacille tétanique sontla conséquence
de I'action exercée par la toxine ou par les toxines fabri-
quées par le microbe et déversées dans le milieu (bouillon
de culture ou organisme) dans lequel il végete? On a d’ail-
leurs démontré que, dans le télanos, le bacille n’inter-
vient que comme généraleur de toxine.

Supposons qu’on ait inoculé sous la peau du cobaye une culture
tétanique totale; on constate & 'autopsie qu’il ne reste au point d'in-
jection que de trés raresbacilles, sirares que I'examen microscopique
de la sérosité ne permet pas toujours de les reconnaitre (il faut intro-
duire en un bouillon une parcelle du tissu prélevé dans la zone d’ino-
culation pour constater la multiplication des bacilles); et, comme
on n’en trouve pas dans le reste du corps, on ne saurait parler d'in-
fection. ; :

Supposons que nous ensemencions en un bomllcfn une trés mi-
nuscule quantité (pour ne pas y introduire de toxine préformée)
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d’une culture tétanique, et que nous I’y laissions se développer 48 h,
(elle ne contient pas de toxine, car le liquide filtré injecté a la souris
ne la rend pas tétanique). L'inoculation de cette culture totale, irés
riche en bacille faite chez les animaux les plus sensibles au tétanos,
et p. ex. chez la souris, n’engendre aucune des manifestations
tétaniques.

Le (étanos expérimental est donc purement et simple-
men! une infoxication produite par la toxine tétanique con-
tenue dans les milieux ou a longuement séjourné la
bacille tétanique.

Le mode d'inoculation sous-cutanée ou intramusculaire
d’une part, intraveineuse d’autre part, n’a pas une impor-
tance capitale; la seule différence & signaler ¢’est que, dans
le premier cas, le tétanos est d’abord local, puis se généra-
lise de proche en proche, et que, dans le second, il est
général d’emblée.

La toxicité des cultures tétaniques est éminemment va-
riable : elle dépend de la race microbienne, de la nature
du milieu dans lequel on I'a cultivé, des conditions de la
culture et de sa durée ; elle dépend aussi de I'espece a la-
quelle appartient 'animal d’expérience.

P. ex., la toxicité est plus grande, toutes autres conditions égales,
si on cultive le bacille sur sérum sanguin frais, au lieu de le
cultiver sur bouillon. Elle est plus grande si la culture est vieille de
30 jours ; elle est minime pour les cultures de 5 & 6 jours, nulle
pour les cultures de 48 h. On peut renforcer la toxicité en pratiquant
3 longs intervalles des cultures successives sur un méme milieu :
faisons une premiére culture sur houillon peptoné glycosé, et, aprés
20 jours, filtrons sur porcelaine ; ensemengons dans ce liquide filtré
des bacilles tétaniques, et, au bout de 15 jours, filirons de nouveau
sur porcelaine ; ajoutons au liquide filtré un peu (1/10) de bouillon
neuf, ensemencons encore une fois, et filtrons au bout de 15 jours.
De ces trois filtrats, il faut employer pour tuer un cobaye soit
1/150 c.c. s'il s'agit du premier, soit 1/500 c.c. §il s'agit du second,
soit 1/1000 §'il s’agit du dernier. .

Supposons que nous possédions une liqueur tétanotoxique filtrée ;
il suffira p. ex. d’en injecter o c.c. 000005 pour tuer une souris de
15 gr. (0 c.c. 00000033 pour 1 gr. de souris). Avec 1/10 de cette
quantité on tuerait 1 gr. de cheval, et avec 1/6 on tuerait 1 gr. de
cobaye ; mais il en faudrait 150 fois plus pour tuer 1 gr. de lapin
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et 30000 fois autant pour tuer 1 gr. de poule. Ce qui nous améne
& énoncer cette imporlante remarque : dans toute question d’intoxica-
tion, il y a toujours deux éléments & considérer, la substance toxigue et
Uétre intoxiqué.

Nous avons jusqu'ici expérimenté avec les bouillons de
culture filtrés, c’est-a-dire avec des mélanges extrémement
complexes. Or on a tenté de séparer la ou les toxines
des impuretés qui les accompagnent.

Les chimistes qui s’y sont essayé jadis ont retiré de ces milieux
tétaniques des substances chimiquement caractérisables, dont ils ont
préparé des combinaisons cristallisées, dontils ont déterminé la com-
position centésimale et le poids moléculaire, tétanine, tétanotoxine,
spasmotozine, etc. Ces substances sont capables, sans doute, de pro-
voquer des accidents chez les animaux auxquels on les inocule, mais
ces accidents ne sont pas ceux si caractéristiques que détermine
I'injection de la culture filtrée. La véritable toxine n’est pas, comme
ces substances, une ptomaine ; & vrai dire, nous ignorons totalement
ce qu’elle est. Mais de méme qu’'on étudie certaines propriétés des
diastases sans les avoir isolées, de méme reconnaitrons-nous certaines
propriétés des toxines (de la toxine tétanique tout d’abord) sans leg
séparer du liquide qui les renferme.

La foxine tétanique est détruite par la chaleur a la tem-
pérature de 100° et méme a toute température supérieure
a 65°. Elle est insoluble dans l'alcool et précipitée par
I'alcool des liqueurs tétanotoxiques ; elle est entrainée par
les précipités floconneux, notamment par le précipité de
phosphate de chaux. Elle est trés faiblement dialysable.

Si on chauffe la liqueur tétanotoxique pendant quelques min, &
100° ou pendant 1/2 h. & 65°, on supprime sa toxicité; on en peut
alors injecter plusieurs c.c. au cobaye sans provoquer la mort, alors
qu’il ne résiste pas A I'injection de 1/100 c.c. de liquidenon chauffé.
Si on avait chauffé la liqueur 1/2 h. 2 60°, on edt diminué sa toxicité
sans la supprimer totalement.

Par contre, si on desstche dans le vide, au-dessus d’acide sulfu-
rique, la liqueur tétanotoxique, on obtient un résidu bru'mltrc qufon
peut chauffer 1/2 h. & 100° et méme au deld, sans détruire la toxine
qu’il contient: car le résidu ainsi chauffé, dissous dansI'eau, fournit

une liqueur tétanigéne.
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Ce méme résidu d’évaporation dans le vide traité par l'alcool fort
(2 9o°/o p- ex.) ne lui abandonne pas sa toxine, car l'extrait alcoo-
lique injecté aux animaux méme les plus sensibles ne les rend pas
tétaniques.

Si on ajoute 4 la liqueur tétanotoxique de I'alcool jusqu’a ce que
le mélange en renferme de 80 & g0 °/o, il se produit un précipité
englobant la toxine, car ce précipité desséché a basse température, puis
repris par I’eau, fournit une liqueur tétanigene.

Si ala liqueur tétanotoxique on ajoute 1 9/o de phosphate triso-
dique, puis 1°/, de chlorure de calcium, il se fait un précipité de
phosphate tricalcique, dont les flocons se déposent. Le liquide décanté
est encore tétanigne, mais beaucoup moins & volume égal que la pri-
mitive liqueur. Quant aux flocons de phosphate de chaux, longue-
ment lavés pour les débarrasser complétement de toute trace de la
liqueur dans laquelle ils se sont formés, ils peuvent, quand on les
insére sous la peau ou dans les muscles du cobaye ou de la souris,
produire un tétanos mortel.

La liqueur tétanotoxique étant introduite en un dialyseurde papier
parchemin, laisse passer dans l'eau distillée dans laquelle on la
immergé, une trés petite quantité de toxine et trés lentement. Si, en
effet, aprés plusieurs jours de dialyse, on préléve du liquide extérieur
au dialyseur, pour linjecter en grande quantité au cobaye ou 2 la
souris, on peut déterminer le tétanos ; mais les quantités nécessaires
pour y réussir sont incomparablement plus grandes que les quantités
suffisantes du liquide contenu dans le dialyseur.

Nous ne pouvons pas ne pas rapprocher la toxine téta-
nique des digstases : I'une et les autres se comportent de
semblable facon quand elles sont soumises aux mémes
agents ou aux mémes influences. Toxine et diastases sont
détruites a 1'ébullition ; toxine et diastases sont solubles
dans I’eau, insolubles dans 'alcool, précipitées par 'alcool
fort de leur solution aqueuse, précipitées mais non dé-

truites ; toxine et diastases sont trés faiblement dialy-
sables.

Les différences entre la toxine tétanique et les diastases ne portent
que sur des nuances : la toxine s’altre assez vite & 40°, se détruit
rapidement & la lumi¢re et ne résiste pas & un contact prolongé avec
Yalcool fort, tandis que linvertine et en général les diastases
résistent beaucoup mieux aux mémes influences. Mais ce ne sont 12

que des détails, dont il serait absurde d’exagérer la minuscule
mportance.
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Si nous ajoutons que nous ne connaissons pas plus la
nature de la toxine lélanique, que nous n'avons jamais pu
isoler et préparer pure, que la nature des diastases que
nous n'avons obtenues que mélangées & des impuretés ; si
nous ajoutons que nous ne connaissons la toxine, comme
nous ne connaissons les diastases, que par leurs actions,
actions pathologiques pour la premiére, actions chimiques
pour les secondes, — nous sommes amenés a rapprocher
intimement toxine et diastases, ef, pour bien marquer ce
rapprochement, & énoncer des propositions telles que
celles-ci : les loxines sont les diastases de la pathologie
microbienne, comme les diastases sont les toxines de la
chimie, ou encore et tout simplement : les foxines sonl
des diastases.

Et pour appuyer cette conclusion (que des esprits sim-
plistes, comme il y en a tant, trouvent pleinement satis-
faisante, pour ne pas dire enthousiasmante), nous pourrions
encore faire un rapprochement entre toxine et diastases.
Les diastases en quantité infiniment petite sont capables
de produire des transformations chimiques, pondéralement
infiniment grandes. Or les foxines peuvent, en ‘quantilé
infiniment pelite, produire des accidenls infiniment
graves, et faire passer de vie & trépas un poids infiniment
grand de matiére vivante, ¢’est-a-dire imposer une trans-
formation biologique 4 une masse de matiére vivante infi-
finiment grande par rapport a la leur.

Voici, p. ex. une liqueur tétanotoxique, qui tue & la dose de
1/800 c.c. un cobaye de 400 gr. en 2 jours I/2. Or 1 c.c. de cette
liqueur laisse un résidu sec de o gr. 040, dans lequel il n’y a pas plus
de o gr. 025 de malitre organique. Admettons que cette matiére
organique soit de la toxine (ce qui est manifestement trés exagéré);

il suffirait donc de ogr. 025><8—I— ou o gr.000031 pour tuer
00

fioo gr. de cobaye ou 0,000031 XZI— soit 0 gr. 00000008 pour
00

tuer 1 gr. de cobaye. Le rapport des poids de substance active et de
substance tuée est donc comme le rapport des nombres 0,000000 o8
et 1 soit environ 1/12000000. Sil'on opérait sur le cheval, au lien
d’opérer sur la souris, on trouverait pour ce méme rapport la v'aleur
1/500000000. On est donc autorisé & opposer linfinie petitesse
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de la quantité de toxine & linfinie grandeur de la quantité de
substance vivante qu’elle peut tuer.

Et pourtant, nous nous garderons bien de faire de la
toxine tétanique une diastase, et voici pourquoi.

Les diastases sont des agents de transformations chi-
miques. Je ne sache pas qu'on ait démontré que la toxine
soit un agent de transformation chimique. Il est possible
qu’elle le soit; mais énoncer une telle proposition présente-
ment c’est énoncer une hypothése, non une vérité scienti-
fique.

Les diastases ne se délruisent pas en agissant ; on les
retrouve identiques a elles-mémes qualitativement et quan-
titativement dans les milieux ou elles ont agi : on l'a
démontré, sinon dans tous les cas, au moins dans un cer-
tain nombre de cas, pour lesquels la démonstration ne se
heurte pas a des obstacles insurmontables ; sinon de facon
rigoureuse mathématiquement parlant, au moins de facon
suffisamment approchée pour que notre conviction soit
absolue. Je ne sache pas que quelqu’un ait établi que la
toxine tétanique ne disparait pas en agissant. Tout au
contraire, on a démontré qu'elle se fixe sur les éléments
anatomiques du systeme nerveux central (dont justement
elle modifie le fonctionnement) et qu'une fois fixée par
eux, elle est inapte & produire des accidents, si on I'intro-
duit, ainsi retenue, dans l'organisme d’un animal neuf.
N'est-on pas autorisé par la a dire que, tout au contraire
des diastases, la toxine s’épuise en agissant?

Ninsistons pas, et concluons : les foxines ont maintes
propriélés de diastases, mais elles ne sont pas des dias-
lases. J'ai proposé autrefois de séparer nettement les
toxines des diastases et d’en faire des enzymoides (on
pourrait dire aussi des diastasoides, comme on sépare les
globulines de I'albumine, en en faisant des albuminoides,
afin, tout en les séparant, de rappeler leurs analogies.

Jusqu'ici nous nous sommes exclusivement occupés du
tétanos expérimental engendré par I'injection d’une cul-
ture pure de bacille tétanique, filtrée ou non filtrée : ce
tétanos expé}'imental est exclusivememt une infoxication.
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En est-il de méme du lélanos spontané de 'homme et des
animauzx ? i

Chez le tétanique, nous 'avons noté, le bacille se ren-
contre exclusivement dans les tissus de la plaie tétanigéne.
On peut, au contraire, reconnaitre la présence de la toxine
lélanique dans le sang circulant : il suffit d’en retirer une
petite quantité qu'on inoculera (ou dont on inoculera le
sérum) a la souris; un tétanos mortel se développera.
D'ou I'on peut conclure que, dans le tétanos spontané de
I’homme, il y a infection locale (microbe exclusivement
dans la plaie) et intoxication générale (toxine dans le
sang, donc dans tous les organes).

Quand on procede a la recherche de la toxine dans les
divers organes et tissus de I’animal ayant recu une injec-
tion de culture tétanique en quelque région du corps, on
la trouve dans le sang (on la manifeste par I'action tétani-
gene qu’elle peut exercer sur une souris a laquelle on I'in-
jecte) et dans tous les tissus (débarrassés de leur sang),
sauf dans la moelle et dans I’encéphale. Or c¢’est justement
la moelle et accessoirement I’encéphale qui, chez le téta-
nique, présentent des troubles fonetionnels.

On a été par l1a conduit a se demander si les éléments
anatomiques sensibles a I'action de la toxine fixent, retien-
nent, masquent ou détruisent la toxine qui agit sur eux, ou
encore si quelque substance du protoplasma de I'élément
sensible s'unit a la toxine, pour former avec elle une com-
binaison, ou tout au moins un complexe (car complexe ne
comporte pas nécessairement 1'idée d'une combinaison
chimique et rien ne permet ici de parler de combinaison
chimique), qui ne présente plus les propriétés de la toxine
qu'il renferme; cette formation d'un complexe ayant d’autre
part comme conséquence une modification des propriétés
du protoplasma correspondant.

Cette hypothese peut recevoir un commencement de
démonstration dans le cas de la toxine tétanique et des
éléments du systeme nerveux central. Préparons une émul-
sion de cerveau de cobaye et mélangeons-la & une liqueur
tétanotoxique, puis injectons & une série de cobayes des
quantités croissantes de ce mélange. On constate que la
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toxicité de la liqueur a été trés fortement diminuée par
suite de I'addition d’émulsion cérébrale, qu'elle a été ré-
duite, par exemple, dans la proportionde 10 a 1. Les choses
se sont passées comme si la matiére cérébrale avait fixé
sur soi la toxine et par la I'avait partiellement neutralisée.

Une digression s'impose ici. Nous avons noté ci-dessus
que I'inoculation d'une culture tétanique tres jeune (moins
de 48 h.), faite dans des conditions excluant I'introduction
de toxine lors de I'ensemencement, ne produit générale-
ment pas d’accidents chezl'animal inoculé. Et cela, avons-
nous dit, parce que cette culture jeune ne renferme pas
encore de toxine, et parce que le microbe tétanique dispa-
rait rapidement au point d’injection. Fort bien, mais alors
comment se fait-il que le bacille tétanique introduit en
une plaie anfractueuse et irréguliere avec les produits
divers qui l'ont souillée, s'y développe, y sécréte ses
toxines et provoque le tétanos et la mort ? Entre ces deux
groupes de faits, n'y a-t-il pas une choquante opposition ?

I1 convient de relever une différence entre l'inoculation
expérimentale du bacille tétanique et l'infection trauma-
tique et accidentelle: dans le premier cas, nous n'intro-
duisons dans l'organisme que le bacille tétanique ; dans
le second, la plaie est souillée de multiples bactéries. Ne
pourrait-on supposer que c’est, grace a la présence dans
la plaie de ces bactéries adjointes, que le bacille tétanique
peut vivre, se multiplier, fabriquer des toxines et provo-
quer le tétanos ?

Cette hypothése se justifie expérimentalement. Inocu-
lons sous la peau du cobaye ou de la souris une culture
mixte contenant le bacille tétanique sans toxine (culture
de 48 h. au maximum, et pour la réalisation de laquelle on
a pris des dispositions convenables pour ne pas introduire
de toxine lors de I'ensemencement), et un microbe associé
convenablement choisi, un staphylocoque p. ex. : le téta-
nos se développe, alors qu'il ne se fit pas. développé en
l'absence du staphylocoque ; la mort se produit et a 1'au
topsie on trouve dans la zone d’inoculation de trés nom-
breux bacilles tétaniques (avec de nombreux staphylo-
coques), alors qu’on eut eu peine a en trouver quelques
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rares en 'absence du staphylocoque ; parfois méme, on
retrouve le bacille tétanique dans le sang et dans les tissus,
alors qu'on ne I'y trouve jamais quand il n'y a pas eu de
microbe adjoint.

Nous avons précédemment parlé d’infections mintes, dans lesquelles
deux microbes pathogénes vivent cbte & cdle, travaillant chacun pour
soi, participant chacun pour son compte A la production de troubles,
qui s’unissent et se combinent pour représenter la symptomatologie
de Pinfection mixte. Dans Vinfection staphyloco-tétanique, nous avons
aussi une infection mixte, mais qui a un caractére spécial, et c’est
que P'un des microbes agents de cefte infection mixte ne peut rem-
plir son réle pathogéne que gréce a la présence de son associé. N’est-
on pas autorisé, en pareil cas, & parler de symbiose des deux espéces
microbiennes ? Ce réle de I'associé du microbe tétanique est encore
plus frappant quand au lieu d’dtre un staphylocoque (pathogéne),
c’est tout simplement un microbe banal, parfaitement inoffensif lui-
méme. :

Nous ne chercherons pas & interpréter ces faits remar-
quables pour le moment ; nous nous bornerons a les enre-
gistrer. Ils écartent la choquante opposition apparente que
nous signalions ci-dessus, et cela nous suffit actuellement.

— L’histoire de la foxine diphlérique est assez exacte-
ment calquée sur celle de la toxine tétanique.

Faisons une culture pure de bacille diphtérique sur bouillon de
beeuf peptoné & 2 °/,, légérement alcalinisé, largement exposé a l’air
stérilisé et renouvelé, maintenu & 34° pendant une semaine. Filtrons
sur porcelaine dégourdie pour éliminer les microbes; nous obtenons
une ligueur diphtérotozique, et nous rapportons ses propriétés toxiques
i la towine diphtérique qu’elle contient.

L’inoculation de la liqueur diphtérotoxique produit les mémes acci-
dents que P'inoculation de la culture totale. Injectons sous la peau de
cobayes soit 1 ¢. c. de culture totale, soit 1 c. c. de lignide de culture
filtré : dans les deux cas, aprés une période d’incubation de 12 2
af h., les accidents éclatent, prostration du sujet, respiration hale-
tante, etc., et la mort suryvient au bout de 2 a 3 jour:s; — dans les
deux cas, & I'autopsie, on trouve au point d’moculatl?n un cedéme
gélatineux et une sorte d’enduit semi—membran?u: gnsf‘nlre, les gan-
glions lymphatiques correspondant a la zone d'inoculation sont gon-
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flés, les viscbres et notamment les reins et les capsules surrénales
sont fortement congestionnés, les plévres et le péritoine contiennent
un exsudat séreux ou séro-sanguinolent, etc.

La culture totale ou la culture filirée se comportent aussi de sem-
blable fagon chez le lapin : si on en injecte 1 ¢. ¢. p. ex., la mort
survient en une soixantaine d’heures, et A l'autopsie, on reléeve la
congestion viscérale, le gonflement ganglionnaire, des aliérations
rénales, ete. Si la culture inoculée est trésvieille, les accidents géné-
raux graves ne se produisent généralement pas pour cetle dose de
1 c. c.; le lapin survit ; mais tardivement on voit s'établir, sinon
toujours, au moins parfois, des paralysics débutant par le train pos-
térieur de ’animal et envahissant peu & peu lenli¢re musculature
du corps, et cela aussi bien avec la culture filtrée qu’avec la culture
totale.

Peut-étre convient-il de faire une petite réserve sur I'identité patho-
logique absolue des deux cultures, non filtrée et filirée. Quand on
badigeonne la muqueuse trachéale avec la culture totale, on pro-
vogque la formation de fausses membranes trés nettes ; quand on fait
le méme badigeonnage avec la culture filtrée, il ne semble pas (&
lire attentivement les travaux des expérimentateurs) qu’on y réussisse
aussi bien. Mais qu’importe : si Pun des symptémes de la diphtérie
bacillaire est moins net dans la diphtérie toxique, cela ne prouve pas
que la diphtérie ne soit pas une intoxication, mais simplement qu'a
Iintoxication diphtérique, qui est presque fout, s’ajoute un élément
supplémentaire, qui reléve de l'infection, c’est-a-dire de la présence
du microbe. Si cette conception est juste, nous devons considérer la
diphtérie comme représentant le premier anneau de la chaine qui
réunit la maladie du type intoxication pure (tétanos p. ex.) & la
maladie du type infection pure, les anneaux successifs de la chaine
étant représentés par une série de maladies, dans lesquelles I’élément
toxique perd de plus en plus de sa valeur, tandis que 1’élément infec-
tieux prend une importance de plus en plus grande.

Mais ce sont 1a des questions de détail, en ce qui concerne la
diphtérie. D’une fagon générale les deux cultures non filtrée et filirée
sont pathologiquement équivalentes : ainsi encore si on inocule sous
la peau, dans le péritoine ou dans les muscles du rat ou de la souris
soit la culture diphtérique totale, soit la culture filtrée, on ne pro-
voque aucune espéce d’accidents, méme si la dose injectée est consi-
dérable : I’analogie est négative, sans doute, dans ce cas, mais ily a
analogie. Cet intéressant essai, notons-le en passant, nous offre un
premier exemple d’immunité naturelle contre le microbe et contre
sa’ toxine, ou plus exactement et pour ne pas s’écarter des faits obser-
¥és, contre la culture totale et contre la culture filtrée.

La toxicité des liqueurs diphtérotoxiques, ou cultures filtrées est
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¢minemment variable : elle dépend de larace du bacille diphté-
rique, de la composition du milieu, de la température et de la
durée de la culture ; elle varie selon I’espice animale employée pour
les essais.

Ajoutons que si V'injection de la liqueur diphlérotoxique sous la
peau, dans les muscles, dans le péritoine ou dans les veines produit
une maladie grave, mortelle si la dose est suffisante, I'ingestion de
cette liqueur est totalement inoffensive. Et cette ohservation estvraie.
pour toutes les toxines microbiennes ou plus exactement pour
presque toutes : elles n’agissent que par voie parentérale (c’est-a-dire
par voie autre que la voie digestive).

La toxine diphtérique est profondément altérée i 100°, et l’on
peut injecter dans les veines du lapin 30 & 4o c. c. de liquide diph-
térotoxique porté 3 1oo° pendant 1/2 h., sans provoquer d’acci-
dents graves, alors qu’il suffisait de 1 ¢. ¢. du méme liquide non
chauffé pour tuer le lapin en 3 jours. Il suffit méme de chauffer la
liqueur toxique & 70° pour la rendre inoffensive ; déja elle est forte-
ment atténuée si on la maintient 2 h. i 6o°.

En cela la toxine diphtérique ne différe pas dela toxine tétanique.
Il y a pourtant entre elles une différence. La toxine tétanique sou-
mise i Iaction de la température de 100° ou méme de 65° est tota-
lement détruite et devient absolument inoffensive pour les animaux.
La toxine diphtérique chauffée & 100° ne produit plus sans doute les
accidents graves qu’engendre Ja toxine non chauffée et la mort ; mais
elle n’est pas rigoureusement inoffensive : on constate en effet, si on
en injecte de fortes doses chez le lapin, que I’animal présente dans la
suite sinon toujours, au moins parfois, des paralysies surtout locali-
sées dans les membres postérieurs, et le plus souvent une cachexie
progressive qui conduit I'animal & ]a mort en quelques mois. Ces faits
conduisent & dissocier, légitimement semble-t-il, dans P’action toxique
du liquide diphtérique plusieurs actions distinctes, ou comme on dif
quelquefois & distinguer plusicurs toxines dans la toxine diphtérique.

Nous pourrions élablir que la toxine diphtérique, comme la toxine
tétanique, soluble dans I'eau est insoluble dans l'alcool fort, et pré-
cipitée de sa solution aqueuse par l'alcool fort, ajouté en quantité
suffisante pour que le mélange en contienne 8o °/,. Les deux
toxines sont d’ailleurs beaucoup moins résistantes vis-a-vis de 'alcool
fort que ne le sont les diastases ; ces dernitres ne s’altéren‘t pas a son
contact méme prolongé, les toxines s’y atténuent assez rapidement et
finissent par s’y détruire. L

Aussi vaut-il mieux séparer la toxine diphtérique du liquide de
culture filtrée en l'entrainant dans le préeipité floconneux de phos-
phate tricalcique, qu'on y peut produire en ajoutant du phosphate

trisodique & 1 °/, et de chlorure de calcium a 1 °/o.
A TN
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Supposons que, sans le dessécher, on insére sous la peau du cobaye
2 cgr. de ce précipité phosphatique, le cobaye meurt en /4 jours. Or
ces 2 cgr. de précipité ne contiennent pas plus de o mgr. 2 de ma-
tiére organique. Si nous admettons que cette matiére organique n’es
que de la toxine, ce qui est exagéré, nous constaterons que omgr. 2
de toxine tuent 400 gr. de cobaye, c’est-2-dire une quantité 20000000
de fois plus grande. Ainsi ressort, pour cette toxine, la disproportion
déja notée pour la toxine tétanique.

Dans cette expérience, un détail frappe P'observateur : les granu-
lations phosphatiques chargées de toxine se recouvrent quand on les
introduit dans le tissu sous-cutané d’un dépdt fibrineux riche en leu-
cocytes ayant de manifestes analogies avec les fausses membranes
diphtériques. Voila qui achéve le paralléle que nous tracions ci-dessus
des deux cultures, la culture non filtrée et la culture filtrée : la condi-
tion requise pour que se forment les fausses membranes est la présence
d’un élément solide, le microbe dans la diphtérie spontanée ou engen-
drée par la culture totale, le grain de phosphate dans le cas présent.

Quand nous aurons constaté que la toxine diphtérique peut dialy-
ser, modérément du reste ; quand nous aurons reconnu qu’elle peut
dtre ingérée en quantité considérable sans provoquer d’accidents,
nous connaitrons les principaux faits de son histoire.

11 est relativement facile de démontrer que cetle towine se produit
dans les diphtéries spontanées de I'homme, et diffuse dans I'organisme
du malade. En effet, extrait aqueux de fausses membranes diphté-
riques débarrassé de microbes par filtration est toxique pour le cobaye
et pour le lapin et détermine, chez ce dernier, ces paralysies tardives

si caractéristiques de la diphtérie de cet animal. La toxine existe dans
les tissus des diphtériques: en prélevant, a I'autopsie, des tissus divers,
du tissu splénique p. ex., et en préparant leur extrait aqueux,
on constate que celui-ci détermine les accidents diphtériques et
notamment les paralysies tardives quand on I'injecte aux lapins.

La diphtérie, comme le tétanos, est donc une intoxication ; le bacille

Wintervient (réserve faite pour les fausses membranes) que comme pro-
ducteur de toxine.

— Voici un troisi¢me exemple de toxine microbienne, que nious trai-
terons sommairement pour ne pas trop nous répéter, et parce que
son étude n’a pas été poussée A fond. Parmi les dysenteries clinique-
ment définies, on distingue les dysenteries des pays tropicauw ou
amibiennes (qu’on considére comme des infections par VAmeeba his-
lolytica) et les dysenteries des pays tempérés ou bacillaires qui sont des
infections produites par un bacille, appelé bacille dysentérique ou ba-
cille de Shiga-Kruse. (’est un bacille présentant des analogies avecle
bacille typhique, mais qu’on en peut nettement distinguer.
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Si on fait une culture pure de ce bacille et si on filtre sur porce-
laine, on obtient une liqueur, qui, injectée aux animaux sensibles,
souris, lapin, cheval, chat, chien, singe, etc., détermine les mémes
accidents qu’eit provoqués I'injection de la culture totale, accidents
et lésions rigoureusement superposables aux accidents et lésions
qu’on observe dans la dysenterie épidémique de ’homme. Rappelons
que, chez’homme, la maladie se traduit par une colite compliquée de
phénomenes paralytiques, et qu’a I'autopsie on reléve des lésions de
la muqueuse du gros intestin et des cellules des cornes antérieures de
la moelle épiniére.

La towine dysentérigue résiste mieux & la chaleur que les toxines
tétanique et diphtérique : elle supporte sans s’altérer un chauffage
de 1 h. 2 60°, peut-dtre méme de 70° ; ce n'est qu'a 80° qu’elle se
détruit rapidement.

Si on injecte sous la peau d'un animal sensible la culture totale,
les accidents éclatent et évoluent, mais le bacille diminue rapide-
ment et souvent méme disparait au lieu d’inoculation ; jamais on ne
le retrouve en quelque autre région de l'organisme, les choses se
passant ainsi comme elles se passent & la suite de I'inoculation sous-
cutanée de la culture tétanique totale.

— Nous signalerons encore une quatriéme toxine. On appelle botu-
lisme une intoxication alimentaire de I’homme consécutive a I'inges~
tion de viandes et de poissons (ou de conserves) avariés mais non
putréfiés, caractérisée par divers troubles nerveux, parésies, paraly
sies, troubles de sécrétion : on notera p. ex. paralysie de l'accom-
modation, dilatation pupillaire, chute de la paupiére supérieure,
sécheresse des muqueuses buccale et pharyngée, tous phénoménes
qui persistent longtemps quand le sujet revient & la santé.

Or on a retiré des viandes et poissons engendrant le botulisme un
bacille spécial dit bacillus botulinus anaérobie strict, qu’on peut cultiver
aisément sur bouillon glycosé alcalinisé & 20°. Cette culture inoculée
sous la peau du cobaye & la dose de o c. c. 0oor le tue en 3 jours ;
elle tue le lapin a la dose de o c. c. 001 ou méme moins. La culture
filtrée est équivalente 2 la culture totale ; c’est-d-dire que les acci-
dents observés sont dus & une toxine, et elle engendre chez la souris,
le cobaye, le lapin, le chat, le singe, les mémes phénoméenes si typi-
ques qu’on reléve chez I’homme dans le botulisme. )

Lorsqu’on inocule la culture totale sous la peau, il ne se produit
pas d’infection ; ]le microbe ne se développe pas et ne se propage pas
en dehors de la zone d’injection, ressemblant en cela aux bacilles
diphtérique, tétanique et dysentérique : les accidents ?roduits par la
culture sont dus exclusivement & la toxine qu’elle contient et que le
microbe avait fabriquée in vitro. Le botulisme médical est la consé-
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quence de Pingestion de yiandes ou poissons renfermant la tfoxine
fabriquée par le microbe hors de Porganisme.

L’histoire de cette intoxication présente une particularité. Quand
on fait ingérer & un animal sensible & leur action (quand elles sont
injectées sous la peau ou dans les veines) les toxiques tétanique et
diphtérique, on ne provoque pas d’accidents. Il en est de méme
quand on fait ingérer au chat et au lapin des viandes et poissons ava=
rids ou la culture du bacillus botulinus ; mais il suffitd’en faire ingé-
rer de trés minuscules quantités au singe, ou a la souris, ou encore
au cobaye pour faire apparaitre, aprés une incubation de 24 h. (va-
riable selon la dose) p. ex. les accidents typiques du botulisme.

Voila un résultat qui doit nous mettre en garde contre les généra-
lisations précipitées. Les toxines tétanique et diphtérique n’agissent
que par voie parentérale, et ce caractére nous avait paru assez frap-
pant pour que nous en fissions un moyen pratique de distinguer
entre les intoxications par toxines vraies (exclusivement réalisables
par voie parentérale) et les intoxications par substances chi-
miques, ptomaines, etc. (véalisables par voie digestive, comme
par voie parentérale). Or, nous trouvons ici une exception, condi-
tionnelle 2 vrai dire, puisqu’elle dépend de P'esptce animale employée
pour les essais, mais une exception pourtant. Donc un caractére qui
nous avait d’abord paru trés typique n’a pas la valeur absolue que
nos esprits, amoureux des classifications précises et rigides, lui avaient
assignée. N'oublions pas que, si I'homme fait des catégories bien
tranchées, pour satisfaire & un besoin impérieux de son esprit, la
nature ménage toujours les transitions et les adoucit & Pextréme.

Parmi les fermentations, il en est pour lesquelles le fer-
ment cede au milieu des diastases aptes a produire une
partie des transformations fermentatives, mais seulement
une partie, le reste relevant de I'activité propre du ferment:
l'invertine de levure passe dans le milieu et y intervertit la
saccharose ; le sucre interverti subit ensuite I'action fer-
mentative proprement dite. La diastase n’accomplit ici
qu’une partie des transformations chimiques qui font passer
la saccharose a I'état d'alcool et d’acide carbonique.

Nous retrouvons en pathologie microbienne des faits équi-
valents : dans certaines infections les toxines engendrées

par le microbe ne provoquent que quelques-uns des phé-
nomenes de l'entiere infection.

Nous savons que Pinoculation d’une culture du microbe du choléra
des poules détermine chez la poule une maladie caractérisée par un

%
|
|
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sommeil invincible, une diarrhée muco-sanguinolente, des lésions
d’entérite hémorragique, de la congestion du foie, de la rate, etc.
Filtrons la culture sur porcelaine, et injectons un peu du filtrat & une
poule, elle devient bientdt somnolente, comme si elle avait le cho-
léra des poules, mais les autres manifestations et les 1ésions de la
maladie font défaut. Le filtrat posséde donc une partie, mais une
partic seulement des propriétés pathogénes de la culture totale.

A Tautopsie des lapins morts d'une infection sireplococcique expéri-
mentale, on trouve souvent le sang hématolysé dans les vaisseaux.
D’autre part, si on ajoute a une culture streptococcique, en voie de
développement rapide, un peu de sang défibriné de lapin ou de
quelque autre animal de laboratoire, on constate, au bout de quelque
temps, que le pigment sanguin a quitté les globules pour passer dans
le milieu. Or on peut tout aussi bien produire I’hématolyse in vitro
en ajoutant les globules rouges & une culture de streptocoques débar-
rassée des microbes par filtration sur porcelaine : ’hématolyse est
donc la manifestation d’une action toxique exercée par une substance
dissoute dans la liqueur de culture sur un élément figuré déterminé,
comme D’exaltation du pouvoir excito-réflexe de la moelle, constatée
dans le tétanos, est la manifestation d’une action toxique exercée par
une substance dissoute dans la liqueur de culture sur un élément
anatomique déterminé, qui est la cellule nerveuse médullaire. —
L’hématolyse n’étant que I'un des éléments de la symptomatologie
de Dinfection streptococcique, et non des plus constants, les cultures
filtrées ne provoquant pas les autres manifestations de I'infection, on
est conduit A rapprocher le streptocoque de la levure, et a dire quil
déverse dans le milieu une toxine apte & provoquer une partie, mais
une partie seulement des accidents qu'il engendre. Les streptococcies
sont donc des infections-infoxications et non des intoxications pures.

Le staphylocoque pyogéne abandonne au liquide de I’exsudat, dont
il a provoqué la formation dans la zone d’inoculation, une substance
dite leacocidine (lo bacille pyocyanique et quelques autres microbes
produisent aussi des leucocidines), sous Dinfluence de laquelle les
leucocytes changent d’apparence et meurent. 1’étude de la leucoci-
dine n’est pas faite de facon pleinement satisfaisante ; on sait pour-
tant qu’elle est fragile, comme les toxines, et en particulier qu’elle ne
vésiste pas & un chauffage & 58-60°. Clest grice a cette substance
que le staphylocoque est puissamment pyogéne, les leucocyte's deve-
nant globules de pus dés qu’ils pénétrent dans la zone olt a diffusé la
leucocidine. Comme la propriété pyogéne n'est pas la seule propriété
pathogene du staphylocoque, mais qu’elle est la seule possédée par le
milieu dans lequel végete le staphylocoque, nous pouvons conclure
que les staphylococeies sont, elles aussi, des infections-intoxications et
non des intoxications pures.

Antnus. — MICROB. 9
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Enfin, de méme que, parmi les ferments il en est quine
laissent diffuser aucune diastase a laquelle on puisse rap-
porter les phénomenes essentiels, ou tout au moins quelque
phénomeéne de la fermentation, de méme, parmi les
microbes pathogenes, il en est quine laissent diffuser dans
le milieu aucune toxine a laquelle on puisse rapporter les
phénoménes morbides, ou quelque phénomeéne morbide,
tout au moins.

Le pneumocoque, p. ex., microbe témoin et cause de la pneumonie-
lobaire, dont on peut étudier I’action infecticuse sur le lapin et la
souris, ne produit pas (cultivé sur bouillon) de toxine capable de
provoquer l’appantxon de 'un ou de quelques-uns des symptomes
qui se manifestent & la suite de I'inoculation du microbe. — On
pourrait fournir maints autres exemples équivalents.

En étudiant les facteurs de la fermentation alcoolique,
nous avons reconnu que le dédoublement du sucre en
alcool et acide carbonique est produit par un agent con-
tenu dans le protoplasma de levure et me diffusant pas
dans le milieu, 1'alcoolase, dont nous avons fait le type des
diastases endocellulaires ; nous I’avons isolée pourtant de
la matiere vivante, en détruisant la levure par broiement
et par pression.

En poursuivant notre paralléle entre les ferments et les
microbes pathogénes, nous sommes amenés & rechercher
si ceux-ci ne possedent pas des endoloxines, qui ne pour-
raient étre isolées que par désagrégation du corps micro-
bien, désagrégation expérimentale réalisée par un procédé
convenable, ou désagrégation automatique, commeil arrive
apres leur mort. En supposant quon ait démontré I'exis-
tence d'endotoxines, on serait autorisé¢, semble-t-il, a
poser cette question: ne seraient-elles pas la cause, ou
l'une des causes des accidents que provoque l'inoculation
d’une culture microbienne, de celles qui ne renferment pas
de toxine proprement dite ?

Voici d’abord des faits.

Si on filtre sur porcelaine une culture pesteuse récente (48 h. au
maximum), on obtient un filtrat presque totalement inoffensif pour le
rat, la souris, le cobaye, etc. Si on filtre la méme culture vieille de:
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plusieurs semaines, le filtrat est foxique pour ces animaux. — Il en
est de méme si 'on opére avec une culture cholérique.

Les auteurs ne sont pas d’accord sur la significatiou de ces faits :
les uns imaginent que les microbes qui sont morts durant que la
culture vieillissait se sont désagrégés, laissant passer dans le milieu
des endotoxines, qui ne sortaient pas de leur protoplasma vivant; les
autres supposent que les produits toxiques des vieilles cultures sont
des toxines ordinaires, équivalentes aux exotoxines diphtérique, téta-
nique, efc., mais qui n’ont été engendrées par le microbe que dans
des conditions spéciales de milieu, sur lesquelles nous n’avons aucune
donnée précise. Mais 2 quoi bon formuler des hypothéses ? Consta-
tons que ces observations ne prouvent pas qu’il existe des endo-
toxines ; reconnaissons aussi qu’elles ne prouvent pas qu’il n’en
existe pas. >

Le bacille typhique et les bacilles paratyphiques fournissent des cul-
tures sans toxine proprement dite. Mais si on a fait une culture sur
bouillon peptoné, 1 mois & 37°, si on l'alcalinise par la soude, si on
'évapore lentement & 60° & consistance sirupeuse, si on y ajoute dela
glycérine, et si, apres Pavoir laissé séjourner 2 semaines a étuve, on
Pétend d’eau, si enfin on la neutralise par I'acide lactique, on obtient
une liqueur toxique pour le cobaye. — Si on cultive sur bouillon
glycériné a 6 °/o des bacilles tuberculeuz, en les maintenant 6 se-
maines & 37°, si on stérilise le tout, bouillon et voile microbien, &
110°, si on concentre au dixitme et si on filtre, on obtient une
liqueur (c’est la {uberculine) toxique. En opérant sur culture du
bacille de la morve de semblable fagon, on obtient une liqueur (c’est
la malléine) également toxique.

Mais ici encore la signification de ces faits nous échappe : ces
liqueurs toxiques renferment-elles une endotoxine libérée par suite
de la désagrégation des bacilles, que nous avons réalisée dans nos
manipulations ? Ou bien les éléments toxiques, dont nous constatons
la présence, résultent-ils de I’action de nos manipulations sur les élé-
ments chimiques de la culture ? Mieux vaut assurément réserver la
conclusion, et attendre, pour la formuler, que des faits positifs nous
Pimposent.

Bref, nous ne pouvons actuellement ni affirmer ni nier
I'existence d’endotoxines. Leur existence est hypothétique ;
mais rien ne prouve qu’elles n’existent pas.

Notons enfin que les bouillons de cultures microbiennes
renferment souvent des substances toxiques du groupe des
ptomaines, chimiquement définissables, et isolables par
les procédés chimiques courants. Ces substances ne doivent
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pas retenir longuement notre attention, parce que, dans
les infections médicales, elles sont, dans I'organisme, ou
détruites ou éliminées par le rein (au moins lorsqu’il est
sain), avant d'avoir atteint une concentration suffisante
pour produire des accidents. Il convient d’ailleurs d'in-
sister sur ce fait capital: les loxines proprement dites sont
spécifiques, chacune correspondant & une espéce micro-
bienne donnée ; les ptomaines ne le sont pas, une méme
ptomaine pouvant se trouver dans des cultures de microbes
tres nettement dissemblables.




CHAPITRE VII

LES PROTEINES TOXIQUES
ET LES VENINS

SOMMAIRE. — Lintoxication peptonique ou protéosique du chien ;
la crise d’intoxication peptonique : la chute de pression et ses carac-
téres essentiels, Uanurie, Uincoagulabilité du sang de peptone. — L’in-
tozication peptonique n’est pas due aum impuretés de la peptone. —
Les extraits d’organes et les conséquences de leur injection intravei-
neuse chez le chien ; la crise toxique et ses caractéres ; sa ressem-
blance avee la crise d’intoxication peptonique. — Une différence :
action coagulante in vivo et in vitro des exlrails d’organes. — La
nucléoprotéide des exiraits d’organes. — Variabilité des symptoma-
tologies protéotoziques. — Les sérums toxiques en général et le sérum
danguille en particulier : accidents consécutifs & son injeclion
infraveineuse. — L’ichtyotoxine est la sérumalbumine. — Des
symptdmes complémentaires de Pintozication par le sérum d’an-

guille : actions caustique, hématolytique, cachectisante. — Le sérum
d’anguille, terme de passage des protéines toxiques aux toxines
microbiennes. — Etudes sur le lapin. — La peptone inoffensive pour
le lapin : immunité peptonique du lapin ; poisons chimiques el
poisons protéiques. — Injections d’extraits d’organes dans les veines
du lapin : confrontation des résultats de ces injections chez le chien et
chez le lapin; la question “d’espéce animale. — Protéotoxies ou
intoxications protéiques.

Vue d’ensemble sur les venins. — Injections intraveineuses ou plus
généralement parentérales. — Venins protéotoviques el venins mix-
tes. — Injections de venin de Crotalus adamanteus, et conséquences
de ces injections selon la dose; venin protéotozique type sérum
d’anguille. — Venin de Vipera Russelii protéotoxique el coagulant,
venin coagulant type extrail d’organes. — Venin de vipére, venin
dabeille. — Venin de cobra et ses caractéres protéotoxiques ; cobrai-
sation et ses manifestations successives. — Venin de cobra et
curare ; cobraisation et curarisation. — Action anticoagulante du
venin de cobra. — Les venins australiens curarisants et coagulanis
type extrait d’organes. — Les venins coagulants type thrombine :
venins de bothrops et de cascavel ; cas du venin de Crotalus
adamanteus : tozicologie et soologie.
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'INJECTION intraveineuse de pepfone ou de protéoses
L (peptone de Witte, p. ex.) détermine, chez le chien,
des accidents multiples, dont les principaux sont la chute
de pression arlérielle et anurie, l'incoagulabilité du sang,
un état de stupeur profonde et la résolution musculaire,
une production surabondante de lymphe, ete.

Si on injecte 5 cgr. de peptone de Witte par kgr. de chien (en
solution & 10 ©/, dans leau salde 3 1 /o), la crise éclate
1/2 & 3/4 de min. aprés Pinjection : le chien émet des matiér.cs
fécales, s’agite, pousse des cris sourds pendant quelques instants, puis,
aprés une courte période de calme, il tombe sur le flanc, et durant
8 & 10 min. reste couché, faisant, surtout au début, quelques pro-
fondes inspirations. De 12 4 15 min. aprés l'injection, le chien se
remet sur pattes, et, presque aussitét, commence & courir: la crise
est passée,

Si on injecte 30 cgr. de peptone par kgr. de chien, la Pé1:iode
d’excitation est plus précoce ; elle débute 20 sec. aprés Dinjection :
on note des évacuations fécales, des efforts de vomissement et des
vomissements ; puis, trés rapidement, animal tombe inerte sur le
flane, la téte pendante, les yeux ouverts, le réflexe oculo- palpébral,
et plus généralement tous les réflexes conservés, la respiration régu-
liére, mais coupée de temps en temps par des inspirations profondes.
Puis lentement le chien revient progressivement 3 1’état normal;
apreés quelques heures, tout a disparu.

L'injection intraveineuse de peptone provoque une chufe
de la pression artérielle dont la grandeur et la duree

dépendent essentiellement de la quantité de peptone
injectée.

Si, p. ex.,on injecte dans les veines 30 cgr. de peptone par kgr., la
dépression est précoce (10 3 15 sec. aprés Pinjection) et trés brusque
(le minimum est atteint 1o 3 15 sec. aprés le commencement de la
chute) ; elle est considérable (elle tombe de 120-150 mm. de mer-
cure & 20-10 mm.). Elle se maintient plus ou moins longtemlfs
(1/2 h., 1 h. au plus) & ce minimum, puis remonte lentement, mais
sans arrét, pour recouvrer tardivement (quelques heures apreés l'.m—
jection) sa primitive valeur. Les oscillations cardiaques de la pression
artérielle, généralement tres étendues chez le chien normal, s.'atu'armel"lt
parfois jusqu’a disparaitre en cours d’intoxication peptonique, puls
réapparaissent et s’accentuent 3 mesure que la pression remonte vers
sa valeur normale. Le rythme cardiaque n’a pas été modifié.
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Si la dose injectée n’est que de 5 cgr. de peptone par kgr. la dé-
pression est plus tardive (25-30 sec. aprésl'injection), moins brusque
(le minimum n’est atteint que 1 1/2 & 2 min. aprés le début) moins
profonde (le minimum sera p. ex. de 4o mm, de mercure) et moins
durable (la pression remontera p. ex. & partir de la 4¢ min., et déja
15 & 20 min. apréslinjection, elle aurarecouvré sa valeur normale).
On note encore 'atténuation temporaire des oscillations cardiaques
de la pression; on constate la conservation parfaite du rythme du
coeur.

Pour obtenir ces résultats, il faut : 1° faire l'injection
de la peptone dans les veines (introduite dans l'estomac,
lintestin gréle, le gros intestin, injectée dans la cavité
péritonéale, dans les muscles ou sous la peau, la peptone
ne produit pas d’accidents); 2° pousser ;assez brusquement
'injection (si l'injection intraveineuse est faite avec une
lenteur extréme, il se peut qu'aucune chute de pression ne
soit reconnaissable ; si 'injection est faite avec une certaine
lenteur, les accidents sont moins graves et moins durables,
que si, la dose restant la méme, I'injection avait été faite
frés brusquement).

Si on renouvelle I'injection de peptone, & la méme dose
et avec la méme brusquerie, quand les ac:idents dus a la
premiere injection (et notamment la dépression) ont dis-
paru, on les voit réapparaitre, mais avec une intensité et
une durée moindres que la premiére fois. On a dit — nous-
estimons du reste qu'on a eu tort d’employer cette expres-
sion — qu'une premiére crise d’intoxication peptonique
immaunise, au moins partiellement, le chien contre une
nouvelle injection semblable a la premiére, au moins pen-
dant les premieres heures suivant la premiere crise.

L’anurie ou la diminution de la production d’urine de la crise d’in-
towication peptonigue est la conséquence nécessaire dela chute de pres-
sion : on sait que, toutes autres conditions égales, la quantité d’urine
produite est d’autant moindre que plus basse estla pression artérielle:
et que l'urine ne se produit plus a partir da moment ol, et aussi
longtemps que la pression est égale ou inférieure. a {;0 mm. de' mer-
cure. L’anurie n’est pas vraiment un fait d'intoxication peptonique ;
elle est la conséquence de la dépression, qui, elle, est véritablement
un fait d’intoxication peptonique.
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Le sang extrait des artéres du chien, déja trés peu de
temps (moins de 1 min.) aprés l'injection de protéoses
dans les veines, aux doses suffisantes pour produire une
chute de pression, au moins légére, est non spontanément
coagulable. Conservé au laboratoire, il reste liquide plu-
sieurs jours et la putréfaction 'envahit sans qu'on y ait
jamais pu apercevoir quelque filament fibrineux.

De ce sang non spontanément coagulable (sang de peptone), on peut
séparer par centrifugation le plasma (plasma de peptone), et re-
connaitre qu’il contient du fibrinogéne typique (coagulable a 56° et
précipitable par les sels capables de précipiter le fibrinogtne du
plasma normal). Ce plasma de peptone peut d’ailleurs subir la coa-
gulation fibrineuse : c’est ce qui arrive notamment quand on I'addi-
tionne de thrombine, ou de chlorure ou sulfate de chaux & 1 °/,, ou
de 2 & 3 vol. d’eau distillée.

Quand on injecte de 20 a 30 cgr. de peptone par kgr. de chien,
le sang (qui représente environ 1/12 du poids total) en contient de
2 gr. 4 & 3 gr. 6 par litre. Recevons du sang amené directement de
Partére dans un verre contenant de la peptone en quantité convenable
pour que le mélange en renferme environ 3 gr. par litre ; nous con-
statons que la coagulation se fait dans les mémes conditions que si le
sang regu n’avait pas été additionné de peptone. Ce n’est donc pas la--
peptone qui rend le sang de peptone non spontanément coagulable ;
c’est nécessairement une substance de formation nouvelle qui n’exis-
tait pas dans le sang normal, mais qui passe dans le sang 2 la suite
de I'injection de peptone.

Cette substance néoformée sous l'influence de la peptone injectée
présente d’évidentes analogies avec 'extrait de tétes de sangsues ou
avec l'hirudine, qui, P'un et I'autre, sont capables, mélangés au sang
au moment de la prise, de le rendre incoagulable.

Cet état d'incoagulabilité du sang de 'animal peptoné ne
persiste pas trés longtemps : déja 2 ou 3 h. apres l'injec-
tion, il a disparu : la coagulabilité est redevenue normale.
Si, a ce moment (ou un peu plus tard, pourvu que ce soit
moins de 24 h. apreés la premiére injection), on fait une
- nouvelle injection semblable en tout & la premiere, le sang
ne redevient pas incoagulable. On a dit — nous estimons
qu'on a eu tort d’employer ce mot — qu'une premiére
injection de peptone immunise, aprés un certain temps et

pour une courte durée, le chien contre l'action anticoagu-
lante de la peptone.

;



LES PROTEINES TOXIQUES ET LES VENINS 137

Divers expérimentateurs se sont appliqués & extraire des mélanges
complexes que sont les peptones commerciales, et notamment la pep-
tone de Witte, la ou les substances auxquelles elle doitsa remarquable
toxicité ; mais les produits qu’ils ont présentés different trés notable-
ment d’une expérience & l'autre, et Pon est autorisé & se demander si
1a toxicité de ces produits n’est pas due tout simplement aux impure-
1és peptoniques qu'ils contiennent encore, la peptone étant le véri-
table agent toxique de la peptone de Witte.

(est 2 cette dermibre conception que nous nous rattacherons,.
parce que les peptones obtenues par action du suc gastrique sur les
protéines les plus diverses, extraites des matiéres les plus dissemblables,
possédent toutes et toujours, pour le chien, une toxicité se manifes-
tant par des accidents en tout semblables 3 ceux que nous avons
décrits (pourvu que la protéolyse gastrique n’ait pas été poussée &
fond) ; les peptones d’origines diverses (provenant de fibrine, d’oval-
bumine, de caséine, de gélatine) ne différant que par la grandeur de
leur pouvoir toxique.

Nous pouvons donc légitimement employer I'expression d’intoxi-
cation peptonigue du chien.

__ On connait nombre de substances autres que les
peptones, qui, injectées dans les veines du chien, déter-
minent des accidents trés analogues a ceux de l'intoxica-
tion peptonique, p. ex, les extraits d'organes, ¢'est-a-dire
les liquides de macération de tissus divers, foie, rein,
cerveau, muscle, muqueuse gastrique ou intestinale, etec.
dans P’eau salée a 1°/,. Comme les peptones, ils produisent
une chute de pression artérielle, une incoagulabilité du sang,.
et en général tous les autres accidents, graves ou légers,
notés a la suite de l'injection intraveineuse de peptone.

En injectant p. ex. une macération d’intestin dans les veines du
chien, on a observé les faits suivants. Environ 30 sec. aprés linjec-
tion, le chien s’agite, émet des urines, tombe sur le flanc, incapable
de se tenir sur les pattes, puis il demeure immobile en état de tor-
peur profonde. Déja 2 min. plus tard, il se souléve en chancelant,
vomit, émet des matiéres fécales ; puis le mieux apparait, s'accentue
rapidement, et, 10 min. aprés I'injection, la crise a fotalement d.xs—
paru. N’est-ce pas la description déja donnée d’une crise légére d’in-
toxication peptonique ? ; ;

La chute de pression se produit 30 sec. aprés l'injection, en mém.e
temps qu’éclate la crise d’agitation, chute brusque, considérable mais
peu durable, au moins parfois et notamment dans le cas ol D'extrait
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est une macération d’intestin; simultanément du reste la pression
remonte et les accidents s’atténuent. Le sang non spontanément coa-
gulable présente toutes les propriétés du sang de peptone, et, en par-
ticulier, il peut, comme lui, étre amené a coaguler par dilution a
'aide d’eau distillée, par addition de 1 ¢/, de sel de chaux, etc.
Comme dans Pintoxication peptoniqne, on retrouve les immunités
antidépressives et anticoagulantes vis-3-vis d’une seconde injection

d’extrait d’organe, et avecles mémes caractéres qualificatifs et quan-
titatifs.

Les macérations d'organes ne renferment pas de pep-
tone ou de substance chimiquement voisine des peptones ;
on ne saurait donc considérer les accidents qu’elles déter-
minent comme des crises d’intoxication peptonique. Mais
elles renferment des protéines, et on peut démontrer, en
isolant et purifiant ces protéines, que la ou les substances
toxiques des macérations d’organes sont inséparables des
protéines qui y sont contenues, tant et si bien qu'on peut
admettre que ces substances toxiques sont les proléines
mémes des exlrails d’'organes. Et pour le bien marquer,
on parle volontiers d’infoxication protéique ou de proléo-
loxie comme on parlait tout al'heure d’inloxication pepto-
nique ou de peplotorie. Comme les peptones sont des
protéines (elles présentent la constitution chimique géné-
rale et les colorabilités des protéines), on peut considérer
lintoxication peptonique comme un cas particulier de
intoxication protéique, ou, si I'on veut, la peptotoxie
comme un cas particulier de protéotoxie.

Ne nous hatons pourtant pas trop d’assimiler exactement
et rigoureusement ces deux intoxications : l'identité n’est
pas absolue. Avec les peptones, I'injection d’une quantité
quelconque produit toujours I'incoagulabilité du sang, et
si, par hasard, la mort survient durant la crise (ce qui est
exceptionnel), on trouve toujours le sang liquide dans les
vaisseaux. Avec les macérations d’organes, si I'injection de
faibles doses détermine I'incoagulabilité du sang et ne
provoque jamais la mort, I'injection de doses plus consi-
dérables détermine souvent une mort foudroyante, et a
l'autopsie, on constate queles gros vaisseaux, et plus par-
ticulierement les grosses veines (porte, sus-hépatique,
‘caves) et le ceeur droit, sont remplis de volumineux caillots.
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La mort est la conséquence d'une thrombose généralisée,
ou au moins tres étendue du systeme veineux.

La substance contenue dans les extraits d’organes et
qui leur confere des propriétés toxiques, en particulier
leur action coagulante, est nucléoprotéidique. Nucléo-
protéides ou extraits d’organes d'ailleurs ne sont anti-
coagulants que si on les injecte dans les veines, comme
les peptones ; leur aclion coagulante par conire, se peut
manifester in vivo (nous venons de le dire) el in vilro (au
moins sous 'apparence d'une accélération considérable
de la coagulalion du sang épanché).

Convient-il, en raison de cette action coagulante spéciale des
extraits d’organes et des solutions de nucléoprotéides, de séparer
absolument ces liqueurs des solutions de peptones, qui sont exclusive-
ment anticoagulantes ? Nous ne le croyons pas, parce qu’il importe
surtout de rapprocher les unes des autres toutes ces substances qui,
injectées dans les veines du chien, déterminent un ensemble de phé-
nomenes trés constants et trés typiques, & savoir une chute de pres-
sion brusque, considérable, temporaire, une incoagulabilité du sang (au
moins pour les doses faibles d’extraits d’organes) et quelques autres
phénomenes, tels qu’une hypoleucocytose primitive suivie d’une hyperleu-
coeytose tardive, une lymphogéntse abondante, une exagération du pé-
ristaltisme intestinal, etc.

Nous noterons simplement que, pour certaines protéines toxiques,
aux propriétés fondamentales s’en ajoute une nouvelle, qui leur est
propre et non plus universelle, I'action coagulante : la symptomatolo-
gie se complique alors d’un élément supplémentaire.

— Un autre groupe de substances toxiques & rapprocher
des précédentes est celai des sérums foxiques: la mieux
étudiée et peut-étre la plus intéressante de toutes est le
sérum de Panguille (et plus généralement des murénides).
Le sérum d'anguille est extrémement toxique pour le chien:
il suffit d’en injecter 0 c. c., 02 dans les veines du chien pour
provoquer la mort. Les accidents, d'une facon tres générale,
sont ceux qu'on a reconnus dans les intoxications pepto-
nique et nucléoprotéidique.

Aussitdt aprés I'injection, le chien présente une violente agitation,
puis il tombe & lerre inhabile & se tenir debout; il émet des urines
ot des matiéres fécales ; puisil présente soit des convulsions, soit un
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¢tat comateux ; tantot il meurt rapidement, tantét les phénoménes
s'atténuent et I'animal revient 4 la santé.

Le sang retiré des vaisseaux peu de temps (moins de 2 h.) aprés
une telle injection est incoagulable et présente toutes les propriétés
du sang de peptone également incoagulable. Comme les peptones, le
sérum d’anguille n’est anticoagulant qu’in vivo; tout d’ailleurs, jus-

_qu'aux plus fins délails, est identique & ce qui se passe pour le sang
peploné ou pour le sang nucléoprotéidique non spontanément coa-
gulable,

La chute de pression sanguine ne différe ni en grandeur, ni en
brusquerie, ni en quoi que ce soit de la chute de pression des intoxi
cations peptonique et nucléoprotéidique.

La substance toxique du sérum d’anguille est la sé-
rumalbumine, qu'on appelle ichtyotoxine. Et cela vient
encore justifier 'expression d'intoxication protéique ou de
protéotoxie, employée pour désigner les remarquables
intoxications que nous étudions actuellement.

La substance toxique du sérum d’anguille est totalement indialy-
sable ; ce n’est donc ni un sel, ni une peptone ; elle est précipitée par
Palcool fort comme les protéines du sérum ; elle est détruite 2 70%
température de coagulation de la sérumalbumine ; elle est détruite
in vitro par la pepsine chlorhydrique et in vivo par le suc gastrique,
comme les protéines. Elle n’est pas précipitée par le sulfate de magné-
sie & saturation, dans des conditions par conséquent ot la fotalité des
globulines est précipitée, les albumines ne Iétant pas. L’ichtyo-
towine est donc la sérumalbumine d’anguille.

Une remarque pourtant. De méme que dans I'intoxication
nucléoprotéidique, nous avons reconnu un fait nouveau,
qui, ne se présentant pas dans Pintoxication peptonique,
compliqpe lasymptomatologie (actioncoagulante), de méme
reconnaissons-nous ici trois actions supplémentaires exer-
cées par le sérum d’anguille et que nous ne rencontrons
pas dans les protéotoxies antérieurement étudiées.

Le sérum d’anguille exerce sur les muqueuses une action
causlique, irritante et nécrosanie trés intense. Il exerce
une action hématolytique intense, facile a constater in
vitro, quand on I'ajoute en quantité minime a du sang
defibriné, et in vivo grace a 'hémoglobinurie qui en est
la conséquence. Il exerce enfin une action cachectisante,
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surtout quand on répete a plusieurs reprises, et en les
espacant de semaine en semaine p. ex., les injections a
faible dose. :

Bref, le sérum d’anguille détermine, chez le chien, les
symptomes fondamentaux de l'intoxication peptonique, ou
plus généralement protéotoxique, mais le tableau est com-
plété par l'adjonction de divers symptémes nouveaux.
Malgré ces dissemblances, il parait avantageux de main-
tenir le groupe des intoxications protéiques. Mais nous
ajouterons que ces intoxications sont plus ou moins com-
pletes selon la substance considérée; ce que d’ailleurs nous
pourrions exprimer en disant que, parmi les intoxicalions
proléiques, tl en est de plus ou moins frustes.

Notons que les trois propriétés supplémentaires du sérum d’an-
guille se retrouvent pour les lowines microbiennes, ou tout au moins
pour certaines d’entre elles. Nous avons déja indiqué Paction irrita-
tive locale de certains liquides de cultures microbiennes et les altéra-
tions profondes des tissus qui peuvent en résulter. Nous connaissons
des liquides de cultures microbiennes qui sont capables de produire
U'hématolyse (streptocoques). Nous savons enfin que les toxines, injec-
tées & plusieurs reprises, peuvent parfois engendrer une cachexie pro-
gressive, conduisant a la mort. Le sérum d’anguille établit ainsi le
passage des protéines toxiques, que nous venons d’étudier, aux toxines
microbiennes, plus délicates & manier. Peut-étre est-on dés lors auto-
risé 2 substituer, au moins provisoirement, I’étude des premiéres a
celle des secondes, pour résoudre les grands problémes qui se présen-
tent en cet important domaine.

Jusqu'ici nous n'avons utilisé pour les recherches que le
chien : il esl nécessaire de recourir & quelque autre ani-
mal, afin de légitimer, s'il y a lieu, une généralisation de
nos résultats, une généralisation qui nous autoriserait a
transporter en toxicologie humaine, avec toute la prudence
nécessaire dailleurs, les conclusions d’études faites en
toxicologie canine.

Prenons p. ex. le lapin. Injectons dans ses veines de la
peptone a la méme concentration et aux mémes doses
relatives que chezle chien (3 décigr. par kgr, en solution a
10 °/,). Il ne se produit aucun accident : 'animal ne mani-
foste rien d’anormal ; la pression artérielle ne subit aucun
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amoindrissement ; le sang conserve sa coagulabilité nor-
male. La peplone, (rés toxique pour le chien, est inoffen-
swe pour le lapin.

Cette conclusion comporte toutefois une petite réserve : on a en
effet provoqué parfois des accidents, extrémement légers du reste et
de durée trés courte, en injectant chez le lapin des doses énormes de
peptone, des doses au moins 100 fois égales & une dose qui, chez le
chien, suffirait pour produire des accidents irés graves et de longue
durée. Pour tenir compte de ces faits, il vaudrait mieux dire que la

peptone trés toxique pour le chien est extrémement pen toxique pour
le lapin.

C'est la un tres important résultat. Alors que les potsons
chimiques (glycosides et alcaloides p. ex.) sont toxiques
pour les diverses especes d'animaux, ou tout au moins de
vertébrés supérieurs, a des doses qui généralement ne dif-
ferent pas profondément, voici qu'une proféine toxigue est
trés toxique pour une espéce (chien) et inoffensive, ou &
peu pres, pour une autre (lapin).

Nous pouvons exprimer ces faits sous une autre forme:
Le chien est sensible a Uaction toxique de la peptone et le
lapin est réfractaire a cette action, dirons-nous en em-
ployant des termes d'usage courant en bactériologie ; ow
encore le lapin présente vis-a-vis de la peptone une immu-
nité (immunité naturelle), que le chien ne posséde pas.

Voila qui doit retenir notre attention, parce que nous faisons ainst
un premier rapprochement entre la peptone, dont I'obtention, la puri-
fication relative et 1’étude toxicologique sont choses faciles, et les
towines microbiennes, plus rebelles & nos manipulations et dont I'étude
serait singuliérement facilitée si nous pouvions lui substituer, pour
commencer, une étude de peplotozie, nous bornant ensuite A vérifier
tout simplement, dans le cas des toxines microbiennes, les conclusions
obtenues dans un domaine voisin. Les toxines microbiennes peuvent,
comme les peptones, étre trés toxiques pour les animaux d’une espéce
et peu toxiques pour les animaux d’une autre espéce.

Ajoutons encore que la constatation des colossales différences de
toxicité de la peptone chez le chien et chez le lapin nous impose
Pobligation trés stricte, dans nos présentes études, de tenir compte:
de la fagon la plus rigoureuse de espéce animale sur laquelle nous
expérimentons. Dans foute question de towicologie, et plus encore dans
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toute question de protéotoxie, deux éléments fondamentaux interviennent
toujours : la substance tozique et Porganisme intoxiqué.

Si on injecte dans les veines du lapin des extraits d’or-
ganes ou des solutions de nucléoprotéides, on provoque
des accidents, comme on en provoque chez le chien.

Si 1a dose n’est pas trés considérable, on constate que, trés rapide-
ment (1 3 2 min.) aprés linjection, la pression s’abaisse assez brus-
quement, se fixe pour un temps variable, suivant la quantité injectée,
2 une valeur plus ou moins basse, puis remonte lentement et pro-
gressivement pour regagner sa valeur normale. En méme temps, on
note, au moins trés souvent, une modification du rythme de la respi-
ration, qui est accéléré pendant quelques minutes en général. Enfin, si
on retire du sang des artéres, soit quelques minutes aprés l'injec-
tion, soit méme plus tard (1 et 2 h. p: ex.), on constate que sa coa-
gulation est toujours tardive, en tous cas toujours plus tardive que
celle’ du sang d’un lapin normal recueilli dans les mémes con-
ditions.

La symptomatologie de I'infozication nucléoprotéidique
chez le lapin n’est donc pas rigoureusement superposable
a la symptomatologie correspondante chezle chien, puisque,
chez ce dernier, on ne reconnait pas d'autre modification
respiratoire que la production de quelques respirations
profondes mais non précipitées, tandis que, chez le lapin, la
respiration s’accélere sans que la profondeur des inspira-
tions soit changée ; — puisqu’aussi, chez le chien, le sang
devient incoagulable, tandis que, chez le lapin, il est seule-
ment moins coagulable. Une méme intoxication protéique
se traduitdone, chez des animaux d’especes différentes, par
une symptomatologie variable.

N'exagérons pourtant pas, et n’oublions pas que, malgré
des dissemblances, ces symptomatologies ont des points -
communs: nous avons noté, p. ex., dans les deux cas, une
chute de pression artérielle brusque, profonde, temporaire,
disparaissant avec la crise; nous obtiendrions, dans les
deux cas, la mort foudroyante par thrombose du systeme
veineux, si nous injections dans les veines des doses con-
venables d’extraits d'organes, etc.

Le sérum d’anguille enfin est tres toxique pour le lapin
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comme pour le chien. Injecté dans les veines  faible dose,
il provoque une chute de pression artérielle brusque et
considérable, une aceélération respiratoire si grande qu’on
est autorisé a la qualifier de polypnéique, une diminution
dela coagulabilité du sang. Ici, comme chezle chien, on peut
relever des accidents que ne provoquent pas les extraits
d'organes, p. ex. 'hématolyse qui a pour conséquence chez
le vivant I'hémoglobinurie, p. ex. encore des mouvements
intestinaux intenses se dessinant sous la paroi abdominale
en multiples ondulations et déterminant I'expulsion de
nombreux bols fécaux, ete. — Injecté a dose plus considé-
rable, le sérum d’anguille produit, chez le lapin, des acci-
dents plus graves, et, pourune dose suffisante, il détermine
une mort presque foudroyante (3 & 5 min. apres l'injection
intraveineuse) : il se produit, dans ce cas, une chute de
pression considérable (la pression tombe a quelques mm.
de mercure). Dans ce cas d'ailleurs, pas plus qu’a la suite
d'injections moins abondantes, on ne releve jamais de
coagulations intravasculaires ; le sang présente toujours,
quelle que soit la dose de sérum d’anguille injectée dans
les veines, un retard de coagulation.

Il existe un assez grand nombre de sérums qui, injeclés dans les
veines du lapin, déterminent des accidents ; mais ces accidents sont
toujours moins graves que ceux que provoque le sérum d’anguille :
c’est dire que plusieurs des symptomes de I'intoxication par lichtyo-
toxine sont atténués ou supprimés. Mais ce sont 1 des différences
quantitatives et non yraiment qualitatives : tous ces sérums toxiques
appartiennent 3 une méme famille toxicologique.

De cette sommaire revue, concluons que maintes pro-
léines ou maintes liqueurs protéiques sont toxiques pour les
animaux (chien et lapin), quand on les injecte dans les
veines. Pour les animaux d’une méme espece, toutes ces
intoxications ont des caractéres communs plus ou moins
accentués selon l'espece de protéine injectée, auxquels
s’ajoutentdes caracteres complémentaires, divers en nature
et en grandeur, selon 'espéce de protéine injectée. Pour
fles apimaux d’especes différentes (chien etlapin p. ex.), ces
intoxications présenient encore des caracteres communs,
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auxquels peuvent s'ajouter des caracteres complémentaires
selon l'espece animale sur laquelle on expérimente.

Nous désignerons ces intoxications sous le nom de pro-
téoloxies ou d'intoxications protéiques, car elles nous
apparaissent comme manifestations de la foxicité de cer-
taines substances protéiques.

Les venins, en particulier les venins de serpents, dont
la connaissance est extrémement intéressante au point de
vue toxicologique, comme au point de vue physiologique,
méritent de retenir I'attention, en raison des importantes
conséquences que comporte leur étude méthodiquement
conduite. '

1’étude des venins doit se faire au moyen d’injections pratiquées
dans les veines ou sous la peau, dans les musles ou dansle périteine ;
on ne saurait utilement les introduire dans les voies digestives : ils
seraient alors inoffensifs, comme sont inoffensives dans les mémes
conditions les protéines toxiques antérieurement examinées.

Nous ne retiendrons ci-dessous que les résultats des injections
intraveineuses, parce qu'ils sont plus aisément comparables entre eux;
mais nous notons expressément que d’autres injections, pourva
quelles soient parentérales (c’est-a-dire faites par une voie qui n’est
pas la voie digestive) produisent ou, au moins, peuvent produire les
mémes accidents.

Les venins sont en général équivalenls aux protéines
{oxigues : les uns déterminent une intoxication qui ne dif-
fere pas fondamentalement des intoxications protéiques
antérieurement décrites (venins protéotoxiques); les autres
déterminent une intoxication, tres nettement distincte sans
doute des intoxications protéiques, mais les différences
observées tiennent & ce que l'intoxication protéique qu'ils
engendrent est complétée, compliquée, parfois dissimulée
par une intoxication supplémentaire, qu'on peut appeler
spécifique (venins mixles). Les venins sont tous.protéo-
toxiques ; mais quelques-uns ne sont pas exclusivement
protéotoxiques.

Parmi les venins protéotoxiques, nous retiendrons ceux

ArtHus. — MICROB. 10
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de Crotalus adamanteus et de Vipera Russellii qui repré
sentent respectivement les deux types de protéines toxi-
ques, les non coagulantes et les coagulantes (nous avons
rencontré déja ces deux types sous la forme des peptones
et des extraits d’organes).

Les faits expérimentaux suivants justifient ces rappro-
chements.

Injectons dans les veines du lapin 1 mgr. (vésidu sec de venin
évaporé a basse température) de venin de Crotalus adamanteus dis-
sous dans 1 c. c. d’eau salée & 1 9/, 'animal présente de 30 a 6o sec.
aprés P'injection un malaise évident : il se couche sur le flanc; sa
respiration est accélérée, parfois méme polypnéique. Ces phénoménes
sont d’ailleurs de courte durée : le lapin reprend son apparence nor-
male 1/4 d’h. ou 1/2 h. aprés D'injection, et survit sans présenter
daccidents tardifs. . :

L’analyse physiologique permet de reconnaitre une chute impor-
tante de la pression artérielle, se produisant de 30 2 60 sec. apres
V'injection, amenant la pression aux 2/3 ou & la moitié de sa valeur
normale, et disparaissant progressivement, en méme temps que Pani-
mal reprend ses coutumidres apparences. Le rythme respiratoire est
accéléré, mais on ne reconnait aucune modification importante des
caractéres des mouvements respiratoires. Le sang extrait des vais-
seaux coagule trés tardivement.

Si on répéte V'injection du venin & la méme dose, quelque temps
aprés que la premiére injection a été faite, alors que la dépression a
disparu ou tout ou moins s’est fortement atténuée, on constate qll'ﬂ
se produit une nouvelle chute de pression, moins considérable du
reste que la premiére.

Ce sont 12 des symptémes d'intoxication protéique, tels quon les
note & la suite d’injections d’extraits d’organes ou de sérum d’an-
guille a petite dose chez le lapin.

Avec des doses plus fortes (3 mgr.) les mémes phénoménes se pro-
duisent, augmentés en intensité et en durée. Avec des doses plus
fortes encore (6 mgr.), les accidents débutent de méme, mais 1a
chute de pression est plus précoce, plus brusque,plus considérable,
et trés rapidement la pression tombe & zéro : I'animal meurt ainsi
en quelques minutes. Le sang retiré des vaisseaux aussitdt apres
la mort est liquide et ne coagule qu’avec une extréme lenteur.
Ce sont 1a des accidents déja notés 2 la suite de l'injection de sérum
d’anguille dans les veines du lapin.

Notons encore une particularité : si la dose injectée est une dose
moyenne (4 mgr.), il se produit une dépression assez _considérable,
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puis la pression remonte progressivement, mais seulement pour un
temps ; bientét elle redescend, pour tomber lentement a zéro: la
mort survient ici assez tardivement (1 & 2 h.). Clest Ia un fait que
nous n’avons pas noté avec les diverses protéines toxiques antérieure-
ment étudiées et que nous enregistrons incidemment ; nous en tire-
rons parti plus tard.

Si les expériences sont faites chez le chien et non chez le lap'm,
¢lles donnent des résultats qui sont exactement ceux qu’on oblient en
lui injectant des peptones ou du sérum d’anguille. Le venin de Cro-
batus adamanieus est donc un venin protéotoxique type sérum d’anguille,
¢’est-a-dire non coagulant.

Injectons dans les veines du lapin 1 mgr. de venin de Vipera Rus-
sellii ou Daboia en solution dans I.c. ¢. d’eau salée & 1 °/, ; animal
présente, presque instantanément aprés 'injection, des conyulsions
violentes; sa respiration est dyspnéique; il pousse quelques cris
aigus ; il est mort en quelques minutes. Une chute brusque et consi-
dérable de la pression artérielle s’est produite quelques secondes
aprés Vinjection. Ce sont 1a des phénoménes déja observés a la suite
de Vinjection intraveincuse de 5 a 6 mgr. de venin de Crotalus
adam. ; mais ce qui différencie les deux cas, c’est qu'a T'autopsie des
lapins morts intoxiqués par le venin de Vipera Russellii, de volumi-
neux caillots remplissent les gros vaisseaux veineux et les cavilés du
cceur droit, tandis que le sang est liquide (et méme trés lentement
coagulable) chez les animaux morts d’intoxication par le venin de
Crotalus adam.

En fait, il y a, entre ces deux envenimations, la méme différence
qu'entre I'intoxication par ichtyotoxine et Pintoxication par nucléo-
protéide. L’analogie entre les nucléoprotéides et le venin de Daboia
se poursuit d’ailleurs plus loin : si en effet on injecte de petites quan-
tités de ces deux substances, on provoque des accidentslégers, quine
différent pas essentiellement de ceux quon note dans I'intoxication
obtenue par injection de faibles doses d’ichtyotoxine ou de venin de
Crotalus adam. Les effets coagulants ne se produisent pas, el tout au
contraire, le sang est devenu lentement coagulable.

Ajoutons que, chez le chien, comme chez le lapin, le venin de
Daboia détermine, suivant la dose injectée, une coagulation intravas-
culaire produisant une mort foudroyante (fortes doses), ou l'incoagu-
labilité du sang (faibles dores); d’'une fagon générale, il se com-
porte encore, chez le chien, en tout et pour tout comme un extrait
d’organe. : L

1l n’est pas jusqu’aux expériences in vitro qui ne Jushﬁen! ce rap-
prochement : le sang épanché des vaisseaux voit sa coagulabilité fm:l
augmentée quand on le mélange soit avec du venin de Daboia, soit
avec un extrait d’organe, et l'analyse du phénomine permet de re-
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connaitre que, dans les deux cas, il reldve d'un méme méca-
nisme.

Le venin de Vipera Russellii est donc protéotoxique, type extrait
d’organe.

Les deux venins de Crotalus adam. et de Vipera Russellii
engendrent ainsi des accidents qui sont I'image de ceux
que nous avons provoqués, chez le lapin et chez le chien,
par injection de protéines toxiques. Les deux envenima-
tions correspondantes sont ainsi des protéoloxies.

Et 'on pourrait, si ce n’était inutile, insister sur la 1égi-
timité de ce rapprochement, en notant que ces deux venins
sont hématolyliques comme le sérnm d’anguille, et qu'in-
jectés sous la peau ou dans les muscles 4 une concentra-
tion suffisante, ils déterminent les mémes nécroses et
altérations profondes que ce sérum.

A cté des venins exclusivement protéotoxiques, et notamment &
c6té du venin de Crotalus adam., on placera le venin de Vipera
aspis, qui se comporte exactement comme lui, au moins en ce qul
concerne les faits ci-dessus retenus ; — et le venin d’abeilles, dont
Pinjection intraveineuse provoque la méme dépression artérielle, la
méme accélération respiratoire, le méme retard de coagulation du
sang, que le venin de Crotalus adam. ; et en outre une oxngération
considérable des mouvements intestinaux, avec expulsion de bols
fécaux, déja constatée dans I'intoxication par sérum d’anguille, chez
le lapin.

Parmi les venins mixtes, a la fois protéotoxiques et
spécifiques, nous considérerons plusieurs types: d'abord le
venin de Naja tripudians ou Cobra et des espéces voi-
sines, puis les venins de Lacheris lanceolatus ou Bothrops
et de Crolalus fterrificus ou Cascavel et de nombreuses
espéces voisines. Tous ces venins ont des propriétés pro-
téotoxiques, tantot légeres et difficiles & manifester, tantot
trés accentuées; en outre, ils possédent des propriétés
spécifiques, souventremarquables, que ne posseédent jamais
les protéines toxiques proprement dites.

_Les venins des Najas, des Bungares et des genres v0i-
sins sont protéotoxiques type sérum d’anguille et curari-
sanls, c’est-a-dire aptes & provogquer, comme le curare, une




LES PROTEINES TOXIQUES ET LES VENINS 149

paralysie généralisée d’origine périphérique (par suppres-
sion des rapports fonctionnels normaux entre le nerf
moteur et le muscle au niveau de la plaque terminale).

Injectons dans les veines du lapin 2 mgr. (d’extrait sec) de venin
de Naja tripudians ou Cobra, dissous dans 2 c. c. deau salée & 1 °/o:
la pression artérielle fléchit un peu dans les minutes suivant 'injec-
tion ; la respiration s’accélére un peu ; le sang est devenu beaucoup
moins coagulable qu’il n’était. Sans doute, la dépression est faible
(10 mm. alors qu'elle était de 4o 250 mm., & la suite de l'injection
de la méme dose de venin de Crotalus adam.), et peu durable (5 2
6 min. au lieu de 1 h.), Paccélération respiratoire est modérée (le
rythme passe p. ex. de 50 & 60 ; il passait de 5o & 200 et plus dans
Vintoxication crotalique) et passagére (2 2 3 min. au lieu de 15 &
20) ; seule la diminution de coagulabilité du sang est considérable,
Mais pourtant, et c’est V'essentiel, qualitativement les faits protéo-
toxiques sont la. On peut d’ailleurs les exagérer, autant qu’on le
désire, en augmentant la dose du venin injecté.

Egalement protéotoxiques sont les venins des serpents appartenant
aux genres Naja, Bungarus, etc. Une seule exceplion est & signaler: le
venin de Naja Haje ou Cobra égyptien, injecté dans les veines du lapin,
méme aux doses de 8 & 10 mgr. ne produit ni dépression méme
minime, ni accélération respiratoire méme faible ; il détermine seu-
lement un retard de coagulation du sang.

Toutefois ces intéressants phénomeénes ne représentent qu’une
fraction de la symptomatologie de la cobraisation. Aprés les avoir notés
etinterprétés, revenons i Pexamen de ce lapin dans les veines duquel
ont été injectés 3 mgr. de venin de Cobra.

Aprés une période d’incubation de 10 min. environ, pendant
laquelle I'animal semble & peu prés normal (les accidents protéo-
toxiques trés faibles ne sont révélés que par une analyse physiologique
délicate), apparaissent les accidents véritablement graves. Ce sont
d’abord des troubles respiratoires (ralentissement progressif du
rythme et augmentation progressive de I'amplitude, ¢’est-a-dire
dyspnée), auxquels s'ajoutent, quelques minutes plus tard, des trou-
bles circulatoires (ralentissement considérable du rythme du cceur,
&lévation de la pression artérielle et augmentation de son élément
variable, suivie d’une chule progressive de la pression). La respira-
tion s’arréte 20 min. apres l'injection ; le coeur cesse d'dtre percep-
tible 4 ou b min. plus tard. Dans la période comprise entre I’arrét
de la respiration et I'arrét du cceur, on note quelques secousses mus-
culaires généralisées plus ou moins nettes.

Pour des doses plus ou moins grandes de venin de Cobra, com-
prises entre 1/2 mgr, et 6 & 8 mgr., les manifestalions toxiques sont
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les mémes ; mais d'une part les faits protéotoxiques et notamment
la dépression sont exagérés, et d’autre part I’évolution des accidents
spécifiques est accélérée, cest-d-dire que la période d’incubation est
raccourcie et que I'arrét respiratoire est prématuré, Si on compare
les conséquences de I'injection de 2 et de 4 mgr. de venin de Cobra,
on trouve pour la grandeur de la dépression 10 et 36 mm. de mer-
cure ; pour la durée de la période d’incubation 10 et 6 min., pour le
moment de I'apparition des troubles circulatoires 13 & 16 et 7 a
8 min. ; pour 'arrét respiratoire 18 et 12, etc.

Ces manifestations de la cobraisation (en n’y faisant point rentrer
les accidents protéotoxiques) sont celles-1a méme qu’on observe dans
la curarisation. Comme le curare provoque les accidents et la mort
par suite de la paralysie périphérique qu’il engendre en séparant
fonctionnellement le nerf moteur du muscle, au niveau de la plaque
terminale, on peut supposer que le venin de cobra provoque les
mémes modifications et troubles, et que curarisation et cobraisation
sont des intoxications symptomatologiquement surperposables.

On justifie expérimentalement cette conception. Dans la curarisa-
tion et dans la cobraisation, I'excitation du nerf moteur ne détermine
plus la contraction du muscle dans lequel il se rend, ce muscle réa-
gissant d’ailleurs, comme le ferait un muscle normal, aux excitations
directement portées sur lui. Dans la curarisation et dans la cobraisa-
tion, la motricité seule est supprimée, la sensibilité persiste; on le
démontre, dans les deux cas, par des expériences identiques. Dans la
curarisation et dans la cobraisation, les nerfs glandulaires, vasculaires,
cardiaques conservent leurs activités normales. Dans la curarisation
et dans la cobraisation (au moins quand le venin est du venin de
Naja tripudians et que la quantité injectée ne dépasse pas 2 mgr- 1),
on peut parer aux phénoménes d’asphyxie en pratiquant la respira-
tion artificielle. Enfin, on peut, en injectant  la fois dans l'orga-
nisme d’un animal (lapin p. ex.) du venin de Cobra et du curare 2
doses convenablement choisies, démontrer que ces deux substances
ajoutent arithmétiquement leurs actions, comme si elles agissaient
de la méme fagon sur les mémes éléments anatomiques.

1. Cette réserve est imposée par les résultats d’observations faites
sur des lapins ayant recu en injection intraveineuse soit du venin de
Naja tripudians & doses égales ou supérieures a amgr. 1/2, soit du
venin de serpents d’espéces voisines (Naja bungarus, Bungarus cceru-
leus) : on a reconnu qu’alors la respiration artificielle ne maintient
la vie que pendant quelque temps; la pression artérielle baisse pro-
gressivement, conduisant I’animal & la mort en 1 & 2 h. Rappelons
que cetie dépression progressive tardive a été notée ci-dessus 2 la

%ujte de Vinjection de venin de Crotalus adamanteus 3 la dose de 5 2
mgr.

A
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Le venin de Cobra est donc un curare. Il ne différe du curare
authentique que par de menus détails. Et d’abord parce qu’il est
faiblement protéotoxique tandis que le curare ne Uest pas; et ensuite
parce que injection intraveineuse de venin de Cobra ne fait appa-
raitre le ralentissement respiratoire, premier symptéme de la paraly-
sie qu’aprés une période d’incubation de quelques minutes tout au
moins, tandis que linjection intraveineuse de curare déclenche
presque instantanément ces accidents.

Peut-étre convient-il d’ajouter encore que le curare supporte
P’ébullition sans subir de diminution de toxicité, tandis que‘le venin
de Cobra perd son.activité & 100° et méme & une température infé-
rieure,

Nous plagons le venin de Cobra dans le groupe des venins protéo-
toxiques curarisanls et, ajouterons-nous, dans la variété type sérum
d’anguille, parce qu'ainsi que ce dernier il ne provoque jamais de
coagulation intravasculaire. Nous ne l'assimilerons pourtant pas de
fagon absolue au sérum d’anguille, parce que ce sérum n’exerce une
action anticoagulante que s'il est injecté dans les veines de I’animal
vivant, tandis que le venin de Cobra exerce son action anticoagulante
in vivo et in vitro (le sang extrait des vaisseaux et mélangé a du
venin de Cobra ne coagule pas ou ne coagule que trés tardivement).

Nous avons noté tous ces détails pour les utiliser ci-dessous.

— En face de ces venins curarisants et protéotoxiques
type sérum d’anguille, nous placerons des venins qui sont
a la fois curarisants comme les précédents, et protéo-
toxigues lype extrait d’organe (ou type venin de Daboia),
¢’est-a-dire coagulants in vivo (si la dose injectée est suf-
fisante) et in vitro. Ce sont des venins fournis par le
serpent noir et par le serpent tigre d’ Australie. Ces venins
sont au venin de Cobra ce que le venin de Daboia est au
venin de Crotalus adam., ce que les extraits d’organes
sont au sérum d’anguille.

Injectés dans les veines du lapin & dose minime (1/10 mgr. et
méme moins suffit), ils provoquent une thrombose généralisce,
instantanément mortelle. Ajoutés au sang qui coule de l'artére dans
un verre, ils en accélérent la coagulation, comme le feraient le venin
de Daboia ou les extraits d’organes et par le méme mécanisme. Injec-
tés dans les vaisseaux dans des conditions oit la coagulation ne se
fait pas (et qu’il n’est pas utile d'indiquer ici), ils cngcfldrent
des phénoménes protéotoxiques trés modérés et une curarisation

typique.
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— Les venins de Lachesis lanceolatus (Trigonocéphale
ou Bothrops) et de Crotalus terrificus (Cascavel), ainsi
que les venins de nombreux Lachesis et Crotalus sont a
la fois protéotoxiques et coagulants type thrombine (nous
entendons parla que, comme la thrombine, ils sont capables
de déterminer la coagulation fibrineuse de toutes les
liqueurs fibrinogénées). Cette propriété thrombine est spé-
cifique et non protéotoxique, parce qu'aucune protéine
toxique ne la présente.

Injectons dans les veines du lapin du venin de Bothrops ou du venin
de Cascavel 3 faible dose (moins de 1/4 mgr.), nous reconnaissons les
accidents protéotoxiques (chute de pression, accélération respiratoire,
retard de coagulation du sang). Injectons-les & dose plus forte
(1 mgr. p. ex.), nous notons instantanément des convulsions et des
cris; la respiration est profonde, asphyxique ; la mort survient en
quelques minutes ; & Pautopsie de volumineux caillots remplissent
les grosses veines et le cceur droit ; Panimal est mort par thrombose:
généralisée.

Ce sont 13, semble-t-il, les propriétés du venin de Vipera Russellii,
telles que nous les avons rapportées. Il Yy a pourlant entre eux une
différence capitale. Le venin de Vipera Russellii accélére in vitro la
coagulation du sang arrivant de artére dans un verre ; mais il ne
fait pas coaguler les liqueurs fibrinogénées non spontanément coa-
gulables (sang ou plasma de peptone, sang ou plasma oxalaté, fluoré,
citrate, solution chlorurée sodique de fibrinogéne, liquide d’hydro-
cele, ete.) ; il n’est done pas équivalent & la thrombine qui provoque
la coagulation fibrineuse de toutes ces liqueurs. Les venins de
Bothrops et de Cascavel accélérent également in vitro la coagulation
du sang qui coule de Dartére, mais ils font encore coaguler les
liqueurs fibrinogénées non spontanément coagulables, comme le
ferait une solution de {hrombine (p- ex. du sérum sanguin frai-
chement préparé, ou une liqueur renfermant son principe coa-
gulant).

Nous ajouterons que le venin de Crotalus adam., que nous avons
pris ci-dessus comme type des venins oxclusivement protéotoxiques
est en réalité protéotoxique et coagulant type thrombine ; mais cette
dernitre qualité est trés peu développée, si peu développée que
19rsqu’on Pinjecte dans les veines, il ne provoque jamais de coagula-
tion intravasculaire ; on ne peut la manifester qu’in vitro, en provo-
quant la coagulation fibrineuse d’une liqueur fibrinogénée non spon-
tanémen.t coagulable par addition d’un peu de ce venin.

11 était utile de signaler ce petit fait, car il eut pu paraitre étrange:
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que des venins provenant d’espéces zoologiquement aussi semblables
que sont le Crotalus adamanteus ct le Crotalus terrificus fussent si
catégoriquement dissemblables. En réalité, ils ne différent pas quali-
tativement, mais seulement quanfitativement. L’analyse toxicolo-
gique et la classification zoologique ne sont pas en conflit en cette:
affaire.

On pourrait signaler encore d’autres catégories de venins
mixtes, mais a quoi bon ?



CHAPITRE VIII

L’IMMUNITE ANTITOXIQUE

SOMMAIRE, — Immunité antitoxique naturelle, absolue, relative, con-
ditionnelle. — Exemples et précisions : intoxication peplonique du
chien et immunité peptonique du lapin ; sérum d’anguille et hérisson ;
venin de vipére, hérisson el mangouste; tomine diphtérique et rat,
toxine tétanique et poule. — Remarques d’un caractére général. =
Du mécanisme de Pimmunité naturelle antitowique. — Etude de trois
hypothéses : la toxine est-elle détruite par les humeurs, examen de
quelques cas ; la toxine est-elle indifférente pour les éiémenis anato-
miques, examen de quelques toxzines hématolytiques ; la toxine est-clle
retenue loin des éléments sensibles : poule et toxine tétanique. — La
solution des problémes d'immunité naturelle antilowique doit élre
établie pour chagque cas.

Immunisation conire les toxines : immunité acquise. — Immunisation
par injections répéides de doses nmon mortelles de toxine: .séru’ﬂ'%
d’anguille, venin de Cobra, toxines tétanique et diphlérique. — Spé-
cificité de Vimmunisation ; exceplions. — De Uexcellence des venins
curarisants pour les études d’immunisation. — De la mécessilé de
substituer & la méthode dimmunisation par les toxines naturelles
une autre méthode pour oblenir une immunisation plus forte. i
Mcéthode des toxines modifides par la chalewr : immunisation anl.ttq-
tanique. — Méthode des tomines alténuées par les substances chi-
miques : immunisations antidiphtérique et antivenimeuse. — Méthode
des tomines-antitozines. — De la longue durée de Vimmunitd. — Des
ammunisations mistes. — Quel est lemécanisme de Vimmunilé acquise:’
— Limmunité est-elle cellulaire ou humorale? — Le sérum anti-
toxique : immunisations antitétanique, antidiphtérique, anticobraique;
les humeurs antiloxiques. — Ewiste-t-il une immunité cellulaire
acquise & cdlé de Pimmunité humorale acquise? — Altendons une
bonne démonstration. — Quelques définitions : les anligénes el lcf
anticorps ; les immunsérums et les animaus immuns. ;

] ES substances toxiques précédemment considérées,
toxines microbiennes, protéines toxiques et venins, que
‘pour simplifier nous appellerons toxines, ne provoquent pas
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foujours et nécessairement des intoxications chez tous les
animaux. Il est telle espece animale, pour laquelle lelle
toxine est tnoffensive ; il en est telle autre, pour laquelle
telle autre toxine est faiblement offensive, ¢’est-a-dire ne
produit d'accidents que pour des doses, 10 fois, 100 fois,
1000 fois supérieures a celles qui suffisent pour engendrer
des désordres graves et la mort chez la plupart des ani-
maux. Dans le premier cas, I'animal est fotalement réfrac-
{aire & T'action de la toxine, ou, comme on dit encore,
Panimal posséde une .immunité absolue vis-a-vis de la
toxine ; dans le second cas, 'animal est peu sensible a
Uaction de la toxine, ou comme on dit encore, I'animal
possede une immunité relalive ou partielle vis-a-vis de la
toxine. Enfin, telle espéce animale peut étre a la fois
sensible ou insensible a I'action d’une toxine, selon que
celle-ci a été inoculée en telle ou telle région de I'orga-
nisme, selon que I'animal est jeune ou adulte, selon que
les conditions physiologiques dans lesquelles il se trouve
sont celles-ci ou celles-la. On pourrait parler ici d'immu-
nité conditionnelle, c'est-a-dire se manifestant dans des
conditions déterminées, et non pas dans toutes conditions,
comme c’était le cas pour I'immunité absolue ou I'immu-
nité relative de tout a I'heure. Ces trois immunités du reste
sont dites immunités naturelles, et en les désignant ainsi,
on entend marquer qu’elles existent chez I'animal tel qu'il
est dans I'état de la nature, c'est-a-dire sans avoir subi
aucune préparation, sans avoir été soumis a aucun trai-
tement, sans avoir été antérieurement intoxiqué par la
toxine considérée.
Et maintenant, des exemples et des précisions.

L’injection intraveineuse de peplone pratiquée chez le chien, & la
dose de 10 cgr. par kgr. détermine un ensemble d’accidents (acci-
dents d’intoxication peptonique), chute de pression artérielle, incoa-
gulabilité du sang, état comateux, etc., tous phénoméenes transitoires,
qui ne tardent pas 2 s'atténuer et 2 disparaitre progressivement et
totalement. Or si on injecte dans les veines du lapin des doses de pep-
tone 10, 50, 100 fois plus considérables, on ne provoque aucun des
accidents de l'intoxication peptonique du chien, ni aucun autre
d’ailleurs. Le lapin est réfractaire & Uinlowication peptonique ; il pos=
stde une immunité naturelle vis-a-vis de la peplone. Cette immunité est~
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elle absolue au sens strict du mot, il serait peut-étre imprudent de
Vaffirmer, quelques expérimentateurs ayant observé des troubles apres
avoir injecté des doses colossales de peptone chez le lapin ; mais les
quantités supportées par le lapin sans en souffrir sont si grandes par
‘rapport & celles qui provoquent des accidents graves chez le chien,
qu'on est autorisé & parler ici d’une immunité absolue,

Le sérum d’anguille, injecié dans les veines de cobayes de 4oo gr.
les tue en 10 min. environ & la dose de o c. ¢. 005. Injecté dans les
veines du lapin ou du chien & doses équivalentes (mémes doses pour
1 kgr. d’animal), il détermine encore une mort précoce. Par contre,
pour tuer un hérisson de 500 4600 gr., il en faut employer o c. ¢. I,
¢’est-2-dire 20 fois la dose mortelle pour le cobaye ; et encore, avec
cette dose, la mort ne se produit-elle qu’aprés plusieurs heures. Le
hérisson présente donc une immunité relative vis-a-vis du sérum d’an-
guille ; et, malgré que la dose mortelle pour lui ne soit pas trés con-
sidérable (o c. ¢. 1), nous dirons que le hérisson est peu sensible 2
Paction toxique de ce sérum d’anguille, parce que la dose mortelle
pour lui est trés notablement plus grande que la dose mortelle pour
la plupart des animaux.

Le hérisson présente encore une immuniié relative vis-d-vis du venin
de vipére : ce venin peut le tuer, & dose suffisante, mais la dose
minima mortelle est 4o & 50 fois supérieure i la dose minima mor-
telle pour le cobaye, et plus généralement pour les animaux d’expé-
rience (lapin, chien, etc.), en tenant compte du poids de I’animal. La
mangouste des Antilles présenterait une immunité relative, considérable
du reste, vis-2-vis du venin de plusieurs espéces de serpents.

Le ratet la souris résistent, sans présenter d’accidents, 4 'inoculation
sous-cutanée, intramusculaire ou intrapéritonéale de doses considé-
rables de toxine diphtérique, suffisantes pour tuer plusieurs dizaines de
cobayes (si 'on tenait compte des poids, il faudrait 1000 fois plus
de toxine pour tuer 1 kgr. de souris que pour tuer 1 kgr. de cobaye).

La poule résiste vigourcusement & la toxine tétanique. Sans doute,
on peut, en injectant des doses énormes sous la peau ou dans les
muscles, provoquer chez elle un tétanos typique et mortel, mais les
doses nécessaires pour y réussir sont incomparablement plus grandes
que celles qui suffisent & tuer un méme poids de souris ou de cobaye.
La trés forte immunité relative de la poule vis-d-vis de la toxine
télanique peut d’ailleurs &tre diminuée dans des conditions choisies :
P- ex. une poule refroidie devienttétanique 2 la suite de I'inoculation
de doses inoffensives pour la poule non refroidie ; p- ex. encore V’ino-
culation intracérébrale d’une quanlité modérée de toxine tétanique
suffit & engendrer le tétanos chez la poule, alors qu’elle résisterait &
Pinoculation sous-cutanée ou intramusculaire de doses 100 fois plus
considérables. Clest 13 un exemple d’immunité conditionnelle.

1
¥
|
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Il n'y a pas d'especes animales tres sensibles a I'action
des toxines en général, ou peu sensibles, ou insensibles.
Une espéce peut élre réfractaire vis-a-vis d’une toxine et
éminemment senstble vis-a-vis d’une autre : la souris, p.
ex., est réfractaire a la foxine diphtérique et présente une
exquise sensibilité a la toxine tétanique. L'observation et
'expérience permettent seules de fixer ces sensibilités
spécifiques dans chague cas particulier : les séries rangées
par ordre de sensibilité croissante ou décroissante pour
les diverses toxines présentent le plus effarant désordre.

Quelle est la raison de celle immaunilé naturelle anti-
toxique, absolue, relative ou conditionnelle ? Trois hypo-
théses se présentent a I'esprit. Ou bien la toxine inoculée
est détruite ou atténuée par quelque substance contenue
dans le sang ou les humeurs de l'animal réfractaire,
comme un acide est supprimé ou atténué par une base a
laquelle il s'unit pour former un sel, ou encore comme une -
matiere colorante est enlevée par le noir animal auquel
elle adhére solidement, ete. Ou bien la toxine n'est pas
détruite dans l'organisme, mais elle n’est pas capable,
chez 'animal réfractaire, d’agir, pour les modifier ou trou-
bler leur fonctionnement, sur ces éléments anatomiques
qu'elle lese ou dévie chez I’animal sensible. Ou enfin la
toxine, non détruite dans 'organisme, n’arrive pas, chez
'animal réfractaire, au contact des éléments anatomiques,
qu'elle atteint et impressionne chez P’animal sensible.

La premierc hypothéese — destruction de la toxine par
quelque substance contenue dans les humeurs — ne se
vérifie pas. -

Le rat est réfractaire & la tozine diphtérigue. Mélangeons, en pro-
porlions déterminées, de la toxine diphtérique avec du sang défibriné
ou du sérum de rat, ou de la toxine diphtérique avec de D'eau salée,
et injectons des volumes égaux de ces deux mélanges respectivement
3 deux cobayes : les accidents engendrés sont identiques quant aleur
gravité, leur évolution, leur durée, leur terminaison. Le sang ou le
<érum du rat ne contiennent pas d’antifoxine diphtérique.

La poule est réfractaire & la toxine tétanique, au moins dans les
conditions de vie normale. Préparons des mélanges en proportions
déterminées de toxine tétanique et de sang défibriné, ou de sérum de
poule, ou de toxine tétanique et d'eau salée, et injectons-en des
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volumes égaux & deux cobayes : ces animaux présentent des acei-
dents identiques, débutant, éyoluant et conduisant & la mort simulta-
nément. Les humeurs de la poule ne sont donc pas antitéta-
niques.

Sans doute, on a signalé des cas ol un observateur superficiel con-
clura peut-8tre que les humeurs des animaux réfractaires ou peu
sensibles sont antitoxiques ; mais on peut démontrer, dans ces cas,
que celte propriété ne saurait rendre compte de I'immunité de P’ani-
mal réfractaire. Le hérisson est peu sensible au venin de vipére ; son
sang mélangé & ce venin en atténue quelque peu la foxicité pour le
rat, le lapin, etc., sans doute; mais le sérum de cheval ou de cobaye
atténuent tout autant le venin de vipére pour le rat et le lapin,
et pourtant cheval et cobaye sont trés sensibles 4 laction de ce
venin.

Le plus souvenl les humeurs des animaux réfractaires
aux toxines ne sont pas anlitoxigues. Dans les cas excep-
tionnels ou elles le sont quelque peu, cette propriété anti-
toxique ne suffit pas a rendre compte de l'immunité
de Panimal réfractaire. La premiere hypothese doit étre
écartée.

Dans notre deuxieéme hypothése, nous avons supposé qué
la toxine n’est pas détruite, mais qu'elle n’exerce pds
d’action, chez 'animal réfractaire, sur tel élément anato-
mique. qu'elle altere chez I'animal sensible. Cette hypo-
these se vérifie, au moins dans certains cas.

On connait une toxine provenant d’araignée, et qu’on appeue
arachnolysine, capable d’hématolyser les globules rouges du lapin, mas
inoffensive pour les globules rouges du cobaye. Or les globules rouges
du lapin la fixent et la retiennent si bien que le liquide perd peu &
peu son pouvoir hématolytique pour d’autres hématies sensibles &
P’arachnolysine ; tandis que les globules rouges du cobaye ne la
fixent pas et la laissent dans le milieu, apte & exercer son action
hématolytique sur des globules rouges sensibles.

Le sérum d’anguille est hématolytique pour les globules du cobaye ;
il ne Vest pas pour les globules de grenouille ; on peut encore ici dé-
montrer que les globules du cobaye fixent I'hématolysine, tandis qué
les globules de la grenouille ne la fixent pas.

Et Pon pourrait multiplier les exemples.

Donc, dans certains cas tout au moins, I'immaunilé
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antitoxigue semble résuller de ce que le poison ne présente
pas d’affinité (ne spécifions pas s'il s'agit d’affinité chi-
mique, ¢’est-a-dire de combinaison, ou d’affinité physique,
c’est-a-dire de simple fixation) pour les éléments de U'ani-
mal réfraclaire, tandis qu’il en présente pour ceux de
I'animal sensible.

Mais il serait imprudent d'imaginer que c’est la la régle
générale qui préside a I'immunité antitoxique, et d’en con-
clure que la troisitme hypothése n'a pas besoin d’étre
examinée, ef peut, sans plus ample informé, étre écartée.
Documentons-nous.

La poule est réfractaire  la toxine tétanique. Or, aprés inoculation
sous-cutanée, intramusculaire ou intrapéritonéale de cette toxine, on
la trouve dans le sang circulant (car le sang inoculé a des animaux
sensibles an tétanos en fait apparaitre les manifestations), et malgré
que le sang irrigue les éléments du systéme nerveux central, le téta-
nos n’éclate pas chez la poule, dans les conditions ordinaires de vie.
Si on avait injecté la toxine tétanique directement dans 1’épaisseur
de Pencéphale de la poule, le tétanos se fit développé avec ses carac-
téres et sa gravité typiques, méme si la dose injectée avait été faible.
11 en faut conclure que la toxine contenue dans le sang ne le quitte
pas pour passer sur les éléments nerveux. La toxine d’ailleurs, malgré
qu’elle soit dans le sang, ne se trouve pas dans les divers tissus de la
poule (supposés débarrassés de leur sang) sauf en petite quantité
dans les glandes sexuelles, ovaires ou testicules. Voila les faits. Denx
hypothéses se présentent & I'esprit : ou bien la paroi capillaire est im-
perméable a la toxwine, ou bien le sang renferme quelgue élément possé-
dant pour celte towine une puissance de fization plus grande que les tissus
en général, le tissu nerveux en particulier. La premitre hypothese
doit dtre écartée puisque les tissus ovarien et testiculaire contiennent
de la toxine venant nécessairement du sang. La seconde hypothése
parait au moins acceptable ; les tissus testiculaire et ovarien seuls
auraient un pouvoir d’attraction pour la toxine tétanique plus grand
que le sang, chez la poule. Ne considérons pourtant ces données que
comme de premiéres indications ; il faudrait expliquer en feﬂ"et
pourquoi le sang perd cette affinité majeure chez la poule refroidie,
qui prend le tétanos 4 la suite de l'injection intrapéritonéale ou sous-
cutanée de toxine tétanique.

Des trois hypothéses que nous avions envisagées, I'une
nous a paru inadmissible (au moins dans les cas et condi-
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tions dans lesquels.nous avons cherché  en fixer la valeur,
ce qui ne veut pas dire qu'on ne trouvera pas quelque
jour un fait capable de la justifier. au moins dans un ou
dans quelques cas) ; les deux autres noeus ont paru exacfes
parfois tout au moins, I'une dans un cas, l'autre dans un
autre cas, mais elles ne sont pourtant pas exactes dans
tous les cas.

Clest dire que 1'immunité naturelle antifoxique ne
reléve pas d’un seul et méme mécanisme; par conséquent,
quand on se proposera de résoudre un probleme d’immu-
nité naturelle antitoxique, il conviendra de l'examiner
minutieusement en lui-méme, en s'éclairant sans doute
des résultats acquis dans ce domaine, mais en se gardant
bien de ranger a priori et avant toute expérience le nou-
veau cas dans une catégorie ou dans une autre.

L’¢tat de nos connaissances, trés réduit, sur I'immunité
naturelle antitoxique ne permet pas de donner plus de préci-
sions.

On posséde des méthodes de traitement des animaux
sensibles aux toxines, qui permettent de les rendre plus
ou moins fortement réfractaires a leur action, qui leur
conferent 1'immunité wis-a-vis de ces toxines, ou, pour
préciser, vis-a-vis d'une quantité plus ou moins considé-
rable de ces toxines. Une telle immunité, engendrée chez
un animal naturellement sensible & la toxine est dite
immunilé acquise, et ainsi la distingue-t-on de I'immunité
naturelle dont nous venons de parler.

On a pu immuniser le lapin contre plusieurs doses mor
telles de sérum d’anguille, inoculées dans les veines, et
pratiquant une série d'injections intraveineuses de ce
méme sérum & doses progressivement croissantes, €I
commencant par des doses notablement inférieures aux
doses minima mortelles. -

La dose minima mortelle de sérum d’anguille en injection intra-
veineuse, pour un lapin de 2 kgr. est de 20 cgr. Injectons dans les
veines d’un lapin 2 ogr. de sérum d’anguille, puis 2 ou 3 jours plus
tard 4 cgr. et ainsi de suite, de 3 jours en 3 jours, en augmentant
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chaque fois la dose injectée de 2 cgr. A la 10° injection, on inocule
20 cgr. de sérum, c’est-a-dire la dose mortelle pour un lapin neuf :
il ne se produit pas d’accidents. On peut continuer la préparation en
augmentant chaque fois la derniére dose injectée de 5 cgr., puis
10 cgr. On arrive ainsi fort bien & faire supporter au lapin 20 fois la
dose mortelle de sérum d’anguille sans qu’il manifeste aucun accident.

On a obtenu des résultats équivalents en injectant sous
la peau de lapins des solutions diluées de venins: une
série d'injections, répétées a quelques jours d’intervalle,
permet d'immuniser I'animal contre plusieurs doses mor-
telles du venin.

La dose minima mortelle de venin de cobra en injection intravei-
neuse pour un lapin de 2 kgr. est d’environ 1/4 mgr. Injectons dans
les veines d’un lapin 1/5 mgr. de venin en solution & 1 pour 10000
dans I’ean salée (2 c. c¢.), et renouvelons cette injection sans change-
ment de 4 jours en 4 jours. On peut, une semaine aprés la 8¢ injection
préparatoire, introduire dans les veines 3 mgr. de venin de cobra, sans
provoquer d’accidents paralytiques, méme légers. Or ces 3 mgr. re-
présentent 12 doses mortelles pour le lapin neuf; ils eussent déter-
miné, chez le lapin neuf, ’arrét respiratoire en 12 & 14 minutes.

On a obtenu des résultats équivalents en injectant sous
la peau de lapins, de cobayes, de chiens, de chevauz, efc.,
de. tres petites doses des loxines télanique ou diphlérigue,
des doses notablement inférieures a la dose minima mor-
telle, et en répétant de telles injections a plusieurs jours
d'intervalle pendant quelques semaines. On a par la réa-
lisé une immunité tres nette, car les animaux ainsi trai-
tés peuvent supporter I'inoculation de plusieurs doses
mortelles pour I'animal neuf.

La méthode, dont nous venons de fournir trois exemples,
et qui consiste a injecter & maintes reprises des doses de
toxine inférieures & la dose mortelle, présente un caractere
général. Elle conduit a I'établissement d’'une immunité
incontestable, mais relative, car on peut toujours, chez les
animaux ainsi préparés, provoquer les accidents typiques
et la mort, en injectant un certain nombre de doses mor-
telles pour I'animal neuf.

L'immunilé ainsi créée est spécifique, c'est-a-dire que

ArTaUS. — MICROB. i1
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I'animal préparé ne présente d'immunité que pour la toxine
ayant servi a sa préparation. Voici des faits.

Dans les veines d’un lapin immunisé contre plusieurs doses mor-
telles de sérum d’anguille, injectons la dose minima mortelle de sé-
ram de torpille (ce sérum produit les mémes accidents que le sérum
d’anguille, mais, & volume égal, il est moins toxique que le sérum
d’anguille), les accidents se développent et la mort se produit comme
si l'injection avait été faite sur un lapin neuf. Inversement, dans les
veines d’un lapin immunisé contre plusieurs doses mortelles de sérum
de torpille, injectons la dose minima mortelle de sérum d’anguille,
les accidents et la mort se produisent comme si Panimal était neuf.
Il n’y a pas immunité croisée.

8i on traite par plusieurs injections sous-cutanées, espacées de /4 &
5 jours, correspondant & desdoses non mortelles de venin de serpent-
tigre (venin curarisant) des lapins, on constate que ces animaux sont
immunisés contre plusieurs doses mortelles de venin de serpent-tigre,
mais qu'ils ne présentent aucune immunité contre le venin de cobra
(également curarisant).

Ne considérons pourtant pas cette spécificité comme ab-
solument rigoureuse. On note des exceptions & celle loi
de spécificité, qui correspondent aux cas ou la toxine de
préparation et la toxine d’essai présentent des similitudes,
comme il arrive quand les deux produits dérivent d’ani-
maux appartenant a des especes zoologiquement voisines.
Dans ce cas d'ailleurs, 'immunité acquise est toujours plus
grande vis-a-vis de la toxine de préparation.

Si, dans les veines de lapins immunisés contre le sérum d’anguille
(et qui ne le sont pas vis-3-vis du sérum de torpille), nous injectons
1 ou 2 doses mortelles pour le lapin neuf de sérum de congre (pois-
son zoologiquement trés voisin de Panguille), on constate que 1’ani-
mal survit sans présenter généralement d’accidents. Mais ces lapins,
qui_supportent 'inoculation de 20 doses mortelles de sérum d’an-
guille, meurent si on leur injecte 3 doses mortelles de sérum de
congre.

Le lapin immunisé contre I'injection intraveineuse de 8 & 1o doses
mortelles de venin de cobra posséde une légére immunité contre 1’in-
jection de venins d’espices voisines, Naja Haje, Bungarus fasciatus,
Naja bungarus, etc., mais cette immunité hétérologue est moindre -

* que Vimmunité homologue : elle correspond p. ex. & 2 doses mor-

I‘:flles, tandis que Pimmunité homologue correspondait & 8 ou 10
oses.
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Ne possédant pas pour les toxines microbiennes de don-
nées positives nettes et claires comme celles que nous
possédons pour les sérums toxiques et pour les venins, au
point de vue de la spécificité de I'immunité acquise, nous
admettons que nos résultats sont valables pour les toxines
microbiennes. A coup sur, I'immunité antitétanique ne
protége point l'animal qui la posséde confre la toxine
diphtérique et inversement; mais il s’agit la de toxines
profondément dissemblables, ne produisant pas les mémes
troubles physiologiques et n’agissant pas sur les mémes
éléments anatomiques. Il serait intéressant, et sans doute
important, de rechercher si des toxines pathologiquement
équivalentes, provenant de microbes appartenant a des
especes distinctes (nous disons especes, non variétés),
engendrent des immunités spécifiques. Et, sur ce point,
nous ne sommes pas documentés : les divers bacilles
diphtériques décrits sont-ils variétés ou especes distinc-
tes ? Nous l'ignorons.

Une digression. — Les venins curarisants sont un merveilleux instru-
ment d’études dans les questions d’immunité, en raison de la réqularité
mathématique de leur action, sur le lapin tout au moins. Voici un échan-
tillon de venin de cobra sec ; dissolvons-en 2 mgr. dans 2 c. ¢. d’ean
salée & 1 °/o et injectons dans les veines d’un lapin de 2 2 a2 kgr. 1/3,
L’arrét respiratoire se produit régulidrement 18 min. (nombres
extrémes 17 et 19) aprés linjection, et larrét cardiaque 22 min.
(nombres extrémes 21 et 23) aprés l'injection. Ces nombres peuvent
d’ailleurs varier d’un échantillon de venin & un autre; mais, pour un
échantillon donné, les résultats présentent toujours cette exactitude.

Nous avons noté que 8 injections de 1/5 mgr. de venin de cobra,
pratiquées sous la peau du lapin, I'immunisent contre 3 mgr. de venin.
Or la quantité totale injecté n’est que de 1 mgr. 6. Donc une quan-
tité donnée du venin immunise contre une quantité plus grande (au
moins quand il s’agit de venin de cobra, quand les essais sont faits
chez le lapin, quand sont réalisées les conditions dans lesquelles nous
avons expérimenté). Assurément il est plus facile de préciser ces
données en travaillant avec le venin de cobra, qu'en étudiant les
toxines microbiennes proprement dites, dont les effets se produisent
avec une régularité moins frappante.

Le venin de cobra permet de suivre pas & pas I'établissement d’une
immanilé anticobraique, beaucoup micux assurément qu’on ne pourrait
suivre ’établissement d’une autre immunité.
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Injectons sous la peau de lapins du venin de cobra en solution &
1 pour 20000 dans l'eau salée, 5 dose non mortelle, mais peu infé-
rieure & la dose mortelle (injectons p. ex. 4 c. c., soit 1/5 mgr. ve-
nin). Parmi ces lapins, les uns ont regu 1 injection, les autres en ont
regu 2, ou un plus grand nombre, espacées de 5 jours. On fait I'essal
d’immunité en injectant dans les veines des lapins 1 mgr. 1/2 de
venin de cobra, 12 jours aprés la dernitre injection préparatoire.
Chez les lapins neufs arrét respiratoire se produit en 21 & 22 min. ;
il se produit exactement dans le méme temps chez les lapins ayant
regu 1 ou 2 injections préparatoires (ce qui correspond & une absence
totale ¥immunité) : il se produit en 4 h. 1/2 chez le lapin ayantrecu
3 injections ; en 10 h. environ chez le lapin en ayant recu 4 ; quant

au lapin ayant regu au moins 5 injections il survit sans présenter d’ac-
cidents.

N’insistons pas, ces exemples suffisent & montrer Iexcellence des
venins curarisants pour résoudre de délicats problémes d’immunité.
Et arrétons 13 notre digression.

La méthode d’'immunisation antitoxique dont nous nous
sommes servis jusqu'ici ne permet pas de pousser tres
loin 'immunisation : nous avons noté une immunité con-
tre 20 doses mortelles de sérum d’anguille (¢’est une rareté),
et contre 10 a 12 doses mortelles de venin de Cobra ; les
immunités antidiphtérique et antitétanique obtenues ainsi
ne dépassent pas ces valeurs, en supposant méme qu'elles
les atteignent. Si on insiste sur la préparation, en multi-
pliant de plus en plus les injections, un moment arrive
bientot, qu'il s'agisse de sérums toxiques, de venins ou de
foxines microbiennes, ou des accidents se produisent (non
pas les accidents aigus que détermine chez I'animal neuf
Pinjection d’une forte dose de toxine avec leurs caracteres
spécifiques), des accidents toujours les mémes quelle
que soit la toxine employée, et qui sont représentés par
une cachexie progressive, c'est-a-dire par une déchéance
organique, conduisant I'animal a4 la mort sans incidents
aigus. Cette cachexie, qui se présente de bonne heure
(quelques semaines apres le début) dans le cours de I'im-
munisation, interrompt évidemment cette préparation
avant qu'elle soit trés développée. Ce n’est quexception-
nellement, et en procédant avec la plus grande prudence et
avec une extréme lenteur qu'on parvient parfois a obtenir
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avec cette méthode une immunité correspondant a 10-20
doses mortelles.

On s'est donc appliqué & améliorer le procédeé, de facon
a pousser plus loin I'immunisation, sans risquer, en cours
de route, une interruption du fait de l'apparition de la
cachexie progressive et mortelle. En général, on utilise
pour la préparation les loxines modifiées.

Les uns modifient les toxines par la chaleur ; les autres
les modifient par des agents chimiques convenablement
choisis ; d’autres enfin les neutralisent par les sérums anti-
toxiques correspondants (fournis par des animaux immu-
nisés par un procédé quelconque). Tous ces procédés ont
donné, au moins dans certains cas, d’excellents résultats
et ont permis de réaliser des immunités extrémement
puissantes, grace auxquelles I'animal pouvait résister a
I'inoculation de plusieurs centaines de doses mortelles, ou
tout au moins de plusieurs dizaines. Voici des exemples.

Le premier procédé d’atténunation de la toxine (par la chaleur) a été
employé jadis pour immuniser le lapin contre la toxine tétanique. On
inocule d’abord & plusicurs reprises de la toxine chauffée 3 60°, pui
de la toxine chauffée & des températures de moins en moins élevées.
Par exemple, on injectera 3 ou 4 fois & 3 jours d’intervalle 10 c. c. de
toxine chauffée 1 h. a 60°, puis, de 5 jours en 5 jours, 10 c. c. de
toxine chauffée 1 h. & 559, et 10 ¢. c. de toxine chauffée 1 h. & 5oo.
A partir de ce moment, on injecte de 8 jours en 8 jours, ou de 10
jours en 10 jours, de la toxine non chauffée & doses progressivement
croissante, d’abord 5 c. c., puis 10, 15, 20, 30 c. c., elc. (la dose-
mortelle pour un lapin neuf est comprise entre 1 et 2 c. c. de toxine
non chauffée).

On peut obtenir des résultats équivalents chez le cobaye ; mais les
doses injectées au début surtout doivent étre plus faibles, parce que la
toxine tétanique est beaucoup plus toxique pour le cobaye que pour
le lapin: si p. ex. la dose mortelle d’'une toxine létanique pour un
lapin de 2 2 2 kgr. 1/2 était de 2 c. c., la dose mortelle pour un
cobaye de 250 & 300 gr. serait de 1/400 c. c. environ.

On a encore employé ce procédé d’atténuation par chauffage pour
immuniser les petits animaux contre le venin de vipére. lci l'atté-
nuation de début doit se faire par chauffage & 80°. °

Le second procédé d’atténuation de la toxime (par des substances
chimiques) a été employé pour immuniser les chevaux destinés &
fournir les sérums antidiphtérique ou antitétanique. Les substances.
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chimiques modificatrices des toxines les plus couramment employées
ont été soit I'iode sous forme de solution iodo-iodurée de Lugol ou de
Gram, soit le trichlorure d’iode, soit Vhypochlorite de chauz en solu-
tion A 1/60.

Sans entrer dans les détails de pratique, disons qu’on injecte tout
d’abord de minimes quantités de toxine mélangée d’une notable pro-
portion (50 °/, par exemple) de liqueur iodée, puis, en espacant de
quelques jours les injections, des quantités croissantes de cette toxine
fortement iodée, puis de la toxine de moins en moins iodée, et fina-
lement, 3 3 4 semaines aprés le début, dela toxine pure non modifiée
en quantité petite d’abord, puisde plus en plus grande, jusqu’a en
inoculer plusieurs centaines de c. c. en une injection, ce qui repré-
sente au moins 250 doses mortelles, chiffre auquel on arrive & la fin
du 3¢ mois de préparation.

Pour la préparation des ¢hevaux fournisseurs de sérum antiveni-
meux (venin de cobra), on injecte pendant plusieurs semaines des
quantités croissantes de venin mélangé & des quantités décroissantes
d’hypochlorite de chaux, puis du venin seul, & dose minime pour
commencer, puis & doses progressives jusqu’a atteindre en une seule
injection des doses 100 fois mortelles et plus encore.

Le troisieme procédé d’atténuation de la toxine (par neutralisation
par le sérum antitoxique correspondant fourni par des animaux
immunisés par 'un des deux premiers procédés) consiste  injecter &
la fois ou successivement la towine et Uantitoxine correspondante, en
employant d’abord une proportion d’antitoxine suffisante pour neu-
traliser la toxine, puis des proportions d’antitoxine de plus en plus
réduites, jusqu’d ce quon n’injecte plus que la toxine a doses pro-
gressivement croissantes. Ce troisitme procédé, a-t-on prétendu, per-

mettrait d’atteindre plus vite une trés forte immunité que tout autre
procédé.

Par ces différentes méthodes on a pu immuniser les
animaux assez puissamment pour qu'il supportent sans
présenter d’accidents I'inoculation de 100, de 200 (parfois
plus) doses mortelles pour I’animal neuf.

Cetle immunité antitoxique acquise est de longue du-
rée. Si, apres l'avoir réalisée, on cesse de pratiquer les
injections de toxine, elle ne disparait totalement qu’apreés
de nombreux mois, voire des années. Mais elle ne se main-
tient pas invariable au maximum ou on l'avait portée :
déja 15 & 20 jours apres la derniére injection, on peut (si
I'on met en ceuvre des procédés délicats d’analyse) recon-
naitre une trées légere diminution du degré d’immunité ;




L' IMMUNITE ANTITOXIQUE 167

la décroissance s'accentue progressivement. Il est néces-
saire, si I'on veut conserver ’animal en état d'zmmunité
maxima, de continuer régulierement, de semaine en se-
maine, ou au moins de quinzaine en quinzaine, & injecter
des doses massives de toxine.

Il est possible d’tmmuniser un animal a la fois contre
plusieurs loxines et notamment conlre plusieurs venins.
On a, p. ex., immunisé des chevaux contre le venin de
Cobra et contre le venin de Bothrops, ou encore contre le
venin de plusieurs Lachesis. Ce sont l1a des immunisations
mixfes. Il semble bien qu’en tel cas chacun des venins se
comporte vis-a-vis de I'organisme comme s'il était injecté
seul, et que I'organisme réagit a ces inoculations mixtes,
comme si elles étaient simples, une immunisation ne nui-
sant en rien a l'autre.

On a pu immuniser les animaux contre maintes toxines, dont il n’a
pas été parlé ci-dessus, les unes provenant de cultures microbiennes
filtrées (p. ex. une culture cholérique), les autres extraites de cer-
tains végétaux, telles que 'abrine retirée des graines d’Abrus preca-
torius (Jequirity) la ricine des graines de Ricin, la rubine de I’écorce
d’Accacia, etc.

Quelle est la cause de cetle tmmunuté antitoxique ac-
quise, ou plus exaclement son mécanisme? Précisons le
probleme en le délimitant : I'immunité acquise est-elle la
conséquence de la production d'une substance nouvelle
engendrée par l'organisme inoculé et qui neutralise la
toxine injectée ; ou bien est-elle la conséquence d’une in-
sensibilisation des éléments anatomiques qui, chez l'ani-
mal neuf, sont sensibles a l'action de la toxine injectée?
Comme les substances produites par I'organisme passent
d’ordinaire dans le sang, et plus généralement dans les
liquides ou humeurs de l'organisme, on peut encore for-
muler ainsi la question que nous nous posons : J'immunité
antitoxique acquise est-elle cellulaire ou humorale ? Rap-
pelons ici que 'immunité antitoxique naturelle est essen-
tiellement cellulaire, le sérum sanguin ou les humeurs des
animaux réfractaires n'étant pas antitoxiques.

L’expérience répond catégoriquement a la question po-
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sée: le sérum sanguin des animaux immunisés contre
une loxine ou contre un venin renferme une anlifoxine
ou un antivenin, c'est a-dire une substance (néoformée,
puisque le sérum normal n'en contient pas) capable de
neutraliser la toxine ou le venin.

Un lapin a été immunisé contre la toxine tétanique, jusqu’a résis-
ter & 5o doses mortelles p. ex. Saignons-le, puis mélangeons ¥ une
dose de toxine tétanique plus que suffisante pour tuer un lapin neuf
un égal volume de sang défibriné ou de sérum du lapin immunisé et
injectons ce mélange dans organisme d’un lapin neuf. Les accidents
tétaniques ne se produisent pas : le sang défibriné ou le sérum du
lapin immunisé a donc neutralisé effet que la toxine seule et exercé
sur le lapin neuf.

Un cheval a été immunisé contre la toxine diphtérique jusqu’a en
supporter sans accident 100 doses mortelles ou plus. Il fournit un
sérum qui, ajouté en quantité convenable 3 une dose de toxine diphté-
rique stirement mortelle pour un cobaye neuf, la rend inoffensive
pour cet animal.

Un cheval a été immunisé contre 100 doses mortelles de venin de
cobra : son sérum mélangé au venin de cobra en proportions conve-
nables le neutralise, c’est-a-dire le rend inoffensif pour les animaux
sensibles. Nous avons noté que 2 mgr. de venin de cobra injectés
dans les veines du lapin provoquentl’arrét respiratoire en 18 minutes.
Si & ces 2 mgr. de venin de cobra on ajoute 5 c. ¢. du sérum de
cheval immunisé, le lapin auquel on injecte ce mélange survit sans
présenter aucun accident.

Le sang et le sérum ne sont pas les seuls liquides de
lorganisme des animaux immunisés qui possédent une
propriété antitoxique. On I'a reconnue dans la lymphe,
dans les transsudats, dans le liquide d’edéme.

On peut encore mettre en évidence la propriété anti-
toxique du sérum des animaux immunisés quand I'immu-
nité n’a pas été portée au maximum, quand l'animal ne
résiste qu’a un petit nombre de doses mortelles. Mais alors
le pouvoir antitoxique dusérum est assez faible, beaucoup
plus faible en tout cas que celui du sérum des animaux
fortement immunisés. Pour le manifester, il faut mélanger
a peu de toxine beaucoup de sérum, et noter avec soin
évolution des accidents pour reconnaitre au moins une
atténuation de I'intoxication. Il importe peu d’ailleurs que
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le pouvoir antitoxique du sérum soit faible dans ces cas
1a; il suffit pour notre démonstration qu’il existe dans
I'immunité modérée comme dans I'immunité maxima.

Si on soumet a la préparation d’immunisation des ani-
maux réfractaires a l'action de la toxine, leur sérum
acquiert des propriétés antitoxiques comme celui des ani-
maux sensibles. La production d’antitoxine n’étant pas liée
a la production d’accidents toxiques ne saurait donc étre
considérée comme réaction morbide.

La poule, dans les conditions normales, est réfractaire 2 I'action de
la toxine tétanique ; pourtant le sérum de la poule soumise aux injec-
tions de toxine tétanique, pratiquées selon le mode ordinaire, pré-
sente un pouvoir antitoxique trés net.

Le sérum des animaux immunisés contre une toxine est
antitoxique, et cela suffit, au moins chez les animaux for-
tement immunisés, a rendre compte de l'immunité anti-
toxique présentée par 'animal considéré.

Si on retirait la totalité du sang d’un cheval immunisé contre 100
doses mortelles de venin de cobra, et si on en séparait le sérum, on
constaterait aisément que ce sérum est capable de neutraliser totale-
ment les 100 doses mortelles et souvent au deld. On pourrait faire de
semblables constatations chez les chevaux fortement immunisés con-
tre les toxines diphtérique et tétanique.

Mais cela ne prouve pas que le changement organique
subi par les animaux du fait de 'immunisation se réduit
a 'acquisition de cette propriété antitoxique du sérum et
des humeurs. Il pourrait y en avoir quelqu'autre (les phy-
siologistes ont maintes fois constaté que la nature est ri-
che en ressources diverses, et multiplie comme a plaisir,
en les variant du reste, les agents qui doivent travailler &
son plus grand bien), p. ex. il se pourrait que quelque
transformation cellulaire eit rendu les animaux immuni-
sés semblables a ces animaux réfractaires aux toxines et
dont le sérum n’est pas antitoxique. S'il en était ainsi, les
animaux immunisés contre les toxines posséderaient une
double immunité, l'immunité humorale que nous avons
reconnue et une immunité cellulaire.
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Pour établir l'existence d’une telle immunité cellulaire
(dans l'immunité acquise), on a apporté des preuves di-
verses, qui sont toutes fort peu démonstratives dans les
conditions ou elles peuvent étre administrées, et que, par
conséquent, il ne convient pas d’exposer et de discuter ici.

Bornons-nous, aprés avoir reconnu la propriété anti-
toxique du sang et des humeurs de 'animal immunisé, a
déclarer que cette propriété, qui suffit & rendre compte en
général de I'immunité de 'animal qualitativement et quan-
titativement, n'est pas exclusive de quelque autre méca-
nisme d'immunité. Mais nous avons mieux a faire qu'a
nous dissiper avec les dogmes et les théories.

'

En injectant dans 'organisme des toxines, venins, protéines toxi-
ques, nous avons provoqué la formation d’antitoxines spécifiques.
Nous verrons qu’en injectant dans I’organisme des protéines toxiques
ou inoffensives provenant d’un animal d’autre espéce, nous provo-
quons la formation de précipitines, c’est-2-dire d’agents capables de
faire apparaitre un précipité in vitro dans la liqueur ayant servi & la
préparation de l'animal; — qu’en injectant des éléments figurés
divers provenant d’une autre espéce (spermatozoides p. ex.) ou des
microbes, nous provoquons la formation d’agglutinines, ¢’est-a-dire
d’agents capables de condenser en masses floconneuses les éléments
figurés en suspension dans les milieux, semblables & ceux qui ont
servi 3 la préparation ; — qu’en injectant des hématies fournies par
un animal d’une autre espéce, nous provoquons la formation d’hémo-
lysines, c’est-i-dire d’agents capables d’hématolyser les globules ‘rou-
ges ayant servi aux injections préparatoires, etc.

On désigne parfois sous le nom d’antigénes toutes les matitres,
quelles qu’elles soient, cellules, microbes, protéines, toxines, venins,
qui, injectées dans Porganisme une ou plusieurs fois, font acquérir
au sérum de Panimal injecté une propriété nouvelle quelconque se
manifestant de fagon spécifique & P'égard de I'élément qui a servi &
la préparation. On rapporte cette propriété nouvelle a la présence
dans le sérum d’un agent, auquel on donne le nom général d’anti-
corps, quel qu’il soit et qu’elle qu’en soit la propriété. Le sérum con-
tenant un ou plusieurs anticorps pourrait avantageusement étre appelé
antisérum ou sérum anti ; mais on a adopté le terme immunsérum, —
qui veut dire sérum d’un animal ayant subi une ou plusieurs injec-
tions préparaloires, telles qu’on les pratique quand on se propose
d’immuniser un animal contre une toxine p. ex. (ou contre un mi-
crobe). L’animal possédant un immunsérum est dit immun.
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Ces mots immunsérum et immun sont regrettables, car ils peuvent
préter & confusion pour qui n’est pas exactement prévenu. Notons
donc expressément que Vimmunsérum n'est pas toujours et nécessaire-
ment un séram d'immunisé, c’est-d-dire un sérum antitozique ou un
sérum antimicrobien. Il peut étre assurément (et p. ex. les sérums
antidiphtérique et antitétanique sont i la fois sérums d’immunisés et
immunsérums, puisque, tout  la fois, ils sont antitoxiques et provien-
nent d’animaux ayant subi les injections répétées d’antigéne), mais
il ne I’est pas toujours et nécessairement: un sérum précipitant ou
hématolytique est, par définition, immunsérum, puisqu’il est fourni
par des animaux ayant subi des injections d’antigénes (protéines ou
hématies), mais il n’a assurément rien a faire avec Iimmunité.
Notons encore expressément que les deuz expressions immunisé et immun
ne sont pas synonymes: un animal immunisé contre wne toxine ou un
microbe est 2 la fois immunisé et immum ; mais un animal fournis-
seur de sérum précipitant, hématolytique ou agglutinant est immun
sans doute, mais n’est nullement immunisé contre quelque agent
foxique ou pathogene.



CHAPITRE IX

LES SERUMS ANTITOXIQUES

SOMMAIRE. — Hyperimmunité et sérums thérapeutiques de cheval.
— Préparation des chevaux fournisseurs de sérum antidiphiérique
el remarques a ce sujet. — Quelques propriétés des sérums thérapeu-
tiques. — Les antitowines: lentatives de séparation et d’isolement.
— La neutralisation de la toxine par Uantitoxine est directe : ricine,
venins coagulants ; elle se fait selon la loi des proportions définies. —
Les antitoxines neutralisent tous les effets toxiques des towines : venins
de Cobra et de Scorpion. — L’action des antitoxines est spécifique;
Justification de cette proposition et réserve. — La neuiralisation dfzs
venins par les antivenins est instantanée : expériences in vitro et
W0 ; remarques sur quelques expériences mal interprétées. — Les
antitoxines me sont pas des diastases. — Régénération de la towine
en partant du mélange neutre toxine-antitoxine : exemple emprunté
& Uhistoire des venins ; de la préparation d’hyperimmunité dans ses
phases avancées. — Les sérums antitoxiques sont préventifs ; immu-
nilé passive et ses caractéristiques. — Influence de la voie d’injection;
durée de Vimmundté passive. — Les sérums anlitoziques sont-ils cura-
tifs 2 — Du sens du mot curatif. — Trois cas examinés. — Sérum
antidiphtérique et conditions de son efficacité. — Sérum antitélanique
non curatif. — Sérum anticobraique : éludes de sérothérapie antico
braique faites dans diverses conditions ; démonstration rigoureuse de
Peffet curatif du sérum anticobraique. — La question de Uorigine des
antitoxines m’est pas résolue. — Dans le maquis des théories. — Spé-
cificité des antitoxines et conception dérivée ; les antitoxines soni-elles
des towines transformdes ; objection. — Les antitoxines soni-elles
produites par quelque élément de Porganisme vivant excité par les
toxines ? — Réserves des physiologistes et raisons de ces réserves. —
Théorie d’Ehrlich; point de départ chimique ; naissance et dévelop-

pement de la théorie; images littéraires et réveries. — Une improba-
bilité. — Priére dattendre.

LE sérum des animaux immunisés contre plusieurs doses
mortelles d'une toxine ou d’un venin manifeste des
propriétés antitoxiques, c’est-a-dire neutralise une certaine
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quantité de la toxine ou du venin utilisés dans la prépara-
* tion du fournisseur de sérum. Pour étudier les propriétés
de ces sérums antitoxiques et celles de l'agent qui leur
confere cette action antitoxique (antitoxine), nous aurons
recours aux sérums les plus actifs possible : on les obtient
en prolongeant longuement la préparation d'immunité, en
réalisant ainsi I'hyperimmunité, c'est-a-dire I'immunité
contre un ftrés grand nombre de doses mortelles pour
I’animal neuf. De tels sérums d’ailleurs sont préparés dans
un but thérapeulique, afin, tout a la fois, de pouvoir re-
cueillir aux dépens d'un seul animal une grande quantité
d’antitoxine, et de pouvoir se borner a en injecter de pe-
tites quantités pour appliquer, chez le malade, le traite-
ment antitoxique.

Pratiquement on utilise le cheval : il fournit une grande quantité
de sérum ; et puis son sérum n’est pas toxique pour 'homme, qu’on
Pinjecte sous la peau, dans les muscles, dans les veines, ou ailleurs ;
enfin il s’est trouvé qu'il convient fort bien & la réalisation de ’hy-
perimmunité et qu’il est un des animaux dont le sérum peut s’enrichir
d’anfitoxine au maximum.

Un cheval immunisé contre la toxine diphtérique et ayant regu
lors de la dernidre injection préparatoire 500 c. c. de toxine, a fourni
un sérum dont 1 c. c. neutralisait une quantité de toxine diphtéri-
que capable de tuer 50 000 cobayes. On obtient des résultats au
moins aussi remarquables pour le sérum du cheval immunisé contre
la toxine tétanique.

Un cheval immunisé contre le venin de cobra a fourni un sérum
dont 1 c. c. neutralisait 0 mgr. 7 de venin sec, c¢’est-a-dire 15 foisla
dose mortelle pour le cobaye (dose mortelle 1/20 mgr.). Les che-
vaux immunisés contre les venins de Bothrops et de Cascavel four-
nissent des sérums neutralisant 1 mgr. de venin sec a la dose de
1 ¢. ¢. Clestdire que les sérums antivenimeux sont beaucoup moins
puissants que les sérums antidiphtérique et antitétanique.

En préparant les chevaux producteurs du sérum anti-
diphtérique, on a noté des faits intéressants, dont nous
allons résumer les principaux.

Tous les chevaux ne sont pas équivalents comme producteurs d’an-
titoxine diphtérique. En fin de préparation, c’est-d-dire quand la
puissance antitoxique du sérum n’augmente plus aprés une nouvelle
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et abondante injection de toxine, tel cheval fournira un sérum pos-
sédant une activité antitoxique double, triple et méme quadruple de
tel autre, toutes conditions ayant été rigoureusement semblables du-
rant la préparation. Il est méme, exceptionnellement d’ailleurs, des
chevaux qui ne fournissent jamais qu’un sérum faiblement actif et
en vérité inutilisable dans la pratique sérothérapique. Le maximum
d’activité antitoxique estde coutume atteint lorsque la dose de toxine
injectée en une fois est de 250 & 300 c. c. ; exceptionnellement il ne
P’est qu’aprés injection de 500 & 600 c. c. de toxine.

Le maximum d’activité antitoxique n’est pas réalisé aussitét aprés
la derniere injection. Toute injection de toxine, & quelque moment
que ce soit de la préparation, abaisse le pouvoir antitoxique du sang;
ce n’est gudre que b jours aprés I'injection que le sang a recouvré sa
valeur antitoxique, telle qu’clle était au moment de la derniére injec-
tion; il continue d’ailleurs & s’enrichir en antitoxine du 5¢ au 10° ou
12¢ jour (jusqu’au 20° jour pourle sérum antitétanique) ; il conserve
cette activité maxima durant quelques jours seulement, puis, si on
ne renouvelle pas les injections, il s’appauvrit progressivement, et
perd finalement toute propriété antitoxique au bout de plusieurs mois.
En s’appuyant sur ces données, on a coutume de faire la prise de
sang pour la préparation du sérum antitoxique 10 jours aprésla der-
niére injection préparatoire (on retire 6 3 8 litres de sang, q'ui

. donnent 21.1/2% 31 1/2 de sérum), et parfois on renouvelle la
prise 3 jours plus tard (6 1. de sang).

Pour que la valeur antitoxique d’un sérum ne fléchisse pas, ou plus
exactement fléchisse le moins possible, il faut, aprés la saignée,
renouveler les injections de toxines. Selon les instituts serothérapi-
ques, on injecte aussitot aprés la saignée de 300 & 500 c. c. de
toxine, ou bien on attend pour faire les injections ici que 15 jours se
soient passés, 1 que 33 /4 semaines se soient écoulées. En général, on
fait alors une nouvelle série d’injections en commengcant par une dose
notablement inférieure A la dose finale maxima dela premiére série,
P“fis on augmente progressivement la dose, pour atteindre en 5 2 6
injections 60o c. c. Parfois aussi on se contente d’injecter de moindres
proportions, mais en augmentant le nombre des injections : on injec-
tera p. ex. bo c. c. & 4 reprises, puis 100 c. ¢., 6 & 8 fois, Bref, il n’y
a pas de régles fixes, il y a des pratiques propres & chaque institut.

Aprés t{ette seconde série d’injections toxiques, le sérum a toujours
un pouvoir i}ntitoxique moindre que celui qu'il présente lors de la
premiére saignée: A peine atteint-on les 3/4 ; parfois on ne dépasse
pes] les 2/3. Aprés une troisiéme série d’injections le pouvoir anti-
toxlq?e baisse encore et tombe 3 1 /2 ou 1/3 de la valeur maxima
antérieurement acquise. (Vest 1a une valeur qui demeure générale-
ment fixe, si on multiplie les saignées et les injections toxiques.
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Notons que ce ne sont 13 que des renseignements approximatifs.
Tel cheval conserve pendant des années un sérum fortement anti-
toxique applicable au traitement sérothérapique de la diphtérie, si on
pratique les saignées de 6 semaines en 6 semaines, ou de deux mois
en deux mois, en faisant alterner les saignées et les séries d’injections
toxiques. Tel autre cheval voit fléchir progressivement la valeur anti-
toxique de son sérum, malgré qu’il soit traité exactement comme le
précédent. Parfois un cheval fournit pendant des années un sérum
utilisable thérapeutiquement, donc riche en antitoxine, puis, tout &
coup, sans raison apparente, le pouvoir antitoxique baisse, malgré
qu’on pratique les injections toxiques, et finit par n’avoir plus qu’une
valeur trop faible pour pouvoir utilement servir en thérapeutique.
Non seulement, en cette matiére, on note des différences inexpli-
quées, mais encore on esl exposé aux surprises les plus inattendues.
On est en plein empirisme.

La quantité d’antitoxine produite par un cheval soumis 3 'immu-
nisation antitoxique est incomparablement plus grande que la quan-
tité qui suffirait & neutraliser la totalité de la toxine injectée en cours
de préparation: dans certains cas tout au moins et pour les immu-
nisations antidiphtérique et antitétanique, le rapport est comme les
nombres 100000 et 1.

Le sérum antidiphtérigue maintenu en flacons remplis
et a 'obscurité conserve pendant trés longtemps son acti-
vité antitoxique (1 an et plus) intacte. Le sérum antico-
braique se comporte de méme (apres 6 ans la valeur anti-
toxique était rigoureusement la méme qu'au moment de
la récolte du sérum).

Le sérum antidiphtérique s’atténue sous l'influence de
la lumiere vive, lentement mais strement (apres 3 ou 4
mois d’exposition au soleil le titre antitoxique est nette-
ment abaissé). Il résiste a la température de 38° main-
tenue plusieurs jours consécutifs, mais il s’atténue quelque
peu a 60° en 1 heure. L'oxygéne pur le rend moins actif
tres rapidement; 'air agit de méme, mais notablement
moins.vite. Desséché dans le vide, il supporte un chauf-
fage a 100° sans ‘que son pouvoir antitoxique fléchisse ; le
résidu sec n'est altéré qu'a 120° et encore modérément. Les
antiseptiques du groupe phénol, lysol, toluol, ajoutés en
quantité modérée ne le modifient pas. La filtration sur
porcelaine dégourdie réduit considérablement sa puissance
antitoxique.
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On admet que les autres sérums antitoxiques se com-
portent vis-a-vis des agents physiques et chimiques comme
le sérum antidiphtérique.

Toutes les tentatives faites pour isoler & I'état de pureté
les antitoxines, en les séparant des substances qui les
accompagnent dans les sérums, ont échousé.

Le sulfate d’ammoniaque ajouté  saturation au sérum antidiphté-
rique précipite la totalité des protéines et avec elles ’antitoxine. Le
sulfate de magnésie ajouté & saturation au sérum antidiphtérique
précipite la totalité des globulines et avec elles I'antitoxine. Pourtant
Pantitoxine n’est pas une globuline; les globulines ne dialysent pas,
le sérum antidiphtérique introduit dans un dialyseur laisse passer un
peu d’antitoxine dans le liquide extérieur; — les globulines sont pré-
cipitées par un exces d’alcool fort et totalement coagulées quand elles
demeurent quelques jours au contact de cet alcool fort; le sérum
antidiphtérique étant précipité par un excés d’alcool fort et le pré-
cipité maintenu quelques jours au contact de cet alcool fort, il est
possible d’extraire du précipité desséché, en le faisant macérer dans
Peau salée, un peu d’antitoxine.

Bref, l'antitoxine est précipitée avec les globulines par le sulfate
-d’ammoniaque, le sulfate de magnésie et I'alcool ; mais elle n’est pas
globuline, ni méme protéine (au moins protéine coagulable).

Il nous a été impossible d'isoler les diastases et les toxi-
nes et par suite de connaitre leur constitution chimique ;
il nous est impossible d'isoler les antitoxines pour en étu-
dier la constitution. Mais nous pouvons, sans les connaitre,
étudier certaines de leurs propriétés, comme nous avons
étudié, sans connaifre diastases et toxines certaines pro-
priétés chimiques des premiéres, certaines propriétés toxi-
ques des secondes.

Des opinions diverses ont 6té émises sur le mode d’ac-
tion des antiloxines. De ce qu'un mélange en proportions
convenables de toxine et de sérum antitoxique peut étre
injecté chez un animal sensible a ’action de la toxine sans
produire d’accidents, les uns avaient conclu que I'anti-
foxine détruit la toxine in vitro, comme une substance chi-
mique en détruit une autre (comme 'acide sulfurique con-
centré détruit une couleur d’aniline): la neutralisation
antitoxique aurait été un fait chimique; I'innocuité du
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mélange toxine-antitoxine aurait été due a l'absence de
toxine. — De ce que la neutralisation de la toxine par le
sérum antitoxique ne se peut démontrer que parlinjection
du mélange toxine-sérum antitoxique, dans un organisme
vivant, les autres tiraient cette conclusion que rien ne
prouve que la destruction de la toxine ait eu lieu, et qu'il
est possible que D’antitoxine contenue dans le mélange
agisse sur l'organisme vivant pour le mettre en état de
résister 4 'action de la toxine présente dans le mélange,
par un mécanisme d'aillears inconnu : la neutralisation
aurait été un fait biologique ; l'innocuité de l'injection
aurait été liée a l'exercice d'une propriété vitale. Et, des
deux cotés, on apportait quelques faits de détail appuyant
les conclusions présentées.

On a pu établir, sinon dans tous les cas, au moins dans
quelques-uns, qui se prétent particulierement bien a la
démonstration, que la neulralisalion est direcle, et peut
se manifester en dehors de 'organisme vivant.

On peut extraire de la graine du ricin une toxine, dite Ricine, qui,
injectée sous la peau, dans les muscles ou dans les veines des ani-
maux de laboratoire, produit des accidents et la mort. Ajoutée a des
hématies mises en suspension dans un grand excés d’eau salée, cette
toxine les agglutine et en provoque la précipitation au fond du vase.
Or, en pratiquant une série d'injections convenablement graduces
et espacées, on a pu préparer un sérum antiricine capable de neu-
traliser I'effet toxique pour I’animal de laricine i laquelle on I'ajoute.
Si on ajoute ce mélange ricine-antiricine & une émulsion de globules
rouges dans l'eau salée, P’agglutination et la précipitation ne se font
plus. Ici on ne saurait imaginer que l'antitoxine a modifié de quel-
que fagon I'organisme vivant, tout s'étant passé in vitro. Reconnais-
sons loutefois que cette démonstration préte 4 la eritique, car si I'or-
ganisme fait défaut, il y a pourtant in vitro des hématies qui sont
au moins organisées, et rien ne prouve que lantitoxine n'a pas agi
sur elles pour les rendre insensibles & I'action de la toxine du mé-
lange, .

Miecux vaut expérimenter avec les venins et les sérums correspon-
dants.

Les venins de Bothrops et ‘de Cascavel font coaguler in vitro les
liqueurs fibrinogénées (plasmas oxalatés, citratés, fluorés, plasma de
peptone, liquides de transsudat, solution de fibrinogéne) : 1 mgr. de
venin sec peut faire coaguler en 2 a3 minutes 2 la température du
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laboratoire 50 c. ¢. d’une liqueur fibrinogénée. Or, si & cesHo c. c. de
liqueur fibrinogénée on ajoute 1 c. c. de sérum antibothropique ou
anticascavélique, puis 1 mgr. du venin'correspondant, la liqueur ne
coagule pas. Le sérum antivenimeux a -donc neutralisé in vitro, en
dehors de la présence d’'un élément organisé quelconque, I’action
coagulante du venin correspondant.

Si & du plasma citraté de cheval non spontanément coagulable, on
ajoute 1 & 2 °/o0 de chlorure de calcium, on en provoque la coagu-
lation fibrineuse. Si A ce plasma citraté on ajoute une petite quantité
de venin de cobra, puis le chlorure de calcium, la coagulation se fait,
mais avec un considérable retard (1 h. p. ex., au lieu de 15 min.).
Reprenons l'essai en ajoutant au plasma citraté un mélange en pro-
portions convenables de venin de cobra et de sérum anticobraique, puis
le chlorure de calcium la coagulation se fait aussi rapidement que si
le venin de cobra n’avait pas été ajouté. Le sérum anticobraique a
neutralisé Uaction anticoagulante du venin de cobra en dehors de la
présence d’un élément organisé quelconque.

On démontre ainsi dans le cas des venins, ef, générali-
sant, on admet dans le cas des autres toxines que la neu-
tralisation de la toxine par I'antitoxine est un phénomene
direct. Ajoutons sans tarder que neutralisation ne veul
pas dire nécessairement destruction de la molécule de
towine : il s'agit de la neutralisation de ses effels.

La neutralisation de la toxine par Uantitoxine se fait
conformément @ la loi des proportions définies : cest
dire que, pour neutraliser exactement une quantité de
toxine double, triple, décuple, centuple, il faut 2, 3, 10,
100 fois autant de sérum antitoxique que pour neutrali-

ser I'unité de toxine. On peut le démontrer in vitro et
in vivo. ;

Déterminons la quantité minima de sérum antibothropique capa-
ble de neutraliser le pouvoir coagulant de 1 mgr. de venin de Bo-
throps ; supposons que ce soit 0 c. C. 75 ; le mélange contenant I
mgr. de venin et 0 c. ¢. 70 de sérum est encore coagulant. On véri-
fie que, pour supprimer l'action coagulante de 10 mgr. de venin, il
faut 7 c. c. 5 de sérum, 7 ¢. c. n’y suffisant pas; et que pour sup-
primer V'action coagulante de 20 mgr. de venin, il faut 15 c. c. de
sérum, 14 c. c. n’y suffisant pas.

On obtient des résultats identiques en opérant avec le venin de
cascavel et le sérum anticascavélique (action coagulante), avec le
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venin de cobra of le sérum anticobraique (action anticoagulante),
avec la ricine et le sérum antiricine (action agglutinante).

L’injection intraveineuse de 2 mgr. de venin de cobra chez le
lapin détermine P'arrét respiratoire en 20 minutes environ. Détermi-
nons la dose minima de sérum anticobraique capable de neutraliser
cet effet toxique du venin: supposons que ce soit 3 c. c. et que
3 ¢. c. 8 soient insuffisants pour assurer la survie du lapin. Sion in-
jecte 4 mgr. de venin, il faut, pour le neutraliser, 6 c. c. de sérum,
5 ¢. ¢. 6 n’y suffisant pas ; si on injecte 10 mgr. de venin, il faut
15 ¢. ¢. de sérum, 14 c. c. n’y suffisant pas.

La démons'sation est assurément moins catégorique quand on em-
ploie les produits diphtériques et tétaniques (toxines et sérums cor-
respondants) ; mais il ne faut pas oublier que les lapins présentent
une réceptivité moins fixe pour ces toxines que pour le venin de
cobra (2 mgr. de venin de cobra tuent des lapins de 2 kgr. 1/2 quels
qu'ils soient, exactement en 20 a 22 min.). Le venin de cobra et le
sérum anticobraique sont les éléments de choix pour démontrer la loi
des proportions définies.

Ily a plus: la quantité de sérum antitoxique juste
nécessaire pour neulraliser une quantité donnée de
foxine est invariable, quelle que soit la dilution de la
liqueur toxique (au moins quand certaines conditions sont
observées).

Ce sont bien la des propriétés de combinaisons ana-
logues anx combinaisons chimigques, soumises, comme
on sait, a la loi des proportions définies. Nous ne préten-
dons pas d'ailleurs qu'il s'agisse ici nécessairement de
combinaisons chimiques ; il se pourrait qu'une union non
chimique fat en jeu, une sorte de teinture, p. ex.; mais
au moins pouvons-nous dire que rien, dans les faits ob-
servés, n'est en opposition avec I’hypothése d'une union
chimique. .

Les faits sont, il est yrai, moins nets pour d’autres toxines et d’autres
sérums antitoxiques ; mais cela tient aux conditions nécessairement
défavorables de tels essais (réeeptivité parfois assez différente des
animaux d’une méme espéce animale vis-a-vis d’une méme toxine).

L’action des sérums antitoxigues est générale, c'est-a-
dire s’exerce sur toutes les manifestations toxiques de la
toxine. La démonstration se fait tres nettement pour les
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sérums antivenimeux et les venins, parce que 'étude des
venins a été poussée fort loin et qu'on connait pour plu-
sieurs d'entre eux des manifestations distinctes de toxicité.
Elle peut se faire aussi pour quelques sérums antitoxiques
et les toxines correspondantes.

8i on injecte dans les veines d’un lapin 3 mgr. de venin de cobra,
on constate, 30 sec. aprés I'injection, un fléchissement de la pression
artérielle, faible et peu durable, mais indiscutable; — 2 2 3 min.
aprés l'injection, une accélération respiratoire modérée et transitoire,
mais non douteuse ; — 6 & 7 min. aprés I'injection, de la dyspnée,
puis de 'asphyxie, et finalement 15 & 16 min. aprés l'injection, l'arrét
respiratoire par paralysie périphérique type curare. Si, au moment de
Parrét respiratoire, on pratique la respiration artificielle, le cceur con-
tinue & battre, mais un peu plus tard la pression artérielle fléchit
pour tomber & zéro 60 & 80 min. aprés linjection. Le sang retiré des
vaisseaux 3 un moment quelconque aprés Pinjection ne coagule
quavec un trés grand retard (1 h. & 1 h. 1/2, au licu de 103 15
min.). i

Si on injecte dans les veines d’un lapin un mélange formé de 3
mgr. de venin de cobra et de 5 c. ¢. de sérum anticobraique, aucun
des phénoménes ci-dessus notés ne se produit, méme atténué : la neu-
tralisation a été générale.

Le venin de scorpion égyptien, Buthus quinque-striatus injecté
dans les veines du lapin détermine une ascension de la pression arté-
rielle brusque, considérable (la pression passe de 10 2 15 cm. de
mercure), précoce (5 & 10 sec.) apres Vinjection, durant quelques
min. ; des convulsions généralisées violentes ; un resserrement pupil-
laire intense, une salivation extrémement abondante, rappelant celle
de lintoxication pi]ocarpinique. Aucun de ces accidents ne sé
produit chez le lapin & la suite de linjection intraveineuse d_u
mémfa venin mélangé A une quantité convenable de sérum anti-
scorpionique.

De méme enfin le sérum antidiphtérique supprime les accidcnﬁs
généraux dus & DPinjection de la toxine, et les phénoménes paralyti~
ques tardifs si typiques qulelle provoque si particuliérement bien
chez le lapin ; — le sérum antitétanique supprime les accidents convul-
sifs type strychnine, que détermine la toxine inoculée, et I’hématolyse
qu'elle engendre quand on la fait agir in vitro sur des hématies.

’Mais si Uaction du sérum anlitoxique est générale,
¢ est-a-dire se manifeste pour tous les accidents provoqués
par la toxine correspondante, elle est spécifique c'est-2-
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dire ne se produit que pour la toxine correspondante et
non pas pour une autre toxine.

On démontre aisément cette proposition en expérimen-
tant avec la toxine diphtérique, la toxine tétanique, le
venin de cobra et les trois sérums antitoxiques correspon-
dant & ces trois toxines. Seul le sérum homonyme neutra-
lise la toxine correspondante ; les autfres sérums ne sup-
priment pas et n’atténuent pas ses activités toxiques: ils
n’agissent pas plus que n’agirait sur ces toxines du sérum
de cheval normal.

Pourtant, avant de conclure, remarquons que ces trois
toxines sont tres dissemblables et ne produisent pas dans
I'organisme des accidents de méme ordre, et demandons-
nous si la loi de spécificité a laquelle nous arrivions, ne
s'évanouirait pas si I'on considérait des toxines d'origine
microbienne, zoologique ou botanique distincte, mais pro-
duisant les mémes effets.

Justement certains expérimentateurs ont soutenu que
tous les venins renferment en proportions variables deux
toxines au moins, une neuroforine (poison nerveux) et
une hémorragine (poison vasculaire et sanguin), la neu-
rotoxine prédominant dans le venin des Cobras, I'hémor-
ragine dans le venin des Crotales et des Lachesis; et ont
prétendu que le sérum fourni par des chevaux immunisés
contre le venin de Cobra neutralise la neurotoxine quelle
qu'en soit I'origine zoologique, et que le sérum fourni par
des chevaux immunisés contre le venin de Crotale neu-
tralise 'hémorragine contenue dans un venin quelcongue.
Cette conception est radicalement fausse ; nous allons
préciser.

Les deux venins de Bothrops et de Cascavel sont & prés rigoureu-
sement équivalents. Injectés dans les veines du lapin & la dose de
1 mgr. ils provoquent ; I'un et autre, la mort foudroyante par coa-
gulation intravasculaire. Injectés a la dose de 1/4 mgr.ils provoquent,
Pun et Pautre, une chute de pression et une diminution de coagula-
bilité du sang. Mélangés in vitro & une liqueur fibrinogénée, ils en
provoquent, 'un et P'autre, la coagulation fibrineuse. Il existe deux
sérums correspondant respectivement 3 ces deux venins, un sérum
antibothropique et un sérum anticrotalique, fournis par des chevaux
respectivement immunisés contre le venin de Bothrops et contre le
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venin de Cascavel. Or, si chacun de ces sérums 4 la dose de 1 c. c.
neutralise exactement toutes les propriétés toxiques de 1 mgr. du
venin correspondant ; il ne neutralise pas et n’atténue pas les proprié-
tés toxiques de l'autre venin.

D’ailleurs, ni Pun ni Pautre de ces venins ne neutralise ou méme

n’atténue aucune propriété toxique des venins de Cobra, de Daboia,
de Vipére, etc.

Nous pouvons donc promulguer la loi de la spécificité
des sérums antitoxiques : un sérum anlilozique ne neu-
tralise que la toxine (ou le venin) ayant servi a la pré-
paration de U'animal fournisseur du sérum anliloxique.

Mais ajoutons, sans tarder, -que cette loi présente quel-
ques exceptions, au moins partielles, dans le cas ou les
produits toxiques sont fournis par des animaux tres voi-
sins zoologiquement. Et nous en donnerons un exemple.

Le sérum anticobraique  la dose de 1 c. c. neufralise o mgr. 7de
venin de Cobra. Il agit aussi sur les venins des esptces voisines,
Hamadryas, Krait, Naja Haje, etc., mais plus faiblement: 1 c. c. de
sérum anticobraique on effet ne neutralise que o mgr. 035 de venin
d’Hamadryas, soit une quantité 20 fois moindre (les deux venins sont

toxicologiquement égaux qualitativement et quantitativement a pOidS
égaux).

La spécificité n'est donc pas absolue quand les venins
considérés proviennent d’espéces zoologiquement voisines ;
mais pourtant, méme dans ce cas, le venin ayant servi a
la préparation du fournisseur de sérum est beaucoup plus
sensible & I'action du sérum correspondant que les autres
venins équivalents. En vérité, méme alors, on peul parler
de spécificité en notant qu'elle est ici relative el non ab-

solue, comme elle le serait pour des espéces plus éloignées
dans la série zoologique.

La neulralisation de la toxine par Uantitoxine est-elle
un phénoméne instantané comme la neutralisation dun
acide par une base, ou un phénomene lent et progressif
comme l'éthérification d’un alcool par un acide ?

Dans le cas particulier des venins et des sérums anti-
venimeusx, la question peut recevoir une réponse catégo-

rique : la neutralisalion est instantanée. On peut le démon-
{rer in vitro ef in vivo.
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Sid 5 c. c. de plasma citraté de cheval on ajoute 1/2 mgr. de ve-
nin de Cascavel, la coagulation fibrineuse massive se fait en 20 sec.
Sia5 c. c. du méme plasma citraté on ajoute d’abord 1/2 c. c. de
sérum anticrotalique, puis 1/2 mgr. de venin de Cascavel, la coagu-
lation ne se fait pas. La neutralisation du venin, agent coagulant, par
Pantivenin était accomplie & 20 sec.

Si on injecte dans les veines d’un lapin du venin de Bothrops, on
peut constater une chute de pression trés brusque et trés précoce (15
A 20 sec. aprés l'injection), considérable (la pression tombe d’un coup
de 10 & 3 em. de mercure) si la dose de venin injectée est de 2 mgr.,
plus réduite, mais aisément reconnaissable quand la dose injectée est
réduited 1/10 mgr. Si on mélange in vitro 2 mgr. de venin de
Bothrops en solution dans 2 c. c. d’eau salée et 2 c. ¢. de sérum anti-
bothropique, et si, sans attendre, on injecte le mélange dans les veines
du lapin (pour mélanger et injecter, il ne faut pas plus de 5 sec.), il
ne se produit absolument aucune modification de la pression. Done
P’agent dépresseur du venin a été totalement (plus des 19/20 tout au
moins) neutralisé parle sérum antibothropique en 20 a 25 sec.

Si on injecte dans les veines du lapin du venin de scorpion
d’Egypte, 5 sec. environ aprés l'injection il se produit une brusque
ascension de la pression artérielle. Or si on mélange le venin de
scorpion et le sérum antiscorpionique en proportions convenables, on
peut Vinjecter dans les veines du lapin sans provoquer aucune modi-
fication de pression, méme si, opérant trés vite, on n’a pas employé
plus de 5 sec. pour mélanger et injecter. La neutralisation s’est donc
faite ici en moins de 10 sec.

La démonstration peut revétir une autre forme. Injectons dans les
veines d’un lapin soit du sérum antibothropique, soit du sérum anti-
scorpionique, puis le venin correspondant : on ne reléve pas de dé-
pression avec le premier, pas d’hypertension avec le second. La neu-
tralisation était donc accomplie dans le premier cas, en moins de 15
2 20 sec., dans le second, en moins de 5 sec.

En est-il de méme pour toutes les toxines et pour toutes
les antitoxines ? Il serait & coup sir imprudent de l'affir-
mer sans vérification expérimentale. Or celle-ci ne sauraif
se faire : les toxines diphtérique et tétanique, p. ex.,
n’agissent qu'aprés une période d'incubation, dont la durée
se chiffre par plusieurs heures au moins, parfois par 24 h.
et plus. Comment savoir a quel moment, durant cette lon-
gue incubation, la neutralisation était accomplie ? Nous
ne sommes done pas en mesure de formuler une opinion
dans ces cas la.
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Bref, la neutralisation des venins par les antivenins est
instantanée ; la neutralisation des toxines par les anti-
toxines I'est peut étre aussi, car aucun fait connu n’est
opposé a cette conclusion; mais on ne I'a pas démontré.

Sans doute, on a publié autrefois des conclusions opposés, basées
sur des expériences dans lesquelles on faisait agir du sérum anti-
cobraique sur du venin de serpent-tigre australien (imaginant que
Pantitoxine de ce sérum neutralise ce venin comme elle neutralise le
venin de cobra, ce qui est absolument faux): V'injection de ce mé-
lange chez le lapin (toutes proportions restant les mémes entre les
constituants) entrainait des accidents d’autant plus graves que I'injec-
tion était faite plus tot aprés le mélange (p. ex. 5 m.), d’autant plus
bénins qu’elle était faite plus tard (p. ex. 1 h.).

Nous ne songeons pas & contester observation elle-méme, mais
nous contestons Dinterprétation qu’on en a donnée. Le sérum anti-
cobraique en effet n’exerce pas d’action neutralisante spécifique sur
le venin de serpent-tigre: il I'atténue il .est vrai légérement, mais
du sérum de cheval normal Datténue aussi et tout autant. Il se peut
fort bien que cette atténuation du venin de serpent-tigre par le sérum
de cheval se fasse leniement et progressivement ; mais cette atténua-
tion n’est pas un fait de neutralisation de toxine par l'antitoxine et
par conséquent ne saurait nous renseigner sur les lois qui président
aux rapports des toxines et des antitoxines. Nos conclusions sur
Pinstantanéité de la réaction demeurent.

Cette conclusion nous permet d’¢liminer une concep-
tion qui s’était fait jour, & savoir que les antitoxines dé-
truisent les toxines, comme les diastases détruisent, en les
transformant chimiquement, les substances sur lesquelles
elles agissent. La neutralisation des venins par les anti-
wvenins West pas Uéquivalent d’une réaction diastasique.
Cette neutralisation est instantanée méme quand les li-
queurs sont trés diluées ; les transformations diastasiques
ne sont pas instantanées et s’accomplissent d’autant plus
lentement que les liqueurs sont plus diluées. En outre la
quantité de substance chimiquement transformée parla
diastase ne dépend pas de la quantité de diastase pré-

sente ; ce qui varie avec la quantité de diastase, c'est la
- durée de la transformation. Nous avons reconnu, toutau
contraire, qu'il existe un rapport constant entre le volume
du sérum neutralisant et le volume de la toxine neutrali-
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sée. Enfin, dans I'acte diastasique, la substance chimique
est transformée, et si l'on séparait la diastase de la sub-
stance transformée, on ne constaterait pas le retour de
celle-ci & sa forme chimique primitive. On peut, au con-
traire, observer, au moins en quelque mesure et au moins
dans certaines conditions, ce retour a I'état de toxine, de
I’élément toxique neutralisé par 'antitoxine.

La question s'est en effet posée et sous la forme sui-
vante. Du mélange neutre de loxine et d’antitoxine cor-
respondante peut-on extraire la toxine ou la régénérer?
Ou encore : peut-on faire réapparaitre la toxicité d'une
liqueur rendue inoffensive par addition d'antitoxine ? Voici
quelques faifs.

Si I’on ajoute 10 goultes de venin de Bothrops & 1°/00 & 10 c. c. de
plasma citraté de cheval, on en provoque la coagulation fibrineuse.
Dans une série de tubes contenant 10 c. c. de plasma citraté ajoutons
respectivement 1, 2... 10 gouttes de sérum antibothropique, puis,
dans tous, 10 gouites de la solution de venin : les moins riches en
sérum antibothropique coagulent, les plus riches en sérum ne coagu-
lent pas. Supposons que le moins riche en séram des mélanges qui ne
coagulent pas soit celui qui en renferme 7 goutles : nous dirons que 7
gouttes de sérum antibothropique neutralisent 10 gouttes de la solu-
tion de venin, que 6 gouttes de sérum ne neutralisent pas compléte-
ment. i

Ceci posé, réalisons de tels mélanges contenant 10 c. c. de plasma
citraté, 7 goultes de sérum antibothropique et 1o gouttes de venin de
Bothrops & 1 ©/40. Ajoutons aux uns 38 ¢. c¢. d’eau distillée, et aux
autres 10 c. ¢. d’eau salée. Les premiers coagulent ; les seconds ne
coagulent pas. Glest donc que, sous Pinfluence de la dilution par 'eau
distillée, un peu de venin a été régénéré, qui était antérieurement
totalement neutralisé par I'antivenin.

Des expériences, dans le détail desquelles il est inutile d’entrer, éta-
blissent d’ailleurs que, dans ces conditions, cette régénération du ve-
nin est toujours trés faible; mais elle n’est pas douteuse.

Nous en concluons d'une part que la neutralisation du
venin par I'antivenin ne détruisant pas le premier ne sau-
rait atre assimilée a une transformation diastasique, et
d’autre part que cette neutralisation ne détruit pas le venin,
mais en supprime I'activité, mieux vaudrait dire certaines
activités. Car les mélanges neutres de toxine et d'anti



186 i PHYSIOLOGIE MICROBIENNE

toxine ou de venin et d’antivenin ont conservé la propriété,
que possédaient les toxines ou les venins, d'immuniser les
animaux auxquels on les injecte. En voici deux exemples.

Nous avons noté ci-dessus qu’on procéde parfois & I'immunisation
des chevaux fournisseurs de sérum antitoxiques en leur injectant des
mélanges neutres de toxine et de sérum correspondant: il serait au
moins surprenant que ce résultat pit étre obtenu, si la toxine avait
été radicalement détruite lors de sa neutralisation,

D’autre part, quand, pour obtenir des sérums antivenimeux, on
injecte du venin & des chevaux, un moment arrive, en cours de prépa-
ration, ott le sang de I’animal renferme assez d’antitoxine pour neutra-
liser le venin injecté ; comme cette neutralisation se fait aussitdt que le
venin arrive dans le sang, on peut admettre qu’a partir de ce mo-
ment Porganisme ne subit 'action que du venin neutralisé. Et pour-
tant 'immunité est renforcée, et, quand elle a atteint son maximum,
elle est au moins entretenue : il serait au moins surprenant qu'un tel
résultat pdt étre obtenu si le venin avait été radicalement détruif
dés qu'il arrive au contact du sang.

Concluons donc que I'antitoxine supprime les activités
loxiques de la toxine correspondante, mais ne suppriume
pas la toxine.

Les sérums antitoxiques sont encore préventifs ; ¢’est-a-
dire qu'introduits dans I'organisme d’'un animal sensible &
I'action de la toxine correspondante, ils lui permettent (au
moins pendant les jours qui suivent l'injection) de suppor-
ter, sans présenter d’accidents, I'inoculation d'une quantité
de toxine capable de provoquer des troubles pathologiques
et méme la mort chez les animaux neufs.

On appelle I'immunité ainsi conférée immunité passive,
I'opposant, par cette dénomination, a 1'immunité aclive,
qui se développe a la suite d’injections de toxines. Dans
celle-ci, I'organisme fabrique lui-méme l'antitoxine que
renferment son sang et ses humeurs ; dans celle-1a, I'orga-
nisme ne fabrique pas d’antitoxine : il est protégé par
celle qu’on lui fournit, et aussi longtemps qu’elle demeure
en lui.

Il y a des degrés dans \immunité passive, comme il'y
en a dans I'immunité active. D'une facon trés générale, on
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peut dire que toutes conditions étant égales, notamment
quant & I'animal considéré (espece, age, poids, ete.), quant
au mode d'inoculation du sérum (sous-cutanée, intramus-
culaire, intraveineuse, etc.) et quant a I'époque a laquelle
se pratique I'essai d'immunité (4 partir du moment de
I'injection du sérum), la grandeur de l'immunité passive
dépend de la quantité de sérum antitoxique injectée : elle
est d’autant plus grande que plus grande est cette quantité.
L’'immunité passive diminue d’ailleurs progressivement et
assez rapidement, comme si 'antitoxine était détruite ou
éliminée peu a peu de l'organisme.

On a dit parfois que l'injection de sérum antitoxique
rend I'animal semblable &4 un animal activement immu-
nisé, au point de vue de la résistance a la foxine. C’est
exact quant au résultat global (il ne se produit pas d’acci-
dents a la suite de l'injection toxique); mais il est diffi-
cile d’affirmer que les mécanismes en jeu sont nécessai-
rement les mémes dans les deux cas : dans I'immunité
passive, l'organisme se défend exclusivement par l'anti-
toxine qui existe en ses humeurs ; dans I'immunité active,
il y a bien de l'antitoxine formée, mais la possibilité d'une
insensibilisation des éléments normalement sensibles a la
foxine n’est pas exclue. Il convient donc de réserver son
Jjugement.

Quant & I'immunité naturelle, elle releve d'un tout autre
mécanisme que celui qui joue dans I'immunité passive :
I'immunité naturelle est cellulaire, en général, exclusive-
ment ; 'immunité passive est exclusivement humorale.

La vote d’introduction du sérum anliloxigue a une no-
table influence sur la grandeur de I'immunité passive qu'il
confere. Cette notion a été mise nettement en évidence
pour le venin de Cobra et pour le sérum anticobraique,
chez le lapin.

On a constaté, dans ce cas tout au moins, que I'injection intravei-
neuse et l'injection intrapéritonéale sont équivalentes ou & peu prés,
de méme que les injections sous-cutanées et intramusculaires le sont
entre elles. Pour les deux premiers modes d’injection, I'immunité
passive est notablement plus forte que pour les deux dernitres (les
valeurs de cesimmunités passives pourraient étre représentées par les
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nombres 2 et 1 ou méme 3 et 1), aumoins quand P'essai d’immunité
est fait dans les 24 h. suivant Iinjection du sérum. Si, au contraire,
Yessai d'immunité est pratiqué plus tardivement (7 jours p. ex. aprés
Pinjection du sérum), 'immunité passive est un peu plus forte chez
les animaux ayant recu le sérum sous la peau que chez ceux Payant
recu dans les veines. On pourrait schématiser ces résultats sous cette
forme : la méthode des injections intraveineuses est la méthode des
effets puissants et d'un peu plus courte durée; la méthode des injec-
tions sous-cutanées est la méthode des effets faibles et d’un peu plus
longue durée.

On a pu facilement établir les lois de la durée el de la
disparition d’une immunilé passive dans le cas du sérum
anticobraique. Cette immunité est d’autant plus durable
que plus grande a ét¢ la quantité de sérum injectée ; mais
la durée n’est pas proportionnelle a la ‘quantité de sérum
injectée : on constate, en effet, que la quantité d’antitoxine
détruite dans 'organisme ou éliminée de l'organisme en
un temps donné est d’autant plus grande que l'organisme
en renferme davantage.

Dans le cas du sérum antidiphtérique injecté chez ’homme sous la
peau & la dose de 20 c. c. p. ex., on peut reconnaitre que le maximum
du pouvoir antitoxique du sang n’est atteint qu'en 48 h., que ce
maximum se maintient 2 ou 3 jours, aprés quoi ce pouvoir anti-
toxique diminue progressivement, pour disparaitre en 3 semaines
enyiron.

On a encore noté qu’a égalité de pouvoir antitoxique de sérums,
la durée de Pimmunité passive est plus longue quand le sérum anti-
toxique provient d'un animal de méme espéce que celui qui regoit
Pinjection de sérum (sérum antitoxique de lapin injecté & un lapin)
et plus courte quand le sérum antitoxique provient &’un animal
d’une autre espéce que celui qui recoit I'injection de sérum (sérum
antitoxique de cheval injecté & un lapin). Cela ne saurait d’ailleurs
surprendre, si Pon veut bien se souvenir que les animaux possedent
des moyens de détruire les protéines étrangéres introduites dans leur
organisme.

L’immunité passive, conférée par un sérum provenant d'un animal
de méme espéce n’est pourtant pas perpétuelle et immuable ; elle
gatténue aussi, moins rapidement, c’est entendu, mais cependant
assez rapidement encore. D’ott Pon peut conclure que les antitoxines,
quelle qu’en soit 'origine sont détruites dans Porganisme ou élimi-
nées de l'organisme dans lequel on les a introduites.
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Les sérums antitoxiques sont done préventifs : introduits
dans Porganisme a dose suffisante, ils neutralisent les
effets d'une toxine qu'ony introduit plus tard dans les con-
ditions spécifiées ci-dessus. Sont-ils curatifs, c¢'est-a-dire
introduits dans Uorganisme alors que les accidents ont
déji éclaté et se développent, en arrétent-ils I'évolution
et les font-ils disparaitre ? Car c'est bien la, si je ne me
trompe, le sens du mot curatif.

Certains auteurs ontdonné au mot curatif un sens plus large : un
sérum, d’aprés eux, est curatif quand, introduit dans organisme apres
la toxine, il empéche V'apparition des accidents. N'oublions pas que
les toxines proprement dites n’engendrent des accidents qu’aprés une
période d’incubation, durant laquelle Panimal ne semble pas différent
d’un animal normal : convient-il d’appliquer le qualificatif curatif &
un sérum qui, injecté pendant cette période, empécherait les accidents
déclater ? Ne vaut-il pas mieux, si nous pensons en médecins, le con~
sidérer, et nous le considererons, comme préventif. Cest la d’ailleurs
une simple question de définition ; il nous suffira donc d’avoir défini
le sens du mot curatif, qualité d’un sérum qui arréte et supprime des
accidents pathologiques présents.

Nous allons prendre trois exemples de sérothérapie an-
titoxiguey & savoir les sérolhérapies anlitétanique, anli-
diphtérique et antivenimeuse, pour recueillir les faits
nécessaires pour répondre a la question posée.

Déterminons les volumes v; d'une toxine tétanique et vs d’'un sé-
rum antitétanique capables de se neutraliser exactement, et suppo-
sons que le volume v représente un grand nombre de doses mor-
telles 5o p. ex. Si on injecte cimultanément dans les veines d’un lapin
v; et v, aucun accident ne se produit dans la suite ; la neutralisation
s'est faite, comme elle se fait in vitro. — Si on attend 10 min. pour
injecter le sérum, aprés qu’on a injecté la toxine, les doses restant les
mémes, les accidents tétaniques se produisent, un peu plus tard, il
est vrai, que si 'on p’avait pas injecté de sérum, mais ils évoluent
implacablement jusqu’a la mort. Pour neutraliser v; de toxine dans
cos conditions, il faudrait augmenter la dose de séram, la porter

_ex. 2 8 v,. — Si on attend plus longtemps pour injecter le sérum
(x h.), il faudrait, pour empécher les accidents de se produire, em-
ployer plus de sérum, 410 vg peut-dtre. — Enfin, si on tarde plus encore
(223 h.), le sérum est inopérant, quelle qu'en soit la dose. Et pour-
tant, & ce moment, la période d’incubation n’est pas close ; I’animal ne
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présente encore aucun trouble apparent. 11 est superflu d’ajouter que,
si les accidents tétaniques ont éclaté, I'inoculation du sérum antité-
tanique, & une dose quelconque, et en quelque régionde Porganisme
que ce soit, est absolument inefficace.

Si la dose de toxine injectée est moindre (2 & 3 doses mortelles
seulement), les faits sont équivalents, mais les apparences sont quelque
peu modifiées. Il suffit alors d'injecter une quantité de sérum un peu
supérieure  la quantité strictement équivalente in vitro pour empé-
cher les accidents d’apparaitre, si I'injection de sérum suit I'injection
de toxine & 1 h. de distance. Ce n’est que beaucoup plus tard qu'il
faut exagérer considérablement la dose. Ici encore d’ailleurs, un mo-
ment arrive, et qui préctde les accidents tétaniques, ol Dinjection
d’une dose quelconque de sérum antitétanique est inefficace.

Le sérum antitétanique n’est pas curalif an sens mé-
dical du mot : il ne supprime pas des accidents tétaniques
existant. I1 n’est méme préventif, au sens médical du mot,
que si son injection précede l'injection de foxine, ou sl
elle la suit d’assez pres.

Déterminons les quantités vy de toxine diphtérique et vs de sérum
antidiphtérique capables de se neutraliser exactement in vitro ; et
supposons que vy représente 30 doses mortelles pour le lapin. Si nous
injectons simultanément dans les veines du lapin vy et v;, il ne se
produit pas d’accidents. Mémes résultats sont obtenus si 'injection du
sérum suit & court intervalle (10 2 20 min.) linjection de la toxine.
Si on avait attendu plus longtemps pour pratiquer linjection du
sérum, il faudrait forcer la dose pour parer aux accidents, injecter
2 v si 2 h, se sont écoulées, en injecter 3 v; ou plus si 4 h. ont passé.
Si le sérum n’est injecté qu’aprés apparition des premiers accidents
diphtériques, il faudra, pour en arréter la progression et les faire
regresser, pour guérir lanimal par conséquent augmenter notable-
ment la dose de sérum, la porter & 10 vs & 20 v, ou plus encore. Mais
la guérison se produit, alors que la mort et été I'inévitable conclu-
sion de V'expérience si le sérum n’avait pas été injecté. On est auto-
risé ici & parler de pouvoir curatif.

Ce pouvoir curatif est limité d’ailleurs: si Pinjection de sérum
était faite tres tardivement, alors que les accidents existant depuis
quelque temps se sont fort aggravés, elle serait inefficace. Mais un
insuceds se présentantaussi en fin de maladie ne suffit pas pour infir-
mer notre conclusion que lesérum antidiphtérique est curatif : aucun

agent médicamenteux ne ressuscite un mort, ou méme ne raméne a la
vie un agonisant.
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Ainsi se manifeste une dislinction enlre les sérums
antilétanique et anlidiphtérigue. Tous deux sont anti-
toxiques, tous deux sont préventifs dans le cas ou l'inocu-
lation du sérum préceéde I'inoculation de la foxine. Pourle
reste, ils different : le sérum antitétanique ne guérit pas le
sujet présentant des accidents tétaniques, le sérum anti-
diphtérique peut guérir le sujet présentant des accidents
diphtériques.

D’ou il faut conclure que, dans les questions sérothéra-
piques, chaque sérum doit étre étudié pour son compte, et
que généraliser hativement et appliquer les résultats obte-
nus avec une toxine et le sérum correspondant a toutes
les toxines et a tous les sérums antitoxiques est éminem-
ment imprudent.

Troisi¢me et dernier exemple, d’ailleurs fort instructif. Le venin
de cobra injecté dans les veines du lapin 4 la dose de 2 mgr. le tue
par paralysie type curare. Environ 10 & 11 min. aprés 'injection, la
respiration se ralentit; 13 & 14 min. aprés l'injection, le cceur pré-
sente les troubles asphyxiques (ralentissement) : la respiration s’ar-
réte & 18 3 20 min. ; la pression artérielle est tombée & zéro 22 & 24
min. aprés P'injection.

Pour neutraliser in vitro 2 mgr. de venin, il faut 3 c. c. de sérum
anticobraique. Si on injecte simultanément dans les veines du lapin
ces quantités de venin et de sérum, aucun accident ne se produit.

Si on injecte d’abord le venin et ensuite le sérum, il faut distin-
guer. Si l'injection du sérum est faite alors que des accidents existent
(donc A partir du moment, 10 min., ot la respiration se ralentit), elle
est absolument inefficace : les accidents se présentent au moment ol
ils se fussent présentés si 'on n’avait injecté que le venin, et la mort
est 1a de 22 & 24 min. aprés I'injection du venin. — Si I'injection du
sérum est faite durantla période d’incubation, deux cas sont 2 consi-
dérer, selon que 'injection est pratiquée dans la premiére ou dans la
seconde moitié de cette période, donc avant ou aprés la minute 5. Si
Pinjection du sérum est faite pendant la seconde moitié de la période
d’incubation, les animaux meurent, mais avec un retard de 1’évolu-
tion des accidents, d’autant plus grand que I'injection a été plus pré-
coce. Si Pinjection du sérum est faite pendant la premiére moitié de
la période d'incubation les animaux survivent, les uns aprés avoir
présenté un peu de dyspnée temporaire (quand I'injection du sérum
a 616 faite durant les 4° et 5° min.), les autres sans présenter aucun
accident (quand I'injection du sérum a été faite durant les 3 premiéres

minutes).
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Nest-ce pas la la répétition exacte des faits déji notds pour la
toxine tétanique et le sérum antitétanique ? Et pourtant si nous con-
cluons que le sérum anticobraique n’est ni curatif ni pleinement pré-
ventif, notre conclusion sera inexacte.

Raisonnons un peu. Si l'antivenin neutralise instantanément le
venin in vitro (nous I'avons établi ci-dessus), rien ne prouve qu’il
agisse de méme quand le venin injecté dans Porganisme a déja agi
sur les éléments anatomiques sensibles & son action ; peul-éire
Pantivenin ne saurait-il neatraliser le venin fixé sur les plaques mo-
trices que lentement, et Pinefficacité du traitement sérothérapiquede
la cobraisation quenous venons de reconnaitre est-elle plus apparente
que réelle, tenant exclusivement & ce que la mort par asphyxie est 1a
avant que le sérum ait eu le temps de développer ses effets neutrali-
sants. Or on peut suspendre ces accidents asphyxiques et leur consé-
quence, la mort, en pratiquant la respiration artificielle chez 1'animal
cobraisé : peut-8tre le séram anticobraique manifesterait-il une action
curative chez Panimal cobraisé soumis & la respiration artificielle.
Expérimentons maintenant.

Injectons dans les veines d’un lapin 2 mgr. de venin de cobra, et,
avant que les accidents graves soient réalisés, pratiquons la respira-
tion artificielle (abandonné & lui-méme le lapin fitt morten 22 & a2l
min.) ; Panimal survit tant qu'on maintient cette respiration. La para-
lysie type curare est totale, absolue, p. ex. fo & 5o min. aprés l'in-
jection du venin. A ce moment, injectons dans les veines 3 c. c. de
sérum anticobraique, et maintenons la respiration artificielle. Environ
3h. 1/2 4 4 h. aprés Vinjection du sérum, des mouvements spontanés
apparaissent dans une partie limitée du corps (une patte p. ex.),
d’abord peu étendus, puisde plus en plus puissants et de plus en plus
généralisés. Un peu plus tard, b h. p. ex. aprés Pinjection du sérum,
la respiration spontanée s’accomplit suffisante : le lapin survit.

Or si on avait injecté & un lapin 2 mgr. de venin sans sérum, pra-
tiquant chez lui la respiration artificielle comme ci-dessus, on aurait
entretenu la vie des heures durant, mais on aurait constaté b, g et
12 h. aprés U'injection du venin, que la paralysie curarique persistait
danssa plénitude. Le sérum anticobraique a ainsi manifesté une action
curative, au sens médical du mot, de la fagon la plus typique.

L’action curative du sérum anticobraique se peat manifester dans
1es conditions indiquées quelle que soit I’époque de l'injection du sérum
pendant la survie assurée par la respiration artificielle. Qu’on I'injecte
10 ou 4o min., 1 ou 4 h. aprés le venin, il fait toujours disparaitre
la paralysie précocement, c’est-2-dire 2 un moment ol elle subsiste-
rait entiére si le sérum n’avait pas été injecté.

L’action curative da sérum anticobraique est du reste d’autant plus
rapidement efficace que la quantité de sérum injectée est plus grande.
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Si p. ex. on injecte le sérum A la minute 4o, chez un lapin ayant
requ 3 mgr. de venin de cobra, aux doses de 2 c. c. 3/4, debc. c.,

de 10 c. c. et de 20 c. c., les premiers mouvements réapparaissent
4ih., 3h. 1/2, 3 h, 3/4 et 1 h. 1/3 plus tard.

L’analyse physiologique permet ainsi de reconnaitre au
sérum aniicobraique une propriété curalive indiscutable,
malgré les apparences contraires. Il conviendrait de recher-
cher s'il ne serait pas possible de trouver pour I'intoxica-
tion tétanique des procédés permettant au sérum antitéta-
nique de manifester une action curative dans le tétanos
réalisé. Il conviendrait de rechercher, ai-je dit; mais il
serait fort imprudent d’admettre a priori que cette action
curative pourrait se produire. On ne saurait trop le répé-
ter : tout ici est question d’espéces; chaque sérum doit
étre étudié pour son compte ; les généralisations hati-
ves doivent étre impitoyablement écartées, surtout en ce
domaine.

Nous dirons méme plus : nous venons de manifester I'action cura-
tive du sérum anticobraique chez le lapin. Rien ne prouve, en l'ab-
sence d’expériences ou d’observations directes, que les choses se pas-
seraient de méme chez un autre animal, notamment chez I’homme:
on peut le supposer, le désirer méme, mais on aurait grand tortde
Paffirmer ds maintenant.

D’oti proviennent les antiloxines ? Aux dépens de quelles
substances se forment-elles ? Dans quel organe et par quels
mécanismes sont-elles engendrées ? Voila des questions
que nous devons laisser sans réponses. Car les théories
qu'on a proposées, et en particulier la théorie d' Ehrlich, ne
sont pas des réponses scientifiques ; ce ne sont que des
réveries. :

11 importe toutefois d’en parler sommairement en raison
de la considération en laquelle les ont tenues plusieurs
auteurs contemporains.

On pout faire apparaitre dans le sang d’un animal de nombreuses
antitoxines distinctes, chacune étant spécifique, c’est-2-dire agissant
sur la seule toxine utilisée pour sa préparation. On connait des sérums
antitétanique, antidiphtérique, antiricine, anticrotine, antirubine,

Artaus. — Micros. 13
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anticobraique, anticrotalique, antibothropique ; et on pourrait sans
doute en préparer beaucoup d’autres, tous spécifiques, correspondant
aux nombreuses toxines (toxines microbiennes, venins, protéines.
toxiques), dont on peut disposer.

Cette multiplicité des antitoxines spécifiques suggére I'idée que
peut-élre Uantitoxine n’est que la toxzine modifiée par lorganisme, sa
spécificité traduisant précisément son origine.

A cette hypothése nous ferons une objection. La quantité d’anti-
toxine présente dans un organisme hyperimmunisé peut éire incom-
parablement plus grande que celle qui suffirait & neutraliser la tota-
lité de la toxine injectée pendant tout le cours de la préparation : le
sang d’un cheval fournisseur de sérum antidiphtérique peut neutra—
liser 100000 fois la quantité de toxine diphtérique injectée & I'ani-
mal. Dira-t-on que peut-étre la molécule de toxine s'est scindée en
100 000 molécules dont chacune est une molécule d’antitoxine ; nous
répondrons que ce n’est pas 13 une explication, mais une seconde
hypothése greffée sur la premitre et qui risque de nous entrainer dans:
le domaine des illusions..... et sans doute des désillusions. Cette sup-
position (& savoir la pulvérisation moléculaire de la toxine engendrant
Vantitoxine) est d’ailleurs contredite par un fait: on établit que la
toxine est plus diffusible que P'antitoxine et que p. ex. la toxine dia-
lyse faiblement, tandis que Pantitoxine ne dialyse pas du tout; or les
chimistes nous ont appris que la diffusibilité et la dialysabilité sont
d’autant plus grandes que la molécule est moins volumineuse ou
moins complexe : c’est donc que la molécule de I'antitoxine est plus
grosse que la molécule de toxine et qu’on ne saurait la considérer-
comme résultant d’une fragmentation de celle-ci. Oh ! sans doute on
pourrait tenter un repldtrage et imaginer que chacun des fragments
minuscules de toxine s’est uni quelque colossale molécule albumi-
neuse pour former l'anlitoxine, qui lui fait perdre sa dialysabilité.
Mais nous ferons remarquer que c’est 13 une troisitme hypothése et
non une explication (nous n’avons encore rencontré que des hypo-
théses en tout cela), et que c’est trop de trois hypothéses s’échafau-
dant I'une sur 'autre pour se soutenir. Mieux vaut s’arréter que s’en—
gager sur le dangereux chemin qui s’offre 3 nous.

Disons donc que I'hypothése ainsi formulée : Pantitoxine résulte de
la transformation de la toxine dans Porganisme, n’a pas recu de jus-
tification expérimentale : elle demeure donc une hypothése, c’est-2-
dire une ombre, un réve, un rien.

Quelques chercheurs ont énoncé une autre hypothése. La tozine'
injectée dans le cours de la préparation est un excitant qui provoque
Vactivité sécrétoire de quelque élément de Uorganisme, réagissant &
cette excitation et formant, puis déversant dans les humeurs une anti-
toxine spécifique. Cette hypothése semble satisfaire bon nombre de
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bactériologistes; elle ne saurait satisfaire les physiologistes, qui,
habitués 2 observer et analyser les réponses de l'organisme aux
excitations, leur ont trouvé de tout autres caractéres : il leur manque
en particulier ce caractére de spécificité sur lequel nous avons
tant insisté ici. Quand, p. ex. on introduit dans I'estomac d’un
mammifére du lait de vache, une sécrétion se produit renfermant du
labferment, agent diastasique de la caséification du lait ingéré. Si la
caséification achevée, on retire le contenu gastrique pour en séparer
par filtration le liquide, on constate que celui-ci est apte & provoquer
in vitro la caséification, non pas seulement du lait de vache (sous
Pinfluence duquel a été produit le labferment), mais d’un lait quel-
conque (de femme, 4nesse, chienne, chévre, etc.). Ceserait le méme
labferment dépourvu de spécificité qui serait produit si le lait intro-
duit dans l'estomac avait été du lait de femme, d’4nesse, de chévre,
etcs, etc.

Quand, exprimant en une courte formule l'ensemble de leurs
innombrables ohservations, les physiologistes définissent I’irritabilité
ou excitabilité, ne disent-ils pas : Iirritabilité ou excitabilité est cette
propriété que posstde le protoplasma vivant de réagir actwement
sous linflence d’agents divers, mécaniques, physiques, chxmlques,
convenables, dits excitants, sunant un mode dépendant de sa consti-
tution histologique. Les physiologistes donc soulignent en cette défi-
nition I'influence capitale de la constitution histologique sur la nature
de la réaction ; mais ils ne parlent pas, que je sache, et pour cause,
d’une influence exercée par la nature de I'excitant.

Aussi les physiologistes n’accepteront-ils pas d’enthousiasme cette
seconde hypothése des bactériologistes ; ils demanderont des Jjustifica-
tions précises, d’autant plus que cette hypothése ne s’accorde pas avec
de nombreux faits biologiques bien constatés et dont nous avons cité
un exemple ci-dessus. Comme la premiére, cette seconde hypothése
n’est qu'un réve et méme un réve un peu extravagant. Mieux vaut se
borner & enregistrer les faits et s’efforcer d’en observer de nouveaux ;
Pinterprétation viendra plus tard, quand la documentation positive
sera suffisante.

Un mot encore & propos d’une théorie.... germanique, dite théorie
d’Ehrlich, qui a été imaginée pour expliquer ’origine des antitoxines
et beaucoup d’autres choses encore. En voici le point de départ. Les
composés organiques peuvent présenter plusieurs fonctions chimiques
distinctes : tel de ces composés est acide et amine: tel autre, acide et
alcool, tel autre alcool et aldéhyde ; tels autres enfin sont pourvus
d’un plus ou moins grand nombre de fonctions chimiques distinctes,
grce auxquelles ils présentent plusieurs catégories d’affinités et par-
ticipent & plusieurs groupes de réactions: l'acide aminé peut s'unir
aux bases minérales ou aux alcools pour former des sels ou des éthers,
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puisqu’il est acide ; il peut aussi s'unir aux acides ou aux sels acides,
puisqu’il est amine.

Chacune de ces fonctions correspond & certain groupement atomi-
que contenu dans la molécule et que les chimistes ont coutume de
représenter par des symboles chimiques. Le glycocolle, acide aminé
est représenté par la formule NH2 — CH2 — COOH, qui indique &
la fois sa composition centésimale, son poids moléculaire, et sa con-
stitution, c’est-a-dire ses propriétés fondamentales: dans cette formule,
on reconnait le groupe NH? qui est le symbole des amines et le
groupe COOII qui est le symbole des acides. D’une fagon générale
un acide aminé quelconque répond & la formule NH2—R — COOH,
dans laquelle R représente un groupement atomique variable.

Ces groupes NH2 et COOH (et tous autres correspondant a une
fonction chimique) unis au groupement R sont dits chatnes latérales
de la molécule. Tout corps organique possédant une chaine latérale -
NH2 peut se combiner & un acide, ou, si l'on veut, fixer et retenir
attachée A sa molécule, grice & cette chaine latérale, une molécule
acide ; tout corps organique possédant une chaine latérale COOH peut
se combiner 4 une base, ou, si I'on veut, fixer et retenir attachée a sa
molécule, grice & cette chaine latérale, une molécule basique. Clest
dire que les molécules chimiques possédant des chaines latérales peu-
vent retenir des molécules chimiques diverses et d’autant de caté-
gories qu’ils ont de chaines latérales différentes. Les chaines latérales
des molécules organiques, peut-on dire, sont des agents de fixation
chimique.

On imagine que les toxines, venins, etc. sont fixés sur les éléments
anatomiques sensibles & leur action; et on peut le démontrer, au
moins approximativement, dans le cas particulier de la toxine tétani-
que. Cette toxine produit une exagération du pouvoir excito-reflexe
de la moelle : elle est donc un poison nerveux ; or si on mélange une
toxine tétanique avec une bouillie de tissu nerveux médullaire ou
encéphalique in vitro, on constate que le liquide séparé par filtration
a perdu tout ou partie importante de son pouvoir toxique, comme si
la toxine qu’il renfermait primitivement s’était fixée sur le tissu ner-
veux. On pourrait, & coup sir, faire maintesobjections a la conclusion
quon en tire, & savoir que la toxine en général se fixe sur les élé-
ments dont elle alttre le fonctionnement; on pourrait faire remar-
quer que la bouillie nerveuse ne renferme pas seulement les cellules
dont la toxine tétanique modifie le fonctionnement sur le vivant,
mais encore beaucoup d’autres éléments anatomiques ; on pourrait
faire remarquer que la toxine tétanique se fixe aussi sur les tissus
ovarien et testiculaire malgré qu'elle ne semble pas les altérer fonc-
tionnellement, etc. Mais nous ne nous proposons pas de faire la criti-
que de la doctrine jusque dans les détails. Admettons ceite hypothése
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de la fixation des toxines par les éléments sensibles & leur action
comme valable.

Ceci posé, on assimile le protoplasma a une combinaison chimique
organique complexe présentant plusieurs chaines latérales, mieux
vaudrait dire sans doute, hérissée de chaines latérales de diverses
natures et qualités. Parmi ces chaines latérales il en serait quelqu’une
ou quelques-unes qui auraient une affinité spéciale pour une toxine
déterminée et qui la fixeraient, comme la chaine latérale acide de
Pacide aminé fixe la soude. A cette fixation, & cette modification chi-
mique du protoplasma correspondraient les faits pathologiques de
Pintoxication. Dans les intoxications légéres un certain nombre seu-
lement de ces chaines latérales spécifiques seraient saturées de toxine,
et les autres, celles qui demeuraient libres suffiraient & assurer le
fonctionnement normal de I’élément cellulaire considéré, et par suite
a assurer la fonction physiologique & laquelle il préside. Dans les
intoxications graves, la totalité ou tout au moins le plus grand nom-
bre de ces chaines latérales spécifiques serait saturé de toxine, et
I’élément anatomique, privé de ces chaines latérales, ne saurait plus
assurer ses fonctions normales: la mort en serait la néeessaire con-
clusion.

Peut-8ire n’est-il pas inutile d’ajouter, en insistant, que tout cela
est purement et simplement hypothétique, ne reposant sur aucune
preuve scientifique, ni méme sur aucun commencement de justifica-
tion scientifique. G'est en vérité une simple comparaison littéraire,
plus ou moins bien choisie, et qui ne saurait avoir d’autre valeur que
celle de préparer un esprit chimiquement éduqué a recevoir commu-
nication de certains faits biologiques, ou, si l'on veut encore, d’adou-
cir, la transition de la chimie & la biologie.

Mais il y a plus dans la théorie d’Ehrlich. On admet que, dans les
intoxications 1égéres, telles. p. ex., qu'on les réalise en cours d'immu-
nisation, un certain nombre des chaines latérales spéeifiques étant
neutralisées par la toxine, le protoplasma (on n’a pourtant pas 0sé
dire ici, comme le ferait la molécule chimique) reconstruit d’autres
chaines latérales, pour remplacer celles qu'il a perdues, et en fabrique
plus qu’il ne serait nécessaire pour réparer ses pertes : si bien qu’une
intoxication légére, qui s’est traduite tout d’abord par un appauvris-
sementdu protoplasma en chaines latérales spécifiques, conduit en fin
de compte, & un enrichissement de ce méme protoplasma en chaines
latérales spécifiques. La secondeinjection préparatoire, supposée faite
3 la méme dose que la premiére, neutralise le méme nombre de
chaines latérales spécifiques en laissant un certain nombre inaltérées,
le protoplasma répare encore ses pertes et au dela. Tant et si bien
que le protoplasma se couvre de tant et de tant de chaines latérales
spécifiques qu’il peut fixer d’énormes quantités de toxine, sans perdre



198 PHYSIOLOGIE MICROBIENNE

la totalité de ces chaines, dont quelques-unes tout au moins lui sont
nécessaires pour se maintenir vivant. D’autre part, quand le nombre
des chaines surabondantes dépasse une certaine limite, le protoplasma,
en laisse tomber quelques-unes, puis d’autres, et d’autres encore dans
le milieu ambiant, ot elles représentent ’antitoxine du sérum et des
humeurs, capables de fixer la toxine et de préserver le protoplasma,
leur générateur, des atteintes de celle-ci.

Faut-il ajouter que tout cela ne représente qu’une image littéraire,
et que tout est imagination pure. Nous doutons que ce petil roman
chimico-biologique trouve parmi les chimistes des admirateurs pas-
sionnés. Cette molécule protoplasmique avec ses chaines latérales plus
ou moins nombreuses selon qu’elle en perd ou en crée a profusion,
et pourtant toujours la méme, les laissera probablement réveurs. 11
n’entre pas dans notre plan de présenter une critique méthodique de
cette extravagante théorie d’Ehrlich. Nous nous bornerons 2 quelques
remarques, qui montreront bien quelle en est la vanilé. L

Le venin de cobra et le venin d hamadryas sont équivalents quali-
tativement et quantitativement. Ils déterminent notamment, employés
A doses égales, les mémes accidents paralytiques, produisant la mort
par asphyxie ; ils agissent I'un et 'autre sur la plague terminale dans
les muscles striés; et quand on les mélange pour les injecter %\ un
lapin, ils ajoutent arithmétiquement leurs effets. On peut donc 1ma-
giner, 1égitimement semble-t-il, qu’ils agissent sur les mémes élé-
ments anatomiques et de la méme fagon. Or, en pratiquant 3 a 10
injections sous-cutanées de venin d’hamadryas a dose non mortelle 2
5 ou 6 jours d’intervalle chez le lapin, on réalise une immunité trés
manifeste vis-2-vis de ce venin. Si la conception d’Ehrlich est j\_lste,
si les deux venins agissent sur les mémes chaines latérales, T’animal
immunisé contre le venin d’hamadryas, devrait étre également et dans
la méme mesure immunisé contre le venin de cobra. L’expérience mon-
tre qu'il ne Uest pas du tout. Faut-il imaginer que le protoplasma
contient des chaines latérales pour le venin de cobra et d’autres pour
le venin d’hamadryas (des chaines cobraphiles et des chaines hama-
dryaphiles), totalement indépendantes, ces dernidres seules s¢ mul-
tipliant dans 'immunisation hamadryasique ; nous ferons remarquer
qu’il faut inventer d’autres chaines encore pour- tous les vemins
curarisants, vis-a-vis desquels 'animal immunisé contre le vemin
d’hamadryas, reste neuf; et il y en a sans doute des dizaines et des
dizaines, peut-étre des centaines. Et cola fait yraiment beaucoup de
chaines latérales pour le seul protoplasma des plaques terminalesl.

Procédons autrement : immunisons le lapin par 8 A 10 injections
sous-cutanées de venin de cobra faites & dose non mortelle & 5 ot
6 jours d’intervalle ; ’animal est nettement immunisé contre le venin
de cobra (p. ex. contre 3 mgr, de venin de cobra). Mais il est aussi
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iégérement immunisé contre le venin d’hamadryas (p. ex. contre
1/a mgr.). Faut-il imaginer que, dans ce cas, la neutralisation ‘des
chaines latérales cobraphiles par le venin injecté a provoqué la forma-
tion de nouvelles chaines cobraphiles trés abondantes et aussi de
quelques chaines hamadryaphiles ; tandis que, précédemment quand
nous préparions I'animal avec le venin d’hamadryas, seules les chaines
hamadryaphiles étaient multipli¢es. Voila qui est singuliérement
compliqué et étrange |

Enfin, on peut démontrer que le curare est toxicologiquement
&quivalent & tous ces venins curarisants et 3 chacun d’eux en particu-
lier ; qu’il ajoute ses effets arithmétiquement aux leurs; on peut
admettre qu'il agit sur les mémes éléments anatomiques et de la
méme fagon que les venins. Or si lon peut engendrer une immu-
nité antivenimeuse, on n’engendre pas d’'immunité anticurarique ; si
VPon fait apparaitre des antitoxines venimeuses, on n’en fait pas appa-
raitre d’anticurarique. Pourquoi, si le curare sature les mémes chai-
nes latérales ?

Nous sommes autorisés, n’est-il pas vrai, & considérer la théorie
d’Ehrlich comme dénuée de toute valeur scientifique ; aussi n’en re-
parlerons-nous plus dans les prochains chapitres malgré que son inven-
teur et ses partisans, I'étendant et la développant, aient la prétention
de la faire régner sur I'entiére microbiologie et par dela les fronticres
de celle~ci sur la biologie tout entitre.

Nous n’avons pas épuisé la liste des hypotheses qui ont
été proposées pour expliquer les faits d'immunité anti-
toxique l'origine des antitoxines, etc. Mais a quoi bon s’y
attarder : elles ne représentent que de tres vagues réve-
ries, et nous estimons plus utile de traiter de réalités
scientifiques. Si, exceptionnellement, nous avons parlé
théories, ¢’était surtout pour en montrer la vanité.
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L’ANAPHYLAXIE

SOMMAIRE. — Le phénoméne de Richet. — Anaphylazie du chien

par et pour les congestines. — Choc anaphylactique, crise d’anaphy-
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méne d’Arthus ou séro-anaphylazie du lapin : accidents locau, acci-
dents généraux, accidents tardifs. — Distinclion provisoire de Uana-
phylazie type congestine et de la séro-anaphylazie. — Analyse d.es
faits de la crise séro-anaphylactique : chute de pression et anurie,
diminution de la coagulabilité du sang. — Du nombre d’injections
nécessaire pour obtenir la séro-amnaphylawie; du renforcement de
Vanaphylaxie sérique. — Incubation de la séro-anaphylaxie, &
durée ; anaphylaxie croissante, anaphylaxie constante. — Réaclions
frustes @anaphylaxie. — Des voies d’introduction du sérum dans la
préparation et Uessai d’anaphylaxie. — Ovo, gélatino, pepto-anaphy-
laxies. — Les substances anaphylactisantes et les substances toxiques
sont les protéines : protéo-anaphylaxies. — Non-spécificité de Uana-
phylaxie du lapin : anaphylaxies homologue et hétérologue. — Ana-
phylaxie et précipitation; indépendance des deux réactions. —
Quelques remarques physiologiques sur les accidents de la crise de
séro-anaphylaxie et applications pratiques. — Séro-anaphylaxie du
chien : la crise séro-anaphylactique : chute de pression, incoagulab}-
lité du sang. — Paralléle de la crise séro-anaphylactique chez le lapin
et chez le chien. — Séro-anaphylaxie passive du chien. — Protéo-anc-
phylaxies du chien : spécificité des anaphylawies du chien. — Pepto:
anaphylazie du chien. — Identification des deux anaphylaxies provt
soirement séparées, anaphylaxie par congestines et séro-anaphylavie.
— Réaction séro-anaphylactique et intoxication peplonique du chien-
— Séro-anaphylaxie du cobaye : ses particularités, son iqzstabilité._—
Désanaphylazie ou antianaphylaxie : conditions de sa production
chez le cobaye : fails spéciaux aw cobaye. — L'anti anaphylaxie est
une anaphylawie masquée. — Anaphylaxie par les venins : venin de
Cobra et phénoménes protéotoziques. — Cas du venin de Daboia el

faits de coagulation sanguine. — Anaphylaxie venimeuse passive et
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Pourquoi et comment se pose la question des rapports de Uanaphylaxie
et de Pimmunité. — Enoncé du probléme. — Injections répélées de
venin de Cobra, et de venin de Crotalus adamanteus. — Anaphylazie-
immunité. — Etude de Pimmunisation anticobraique du chien : ana-
phylaxie précoce, immunité tardive. — Les propriétés anaphylacti-
sanie el immunisante du sérum de chien préparé par le venin de
Cobra. — Injections longuement répétées de sérum de cheval chez le
chien : phase d'anaphylaxie, phase dimmunité non anaphylactique :
remarques sur les deux immunités, naturelle et acquise. — Injections
répétées de venin de Crotalus adamanteus chez le lapin : anaphylaxie |
de début, immunité tardive, en réalilé anaphylazie-immunité. — De
Vintrication des faits d’anaphylaxie et d’immunité. — Rapports de
Panaphylaxie et de Vimmunité. — Toute immunilé n’est pas précédée
d’anaphylacie. — Limmunité du lapin est spécifique, Uanaphylaxie
ne Vest pas. — Limmunité el anaphylaxie sont deuw états biolo-
giques distincts.

gs extraits glycérinés de tentacules d’aclintes, de mou-
les, d'éponge (Suberites domuncula), le latex d'une
euphorbiacée, Hura crepilans sont toxiques pour le chien
en injection sous-cutanée, et, pour une dose suffisante, dé-
terminent la mort. Si la dose injectée ne suffit pas pour
tuer 'animal, mais le rend malade quelques jours (le chien
recouvre la santé parfaite au plus tard 4 ou 3 jours apres
P'injection), on constate qu'une seconde injection faite tar-
divement (unmois p. ex. aprés la premiére), 2 la méme dose
que la premiére, ou méme a une dose notablement moindre,
" (capable tout juste d’engendrer des accidents légers et peu
durables chez le chien neuf) suffit pour provoguer la mort,
ou tout au moins des accidents extrémement graves. La
premiére injection de l'un de ces poisons a sensibilisé le
chien & leur action fowique. On dit que le chiena été ana-
phylactisé, ou est en élat d’anaphylaxie (C'est 1a le phé-
noméne de Ch. Richet).

Ces divers poisons ont 6té appelés congestines ; on rappelle ainsi
J'une des actions qu'ils exercent, l'action congestive, manifestée pen-
dant la vie par des selles sanguinolentes et & l'autopsie par des.
congestions viscérales souvent poussées jusqu’aux hémorragies. Les
congestines provoquent les mémes accidents chez les chiens neufs et.
chez les anaphylactisés ; ils sont toutefois exagérés et parfois compli-
qués de quelques manifestations complémentaires chez ces derniers.
Comme ces accidents se produisent plus brusquement chez les chiens.
anaphylactisés que chez les chiens neufs (accidents foudroyants), on &
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parlé de choc anaphylactique, pour bien marquer le caractére de sou-
daineté d’apparition. Le retour & la santé, aprés la crise, se fait assez
rapidement (quelques heures), ce qui a conduit & parler de crise
d’anaphylaxie.

L’anaphylaxie n’est pas une manifestation d’accumulation tozique
(on connait laction cumulative de la digitale p. ex.), la seconde
injection ajoutant son effet toxique 4 celui de la premiére, pour deux
raisons. 1° Si on injecte & un chien neuf 1 cgr. d’actinocongestine
par kg., on détermine des accidents  peine perceptibles ; si, un mois
plus tard, on renouvelle I'injection & la méme dose, on tue I’animalj
or I'injection de 2 cgr. de poison & un chien neuf ne provoque que
des accidents trés faibles. 2° Si on injecte & un chien neuf 1 cgr.
d’actinocongestine par kg. et si, 8 jours plus tard (et non plus r mois),
on renouvelle Vinjection & la méme dose, les accidents ne sont pas
plus graves que ceux déterminés par la premiére injection : dira-t-on
que Peffet cumulatif, qui ne se produit pas au 8¢ jour, se produira le
30¢? Ce serait absurde.

Par 13 s’est manifestée la période d’incubation d’anaphylaxie ; elle
varie, semble-t-il, avec la substance toxique, mais n’est pas inférieure
4 10 jours. A partir de la fin de la période d’incubation, on peut con-
sidérer une période d’anaphylaxie croissante (1 & 2 semaines), durant
laquelle la sensibilité de I’animal & l'action toxique croit progressi-
vement, suivie d’'une période d’anaphylaxie constante, se maintenant
pendant trés longtemps (des mois & coup sir, peut-étre des années)-

Pour déterminer 'anaphylaxie il faut injecter la congestine par
voie parentérale (sous la peau, dans les muscles, dans le péritoiney
dans les veines), maisnon par voie digestive; pour provoquer la crise
d’anaphylaxie, il faut injecter la congestine par voie parentérale encore
et particuliérement dans les veines.

Si on injecte par voie parentérale & un chien neuf le sérum d’'un
chien anaphylactisé par et pour une congestine déterminée, on ana-
phylactise le chien neuf pour la méme congestine. Ainsi est creee
une anaphylaxie passive, se révélant, comme V’anaphylaxie active dont
nous parlions ci-dessus, par I'exagération de la sensibilité 2 I’action
toxique de la congestine, mais différant de 'anaphylaxie active :
1° parce qu’elle existe aussitdt aprés linjection du sérum ; 2° parce
qu'elle ne dure que peu de temps (2 & 3 semaines environ), dispa-
raissant progressivement.

Les anaphylaxies active et passive du chien par et pour les conges-
tines sont spécifiques, c’est-d-dire que seule est apte 3 provoquer la
crise la congestine utilisée pour la préparation de I’animal anaphy-
lactisé activement ou de I’animal fournisseur du sérum anaphylac'
iisant.

Une remarque. Nous avons implicitement fait une sorte de parallele
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entre Uanaphylavie et limmunilé en employant les expressions que
nous avons adoptées. Nous avons parlé antérieurement d’immunité
antitoxique active produite par Pinjection de toxine chez P’animal
neuf, et d’immunité antitoxique passive produite par injection a un
animal neuf du sérum d’animal activement immunisé. Nous avons
noté la longue persistance de Uimmunité active, la courte durée de
Pimmunité passive ; nous avons reconnu la spécificité de Iimmunité.
N’insistons pas actuellement sur ces rapprochements ; nous y revien-
drons.

Si, chez le lapin, on injecte par voie parentérale du sé-
rum de cheval, frais ou conservé, chauffé a 57° ou non
chauffé, a faible dose ou a dose considérable, il ne se pro-
duit pas d’accidents précoces ou tardifs : le sérum de che-
val est inoffensif pour le lapin. Si on répete a quelques
jours d'intervalle cette injection sérique, on constate
qu'aprés quelques injections, le sérum produit, méme a
faible dose, des accidents, qui, selon le degre de prépara-
tion de I'animal, sont légers ou graves, qui, selon la voie
d’introduction, sont locaux ou généraux, immédiats ou
tardifs : le sérum de cheval est toxique pour le lapin pré-
paré, ou sensibilisé, ou anaphylactisé par et pour le sé-
rum de cheval (phénoméne d’Arthus). Les injections répé-
tées de sérum de cheval pratiquées chez le lapin ont
engendré un état d’anaphylaxie, ou pour mieux préciser de
séro-anaphylaxie.

Nous venons de parler d'accidents divers produits par
I'injection de sérum de cheval chez le lapin séro-anaphy-
lactisé : voici des précisions.

Un lapin regoit tous les 6 jours 5 c.c. de sérum de cheval sous la
peau de la paroi abdominale. Lors des 3 premiéres injections, la
résorption du sérum se fait en quelques heures ; apre sla 4° injection,
il se produit une infiltration molle, persistant 2 ou 3 jours; aprés la 5¢,
Pinfiltration est plus dure, @démateuse et ne se résorbe qu’en 5 ou
6 jours ; apres la 6°, Pinfiltration cedémateuse se transforme rapide-
ment en une altération profonde du tissu cellulaire sous-cutané, qui
donne une masse épaisse, compacte, blanche (aseptique, et qui n’est
pas du pus), persistant inaltérée pendant des semaines ; apres la 7¢,
les mémes modifications se produisent en s'accentuant ; la peau
recouvrant Pempitement rougit d’abord, puis blanchit et se desséche:
il se produit une plaque de gangréne, dont les tissus s’éliminent
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lentement (plusicurs semaines), en laissant largement ouverte une
plaie anfractueuse, profonde, se cicatrisant péniblement. L'état -
général de ’animal est de coutume demeuré bon. Voila pour les acci-
dents locaux.

Un lapin a été préparé par 6 & 7 injections sous-cutanées de 5 c.c,
de sérum de cheval; il présente les accidents locaux ci-dessus décrils.
On injecte dans les veines 5 c.c. de sérum de cheval. Aprés 1 min.
environ, le lapin secoue la téte, comme pour éternuer, puis devient
anxieux et agité, puis se couche sur le ventre : sa respiration devient
polypnéique (200 & 250 par min., au lieu de 50 & 60 chez le lapin
normal), mais non dyspnéique; elle est superficielle et réguliere ; elle
ne comporte pas de mouvements costaux ou faciaux exagérés. Des
bols fécaux sont évacués en grande abondance. Parfois et le plus
souvent ces accidents persistent quelque temps (1/2 h. ou 3/4 d’h.),
puis disparaissent totalement et rapidement. Parfois, et plus rarement
le lapin se couche sur le flanc (2 & 3 min. aprés l'injection du
sérum), renverse la téte en arriére, fait avec les pattes des mouve-
ments de course, puis demeure immobile cessant de respirer : aprés
une courte pause, pendant laquelle se produit de l’exophtalmie (réflexe
cornéen aboli), le lapin fait 4 ou 5 biillements asphyxiques, puis il reste
inerte. Le tout n’a généralement pas duré plus de 4 min. La cage
thoracique étant rapidement ouverte, on constate que les ventricules
sont arrétés en systole, que les oreillettes présentent encore quelq“es
faibles contractions, que le sang est liquide dans les vaisseaux. Voila
pour les accidents généraux précoces.

Le lapin qui, aprés avoir présenté les premiers accidents de la crise,
a rapidement repris son état normal, semble d’abord parfaitemellt
guéri. Mais, quelques jours plus tard, il devient cachectique : il est
amaigri, son squelette soultve partout la peau, le poil est sec,
hérissé, tombant par places, la peau est écailleuse ; I'ceil est terne;
Voreille est pendante. Le sang contient de nombreux leucocytes, 1¢s
hématies sont diminuées de nombre, le taux de ’hémoglobine a baissé.
Le .lapin meurt dans le marasme aprés plusieurs semaines sans
avoir présenté d’accidents aigus. Voila pour les accidents tardifs.

Ce ne sont pas la manifestations d’accumulation séri-
que dans 'organisme du lapin, car l'injection sous-cutanée
ou intraveineuse de 40 c. c. de sérum de cheval, pratiquée
d’un coup chez I'animal neuf, ne produit aucun accident,
t{lndis que tous les accidents ci-dessus décrits s'observent
sl on injecte 2 c. c. & chaque injection, c¢’est-a-dire pour
une quantité totale de sérum moindre que 20 c. c.

La brusquerie des accidents et leur violence, quand Ie
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sérum est injecté dans les veines du lapin préparé, condui-
sent a parler de choc séro-anaphylactique ; la disparition
rapide et totale des accidents généraux (au moins pour
quelques jours), chez les animaux qui survivent au choc,
conduisent & parler de crise séro-anaphylactique.

Est-il 1égitime, dés maintenant, de désigner sous le nom d’anaphy-
laxie les phénomenes déerits chez le lapin, les rapprochant ainsi des
phénomeénes antéricurement décrits chez le chien. Sans doute, dans
Jes deux cas, on constate des faits qui sont le contraire de 'immunité
(et c’est la signification du mot anaphylaxie). Mais dans le premier,
¢'est une substance toxique ; dans le second, c'est une substance non
toxique qui devient toxique : ce n’est pas tout & fait la méme chose.
Dans le premier cas, nous constatons I’anaphylaxie lors de la seconde
injection ; dans le second, nous considérons des animaux ayant requ
un certain nombre d’injections préparatoires : ne convient-il pas de
faire desréserves sur la légitimité de 1'emploi du mot anaphylaxie dans
le second cas? Provisoirement donc il est prudent de ne pasidentifier
cos deux anaphylaxies et de distinguer I'anaphylaxie pour les conges-
tines et la séro-anaphylaxie. Nous reconnalirons d’ailleurs & mesure
que se dévoileront des faits nouveaux que ce ne sont que deux mani-
festations d’un seul et méme état organique.

Nous avons décrit les faits directement observables de
la crise de séro-anaphylaxie du lapin ; & ces phénomenes
peuvent en étre adjoints quelques autres, révélés par 'ana-
lyse physiologigue, p. ex. la chate de la pression arté-
rielle et la diminution de la coagulabilité du sang.

L'injection intraveineuse de sérum de cheval ne provo-
que aucun changement de la pression artérielle chez le
Japin neuf; elle détermine, chez le lapin séro-anaphylactisé,
une chule de pression précoce, brusque, considérable,
lemporaire, et sa conséquence I'anurie ou oligurie.
L'injection intraveineuse de sérum de cheval ne modifie
pas la coagulabilité du sang chez le lapin neuf; elle la
diminue tres fortement chez le lapin séro-anaphylactisé.

Un lapin a requ de 7 jours en 7 jours 6 injections sous-cutanées
de 5 c.c. de sérum de cheval. On injecte en 1/4 min. 5 c.c. de sérum
de cheval dans ses veines. La pression artérielle était de 104 mm. de
mercure avant Uinjection ; elles’y maintient 1/2 min. aprés la fin de
V'injection, puis s’abaisse brusquement, metlant 20 sec. pour tomber
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2 38 mm., elle s’y fixe pendant 20 min., puis, lentement mais pro-
gressivement, elle remonte pour atteindre g6 mm., c’est-d-dire une
valeur voisine de la normale, 3/4 d’h. environ aprés Iinjection. La
séerétion urinaire a été tarie durant les 20 & 25 min. suivant
Pinjection ; elle ne s'est ensuite manifestée qu’a partir du moment
ot la pression artérielle a dépassé 4o mm., d’abord extrémement-
faible, puis de plus en plus abondante & mesure que remontait la
pression.

Le sang de lapin neuf ayant regu une injection inlraveineuse de
sérum de cheval, retiré de la carotide de 5 2 30 min. aprés l'injec-
tion, et amené par un tube de caoutchouc de l'ariére dans une
capsule de porcelaine coagule en bloc en 10 & 15 min. Le sang de
lapin séro-anaphylactisé ayant recu la méme injection de sérum, et
recueilli dans les mémes conditions ne coagule pas en bloc avant
1 h., 1 h. 1/2 ou plus; les premiers flocons fibrineux n’apparaissent, au
fond de la capsule, que 4o min. environ aprés la prise, la coagula-
tion en bloc ne se faisant pas brusquement comme pour le sang du
lapin neuf, mais lentement et pour ainsi dire péniblement.

Jusqu'ici nous avons considéré des lapins préparés par
une série d'injections de sérum de cheval. Mais on peul
anaphylactiser le lapin par une seule injeclion prépard-
toire. Toutefois, dans ce cas, la crise d'anaphylaxie qu'on
déclenche, en injectant du sérum de cheval dans les veines,
est généralement atténuée en grandeur el en durée et
quelques-uns des éléments de la crise typique ci-dessus
décrite font ou peuvent faire défaut. 1l y a donc des de-
grés en séro-anaphylaxie, et, ajouterons-nous, les injec-
tions répétées de sérum renforcent Uanaphylaxie créte
par une premiere injection.

Un lapin a recu une seule injection sous-cutanée de 5 c.cC. de
sérum de cheval. On lui injecte dans les veines, 3 semaines plus tard,
5 c.c. de sérum de cheval. Durant 1 min., la pression artérielle se
maintient & 116 mm., valeur qu’elle avait avant Pinjection. Elle
abaisse alors lentement, mettant 4 min. pour descendre & 54 mm:
valeur qu’elle conserve 102 12 min,, puis elle remonte pour atteindre
108 mm. 30 min. aprés Pinjection. La respiration était au rythme de
50 par min. ; elle s’accélére & partir de la min. 1 progressivementy
atteint un maximum (210) & la min. 5, puis revient lentement at
rythme primitif (50) qu’elle reprend 16 min. aprés Uinjection. La
coagulation est retardée (1 h. apreés la prise). Il n’y a pas eu expul-
‘sion de bols fécaux. Il ne se développe pas de cachexie dans les
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semaines qui suivent linjection. Si on injecte du sérum de cheval
sous la peau de ce lapin, le jour de cet essai, il ne g produit ni
lésions locales, ni méme cedéme temporaire.

L'injection sous-cutanée de sérum de cheval ne confére
pas instanlanément Uanaphylaxie au lapin. Si en effet,
dans les premiers jours qui suivent cette unique injection
préparatoire, on injecte dans les veines du lapin préparé
du sérum de cheval, il ne se produit aucun accident méme
tres léger, les choses se passant exactement comme si
l'injection intraveineuse était faite chez un lapin neuf. Les
réactions séro-anaphylactiques les plus précoces qu'on ait
enregistrées chez le lapin sont du 7° ou 8¢ jour apres l'in-
jection (7° jour, sil'injection préparatoire a été tres abon-
dante, 40 2 50 c. c. p. ex.; 8¢ jour, si elle a été moins.
abondante 5 ¢. ¢. p. ex.). A ce moment d’ailleurs, on ne
note qu'une chute de pression modérée et peu durable, et
un faible retard de coagulation du sang; tous les autres
phénomenes manquent.

Un lapin a regu sous la peau 4o c.c. de sérum de cheval. Aprés
7 jours révolus, on injecte 4 c.c. de sérum de cheval dans scs veines.
La pression avait une valeur de 106 mm. avant I'injection ; elle com-
mence 3 fléchir 1/2 min. aprés Uinjection pour descendre & g4 mm.,
valeur minima, 4 min. aprés I'injection ; elle s’y maintient jusqu’a la
fin de la 8¢ min., puis elle remonte et reprend la valeur de 106 mm,
11 min. aprés l'injection. Le sang recueilli dans une capsule de por-
celaine coagule en 4o min., donc avec un retard trés net. Il n’y a en
ni accélération respiratoire, ni expulsion de bols fécaux ; il ne se pro~
duit pas de cachexie dans la suite.

Done, aprés une période d’incubalion de T & 8 jours,
I'anaphylaxie s’établit, trés faible tout d'abord, puis, sans
qu'il faille renouveler l'injection préparatoire, elle s’accen-
tue jusqu’a atteindre une valeur maxima, a laquelle elle
se fixe 2 & 3 semaines apres l'injection, pour s’y maintenir
au moins” pendant de longs mois. On distinguera donc,
apres la période d’incubation, une période d'anaphy-
laxie croissanle, puis une période d’anaphylaxie con-
stante.

Au début de la période d’anaphylaxie croissante, la crise
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se monire frusle: ce sont d'abord le fléchissement de la
pression et le retard de coagulation du sang qui représen-
tent exclusivement les symptomes de la crise (fléchisse-
ment d’ailleurs minime, et retard faible). Plus tard, a ces
phénomenes de début s'ajoute le changement du rythme
respiratoire, sous forme d'accélération d’abord, de poly-
pnée ensuite. Plus tard enfin, I'expulsion de bols fécaux
vient compléter la crise. Ainsi constituée la crise est en-
core incomplete : elle ne devient maxima que si on renou-
velle, a intervalles de quelques jours, I'injection prépara-
toire a plusieurs reprises : alors seulement on peut noter
la cachexie tardive, les accidents locaux et parfois la mort
foudroyante.

Pour créer 1'état d’anaphylaxie, il suffit d’injecter sous
la peau du lapin une irés petile quantité de séraum de che-
val (1/10 c. c. p. ex.) ; mais la crise d’anaphylaxie prove-
quée par injection intraveineuse de sérum de cheval est
plus faible, toutes conditions égales, chez les lapins pré-
parés par des doses minuscules de sérum de cheval que
chez les lapins préparés par de plus fortes doses.

On peut créer la séro-anaphylaxie également bien, qu’on
injecte le sérum sous la peau, dans les muscles, dans le
péritoine ou dans les veines ; on ne la crée pas en intro-
duisant le sérum dans la cavité du tube digestif: l'ana-
phylazie ne succéde qu’ac Uintroduction parenlérale du
sérum. On peut aussi provoquer la crise d’anaphylaxie en
introduisant le sérum dans la cavité péritonéale, dans les
muscles, ou sous la peau du lapin préparé (et non plusdans
les veines) ; mais alors la chute de pression est moins pré-
coce (il faut quelques minutes pour noter le début du flé-
chissement de la pression), moins brusque (la pression
atteint plus lentement sa valeur minima), un peu moins
profonde et un peu moins durable ; et la crise est moins
complete (I'expulsion de bols fécaux manque générale-
ment). Mais on ne provoque pas la crise d’anaphylaxie en
introduisant le sérum dans la cavité du tube digestif. C'est
I'injection intraveineuse qui est la méthode de choix ;

c’est elle qui permet de manifester au micux I'état d’ana-
phylaxie. :
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Nous n’avons pas épuisé I'histoire de la séro-anaphylaxie du lapin,
2t il importerait de fixer la nature des substances anaphylactisantes
ot révélatrices d’anaphylaxie contenues dans le sérum, de démontrer
Pexistence d’une séro-anaphylaxie passive, etc. Nous y reviendrons
plus utilement dans la suite.

Le sérum de cheval n’est pas la seule liqueur apte a
engendrer I'anaphylaxie du lapin ; on peut lui substituer
pour la préparation de I’animal et pour I'injection d’essai
maintes autres liqueurs, p. ex. du lait dégraissé, du blanc
d’ceuf, une solution de gélatine ou de peptone, de la sa-
live mixte humaine, ete., toutes liqueurs qui, injectées
sous la peau, dans les muscles, dans le péritoine ou dans
les veines de lapins neufs sont aussi inoffensives que le
sérum de cheval, mais qui, injectées chez un animal pré-
paré par une ou plusieurs injections préalables dela méme
liqueur, provoquent des accidents, qui sont la répétition
des accidents de séro-anaphylaxie.

L’injection sous-cutanée de blanc d’ceuf au tiers (1 vol. de blanc
d’ceuf et 2 vol. d’eau salée), d’'une solution de gélatine 4 10 °/, ou
d’une solution de peptone & 5 °/, ne produit pas d’accidents locaux.
Mais si on répéte I'injection 6 a 8 fois, 3 intervalles d’'une semaine,
on constate, au niveau de la derniére injection, des lésions de gan-
gréne avec infiltrations purulentes aseptiques des plans musculaires,
quand il s’agit de blanc d’ceuf; des masses de pus aseptique, épais et
crémeux quand il s’agit de solution de gélatine ; des empéatements,
quand il s’agit de solutions de peptone : donc toujours des accidents
locaux, dont la gravité seule varie selon la substance injectée.

L’injection intraveineuse de ces 3 liqueurs, qui ne produit ancun
accident chez le lapin neuf, en détermine chez le lapin préparé par la
méme liqueur, et qui sont les accidents mémes de la réaction géné-
rale de séro-anaphylaxie : chute de pression, accélération respiratoire,
émission de bols fécaux, diminution de la coagulabilité du sang. On
a méme reconnu, chez les lapins & gélatine, une cachexie tardive iden-
tique & la cachexie séro-anaphylactique.

Nous sommes donc autorisés a rapprocher de la séro-
anaphylaxie une ovo-anaphylaxie, une gélatino-anaphy-
laxie, une peplo-anaphylaxie, quin’en different ni quant
aux conditions d'établissement (période d'incubation, phase
d’anaphylaxie croissante, phase d'anaphylaxie constante,

ArtHUs, — MIicroB. 14
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ete.), ni quant aux manifestations essentielles (accidents
locaux, chute de pression, accélération respiratoire et
polypnée, émission de bols fécaux, etc.). Tout au plus
convient-il de noter que, dans I'une ou l'autre de ces ana-
phylaxies, le tableau est un peu moins complet, que les
lignes en sont un peu moins accentuées qu'en séro-ana-
phylaxie. Ce sont la du reste de simples différences quan-
titatives et nous en avons trouvé d'aussi grandes dans la
seule séro-anaphylaxie selon que Il'injection préparatoire
était unique ou avait été répétée, selon que 'essai était
précoce ou tardif, etc. En vérite toutes ces anaphylaxies
sont équivalentes entre elles et équivalentes a la séro-
anaphylaxie. Au point ou nous en sommes, nous pouvons
résoudre élégamment plusieurs problémes, dont la solu-
tion elt 6té pénible et sans doute imparfaite, si nous n'avions
pas dépassé les limites de la séro-anaphylaxie.

Le sérum de cheval injecté par voie parentérale chez le
lapin produit 1'état d’anaphylaxie : quelle est dans le sé-

rum, ou quelles sonl dans le sérum la ou les substances
anaphylactisantes?

Supposons qu’on débarrasse le sérum de cheval de ses protéines er
totalité, soit en précipitant celles-ci par le sulfate d’'ammoniaque
dissous A saturation, soit en les coagulant & 100° en présence de 20
3 30 °/, de chlorure de sodium, la liqueur désalbuminée, séparée c!u
précipité ou du coagulum par filtration, n’anaphylactise pas le lapi:
auquel on l'injecte par voie parentérale pour le sérum de cheval.
La substance anaphylactisante a suivi le sort des protéines du sérum.

_ Supposons que nous redissolvions dans l'eau le Précipité des
protéines engendré par le sulfate d’ammoniaque, nous obtenons une
liqueur capable d’anaphylactiser le lapin pour le sérum de cheval ; et
- nous répéterons, la substance anaphylactisante suit le sort des pro-
téines du sérum. Ajoutons que le précipité de sérumglobuline ou le
précipité de séramalbumine qu’on peut retirer du séram de cheval
par les procédés classiques, fournissent des solutions aqueuses capables
lune et l'autre d’anaphylactiser le lapin pour le sérum de cheval.

Cela ne prouve pas certes que les substances anaphylactisantes sont
les protéines du sérum, car elles pourraient étre simplement entrainées
et fixées par les protéines précipitées ou coagulées, sans étre iden-
tiques & ces protéines; mais, au moins peut-on dire que, si les
S\,Jbstances anaphylactisantes étaient réelloment les protéines du
sérum, les choses se passcraient comme elles se passent en effet.
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Nous allons pouvoir mieux préciser grice aux faits d’ovo, de géla-
tino et de pepto-anaphylaxie. Diluons le sérum de cheval ou le blanc
d’ceuf de poule en leur ajoutant 4 & 5 vol. d’eau distillée ; nous pou-
vons les porter & 100° sans y voir se former de coagulum. Chauffons
de méme & 100° les solutions de gélatine et de peptone ; on sait
qu'elles ne sont pas modifiées. Or, de ces 4 liqueurs, les deux pre-
miéres ont perdu la propriété d’anaphylactiser le lapin respectivement
pour le sérum de cheval et pour le blanc d’ceuf de poule ; les deux
derniers anaphylactisent le lapin respectivement pour la gélatine et
pour la peptone. N’en résulte-t-il pas que les substances anaphylacti-
santes ne sont pas toujours et partout les mémes puisqu’ici elles ont
résisté ot que 13 elles ont succombé i I’ébullition. Or on sait que
Pébullition modifie et transforme les protéines du sérum et du blanc
d’ceuf (et cette modification nous est révélée par la coagulation qui se
produit quand les conditions, et en particulier la salure du milieu, le
permet), tandis qu'elle ne transforme ni la gélatine ni la peptone.
N’est-ce pas 12 une bonne raison pour conclure que les substances ana-
phylactisantes sont les protéines elles-mémes ?

Ajoutons, pour confirmer cette conclusion, que toute liqueur pro-
téique est anaphylactisante, quelle qu’elle soit : nous avons cité tout
2 Pheure le lait (méme bouilli, méme autoclavé & 120° — la caséine
n’est pas coagulé dans ces conditions) et la salive humaine (méme
bouillie, — la mucine salivaire n’est pas modifiée & 100°) ; on en
pourrait donner d’autres exemples.

Nous dirons done que les subslances anaphylaclisantes
du sérum, du blanc d’cuf, ete., sont les protéines qu'ils
contiennent. De méme nous dirons que les substances du
sérum, du blanc d’eeufs, ete., foxigues pour les animaux
anaphylactisés sont les proféines de ces liqueurs.

Le sérum de cheval, débarrassé de ses protéines en totalité par le
sulfate d’ammoniaque dissous & saturation & la température ordinaire,
ou par le chlorure de sodium dissous & saturation & 100°, n’est pas
toxique pour le lapin séro-anaphylactisé ; tandis que les globulines et
les albumines de ce sérum précipitées par des sels convenablement
choisis fournissent les liqueurs toxiques pour le lapin séro-anaphy-
lactisé. Ajoutons que les solutions de gélatine ou de peptone et le lait
conservent leur toxicité aprés ébullition pour les lapins gélatino,
pepto ou lacto-anaphylactisés (les protéines correspondantes ne sont
pas modifiées & 100°), tandis que le sérum et le blanc d’ceuf, dontles
protéines sont transformées & 100°, perdent leur toxicité pour les
lapins séro ou ovo-anaphylactisés, quand on les a fait bouillir.
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Ces résultats conduisent a désigner sous le nom de pro-
téo-anaphylaxies les anaphylaxies dont il a été ques-
tion ci-dessus: séro, laclo, ovo, gélatino, peplo, salivo-
anaphylaxie, toutes sont des protéo-anaphylaxies.

Nous avons indiqué précédemment que les anaphylaxies
pour congestines du chien sont spécifiques, c’est-a-dire
que seule est capable de provoquer la crise anaphylactique
la substance ayant servi a la préparation de l'animal. Les
protéo-anaphylaxies du lapin sont-elles également spéci-
fiques ?

Si on injecte dans les veines d'un lapin séro-anaphylac-
tisé du lait, du blanc d’ceuf, de la gélatine, de la peptone,
ete., la crise éclate avec ses caracteres typiques et avec-
l'intensité qu'elle edt présentée si ’animal avait été pré-
paré par la substance injectée : la réaction ne se révele
spécifique ni qualitativement ni quantitativement. — De
méme les lapins lacto, ovo, gélatino, pepto-anaphylactisés
réagissent a l'injection intraveineuse de sérum de cheval
comme le ferait le lapin séro-anaphylactisé : la dépression,
la polypnée, I'expulsion des bols fécaux sont aussi consi-
dérables et aussi durables qu'elles I'eussent été chez le
lapin séro-anaphylactisé ; la cachexie tardive ne fait pas
défaut; les accidents locaux apparaissent et évoluent nor-
malement, identiques qualitativement et quantitativement
a ce qu'ils sont quand linjection sous-cutanée de sérum
est faite chez le lapin fortement séro-anaphylactisé. :

Peut-étre conviendrait-il, pour la bonne tenue scient}-
fique des exposés, de parler de réaction d'anaphylaww
homologue et de réaction d'anaphylaxie hétérologue, 5o
lon que les accidents sont provoqués par la substance ayant
servi a la préparation anaphylactique ou par une aufre
substance ; mais, homologue ou hétérologue, la réaction né
differe pas. s

Et ceci nous améne A répéter une remarque déja faite. A\'Ofls’
nous le droit de considérer les anaphylaxies par congestine du chien
et la séro-anaphylaxie du lapin ou plus généralement les protéo-
anaphylaxies du lapin, comme révélatrices d’une méme modification
organique? Les faits que nous venons d’exposer, et notamment 12
spécificité des uns, la non-spécificité des autres, nous obligent, provi
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soirement tout au moins, i distinguer ces deux catégories d’anaphy-
Jaxies. Nous y reviendrons plus tard.

Nous allons pouvoir, grice aux notions que nous avons
acquises, éliminer une erreur, qu'on arenouvelée 4 main-
tes reprises et qu'on renouvelle presque périodiquement.
Nous établirons ci-dessous que linjection d'une liqueur
protéique fournie par un animal d'espece A, dans Porga-
nisme d'un animal d’espece B, surtout quand elle est re-
nouvelée 3 ou 4 fois & quelques jours d’intervalle, commu-
nique au sérum de B la propriété de précipiter in vitro la
liqueur protéique qui a servi & la préparation de B, au
moins quand cette liqueur est du sérum, du lait, du blanc
d’ceuf, un extrait d’organe (mais non quand la liqueur est
une solution de gélatine ou de peptone). Notons, en insis-
tant, que la réaction est rigoureusement spécifique, c’est-
a-dire que le sérum de B ne précipite que la liqueur ayant
servi a la préparation (le lait p. ex.) et sous la réserve
expresse que ce soit du lait de A et non d'un autre ani-
mal.

Comme la préparation d’anaphylaxie, au moins d'ana-
phylaxie renforcée (multiplication des injections prépara-
toires a quelques jours d’intervalle) ne differe pas de la
préparation suivie pour engendrer un sérum précipitant,
on doit se demander si I'injection pratiquée pour déclen-
cher la crise d’anaphylaxie ne provoque pas la formation
d'un précipité dans le sang circulant, précipité dont les
flocons viendraient obturer des capillaires et produire des
troubles circulatoires provocateurs des accidents observés.
En d’autres termes, les accidents divers de la réaction
d’anaphylaxie sont-ils la conséquence d’une précipila-
tion intravasculaire? Les faits suivants apportent une
réponse bien nette : les accidents anaphylactiques ne sont
pas la conséquence d'une précipitation intravasculaire.

Les accidents anaphylactiques se produisent chez les animaux
n’ayant recu qu'une injection préparatoire, méme peu abondante.
Or, dans ces conditions, le séram de 1'animal préparé n’est pas préei-
pitant pour la substance injectée (la propriété précipitante n’apparait
que si I'injection préparatoire est répétée).
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L’injection intra-organique de gélatine ou de peptone ne déter-
mine pas la production d’un sérum précipitant pour la gélatine ou
pour la peptone. Et pourtant injection de gélatine dans les veines
du lapin gélatino-anaphylactisé, ou de peptone dans les veines du
lapin pepto-anaphylactisé provoque Papparition d’accidents qui

ne sont autres que les accidents de séro, d’ovo, de lacto-anaphy-

laxie.

Nous rappelions tout & I’heure que la réaction de précipitation est
rigoureusement spéeifique. Or la réaction d’anaphylaxie ne D'est pas.
Ot prendrait-on une précipitation dans un cas d’hétéro-anaphylawie ?
Et pourtant, nous I'avons dit, la réaction d’hétéro-anaphylazie (ou
anaphylaxie hétérologue) ne différe ni qualitativement ni quantitati-

* yement de la réation d’homo-anaphylazie (ou anaphylaxie homologue).

On pourrait d’ailleurs montrer que, dans maintes circonstances Ol
expérimentalement on provoque la formation du précipité spécifique
dans le sang circulant d'un lapin, aucun accident ne se produit: de
ceux qu’on note dans la réaction d’anaphylaxie. N’insistons pas.

Nous nous bornerons a donner de trés sommaires indi-
cations sur le mécanisme physiologique de la crise de
protéo-anaphylaxie, parce qu'il ne convient pas ici de
traiter & fond les questions qui relevent de la physiologie
pathologique.

Quelques auteurs ont déerété que les accidents de la crise d’ana-

phylaxie sont neurotoziques, c’est-a-dire résultent d’une action

exercée directement sur les centres nerveux par la substance toxique
(la strychnine, les anesthésiques sont des poisons neurotoxiques)s
parce qu’on mnote de l'agitation et occasionnellement de la stupeur
Cette opinion est radicalement fausse : on peut démontrer en el et
(nous ne nous attarderons pas & développer la démonstration ici)
que la dépression et que la polypnée ne sont pas conséquences
Q’une action exercée sur les centres nerveux vasculaire et respirds
toire, mais bien d’une action exercée & la périphérie. Personné
d’ailleurs ne prétendra que le retard de coagulation du sang, qu° les
1ésions locales soient phénoménes neurotoxiques. ;

Les divers éléments symptomatiques de la crise d’anaphylaxie, o4
tout au moins les trois éléments fondamentaux que nous avod
retenus, dépression, polypnée, diminution de la coagulabilité du
sang, sont indépendants les uns des autres : quand on proveque Pag
un moyen convenable quelconque la chute de pression, onne constate
pas toujours et nécessairement la polypnée et la diminution de 12
coagulabilité du sang; quand on provoque par un moyen conve-
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nable quelconque la diminution de la coagulabilité du sang, on ne
constate pas toujours et nécessairement la dépression et la polypnée.
Par contre, la chute de pression a pour conséquence la faiblesse géné-
rale de I'animal, son état demi-comateux, 'anurie ou l'oligurie. On
peut, par conséquent, dans la crise d’anaphylaxie, distinguer des faits
essentiels et des faits dérivés des premiers.

Nous admettrons, sans nous attarder ici a en faire la démonstration,
que les faits de la crise d’anaphylaxie sont la conséquence d’une
excitation produite par la substance toxique sur un élément anato-
mique rendu sensible & son action par la préparation d’anaphylaxie
et nous vérifierons cette conception par les conséquences qui en
dérivent.

Si la crise d’anaphylaxie provient d'une excitation, il sera possible
de Patténuer 4 volonté, en prenant telles dispositions qui diminueront
Vefficacité de Vexcitation. Or nous en pouvons imaginer plusieurs et
notamment les suivantes.

Une excitation est d’autant plus vive et son effet d’autant plus
grand qu’elle agit plus brusquement et modifie plus rapidement les
conditions ambiantes. On peut donc espérer, si notre conception est
juste, qu’il sera possible de diminuer les effets de I'injection déchai-
nante (ou provocatrice de crise d’anaphylaxie), en la faisant trés
lentement, afin que le changement qu’elle apporte & la composition
des humeurs se fasse par degrés insensibles. En fait, Pexpérience
justifie cette prévision : la chute de pression est moins brusque,
moins profonde et moins durable si, toules autres conditions égales,
on injecte 5 c.c. de sérum de cheval dans les veines du lapin séro-
anaphylactisé en 5 min., que si on les injecte en 5 sec. — L’injection
sous-cutanée de sérum de cheval chez le lapin séro-anaphylactisé ne
produit que des accidents modérés (absorption se fait lentement),
alors que l'injection intraveineuse produit des accidents graves. —
Les injections fractionnées de sérum, espacées de quelques minutes,
permettent d’introduire dans Porganisme des lapins séro-anaphylac-
tisés, sans provoquer autre chose que des accidents légers, des quan-
tités de sérum, qui, injectées en une seule fois, eussent conduit a des
accidents remarquablement graves.

Ces quelques notions pourront sans doute recevoir des applications
importantes en sérothérapie humaine, si les choses se passent chez
I’homme comme chez le lapin, quand il faudra pratiquer une injee-
tion de sérum chez un sujet en ayant antérieurement subi une ou
plusieurs : il conviendra de faire I'injection sous-cutanée et non pas
intraveineuse, de fractionner le plus possible l'injection, etc.

Quand on injecte du sérum de cheval sous la peau du
chien, du rat, du cobaye, du pigeon, etc., de semaine en
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semaine, pendant 8, 12, 15 semaines et plus encore, om
ne voit jamais se produire ni lésions cutanées, ni infiltra-
tions séreuses ou purulentes, ni retard de résorption du
sérum injecté, tous phénomenes qui nous ont si vivement
frappés chez le lapin. N'y aurait-il donc pas de séro-ana-
phylaxie du chien, du rat, du cobaye, du pigeon, etc.? La
séro-anaphylaxie ne serait-elle qu'une curiosilé intéressant
la seule histoire biologique du lapin?

On peut démontrer, chez le chien en particulier, que
I'injection intraveineuse de sérum de cheval, pratiquée
chez un animal préparé par une ou par plusieurs injec-
tions de sérum de cheval, provoque des accidents divers,
que le sérum ne produit pas chez le chien neuf, et, en par:
ticulier, une chute de pression artérielle et une incoagula-
bilité du sang. Voici des faits.

Un chien a recu 3 ou 4 fois de semaine en semaine 10 C.C. de
sérum de cheval en injections sous-cutanées. Nous lui injectons dans
une veine 5 & 10 c.c. du méme sérum. De 3o sec. & 1 min. apres
V'injection, on note une agitation violente, puis des efforts de vomis-
sement et des yomissements ; des urines et des matitres fécales sont
rejetées. L’animal, tombé sur le sol, est la immobile, les yeux
ouverts, la tdte pendante, respirant largement ; les réflexes ne sonb
pas abolis; D'animal réagit aux excitations cutanées. Cet état 'de
dépression générale dure parfois plusieurs heures, parfois moins
longtemps ; quelquefois I'animal meurt rapidement aprés Vinjection ;
le plus souvent il survit, et le lendemain il ne reste pas trace de la
crise subie. Brusquerie du début, gravité des accidents, disparition
généralement rapide de ces accidents et retour 2 la pleine santé en
un temps trés court, voila pour justifier les expressions de choc ana-=
phylactique et de crise d’anaphylaxie.

L’analyse physiologique permet de reconnaitre une chute dela
pression artérielle et 'incoagulabilité du sang.

En général, la chute de pression débute 20 & 30 sec. aprés linjec-
tion ; elle est assez brusque, car 1 min. suffit pour que le minimunx
soit atteint; elle est considérable, la pression passant de 120-190
mm. 3 20-30 mm. Aprés s'étre maintenue a ce minimum pendant
15, 30 min. ou méme plus longtemps, la pression remonte lentement,
mais sans arrét, pour recouvrer, au bout de plusicurs heures, sa valeur
primitive. L’anurie s’est manifestée et s’est maintenue tant que la
pression a été inférieure & 40 mm. ; quand la pression, revenant a !a
normale, a dépassé cette valeur, la sécrétion urinaire s’est rétablie
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faible d’abord, puis de plus en plus abondante, & mesure que remon-
tait la pression artérielle.

Le sang recueilli quelques instants aprés I'injection (1 min. p. ex.)
ou plus tard (1/2 h. ou 1 h.) est non spontanément coagulable; il a
Papparence et les caractéres du sang de peptone non spontanément
coagulable, et, comme ce dernier, il peut dtre amené & coaguler par
dilution (2 & 3 vol. d’eau distillée), par addition de chlorure de
calcium (1 & 2 pour 1000), ou par addition de thrombine.

11 y a donc chez le chien, comme chez le lapin, u1e crise
de séro-anaphylaxie dont nous venons de tracer les gran-
des lignes. De méme d'ailleurs qu’on n’avait pas observé
de lésions locales au point d’injection, de méme n'observe-
t-on jamais de cachexie s’établissant quelques jours apres
la crise d’anaphylaxie et s’aggravant jusqu’a la mort.

L’état d’anaphylaxie est réalisé, chez le chien comme
chez le lapin, par une seule injection de sérum de cheval.
Il y a, chez les deux animaux, une période d’incubation de
8 jours approximativement. Comme chez le lapin, la réac-
tion séro-anaphylactique chez le chien est faible, si I'essai
est fait & un moment précoce (8 a 10 jours apres 'injection
préparatoire p. ex.) ; elle s’accentue les jours suivants,
pour présenter un maximum 3 semaines environ apres
I'injection ; puis elle demeure constante pendant des mois,
peut-étre des années: on est donc autorisé a distinguer
(aprés la phase d’incubation) une phase danaphylaxie
croissante, puis une phase d’anaphylaxie constante, la pre-
miéere courte (2 semaines environ), la derniére trés longue.
Comme chez le lapin enfin, la répétition des injections
préparatoires exagére I'état d’anaphylaxie, c’est-a-dire
rend I'animal plus sensible a I'injection d’essai (nous no-
terons ci-dessous que cette proposition n'est vraie que si
le nombre des injections, supposées faites de 7 jours en
T jours, ne dépasse pas 4 ou 5).

N'identifions pourtant pas absolument la séro-anaphylazie du lapin el
celle du chien : il y a des dissemblances. Chez le lapin, on peutobserver
les lésions locales, et, par une injection intraveineuse, provoquer la
cachexie séro-anaphylactique ; on n’observe ni lésions locales, ni
cachexie chezle chien. Chez le lapin, on observe la polypnée ; elle
manque totalement chez le chien. Chez le lapin, le sang coagule:

\
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tardivement, il est vrai ; mais il ne perd pas complétementsa coagu-
labilité, chez le chien ; le sang est absolument incoagulable. Enfin le
sérum du chien séro-anaphylactisé communique au chien neuf, auquel
-on linjecte, une séro-anaphylaxie passive, de courte durée 1l est vrai,
mais qui peut se manifester comme ’anaphylaxie active; et cette
transmission d’anaphylaxie se fait avecla plus grande netteté. Chez le
lapin, on peut aussi obtenir une séro-anaphylaxic passive parinjection
de sérum delapin séro-anaphylactisé, mais on n’y réussit qu’excep-
tionnellement, et 'anaphylaxie passive ainsi obtenue est toujours trés
1égeére.

Voila beaucoup de bonnes raisons pour nous inviter & ne pas
généraliser trop hitivement en anaphylaxie et & ne pas conclure de ce
qui se passe chez les animaux d’une espéce & ce qui devrait se passer
chez les animaux d’une autre espéce.

Existe-t-il pour le chien comme pour le lapin, & coté de
la séro-anaphylaxie des protéo-anaphylaxies ? On peut
démontrer qu'’il existe une ovo-anaphylaxie, dont I’histoire
est calquée sur celle de la séro-anaphylaxie. Mais on n'a
pas pu manifester de gélatino-anaphylaxie.

L’injection intraveineuse de blanc d’ceuf au tiers (la dilution ayant
pour objet de diminuer la viscosité du liquide) est absolument
inoffensive chez le chien neuf. Chez le chien qui a d’abord subi une
ou plusieurs injections sous-cutanées de la méme liqueur, P’injection
intraveineuse de blanc d’ceuf au tiers détermine tous les accider'xts
(ceux que révéle 'examen direct, et ceux que révéle I'analyse physio-
logique, chute de pression et incoagulabilité du sang) notés dans la
crise de séro-anaphylaxie.

" Une nouvelle différence s’affirme ici entre les anaphylaxies dfl
lapin et du chien : les protéo-anaphylaxies du lapin ne sont pas spécit-
fiques ; les protéo-anaphylaxies du chien sont rigoureusement spécifigues.
Le chien séro-anaphylactisé en effet ne réagit pas 2 _l’injection_de
blanc d’euf ; le chien ovo-anaphylactisé ne réagit pas & Pinjection
de sérum. Répétons donc que I’anaphylaxie n’obéit pas aux mém(?s
lois chez toutes les especes, et qu’en anaphylawie il faut tou jours tenir
compte de Uespéce A laquelle appartient 'animal d’expérience.

Si on prépare un chien par injections sous-cutanées de gélatine en
solution & 10 ©/o, que I'injection soit unique ou qu’on la renouyelle
plusieurs fois, jamais on ne détermine d’accidents mémes mimm(fs
en injectant la méme liqueur gélatinée dans les veines du chien pre-
paré. Voild encore une différence entre le lapin et le chien : ily
a une gélatino-anaphylaxie du lapin, il n’y a pas de gélatino-anaphy-
laxie du chien.
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Il y a par contre une pepto-anaphylaxie du chien et
sur laquelle il convient d’insister, en raison de l'impor-
tance théorique qu’elle présente.

Injectons sous la peaud’un chien de semaine en semaine, et 3 4 ou
5 reprises, 10 c.c. de peptone & 10 °/, ; puis, comparativement, injec-
tons dans les veines de deux chiens de méme poids, I'un neuf, I'autre
ainsi préparé, la méme quantité de peptone, en la choisissant minime;,
1 cgr. par kg. p. ex. Chez le chien neuf, la chute de pression est
insignifiante (de 117 mm. A 106 p. ex.) et ne dure que quelques
instants (moins de 2 min.) ; chez le chien préparé, la chute de pres-
sion est considérable (de 130 mm. & 25 p.ex.) et plus durable
(1/4 @’h. p. ex.). Le sang extrait de V'artére du premier, 20 min.
apres linjection de peptone, coagule en 5 min. (donc sans retard) ; le
sang extrait de Darttre du second dans les mémes conditions est
incoagulable.

En injectant chez des chiens neufs des quantités diverses de
peptone et notant les accidents provoqués, on reconnait que les acci-
dents produits par Pinjection de 1 cgr. de peptone par kg., chez le
chien préparé, ont la méme intensité que ceux qui sont produits chez
le chien neuf par I'injection de 5 cgr. de peptone par kg.

Il y a donc pepto-anaphylaxie du chien. Or la peptone
injectée dans les veines du chien neuf a dose convenable
(1 egr. par kg. ou plus) provoque des accidents, comme les
congestines provoquent des accidents chez le chien neuf.
La pepto-anaphylaxie du chien est donc une anaphylaxie
lype congesline, caractérisée par I'exagération de la toxi-
cité d'une substance pour l'animal préparé. Les sympto-
mes de la réaction de pepto-anaphylaxie du chien ne dif-
ferent d’ailleurs pas notablement des symptémes de la
réaction de séro ou d'ovo-anaphylaxie du chien. 7l n’y a
done pas de raison de séparer les deux anaphylaxies,
Panaphylaxie (ype congestine el la séro-anaphylaxie.

Ainsi se trouve justifi¢ le rapprochement qui a été fait
dés l'origine entre 'anaphylaxie pour les congestines et la
séro-anaphylaxie, et la dénomination commune d'anaphy-
laxie qu’'on leur a appliquée.

La peptone, toxique pour le chien neuf, n’est pas toxique pour le
lapin neuf. Le chien préparé par injections de peptone présente une
anaphylaxie type congestine (renforcement de toxicité). Le lapin pré-
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paré par injections de peptone présente une anaphylaxie type séro-
anaphylaxie (apparition de toxicité). Serait-il raisonnable d’imaginer
que les deux anaphylaxies ne sont pas une seule et méme chose,
quand une méme substance injectée, dans les mémes conditions, chez
deux animaux produit soit I'une de ces anaphylaxies, soit V'autre,
suivant I'espéce de 'animal ?

Dans la réaction de pepto-anaphylaxie du chien, les ac-
cidents observés sont les mémes que dans les réactions de
séro ou d’ovo-anaphylaxie. Mais ils sont les mémes aussi
que ceux qu'on observe dans lintoxication du chien neuf
par une dose suffisante de peptone : élat semi-comateux,
chute considérable de la pression artérielle, incoagulabilité
du sang, etc. Ce sont aussi les mémes accidents qu'on
observe dans les intoxications par sérums ou par protéines
toxiques ; comme d’ailleurs les accidents de la réaction
générale d'anaphylaxie du lapin ne different pas des acci-
dents que provoque chez lui linjection de sérums et de
protéines toxiques.

D'innombrables travaux ont été publiés sur la séro-
anaphylaxie du cobaye, malheureusement dirions-nous
volontiers, parce que le cobaye se comporte en anaphy-
laxie d'une maniére trés particuliere, ce qui, a notre avis,
le rend fort impropre a servir utilement a faire progresser
nos connaissances. Toutefois, il importe de connaitre (jus-
tement a cause de la multiplicité des recherches) les résul-
tats principaux.

Si on injecte du sérum de cheval sous la peau, ou dans le péritoine
(8 c.c. p. ex.), ou sous la dure-mére cranienne (1/4 ¢.c p. ex.), chez
le cobaye, on ne produit pas d’accidents. Si on fait la méme injection
chez un cobaye ayant recu sous la peau ou dans le péritoine (au
moins 10 & 12 jours auparavant) une premiére injection inoffensive
de sérum de cheval, des accidents éclatent. Presque aussitdt aprés
Pinjection, I’animal présente des signes d’inquiétude et de souffrance;
la respiration devient accélérée, puis dyspnéique ; le cceur faiblit,
etc. : 1/2 h. a 1 h. aprés l'injection, 25 ©/, des cobayes ainsi traités
sont morts ; les autres se rétablissent (injection seconde pratiquée
sous la peau, ou mieux dans le péritoine). Si I'injection seconde est
faite 2la dose de 1/4 c.c., ouméme & plus faible dose sous la dure-
mére cranienne, on note, 1 4 a min. aprés linjection, les mémes acci-
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dents, mais la mort est ici la ferminaison & peu prés certaine
de la crise ; les cobayes qui survivent sont extrémement rares.

La séro-anaphylaxie du cobaye peut étre engendrée par I'injection
de doses extrémement minimes de sérum de cheval (et jusqu'a
0,000001 c.c.) ; la voie d’injection est indifférente (sous-cutanée,
intraveineuse, intramusculaire, sous-dure-mérienne, intrapéritonéale),
pourvu qu’elle soit parentérale. La période d’incubation n’est pas
inférieure 3 10 jours. L’état d’anaphylaxie persiste sans atténuation
pendant trés longtemps (au moins 2 ans), La séro-anaphylaxie du
cobaye est spécifique, I'animal ne réagit qu’a I'inoculation du sérum
de cheval ayant servi & la préparation; de méme le cobaye préparé
par injection de blanc d’ceuf de poule, et par la ovo-anaphylactisé, ne
réagit qu’a l'injection de blanc d’ceuf de poule : injection de sérum
de cheval, pratiquée chez le cobaye ovo-anaphylactisé, n’engendre
aucun accident. On peut créer trés facilement une séro-anaphylaxie
passive chez le cobaye, en lui injectant du sérum de cobaye active-
ment anaphylactisé ; cette anaphylaxie passive s’atténue rapidement
et disparait en 3 semaines environ ; elle n’est pas réalisée aussitdt
aprés Dinjection du sérum de- cobaye, mais seulement 24 h. plus
tard (la séro-anaphylaxie passive du chien existe aussitdt aprés
Pinjection du sérum de chien préparé).

A coup stir, le fait le plus remarquable de Ihistoire de la séro-ana-
phylaxie du cobaye, c’est 'instabilité de cette séro-anaphylazie. Chez le
chien et le lapin, I'état d’anaphylaxie est remarquablement stable,
quels que soient les faits intercurrents; il en est autrement chez le
cobaye.

Supposons que, chez un cobaye anaphylactisé par une injection intra-
péritonéale ou sous-cutanée de sérum cheval, on injecte (aprés le 10°
jour) du sérum de cheval dans le péritoine, une crise éclate, qui peut
&tre non mortelle : on constate que le cobaye survivant a perdu, au
moins pour un temps fort long (plusieurs mois), sa sensibilité au
sérum de cheval : il a été désanaphylactisé disent les uns, anti-ana-
phylactisé disent les autres.

Supposons que, chez un cobaye ayant recu I'injection préparatoire
de sérum de cheval, on injecte pendantla période d’incubation (avant
le 10® jour) du sérum de cheval dans le péritoine, on constate que
<cette injection, qui n’a pas provoqué de crise, n'en a pas moins désa-
naphylactisé ou anti-anaphylactisé le cobaye, car, si on renouvelle
cette injection de sérum aprés le 10° jour, elle est encore inoffensive.

Supposons que, chez un cobaye séro-anaphylactisé, on injecte dans
le péritoine ou sous la dure-mére crdnienne du sérum de cheval dilué
de 3 vol. d’eau distillée et chauffé & 100° (en raison de la dilution,
il n’y a pas coagulation), il ne se produit pasd'accidents, et le cobaye
est désanaphylactisé.
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Enfin supposons que chez un cobaye séro-anaphylactisé, on réalise
I'anesthésie par D'éther, et qu’on injecte du sérum de cheval sous la
dure-mére ou dans le péritoine, durant I'anesthésie, & une dose pour
laquelle la mort se produit surement chez le cobaye anaphylactisé non
anesthésié ; on ne constate aucun accident et le cobaye est désanaphy-
lactisé.

Rien de semblable ne s’observe chez le chien et chez le lapin ; en
particulier, aucune des interventions qui viennent d’étre indiquées ne
les désanaphylactise. La désanaphylazie ou Vanti-anaphylazie sont des
particularités de 'histoire de Panaphylaxie du cobaye. En anaphy-
laxie, répétons-le, il faut se garder de généraliser des résultats qui
nont été obtenus que chez des animaux d’'une seule espéce. En par-
ticulier, on ne saurait approuver ceux qui ont proposé d’appliquer &
’homme sans plus ample informé, les procédés de désanaphylaxie du
cobaye, pour éviter la production d’accidents anaphylactiques dans le
cas d’injections répétées de sérum de cheval.

Dans les cas divers olt a été notée la désanaphylaxie du cobaye,
mieux edt valu parler d’anaphylaxie masquée. Si, en effet, on injecte
4 un cobaye neuf le sérum d’un cobaye désanaphylactisé par un
procédé quelconque, on engendre Ianaphylaxie, comme si on avait
injecté le séram d’un cobaye anaphylactisé.

Dans la réaction générale d’anaphylaxie, les accidents
engendrés sont ceux qu'on note dansles intoxications pro-
téiques chez le chien et le lapin. On est done amené a se
demander s'il ne serait pas possible d’observer une an@-
phylaxie pour toules les inloxicalions protéiques. Or les
envenimations comportent toutes .au moins un éle’mell_t
protéotoxique : y a-t-il donc une anaphylazie veni-
meuse? Les expériences suivantes répondent affirmati-
vement.

Chez le lapin, Vinjection intraveineuse de 2 mgr. de venin de
cobra détermine une chute modérée de la pression artérielle (10 mm-
p- ex.) et une faible accélération respiratoire (le rythme passe de 50
3 6o p. ex.). Préparons un lapin par 3 ou 4 injections sous-cutanées,
espacées de’ 7 jours, de venin de cobra i dose non mortelle (1/4 mgr-
p. ex.), puis injectons dans ses veines 2 mgr. de venin de cobra : la
chute de pression est plus grande (25 mm. p. ex.)et P’accélération
respiratoire est augmentée (le rythme passe de 50 a 9o p- ex.).

y a done exagération des phénoménes protéotoxiques de l'intoxication
cobraique.

La réaction d’anaphylaxie n’étant pas spécifique chez le lapin, o1
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peut prévoir que le Japin séro-anaphylactisé présentera une sensibilité
exagérée 3 l'action protéotoxique du venin de cobra et qu’inverse-.
ment le lapin cobra-anaphylactisé sera sensible 3 I'action toxique
du sérum de cheval, se comportant vis-a-vis de ce sérum comme
le lapin séro-anaphylactisé. L’expérience vérifie pleinement ces
prévisions.

Notons en passant que le lapin cobra-anaphylactisé, ou séro-ana-
phylactisé ne manifeste une sensibilité exagérée que pour l'action
protéotoxique du venin de cobra et non pour Ientitre action toxique
de ce venin : P'action curarisante du venin, en effet, n’est pas exaltée
par la préparation. Ceci dit en passant ; nous Y reviendrons ci-dessous
pour en tirer d’importantes conclusions. .

Des faits équivalents s’observent quand on substitue au venin de
cobra du venin de serpents appartenant a des espéces ou & des genres
voisins (Najas, Bungares, etc.). Partout et toujours, nous reconnais-
sons I'anaphylaxie venimeuse, anaphylaxie du type congestine, puisque
le venin, protéotoxique pour le lapin neuf, est plus puissamment pro-
téotoxique pour le lapin préparé.

On démontrerait de méme qu’il y a une anaphylaxie par et pour
le venin de daboia : ce venin est protéotoxique, et, méme & trés faible
doze provoque une chute trés brusque et importante de la pression
artérielle. Cette chute est exagérée en grandeur et en durée, si
Pinjection du venin est faite & la méme dose minime chez un lapin
daboia-anaphylactisé ou cobra-anaphylactisé ou séro-anaphylactisé, et
non plus chez un lapin neuf.

Il est ainsi facile de manifester une anaphylaxie veni-
meuse par la constatation de 'exagération des accidents
protéotoxiques et notamment de la chute de pression pro-
voqués par l'injection d’'un venin dans les veines d'un
lapin préparé. On peut la manifester encore par un cer-
tain nombre de réactions, parmi lesquelles nous ne retien-
drons que les suivantes relatives aux accidents locaux et a
la cachexie anaphylactique, équivalentes aux faits notés
en séro-anaphylaxie.

Des lapins ont regu en injections sous-cutanées, de 4 jours en
4 jours, chaque fois 1/4 mgr. de venin de cobra (en solution 1/8 000).
A la suite des 3 premitres injections, la résorption s’est faite assez
rapidement et complétement (tout au plus note-t-on une faible infil-
tration cedémateuse, qui ne persiste pas 48 h. aprés I'injection). Mais,
& la suite de la 4°, de la 5¢, de la 6¢ injection, sont apparus des
accidents locaux trés graves, infiltrations caséeuses, abcés, gan-
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grénes, etc., présentant les plus frappantes analogies macroscopiques
avec les 1ésions locales de séro-anaphylaxie.

Les lésions locales de séro-anaphylaxie s’observent chez le lapin,
mais ni chez le chien, ni chez le cobaye, méme quand les injections
préparatoires sont nombreuses (20 injections faites & 7 jours d’inter-
valle, p. ex.). Il en est autrement si I'on fait chez le chien une série
d’injections de venin de cobra en solution a 1/1000 p. ex. Les pre-
mitres injections ne produisent pas de lésions locales; mais les
injections tardives engendrent de vastes et profondes 1ésions gangré-
neuses, qui ressemblent & celles que présente le lapin anaphylactisé.
Cest dire que la différence constaté entre le chien et le lapin (le
chien ne présentant pas de lésions locales séro-anaphylactiques, le
lapin en présentant de trés graves) n’est pas absolue, et disparait
quand on expérimente avec un venin, au lieu d’expérimenter avec le
sérum de cheval.

Les faits de cachexie anaphylactique ont été également reconnus
en anaphylaxie venimeuse. Si on injecte sousla peau de lapins du
venin de cobra, d’hamadryas, de daboia, & dose non mortelle, et si
on répéte I'injection plusieurs fois & 4 ou 5 jours d’intervalle, un
moment arrive (aprés la B¢ injection généralement pour les deux
premiers venins; aprées la 4e déja pour le dernier), ou l’animal
maigrit et se cachectise (méme si on ne répéte pas les injections);
pour mourir au bout de 8 2 12 jours (venins de cobra et d’hama-
dryas), ou au hout de 5 & 6 jours (venin de daboia). La cachexie
d’anaphylaxie venimeuse présente les caractéres généraux de la
cachexie séro-anaphylactique et notamment I'anémie et la leucocy-
témie de celle-ci; mais elle évolue plus rapidement (la mort par
cachexie séro-anaphylactique tarde généralementde/ & 6 semaines) ;
et, d’autre part, elle se développe méme si toutes les injections ont été
faites sous la peau (la cachexie séro-anaphylactique n’apparait que
rarement & la suite d’injections sous-cutanées de sérum de cheval :
en général il faut que I'ultime injection tout au moins ait été faite
dans les veines.)

Il serait fort important de rechercher s'il existe une
anaphylaxie pour les toxines microbiennes, comme il en
existe pour les venins et pour les protéines en général.
Nous n'avons pas présentement de documents suffisants
pour affirmer qu'une telle anaphylaxie existe ; il convient
done de réserver la conclusion.

Notons pourtant un fait qui plaide en faveur d'une ana-
phylaxie par et pour les toxines microbiennes: quand on
pratique chez les animaux une série d'injections de toxines
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microbiennes, pour créer chez eux I'immunité, on déter-
mine souvent une cachexie qui interrompt la préparation,
au moins quand la toxine injectée n’a été modifiée ni par
la chaleur ni par les agents chimiques. On peut au moins
se demander si cette cachexie n’est pas le témoin d’une
anaphylaxie engendrée par les injections répétées de
toxines. Mais il serait certes imprudent d’affirmer d’em-
blée que cette anaphylaxie est une anaphylaxie par et pour
la toxine proprement dite, car elle pourrait aussi bien
étre une anaphylaxie par et pour les protéines contenues,
avec la toxine, dans la liqueur microbienne filtrée. La ques-

tion de I'anaphylaxie par et pour les toxines microbiennes
demeure posée.

Pour engendrer Pimmunité antiloxique, nous avons
injecté la toxine, a dose non mortelle, sous la peau des
animaux que nous préparions ; nous pouvions l'injecter
sans la modifier, mais de préférence, nous lui faisions su-
bir quelque changement sous l'influence de la chaleur ou
d’agents chimiques, pour éviter que quelque complication
de cachexie plus ou moins rapidement mortelle ne mette
fin prématurément a la préparation ; nous renouvelions a
plusieurs reprises I'injection préparatoire, d’abord i la
méme dose et dans les mémes conditions, puis en aug-
mentant la dose, et plus tard en renoncant a modifier la
toxine (si nous l'avions modifiée au début) : P'immunité
s’établissait ainsi, difficile a reconnaitre apres les toutes
premiéres injections, mais s’affirmant et se développant
ensuite progressivement jusqu'a atteindre un trés haut
degré ; nous pouvions alors transmettre cette immunité a
un animal neuf, en lui injectant du sérum de I’animal pré-
paré, ef, pour aider au langage, nous imaginions que ce
sérum renfermait une antitoxine, apte a neutraliser la
foxine avec laquelle elle entrerait quelque part en con-
flit.

Pour engendrer I'anaphylaxie, nous avons injecté la
protéine inoffensive ou toxique, ou le venin sous la peau
des animaux a préparer.; nous les avons toujours injectés

ARrTHUS. — MicRos. 15
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sans modification préalable ; et nous produisions ainsi
I'anaphylaxie aprés une période de 8 jours, ou & peu preés;
souvent, sinon toujours, nous renouvelions I'injection plu-
sieurs fois 4 quelques jours d'intervalle pour renforcer
P’anaphylaxie. 11 était en général possible de transmettre,
plus ou moins nettement d'ailleurs, I'anaphylaxie aux ani-
maux neufs, en leur injectant du sérum d’anaphylactisé, ce
qui nous conduisait 2 imaginer une substance anaphylacti-
sante, apte a sensibiliser 'animal a4 l'action toxique de la
protéine utilisée dans la préparation d’anaphylaxie.

Sans doute, il n’y a pas identité entre les deux prépara-
tions d’'immunité et d’anaphylaxie, et des différences doi-
vent étre relevées entre elles, ou tout au moins des nuan-
ces, dont les suivantes sont les principales. L'anaphylaxie
apparait de bonne heure ; la période d'incubation ne dé-
passe pas 8 jours, chez le lapin tout au moins et pour le
sérum de cheval; elle augmente rapidement d'intensité,
sans qu'il soit besoin de renouveler l'injection, et peut se
révéler aisément, méme si la dose de la liqueur injectée
est minime, par des manifestations intenses moins de 15
jours apres la préparation. L’'immunité antitoxique appa-
rait plus tardive ; la période d'incubation est plus ou moins
longue selon les modalités de la préparation, mais toujours
notablement plus longue que la période d'incubation ana-
phylactique ; elle ne se révele pas aprés une seule injec-
tion; il faut renouveler plusieurs fois, a quelques jours
d’intervalle, I'injection préparatoire, en employant de pré-
férence des doses voisines de la dose mortelle, pour engen-
drer une immunité manifestable par la résistance plus
grande de 'animal & la toxine employée. Bref, 'anaphy-
laxie, d'une facon générale, est une réaction précoce de
I'organisme aux injections de protéines inoffensives ou
toxiques; I'immunité est une réaction assez lointaine de
P’organisme aux injections de toxines et de protéines toxi-
ques; lanaphyla;me peut étre une répounse de I'organisme
4 une unigue mjeclwn minimale ; I'immuntiié est une
réponse de 'organisme & une série d’injections maximales
ou juxla-maximales.

Ce ne sont la, certes, que des approximations, qu'il ne
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faut pas prendre pour affirmations trop catégoriques, mais
qui orientent les recherches et suscitent des questions,
celle-ci p. ex. Quels sont les rapporls de Panaphylaxie
el de immunité ? Sont-elles deux modificalions organi-
ques distincles, évoluant en toute indépendance, sans s'in-
fluencer 'une I'autre, pouvant se recouvrir et se masquer
dans leurs manifestations, mais sans se supprimer en vérité
et que nous reconnaitrons toujours existant cote i cote
en usant dartifices judicieax ? Ou correspondent-elles
simplement a deux phases de U'évolution d’un méme pro-
cessus biologique, se succédant l'une a l'autre, I'anaphy-
laxie précédant I'immunité, 'immunité suivant I'anaphy-
laxie, dont elle ne serait, pour ainsi dire, que la consé-
quence ou plus exactement I'épanouissement ; la variété et
P'opposition des manifestations dissimulant & nos yeux
I'identité d’états physiologiques imparfaitement éclairés ?

Avant d’aborder I'étude de ce probléeme d’importance
capitale, il importe de présenter des faits remarquables,
les premiers relatifs a I'existence d’un état mixte partici-
pant & I'anaphylaxie par certains caracteres et par d’autres
a I'immunité, et que nous appelons état d’anaphylaxie-
immunité ; les seconds relatifs a la succession des deux
états d'anaphylaxie et d'immunité sous linfluence d’une
préparation prolongée, I'immunité se substituant progres-
sivement a I'anaphylasie.

L’anaphylaxie et U'immunité peuvent exister simulla-
nément chez le méme animal ; on peut les y révéler grace
A des artifices expérimentaux.

Voici un premier exemple d’anaphylazie-immunité, au moins appa-
rente.

Nous avons noté ci-dessus que si I'on injecte sous la peau du lapin
du venin de cobra en solution étendue et & dose non mortelle (p. ex.
1/5 mgr. de venin par injection, en solution 1 pour 10000), ¢n
renouvelant I'injection 6 & 8 fois & 4 ou 5 jours d’intervalle, on f:rée
un état d’anaphylaxie, qui se manifeste par la production de .lésxons
locales graves au niveau des dernitres injections (les premitres se
résorbant sans laisser de trace), et par I'exagération des phénoménes
protéotoxiques, succédant a Dinjection de venin de cobra dans les
veines du lapin préparé. :

Mais alors qu'un lapin neuf, 2 la suite de Pinjection intraveineuse



228 PHYSIOLOGIE MICROBIENNE

de 2 mgr. de venin de cobra, meurt en 20 & 22 min., victime dela
curarisation cobraique, le lapin préparé survit sans présenter ni
parésie, ni dyspnée, manifestant par 12 une immunité contre le venin
de cobra.

Nous constatons ainsi, chez un lapin préparé, un état d’anaphylaxie
pour les accidents protéotoxiques, d’immunité pour les accidents
curariques : ¢’est liune question de fait. Mais ces constatations nous
autorisent-elles & imaginer un état d’anaphylazie-immunité » Cest-a-
dire un état dans lequel 'animal est tout & la fois sensibilisé et insen-
sibilisé & l'action toxique d’une méme substance.

Assurément non, car 1’étude méthodique du venin de cobra (que
nous ne voulons pas faire ici) conduit & reconnaitre dans ce venin
deux agents toxiques distincts, I'un protéotoxique, I'autre curarisant.
En vérité, en injectant au lapin le venin de cobra, nous avons mené
de front deux préparations, Pune avec la substance protéotoxique et
qui a conduit & P'anaphylaxie, Yautre avec la substance curarisante
et qui a conduit 3 l'immunité. Tout au plus peut-on s’étonner que
les deux préparations faites simultanément, et dans des conditions
identiques, aient conduit 3 des résultats divergents. Mais il ne s’agit
pas 1a & proprement parler d’anaphylaxie-immunité : en réalité,
le lapin est anaphylactisé vis-3-vis d’une substance, et immunisé
vis-a-vis d’une autre substance ; il y a chez lui anaphylawie et immu-
nité.

Voici un second groupe de faits fournissant un exemple d’anaphy-
laxie-immunité réelle.

Injecté dans les veines d’un lapin neuf, le venin de crotalus ads-
manteus détermine, 3 la dose de 2 mgr. des accidents protéotoxiques
tres nets, notamment une trés forte chute de la pression artérielle et
une légere accélération respiratoire.

Préparons des lapins par injections sous-cutanées répétées 6 &
8 fois 2 5 ou 6 jours d’intervalle, & la dose de 1/5 mgr. Ces lapins
sont anaphylactisés (il s’agitici exclusivement de faits protéotoxiques),
et 'on en peut fournir maintes preuves, parmi lesquelles nous retien-
drons les deux suivantes : 1° si on injecte dans leurs veines du sérum
de cheval, on provoque la chute de pression et 'accélération respira-
toire caractéristiques de I’état d’anaphylaxie; 2° si on injecte dans
leurs veines 2 mgr. de venin de cobra on provoque des accidents
protéotoxiques (notamment la chute de pression et I'accélération
respiratoire) exagérés, comme il arrive chez I'animal anaphylactisé.
Ces lapins sont en méme temps immunisés (il s’agit encore ici des
accidents protéotoxiques), et on en peut fournir au moins les deux
preuves suivantes : 1° les accidents protéotoxiques (chute de pression
et accélération respiratoire en particulier) provoqués chez eux par
Pinjection intraveineuse de venin de crotalus adam. sont moins
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intenses et de moindrs durée que les accidents correspondants, pro-
voqués chez les lapins neufs par injection intraveineuse de la méme
dose du méme venin ; 2° la dose mortelle de venin de crotalus adam.,
injecté par fractions successives de 1 mgr. de 10 min. en 10 min.,
est plus grande pour les lapins préparés que pour les lapins neufs.

Les lapins considérés sont donc A la fois immunisés et anaphy-
lactisés pour les accidents protéotoxiques; on est donc autorisé
a parler, dans ce cas tout au moins, d’un état d’anaphylasie-immunité.

Si nous nous étions bornés a faire les essais en injectant le seul
venin de crotalus adam., nous eussions reconnu limmunité, mais
rien ne nous et révélé Panaphylaxie, et nous aurions sans doute-
admis que nos lapins étaient purement et simplement immunisés,
Si nous nous étions bornés & faire les essais en injectant le seul sérum
de cheval ou le seul venin de cobra, nous eussions reconnu I’anaphy-
laxie, mais rien ne nous edt révélé I'immunité, et nous aurions sans
doute admis que nos lapins étaient purement et simplement anaphy-
lactisés. Gréce & lartifice qui consiste A faire un double essai chez le
lapin (pour lequel Pimmunité est spécifique, tandis que Uanaphylaxie
ne Vest pas), et avec le venin ayant servi i la préparation, et avec un
autre venin, ou avec du sérum de cheval, nous avons reconnu les deux
états. Si nous n’avions utilisé pour l'essai que le yenin de crotalus
adam., 'immunité eit masqué Uanaphylawie; si nous n’avions utilisé
pour l'essai que le venin de cobra ou le sérum de cheval, anaphylazie
eiit masqué U'immaunité. Mais masquer n’est pas supprimer.

Sous l'influence d'une longue série d'injections prépa-
ratoires de protéines ou de venins, @ l'anaphylaxie du
début succéde progressivement U'immunilé, au moins en
apparence.

Voici un premier ensemble de faits.

Pratiquons, chez le chien, des injections sous-cutanées de venin de
cobra & dose non mortelle, répétons-les a intervalle de quelques
jours pendant 4 & 5 mois environ, puis, soit au milieu de la prépa-
ration (aprés 2 mois p. ex.), soit a la fin de cette préparation (aprés.
5 mois p. ex.), pratiquons l'injection intraveineuse de venin de
cobra, & dose non mortelle d’ailleurs, pour connaitre les caractéres
et la grandeur de la réaction protéotoxique succédant i cette injec-
tion : le venin de croba injecté dans les veines du chien neuf produit
une chute de pression plus ou moins considérable et plus ou moins
durable, selon la dose injectée, et une diminution ou une suppression
de la coagulabilité du sang, selon qu’on a injecté trés peu ou un peu
plus de venin. ¥
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Si on injecte dans les veines du chien neuf 1/3 mgr. de venin de
cobra par kg., la chute de pression est mod(rée (la pression passe de
170 & 100 mm. p. ex.) et peu durable (déja aprés 4 min., elle est
130 mm. et recouvre sa primitive valeur & 8 ou 10 min.); le sang ne
présente qu’un léger retard de coagulation (il coagule en 20 min. au
licu de 10 min.).

Si la méme injection est faite chez 1¢ chien préparé deux mois aprés
le début de la préparation, la chute de pression est plus considérable
(la pression passe de 180 & 60 mm. p. ex.) et plus durable (10 min.
aprés l'injection, elle n’est pas supérieure & 70 mm. et ne recouvre
sa valeur primitive que plus d’une heure aprés l'injection); le sang
est totalement incoagulable (on le trouve parfaitement liquide 24 h.
aprés la prise). Ce sont 1 manifestations d’anaphylaxie.

Si on fait la méme injection chez le chien préparé, cinq mois aprés
début de la préparation, il ne se produit aucun accident, ni chute de
le pression, ni diminution de la coagulabilité du sang. On peut méme
injecter chez V'animal ainsi préparé 1 mgr (et non plus 1/3 mgr.)
de venin par kg. sans déterminer aucun accident, alors que cette
dose tue le chien neuf en moins d’une heure. Ce sont 14 manifestations
d’immunité.

On a conclu de ces faits que lPanaphylaxie précéde
Uimmaunilé, cette derniére se substituant a la premiére
durant que progresse la préparation. Mais cette conclu-
sion, qui est la traduction des apparences, traduit-elle
exactement les réalités ? Expérimentons.

Supposons que nous disposions d’an chien soumis & une longue
(5 mois p. ex.) préparation, faite & l'aide d’injections de venin de
cobra; prélevons une certaine quantité de son sang, laissons-le
coaguler, et recueillons le sérum exsudé du caillot. De ce sérum
injectons & un chien neuf ro c.c. par kig., puis injectons-lui 1 mgr.
de venin de cobra par kg. dans les veines. Il ne se produit aucun
accident, ni chute de pression, ni retard de coagulation du sang.
L’injection du sérum de chien préparé dans les veines du chien ncuf
a done réalisé pour celui-ci une immunité passive (nous avons en effet
noté ci-dessus qu’une telle injection produit des accidents, et tue en
moins d'une heure leé chien neuf). Ce résultat n’est pas pour nous
surprendre ; il prouve que le sérum du chien activement immunisé
par une longue préparation renferme une antitoxine, qui confére au
chien neuf une immunité passive pour le venin de cobra. — Du
méme sérum de chien activement immunisé injectons seulement 4 2
5 c.c. par kg. & un chien neuf, puis injectons & ce dernier 1/3 mgr.
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de venin de cobra dans les veines ; nous constatons que la chute de
pression, que provoque cette dernidre injection, est plus profonde et
plus durable qu’elle ne Vest chez le chien neuf (ne recevant aucune
injection préalable de sérum) traité de semblable facon. Le chien
traité par le sérum a donc été anaphylactisé.

Done le sérum d’un chien aclivemen! immunisé contre
le venin de cobra par une longue préparation peut, selon
la dose, immuniser ou anaphylactiser le chien neuf au-
quel on l'injecte : a faible dose, ce sérum est anlzphylatic--
sant; a forte dose, il est immunisant. N'est-il pas légitime
de conclure que le chien longuement préparé par injections
de venin de cobra est tout a la fois immunisé et anaphy-
lactisé pour ce venin, et que son sang renferme, tout a la
fois, une antitoxine et une substance anaphylactisante,
capables d'immuniser passivement ou d’anaphylactiser
passivement le chien neuf.

Si la quantité du sérum injecté est grande, la quantité d’antitoxine
introduite dans I'organisme du chien neuf pourra suffire & neutraliser
la totalité du venin qu’on y injecte ensuite, et comme la neutralisa-
tion d’un venin par Pantivenin correspondant est instantanée (p. 182),
aucun fait d’anaphylaxie ne pourra se produire, tout le venin ayant
disparu aussitot qu'introduit. Si, par contre, la quantité du sérum
injecté est petite, la quantité d’antitoxine introduite dans 'organisme
du chien neuf pourra ne pas suffire & neutraliser la totalité du venin
qu'on y injecte ensuite; une petite quantité de ce venin pourra
demeurer libre, et sera en mesure de produire, si 'animal est ana-
phylactisé, des accidents d’une extréme gravité.

11 n’est pas exact de dire ici que I'anaphylaxie a disparu
devant 'immunité du fait d’une préparation prolongée par
injections répétées de venin de cobra. Il faut modifier la
formule et s’exprimer comme suit, Sous l'influence d'une
préparation prolongée, l'animal présente un état d’ana-
phylarie-immunilé, dans lequel 'immunité masque I'ana-
phylaxie, au moins si on s’applique a reconnaitre cette
anaphylaxie en injectant dans les veines de petites doses
de venin ; — mais dans lequel, tout au contraire, I'anaphy-
laxie masquerait I'immunité, si on pratiquait I'injection du
venin a faible dose et en solution étendue sous la peau
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(dans ces conditions, en effet, se produisent chez 1'animal
préparé deslésions locales trés graves, qu’on n’observerait
pas chez 'animal neuf dans les mémes conditions d'injec-
tion). En usant de P'artifice qui consiste a pratiquer chez
des animaux neufs I'inoculation du sérum des chiens acti-
vement immunisés et activement anaphylactisés, a dose
petite ou grande, on est parvenu & démontrer I'existence
simultanée des deux états biologiques chez le méme ani-
mal pour le méme agent protéotoxique.

Voici un second groupe de faits.

Injectons, chez le chien, du sérum de cheval sous la peau ; un état
d’anaphylaxie d'intensité variable est créé, dont on peut fixer la gran-
deur en déterminant la grandeur et la durée de la chute de pression
artérielle, qui suit, chez le chien préparé, l'injection intraveineuse de
sérum de cheval. Or, si on réptte de semaine en semaine I'injection
sous-cutanée de sérum de cheval, on constate que lintensité de la
réaction d’anaphylaxie croit avec le nombre des injections, pour
atteindre une valeur maxima apris 4 ou 5 injections, puis décroit
progressivement, si bien qu’aprés un grand nombre d’injections
(20 p. ex.), la réaction d’anaphylaxie ne se produit plus, au moins
pour des doses qui suffisaient trés netltement a la produire auparavant:
3 Panaphylaxie, pourrait-on répéter, a succédé I'immunité. En
vérité, il faudrait, ici encore, modifier cette formule et admetire que,
dans cette préparation par le sérum de cheval, comme dans la pré-
paration par le venin de cobra, on a créé un état d’anaphylawie-
immunité, dans lequel, au début, I’anaphylaxie masque immunité,
dans lequel, tardivement, P'immunité masque l’anaphylaxie, mais
dans lequel on pourrait par des artifices judicieusement choisis mani-
fester et l’anaphylaxie et Pimmunité.

Le sérum de cheval, inoffensif, méme a dose considé
rable, pour le chien neuf, devient toxique pour le chien
préparé par une ou mieux par quelques injections sous-
cutanées du méme sérum, puis il devient peu toxique et
enfin tout a fait inoffensif pour le chien longuement pré-
paré. Il ne faudrait pourtant pas supposer que la seconde
immunité est semblable a la premiére ; en vérité, elles sont
dissemblables, la premiére est en effet immunité pure, la
seconde est anaphylaxie-immunité. Le mot immunité est
insuffisant : la premiere immunité antisérique serait avan-
tageusement appelée immunité naturelle, la seconde pour-
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rait étre désignée sous le nom d’immaunité acquise. N'a
t-on pas coutume d'employer ces expressions pour désigner,
par la premiere, I'état d'un animal neuf réfractaire a une
intoxication ou a4 une infection, et par la seconde, I'état
d'un animal qui est devenu réfractaire & une intoxica-
tion ou & une infection & la suite d'un traitement conve-
nablement institué.

Voici enfin un troisitme groupe d’expériences, faites sur le lapin.

Injectons de 5 en 5 jours sous la peau de lapins 1/4 mgr. de venin
de crotalus adam. et répétons les injections un nombre de fois plus
ou moins grand, de fagon que les lapins en aient regu soit 1, soit 2,
... soit ro. Injectons alors, comparativement dans les veines de ces
lapins et dans les veines de lapins neufs, 1/4 mgr. de venin de crotalus
adam. Nous constatons que I'intensité de la réaction protéotoxique
ainsi provoquée (on juge de cette intensité par la grandeur et la
durée de la dépression artérielle et de ’accélération respiratoire, par
I’émission de bols fécaux plus ou moins abondants) croit d’abord avec
le nombre des injections préparatoires, jusqu’a atteindre un maxi-
mum (aprés 3 & 5 injections), puis décroit ensuite progressivement
jusqu’a disparaitre presque totalement chez 1’animal ayant re¢u 8 &
10 injections préparatoires. A Uanaphylaxie du début succéde ici encore
Uimmunité tardive.

Cette immunité tardive n’est d’ailleurs, & vrai dire, qu'une anaphy-
lazie-immunité, dans laquelle 'immunité masque 'anaphylaxie ; car
il est possible de démontrer trés clairement ici [sans avoir besoin de
recourir a U'artifice de 'immunité passive et de 'anaphylayie passive
comme dans notre premier ensemble de faits (p. 229)] la coexistence
des deux états : c’est justement & de telles expériences que nous
reportions ci-dessus (p. 228) dans notre exemple d’anaphylaxie-immu-
nité réelle.

Ces expériences suffisent pour montrer comment — au
moins dans le cas des venins et du sérum de cheval —
I’anaphylaxie est suivie et remplacée par I'immunité en
apparence, et comment, en réalité, s'établit un état d’ana-
phylaxie-immaunité, dans les premiéres phases duguel
prédomine Panaphylaxie, dans les derniéres phases du-
quel prédomine l'immunité.

Cette coexistence des deux états d'anaphylaxie et d'im-
munité, leur intrication, la possibilité de manifester soit
I'un, soit l'autre, selon les conditions dans lesquelles on
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pose la question pour la résoudre expérimentalement, ont
conduit certains auteurs a cette conclusion que, sous I'in-
fluence des injections multiples de protéines toxiques ou
de venins, est engendrée une modification organique
essenliellement unigue, mais qui peut se révéler a nous
par des réactions dissemblables, voire opposées, les unes
représentant ce que nous appelons la réaction d’anaphy-
laxie, les autres représentant ce que nous appelons la réac-
tion d'immunité.

On peut juger expérimentalement cette conception, sui-
vant laquelle anaphylaxie el immunité ne sont que deuz
manifestations distinctes d’un méme élal organique,
I'anaphylaxie précédant l'immunité, et celle-ci suivant
celle-la.

Si cette conceplion est exacle foule immunité acquise

" doit étre précédée d’une phase d’anaphylaxie. Si celte
conception est exacte U'immaunité, chez le lapin, ne doit pas
étre spécifique puisque Uanaphylaxie ne Uest pas. Or les
expériences suivantes démontrent que I'immunité antico-
braique, antihamadryasique etc. s'installe sans étre pré-
cédée d'une anaphylaxie correspondante ; et, d’autre part,
I'immunité chez le lapin est spécifique, comme elle est spé-
cifique chez les autres animaux, alors que I'anaphylaxie
n'est pas spécifique, au moins chez le lapin. Voici les
faits.

Injectons sous la peau de lapins du venin de cobra & Ja dose de
1/6 mgr. et répétons Uinjection de 5 en 5 jours, de facon que les
lapins aient regu soit 1, soit 2... soit 6 injections préparatoires. Puis,
15 jours p. ex. aprés la fin de la préparation, injectons dans les veines
de ces lapins 2 mgr. de venin de cobra et notons le moment ot appa-
raissent les premiers troubles respiratoires, ou les premiers troubles
cardiaques, ou I'arrét de la respiration, ou la mort, qui se produisent
apres cette injection. Tous les lapins qui ont re¢u 1 ou 2 injections
priparatoires ne différent pas — au point de vue curarisation — des
lapins neufs recevant la méme injection intraveineuse de 2 mgr. de
venin ; partout les divers accidents et la mort se produisent exacte-
menl au méme moment ; les animaux préparés ne sont pas plus sen-
sibles & I'action curarisante du venin que les animaux neufs. Chez
tous les lapins qui ont recu au moins 3 injections préparatoires, les
accidents et la mort sont plus tardifs qu'ils ne sont chez les lapins
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neufs, et d’autant plus tardifs que la préparation a été poussé plus
loin : 'immunité est ainsi manifestable chez les lapins ayant recu au
moins 3 injections préparatoires; jamais on n’a pu manifester
-d’anaphylaxie curarique chez les lapins ayant regu 1 ou 2 injections
préparatoires.

Les résultats sont les mémes quand on modifie les conditions
d’expérience (variation des doses injectées lors de la préparation,
variation des intervalles séparant deux injections préparatoires suc-
cessives, variation des doses de venin employées lors de Dessai). Ils
sont les mémes quand on prépare les lapinsa 'aide de venin d’hama-
dryas et quand on fait les essais avec ce dernier venin.

On arrive & des résullats équivalents en injectant sous la peau de
lapins de 5 en 5 jours une dose de venin de cobra non mortelle, mais
juxta-mortelle, toujours rigoureusement la méme, p. ex. 1/4 mgr.
S’il y avait anaphylaxie en cours de préparation, le lapin succom-
berait nécessairement, car anaphylaxie veut dire sensibilité exagérée :
or jamais on ne provoque la mort de lapins qui ont supporté
une premiére et une seconde fois injection de 1/4 mgr. de venin

de cobra, en renouvelant la méme injection & intervalles de
5 jours.

Voila done un exemple typique dans lequel I'immunité
s’établit sans élre précédée d’anaphylaxie.

Voici maintenant des faits qui mettent en évidence la
spécificité de l'immunité du lapin et la non-spécificité de
son anaphylaxie.

Voici deux venins curarisants, le venin de cobra et le venin de
serpent noir d’Australie. Préparons des lapins en injectant & plusieurs
reprises & quelques jours d’intervalle, sous leur peau, des doses juxta-
mortelles de 1'un ou de 'autre de ces venins. Nous constatons, pouryu
quele nombre des injections préparatoires soit suffisant, que les lapins
sont partiellement immunisés contre le venin ayant servi & leur pré-
paration, mais nele sont nullement contre I'autre yenin.

Voici encore deux venins curarisants, le venin d’hamadryas et le
venin de cobra, provenant de serpents appartenant 2 un méme genre
zoologique. Préparons des lapins par 5 ou 6 injections sousfcutan'ées,
juxta-mortelles de venin d’hamadryas : en injectant dans les veines
de ces lapins soit du venin d’hamadryas, soit du venin de cobra, nous
constatons que les lapins sont immunisés contre le premier, mais ne
le sont nullement contre le sesond.

Voici enfin deux venins protéotoxiques, le venin de crotalus adam.
ot le venin de cobra (faisons abstraction de 'action curarisante de ce
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dernier). Préparons des lapins par 6 & 8 injections sous-cutanées de
1/5 mgr. de crotalus adam. pratiquées de 5 en 5 jours. Puis injec-
tons dans les veines de ces lapins ainsi préparés et comparative-
ment dans les veines de lapins neufs la méme quantité, soit de
venin de crotalus adam., soit de venin de cobra. Dans le premier cas
(injection de venin crotalus adam.), la réaction protéotoxique est plus
grande chez le lapin neuf que chez le lapin préparé (par ce méme
venin); dans le second cas (injection de venin de cobra), la réaction
protéotoxique est plus faible chez le lapin neuf que chez le lapin pré-
paré (par 'autre venin). Et cette expérience démontre de la facon la
plus catégorique que I'immunité du lapin est spécifique (puisqu’elle ne
se manifeste que pour le venin ayant servi & la préparation), mais
que son anaphylazie ne l'est pas (puisqu’elle s’affirme pour le venin de
cobra, qui n’a pas servi & la préparation).

Tous ces faits conduisent a cette conclusion que U'ana-
phylaxie et U'immaunité sont deux élats bioloyiques dis-
tincts, engendrés l'un et 'autre par des injections de pro-
téines ou de venins, pouvant coexisler chez un méme
animal et se révéler & l'observateur dans des essais judi-
cieusement conduits, mais pouvant se masquer U'un Uau-
ire, et par la échapper a l'observateur superficiel, deux
états distincts s’établissant et évoluant indépendamment
Uun de Uautre.

Les expérimentateurs qui ont pratiqué soit dans des recherches
scientifiques, soit dans la préparation des sérums antitoxiques, des
immunisations d’animaux, de chevaux en particulier, ont signalé des
faits, qui peuvent étre interprétés, semble-t-il, comme traduisant le
double état d’anaphylaxie-immunité. Parfois des animaux fournisseurs
de sérum antidiphtérique ou antitétanique extrémement puissant, ont
présenté & la suite de I'injection d’une quantité de toxine insuffisante
pour saturer la totalité de I'antitoxine présente dans les humeurs de
Panimal des accidents graves, voire mortels.

Nous signalons ces derniers faits sans y insister, parce qu’ils ne
présentent pas actuellement le caractére rigoureusement systématique
des faits expérimentaux ci-dessus notés, Ils sont des curiosités se
présentant au hasard, des accidents fortuits et en quelque mesure
déconcertants ; tandis que les faits qui ont 6té résumés ci-dessus
présentent ce caractére de précision qu’on est en droit d’exiger des
études scientifiques.




CHAPITRE XI

LES SERUMS PRECIPITANTS
ET LES SERUMS AGGLUTINANTS

SOMMAIRE. — Les sérums d’animaux immunisés contre les liquides
de cullure microbienne filtrée précipitent ces liquides in wvitro. —
Précipitines microbiennes. — Spécificité de la précipitation et applica
tions. — Précipitines chimiques. — Sérums précipitant le sérum
d’anguille, le sérum de cheval, le lait, etc. — Conditions de la pro-
duction des précipitines. — Sensibilité de la réaction de précipitation
et litre précipitant d’un sérum. — Nature du précipité. — Spécificité
zoologique et chimique des précipilines. — Applications des précipi-
tations specifiques.

Les sérums agglutinants. — Agglutination du bacille typhique et du
vibrion cholérique par Uimmunsérum correspondant. — Ezxamen
microscopique de Uagglutination : tmmobilisation et réunion en amas
des bactéries. — Agglutination des hématies. — Les agglutinines et
quelques-unes de leurs propriétés. — L’agglutination ne tue pas les
microbes : cultures de microbes sur sérums agglutinants. — Titre
agglutinant d’un sérum. — Production d’agglutinines, animaux de
choix. — Spécificité de Vagglutination et ses limites; mécessité de
déterminer le titre agglutinatif. — Applications & la caractérisation
des microbes. — Séro-diagnostic de la fiévre typhoide, principe de la
méthode. — L’agglutinine se fize sur Uélément agglutinable sans le
détruire. — Les deux phases de Uagglutination. — Union de agglu-
tinine et de Uélément agglutinable. — Comparaisons : floculation de
Pargile, caséification du lait. — Deux remarques pour finir : aggluti-
nation et précipitation ; agglutination des sérums normaux.

ous avons injecté a plusieurs reprises des liqueurs fil-
trées de cultures microbiennes sous la peau d'animaux
pour les immuniser contre les toxines contenues dans ces
liqueurs. Si on recueille le sérum des animaux ainsi pré-
parés etsion le mélange, en proportions convenables, avec
le liquide filtré, supposé absolument limpide, dont on s'est
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servi pour leur préparation, on constate qu'il apparait dans
un tel mélange, lentement et progressivement, une opa-
lescence tout d'abord, une précipilation fine et légére en-
suite, dont les particules finissent par se déposer au fond
du liquide, sans s’y tasser du reste, en général.

De tels faits s’observent pour de trés nombreux liguides
de cullures (cholériques, typhiques, pesteuses, ete.), nous
dirions volontiers pour tous les liquides de cultures micro-
biennes, s'il n’était imprudent en biologie de trop univer-
sellement généraliser.

Les divers sérums ici considérés sont d'apreés nos défi-
nitions antérieures (p. 170) des immunsérums; on les
désigne sousle nom de sérums précipilants. Leur propriété
précipitante est rapportée a l'action de substances qu'ils
renferment et qu'on appelle précipitines, lesquelles, par
définition, sont des immunisines, puisqu'elles se trouvent
dans des immunsérums et leur conferent une de leurs
propriétés caractéristiques.

Ces précipitalions sont spécifiques, c'est-a-dire se pro-
duisent si, et ne se produisent que si on ajoute au sérum
précipitant la culture filtrée qui a servi a la préparation
des animaux fournisseurs du sérum. Ainsi le sérum préci-
pitant la liqueur typhique provient d'un animal ayant recu
des injections de culture typhique ; il ne précipite pas les
cultures cholérique, pesteuse, ete.

On pourrait, en raison de cette spécificité, appliquer la méthode
de précipitation & certains diagnostics bactériologiques, et caractériser
dans le sang, les humeurs ou les tissus du sujet infecté soit la préci-
pitine spécifique, soit la substance microbienne précipitable.

On peut, p. ex., caractériser la précipitine spécifique dans le
sang du cheval morveuz, en mélangeant in vitro un peu de son sérum
avec un liquide de culture morveuse filirée : un précipité se produit.
On peut caractériser la substance précipitable dans le sang du beuf
charbonneur, quelques heures avant la mort, en mélangeant in vitro
un peu de son sérum avec le sérum d’un animal vacciné (donc ayant
recu des injections de cultures charbonneuses) contre le charbon : un
préoipité se produit ; on peut en constater la présence dans les tissus
et notamment dans la rate, aprés la mort, en mélangeant in, vitro, un
peu d’une macération aqueuse de tissus, et notamment de rate, avec
le sérum d’'un animal vaceiné contre le charbon : un précipité se
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prodait. On peut enfin, chez I’homme atteint de méningite cérébro-
spinale, caractériser la substance précipitable dans le liquide céphalo-
rachidien, en mélangeant in vitro un peu de ce liquide, obtenu par
ponction de P'espace sous-arachnoidien, avec 1/5 de son volume de
eérum d’animaux immunisés contre le méningocoque : un précipité
se produit.

Cette précipitation spécifique des liquides de cultures
miecrobiennes est assurément due a4 la présence dans ces
liquides de quelque substance issue des microbes. Mais
une question se pose : le phénoméne ne se produti-il
que pour ces produils microbiens ? Ou bien peut-il se
manifester pour d’autres liqueurs? Interrogeons l'expé-
rience.

Considérons d’abord un liquide toxique, comme sont généralement
les liquides de cultures microbiennes, le sérum d’anguille, dont nou
avons déja parlé. Si on mélange in vitro un peu de ce sérums
d’anguille avec le sérum d’'un lapin ayant recu & plusieurs reprises.
des injections sous-cutanées de sérum d’anguille, on constate la for-
mation d’un trouble, puis d’un précipité. Le sérum de lapin neuf ne
précipite d’ailleurs pas le sérum d’anguille.

On obtient des résultats semblables quand la liqueur considérée
n’est pas tovique. Injectons p. ex. sous la peau de lapins & plu-
sieurs reprises (3 ou 4 fois p. ex. & 5 ou 6 jours d’intervalle,
comme on fait dans la préparation de séro-anaphylaxie) du sérum
de cheval (5 & 10 c.c. p. ex.), le sérum de ces lapins détermine
in vitro, dans le séram de cheval, auquel on le mélange en pro-
portions convenables, un abondant précipité, qui apparait, augmente
et se condense, comme apparaissent, augmentent et se condensent
les précipités spécifiques des liqueurs microbiennes et du sérum
d’anguille. Le sérum de lapin neuf ne préeipite dailleurs pas le
sérum de cheval. 5

Et des exemples semblables pourraient étre fournis & Vinfini : on
obtient des résultats équivalents en usant de lait de vache, de blane
d’eeuf de poule, d’exsudats et de transsudats, de liquide céphalo-rachi-
dien, de macérations de viande, ou plus généralement de macérations
d’organes, de liquides de kystes hydatiques, etc., de toute liqueur pro-
téique (ou & peu preés), pourrait-on dire, méme quand il s'agit de
solutions de protéines purifiées, telles que fibrinogéne, caséine,
méme quand il s'agit de solutions de protéines cristallisées (édestine
du chanvre, gliadine du seigle, zéine du mais, hordéine de I'orge).

1l y a toutefois des exceptions : les injections répétées de protéoses
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et peptones, ou de gélatine ne conduisent pas i la production de préci-
pitines correspondantes dans le sérum de P’animal injecté.

D'une facon générale (sous réserve des exceptions si-
gnalées), on peut dire que l'injection répétée d'une liqueur
albumineuse dans I'organisme d'un animal communique a
son sérum la propriété précipitante, ou, comme on dit en-
core, fait apparaitre une précipitine dans son sérum. Done,
a coté des précipilines microbiennes que nous avions
d’abord reconnues, il convient de placer des précipilines
chimigues, ou albumino-précipitines, ou proléo-précipi-
tines.

La propriété précipitante du sérum n’apparait pas aussitdt aprés
Linjection de la liqueur protéique, mais seulement aprés quelques
jours. Ainsi, chez le Japin ayant recu une seule injection sous-cutanée
de sérum de cheval (il n’est pas nécessaire en effet de répéter I'injec-
tion pour obtenir un sérum précipitant), on reconnait le premier
indice d’un pouvoir précipitant le 8¢ jour aprés I'injection ; ce pouyoir
précipitant augmente progressivement, pour atteindre sa valeur
maxima vers le 15¢ jour apreés l'injection. Sia cette date on pratique
une nouvelle injection de sérum de cheval, le pouvoir précipitant du
sérum du lapin subit une chute brusque et considérable (traduisant
assurément la formation d’un précipité in vivo). Mais, durant les
jours suivants, le pouvoir précipitant augmente et ne farde pas 2
dépasser la valeur maxima qu’il pouvait atteindre aprés I'unique
injection. Et il en est de méme apres les injections suivantes : aussi
a-t-on coutume de faire de 3 & 5 injections préparatoires, espacées de
6 & 8 jours l'une de l'autre, pour obtenir des sérums fortement préci-
pitants.

Tous les animaux ne conviennent pas également bien &
la production de sérums précipitants : le lapin semble étre
T'animal de choiz ; les divers sérums précipitants qu'il a
fournis ont toujours été parmi les plus actifs.

1l importe, pour obtenir des sérums précipitants, d'injec-
ter la liqueur protéique fournie par un animal d’espece
.donnée dans 'organisme d'un animal d’une autre espece ;
etil y a avantage, si I'on veut obtenir un sérum fortement
précipitant, a choisir comme fournisseur de sérum préci-
p.itant un animal appartenant & une espéce nettement
-différente de I'espece dont provient la matiére précipitable.
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Si, p. ex., on veut obtenir un sérum précipitant le sérum de
cheval, on peut avantageusement s’adresser au lapin ; mais on com-
mettrait une faute en s’adressant & Pdne; non pas que le sérum
d’dne traité par le sérum de cheval ne puisse précipiter ce dernier
in vitro, mais son activité précipitante est faible.

La précipitation n'est pas également nette, rapide et
abondante pour toutes proportions de substance précipi-
table et de sérum précipitant : il y a des proportions op-
tima, qu'on fixera dans chaque cas particulier par quelques
tatonnements préalables : en général, on mélange 1 vol.
de la liqueur précipitable (5 gouttes p. ex.) et 5 vol. du
sérum précipitant (25 gouttes).

La réaction de précipitation est trés sensible, c’est-d-dire qu’elle
permet de manifester la présence d’une quantité remarquablement
petite de substance précipitable. Ainsi on a obtenu, en mélangeant
volumes égaux de sérum précipitant et de sérum de cheval fortement
dilué par V’eau salée, un précipité, ou tout au moins un trouble faci-
lement reconnaissable, méme quand le sérum de cheval était dilué
1 pour 10000 et parfois méme 2 1 pour 20000.

En général, pour fixer le titre précipitant d’un sérum, on en mélange
un certain volume avec un égal volume de la liqueur précipitable
plus ou moins diluée, et on détermine la dilution maxima pouar
laquelle on peut encore reconnaitre au moins un trouble trés net :
dans Pexemple de tout A I’heure, le titre précipitant du sérum était
1/10000 et parfois méme 1/20 voO.

Les précipitines sont détruites par la chaleur; elles résis-
tent a 60°, mais elles sont détruites par chauffage de
1/2 heure a 65-70°. Elles disparaissent dailleurs progres-
sivement a la température ordinaire dans les sérums pré-
cipitants aseptiquement conservés: apreés quelques semai-
nes, ces sérums ne sont plus du tout précipitants. Les
expériences de précipitation doivent en conséquence étre
toujours faites avec des sérums fraichement préparés.

Le précipité engendré est un complexe dans lequel entrent
ala fois un élément de la ligueur précipitable, etun élément
du sérum précipitant (il n’est pas nécessaire de donner
ici la démonstration formelle de cette proposition). Il en
résulte que les expressions que nous avons employées,
substance précipitable et- sérum précipitant, ne sont pas

ARTHUS, — MIcRoB. 16
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trés judicieusement choisies, car le sérum précipitant cst
a la fois précipitant et précipitable, tout comme la sub.
stance précipitable. Pour remédier en quelque mesure a ce
abus verbal, on a proposé de désigner la substance préci-
pitable sous le nom de précipitinogéne, c'est-a-dire sub-
stance capable de provoquer la ‘formation de précipitine
chez 'animal dans 1'organisme duquel elle est injectée.

Notons que les précipités engendrés se dissolvent_dans les acides
dilués ou dans 'ammoniaque. I convient donc de ne pas faire Iz
réaction de précipitation avec des liqueurs a réaction nettement
acide, ou netiement alcaline; il serail nécessaire en pareil cas de
neutraliser les liqueurs avant de les mélanger.

Les sérums précipitant les ligueurs microbiennes sont
spécifiques ; les sérums précipilant les protéines le sont
aussi, et leur spécificilé est double, étant a la fois zoolo-
gique et chimique. Elle est zoologique,car le sérum pré-
cipitant ne précipite la liqueur correspondante que si elle
est fournie par 'espece animale ou végétale ayant déja
fourni la liqueur employée pour la préparation du sérum
précipitant. Elle est chimique, car le sérum précipitant né
précipite pas toutes les protéines fournies par un animal
de l'espéce correspondante, mais la seule protéine, ou les
seules protéines contenues dans la liqueur employée pour
la préparation du fournisseur de séram précipitant.

Sans doute, on a signalé quelques exceptions 2 cette
régle de la double spécificité; maisil ne faut pas s'en émou-
voir, car, d'une part, ces exceptions ne sont pas nombreuses,
et, d’autre part, la précipitation est toujours beaucoup plus
nette, plus rapide, plus volumineuse dans les cas ou 12
condition de spécificité est satisfaite, que dans les cas ou
elle ne l'est pas.

Pratiquement, on admet que cette loi de spécificité est
universellement walable, ce qui permet dappliquer la
réaction a la reconnaissance treés délicate des protéines.
Par cette expression trés délicate, nous entendons dire
Fl’abord que la réaction se produit pour une quantité
infime de la substance protéique (quantité si petite que
nos autres moyens d'investigation seraient en défaut), et
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ensuite que la réaction permet de caractériser l'espece
animale ou végétale dont dérive la protéine considérée
(ce que ne permettent généralement pas de faire les autres
moyens dont nous disposons).

Voici quelques exemples d’applications pratiques. On peut dtre
amené dans le cours d'une recherche expérimentale 3 injecter dans
Porganisme d’un animal une liqueur protéique provenant d’un ani-
mal d’une autre espéce (du sérum de cheval chez le lapin, p. ex.);
et on peut avoir intérét & connaitre la durée de la présence des pro-
téines de cheval dans 'organisme du lapin, leurs localisations, etc.
La réaction de précipitation, appliquée an sérum sanguin, aux
humeurs, aux macérations d’organes, permet de résoudie élégamment
et avec précision les questions posées.

On peut avoir a déterminer l'origine zoologique d’un produit albu-
mineux : une tache de sang p. ex. est-elle de sang humain ou de
sang de telle ou telle espéce donnée ; un lait est-il pur de tout mé-
lange avec un autre lait (un lait d’dnesse a-t-il été additionné de lait
de vache p. ex.), ete.? Une tache de sang est d’origine humaine
quand, macérée dans I'eau salée, elle donne une liqueur qui précipite
par addition de sérum précipitant le sérum humain. Un lait d’4nesse
ne renferme pas frace de quelque autre lait quand il ne précipite pas

par addition de quelque sérum précipitant un lait quelconque, de
ceux qu’on aurait pu lui ajouter.

Les protéines dont on provoque la précipitation, comme il vient
d’étre dit, ne semblent pas étre, dans les liqueurs qui les contiennent,
a Iétat de vraie solution : on admet généralement qu’elles s’y trou-
vent & I'état de suspension trés fine (suspension colloidale, dit-on
encore). Dés lors, les précipitations spécifiques ne seraient pas, i vrai
dire, des précipitations, mais des agglutinations, c’est-a-dire des forma-
tions de groupements d’éléments minuscules tenus en suspension
dans une liqueur.

Que cette conception soit exacte ou non, peu importe ; Uessentiel
est qu’elle nous invite & rechercher si, & ¢6té des sérums précipitants,
il ne serait pas possible d’obtenir des sérums agglutinants propre-
ment dits, c’est-a-dire capable d’agglomérer en amas plus ou moins
\olummeux des particules se trouvant en suspension homogéne dans
un liquide, p. ex. des microbes ou des cellules.

Supposons que nous disposions: 1° du sérum d’un ani-
mal qui a recu plusieurs injections d'une culture micro-



£
244 PHYSIOLOGIE MICROBIENNE

bienne donnée (bacille typhique, ou vibrion cholérique,
p. ex.), pratiquées comme pour I'immunisation ; 2° d’'une
culture bien homogene du microbe correspondant en milieu
liquide (bouillon p. ex.). Mélangeons le sérum et la cul-
ture. Plus ou moins rapidement (selon la proportion du
sérum et selon sa puissance, selon la nature du microbe,
selon la température des liqueurs), I'aspect de la culture se
modifie profondément: la culture était uniformément
trouble avant I'addition du sérum ; on voit s’y former peu
a peu un précipité floconneux fin d’abord, plus épais
ensuite, qui tombe lentement au fond du tube, ou il consti-
tue un dépot trés nettement visible ; le liquide de culture
est redevenu parfaitement clair et limpide.

Dans une culture homogene en bouillon, non additionnée de
sérum, les microbes peuvent aussi se déposer au fond du tube ; mais
le dépét se fait toujours plus lentement qu’aprés 'addition du sérum,
11 est d’ailleurs facile de distinguer les deux dépbts : si on agite le
tube, les microkes de la culture sans sérum se répartissent dans le
liquide en une émulsion homogéne longuement persistante ; tandis
que les microbes dela culture avec sérum se soulévent en petits flo-
cons généralement visibles & I'ceil nu et qui ne tardent pas & se dépo.
ser de nouveau.

Reprenons l'essai de facon a suivre l'agglutination au
microscope, en examinant le mélange culture homogéne-
sérum agglutinant en goutte pendante (bacille typhique
p. ex.). Tres rapidement, parfois presque instantanément,
les ‘microbes s'immobilisent, puis, peu & peu (assez vite si
on incline a droite puis & gauche la préparation, pour favo-
riser les contacts microbiens) ils s’accolent entre eux, pour
former de petits amas.

Quand on use de vibrions cholériques, on remarque tout d’abord
que les vibrions encore mobiles, sont comme génés dans leurs mou-
vements, ainsi qu’ils le seraient s’ils étaient englobés en une masse
pteuse, qui peu & peu les immobiliserait. Chaque espéce microbienne
présente, lors de son agglutination, des particularités que révele 1’ob-
servation et que le technicien peut avoir intérét & connaitre ; mais
ici nous ne faisons pas de technique.

* Tous les microbes ne sont pas agglutinables égale-
ment bien: parfois 'agglatination est réalisée en quelques
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minutes a la température ordinaire ; parfois  elle demande
des heures (24 heures méme) pour s'accomplir, méme a la
température optima de 45-50°.

Le bacille typhique et le vibrion cholérique sont trés
facilement agglutinés : les bacilles pesteux et tétanique le
sont facilement, mais pourtant moins aisément que les
deux premiers; la bactéridie charbonneuse, le bacille
diphtérique, le streptocoque, le pneumocoque ne s'agglu-
tinent que péniblement; on pourrait méme citer des
microbes qui sont extrémement peu agglutinables, pourne
pas dire point du tout.

Les microbes de choix pour les études d’agglutination
sont le bacille lyphigue et le vibrion cholérigue.

Tous les animaux ne se prétent pas également bien ala
production d'un sérum agglutinant. Ici encore, comme
pour les sérums précipitants, le lapin et le cheval con-
viennent admirablement bien ; le chien est médiocre, le
cobaye détestable.

Le sang et son sérum ne sont pas les seuls liquides
agglutinants : le liquide d’eedéme consécutif 2 une com-
pression veineuse, la lymphe, les exsudats séreux sont
agglutinants aussi ; le liquide eéphalo-rachidien, I'humeur
aqueuse, par contre, ne le sont pas.

Les hématies peuvent étre agglutinées comme les microbes. Injec-
tons & 3 reprises & 6 jours d’intervalle du sang défibriné de cobaye
dans le péritoine du lapin ; le sérum de celui-ci agglutine alors fort
bien les hématies du sang défibriné de cobaye. Diluons & 1/10, ou
méme & 1/50 le sang défibriné de cobaye ; ajoutons-y au moins un
égal volume de sérum de lapin préparé : on voit se former dans le
mélange de petits grains qui s’accolent pour former de sombres flo-
cons, se déposant rapidement au fond du vase, le liquide surnageant
étant devenu parfaitement clair et incolore. Au microscope, la réac-
tion peut étre aisément suivie dans ses détails : on reconnait que les
hématies s’accolent entre elles, commae elles le font quand se forment
les fameuses piles de monnaie depuis si longtemps signalées.

On pourrait ajouter que tous les animaux ne se prétent pas égale-
ment bien & la production d’un sérum agglutinant pour les hématies,
le lapin étant encore ici 'animal de choix ; — et que toutesles héma-
ties ne se laissent pas également bien agglutiner par le sérum qui leur
correspond, les globules rouges du cobaye étant les éléments-de choix:
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Bref, on peut établir un paralléle rigoureux entre Pagglutination
des hématies et celle des microbes, et si on peut distinguer deux caté-
gories de sérums agglutinants pour la commodité de Pexposition, il
n’y a en vérité qu'une seule agglutination.

L’agglutination est considérée comme la conséquence
de T'action d'une substance contenue dans les sérums
agglutinants et qu'on appelle agglutinine. Les sérums.
agglutinants sont, par définition, des immunsérums et les
agglutinines sont des immunisines.

Les sérums agglutinants conservent intégralement leurs
propriétés quand on les chauffe a 55-60°; ils les perdent
quand on les chauffe 1 heure 4 65-70°. IIs les perdent len-
tement quand on les conserve aseptiquement a la tempé-
rature du laboratoire ; ils les conservent quand on les
desseche a température basse et qu'on conserve le résidu
a I’abri de 'humidité.

Les sérums agglutinants agissent plus énergiquement
sur les bactéries agglutinables a 37° qu’a 15°, et mieux
encore a 45-50° qu'a 37°. Ils n’agglutinent pas seulement
les microbes vivants, mais encore ceux qui ont été tués
par chauffage modéré (a 60° p. ex.), ou par un antiseptique
convenablement choisi (formol a1 °/, p. ex.); les microbes
chauffés a une température comprise entre 70 et 100° ont
une agglutinabilité diminuée, et d'autant plus diminuée
qu'ils ont été plus fortement et plus longuement chauffés
(les microbes chauffés et tués par chauffage conservent en
totalité ou en partie, selon la température et la durée du
chauffage, la propriété de provoquer la formation d’agglu-
tinine, chez les animaux auxquels ils sont injectés).

Dans Uagglutination d'ailleurs, les microbes agqlutinés
ne sont pas tués. Sans doute, quand on fait agir sur des
microbes mobiles (bacille typhique, vibrion cholérique
p. ex.) le sérum agglutinant correspondant, les microbes
sont rapidement immobilisés, et cette immobilité peut
faire croire a la mort du microbe ; mais si on ensemence
en un milieu convenable un peu du microbe aggluting, la
culture se produit et ne differe d'une culture normale ni
par ses apparences morphologiques, ni par ses propriétés
biologiques, ni par son action pathogene. Il y a plus:
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malgré qu’ils aient élé tmmobilisés, les microbes agglu-
tinés peuvent se maultiplier a Uinfini dans le sérum
agglutinant lui-méme. Dans ces conditions toutefois,
I'apparence de la culture differe de celle que revét une
culture normale, en ce que les microbes ne sont pas régu-
licrement répartis dans le milieu, mais s'y présentent en
amas d'éléments agglutinés.

8i, dans du sérum de lapin neuf, on ensemence des bacilles pyocya-
niques, ils se développent en troublant régulitrement le liquide ; le
microscope y révéle la présence de microbes isolés, également répar-
tis dans le milieu. Si ’ensemencement se fait dans du sérum de lapin
préparé par quelques injections de culture pyocyanique, les bacilles
se multiplient sous forme de longs filaments segmentés, enchevétrés
les uns dans les autres et formant des grumeaux qui se déposent au
fond du liquide, ce dernier demeurant clair.

Si on procéde de méme avec le vibrion cholérigue,” on constate la
formation de masses (visibles & I'ceil nu) de vibrions immobilisés,
accolés les uns aux autres, ayant tendance  se déposer. Bref, I'agglu-
tination ne modifie pas les propriétés générales des microbes, méme
quand ils sont plongés et se développent dans un sérum irés forte-
ment agglutinant.

Quand il s’agit de microbes difficilement agglutinables, on note
simplement une tendance & se développer en séries : le bacille pyo-
cyanique formait de longs filaments cloisonnés; le pneumocoque
(qui normalement est un diplocoque), cultivé sur sérum de lapins
immunisés contre lui, forme de longs chapelets d’éléments, comme
font les streptocoques normalement.

Tous les sérums capables d’agglutiner un microbe donné
n’ont pas le méme pouvoir agglutinant, ou, comme on dit
encore, le méme titre agglutinani. On définit de coutume
le titre agglutinant d’un sérum la plus petite quantité de
ce sérum qui, diluée dans 1 c. c. d’eau salée a 1 °/,, peut
agglutiner nettement 2 mgr. d'une culture microbienne
homologue jeune (faite depuis 24 heures, p. ex.). Il est tel
sérum dont le titre agglutinant est égal 21/5000 et méme
1/10 000.

Apres une seule injection préparatoire, le sérum ne devient pas
immédiatement agglutinant ; il ne le devient qu’aprés plusieurs
jours, son titre agglutinant augmentant jusqu’au 12° ou 15° jour.
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La répétition des injections préparatoires, 3 8 jours d’intervalle
P- ex., augmente de plus en plus ce titre, jusqu’a lui faire atteindre la
valeur considérable signalée ci-dessus. Toute nouvelle injection pré-
paratoire ne détermine son plein effet quen 7 4 8 jours : immédia-
tement aprés chacune de ces injections, le titre agglutinant fléchit, et
ce n’est qu’aprés 2 ou 3 jours qu'il recouvre et dépasse son titre d’avant
Pinjection.

Les injections destinées & provoquer la formation d'ag-
glutinines peuvent se faire par une voie quelconque (sous-
cutanée, intrapéritonéale, intramusculaire, intraveineuse)
pourvu qu'elle soit parentérale: il semble que I'effet de
Iinjection intraveineuse soit un peu plus rapide et un peu
plus grand que celui des autres injections.

L’agglutination est spécifique, c'est-a-dire que le sérum
n’agglutine que le microbe ayant servi 4 la préparation
du fournisseur de sérum: le sérnm de lapin préparé par
injections de bacilles typhiques agglutine ces bacilles,
mais non les vibrions cholériques, et inversement.

11 faut toutefois, pour éviter méprises et malentendus, préciser.
Quand on considére deux microbes nettement dissemblables, bacille
typhique et vibrion cholérique, ou bacille pesteux et bacille tétanique,
Ia loi de spécificité est absolue. Il en est autrement s’il s’agit d’es-
péces voisines : on sait qu’a edté des bacilles typhiques se placent les
bacilles paratyphiques ; qu’a ¢6té d’un vibrion cholérique on en place
plusieurs autres, représentant des variétés d’une méme espéce, ou
peut-étre des especes voisines. La loi de spéeificité, en pareil cas,
n’est plus absolue ; le sérum n’agglutine pas exclusivement le microbe
ayant servi ala préparation du fournisseur de sérum, mais encore les
espéces ou variétés voisines.

On peut pourtant conserver, méme dans ces cas, la loi de spécifi-
cité, a condition d’introduire une notion quantitative : le titre agglu-
tinant d’un sérum est, en effet, toujours beaucoup plus grand pour le
microbe ayant servi 4 la préparation que pour tout autre microbe,
méme trés voisin du premier. Ainsi le sérum agglutinant fortement
le bacille typhique agglutine aussi, mais faiblement les bacilles para-
typhiques et trés faiblement le coli-bacille.

11 convient ici de parler de spécificité relative.

Grice & cette spécificité, on a pu utiliser les sérums agglutinants 3
la caractérisation des espices microbiennes, — Voici p- ex. des mi-
crobes qu’on a isolés d’une eau d’alimentation : s’agit-il de bacilles
typhiques, de paratyphiques, de coli-bacilles? On cultivera le mi-
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crobe sur gélose (auquel cas, on le mettra ensuite en suspension homo-
gene dans I'eau salée), ou sur bouillon, puis on ajoutera un sérum
précipitant soit I'un, soit I'autre de ces microbres, et on s’assurera :
1° que l'agglutination se produit ; 2° qu’elle se produit encore avec -
une dilution du sérum agglutinant employé suffisante pour aggluti-
ner une culture authentique du microbe considéré.

Grice & cette spécificité, on a pu parfaire des diagnostics délicats,
par la méthode de séro-diagnostic, laquelle consiste & étudier les pro-
priétés du sérum du malade el notamment ses propriétés aggluti-
nantes. Cette méthode a été avantageusement appliquée a la fidvre
typhoide, pour la différenciation des cas dans lesquels il s’agit réel-
lement d’une fisvre typhoide, manifestation de lactivité du bacille
typhique et des cas dans lesquels I'agent pathogéne est quelque autre
microbe, bacille paratyphique ou coli-bacille.

On a reconnu que, chez les malades présentant le tableau clinique
de la fiévre typhoide, et chez lesquels on avait pu manifester la pré-
sence du bacille typhique typique, le sérum sanguin est agglutinant
pour une culture homogéne de bacilles typhiques. Le titre aggluti-
nant du sérum des typhiques varie suivant 'époque & laquelle a été
faite la prise de sang : le sérum n’est qu’exceptionnellement aggluti-
nant durant le premier septenaire ; il I'est généralement durant le
second ; le titre agglutinant augmente % mesure que le temps passe,
et atteint une valeur maxima (qui peut étre au moins 1/1000) vers
la fin de la maladie, ou le début de la convalescence ; il diminue
ensuite progressivement pendant les 4 3 5 mois qui suivent le début
de la convalescence ; aprés cette date, le sérum n’est généralement
plus agglutinant.

Ceci posé, on détermine, dans les cliniques, le titre agglutinant du
sérum du malade supposé atteint de fidvre typhoide, vis-2-vis d’une
culture de bacilles typhiques et comparativement vis-i-vis des mi-
crobes du méme groupe pathogene, bacilles paratyphiques et coli
bacilles, afin de constater, d’une part, que le sérum agglutine les
bacilles typhiques, d’autre part, qu'il est plus agglutinant pour ces-
bacilles que pour les bacilles voisins. Nous nous bornons a indi-
quer ici le principe de la méthode, le reste est question de technique,
que nous ne traitons pas.

Cette méthode donne d’excellents résultats pour les infections
typhiques ; peut-étre en pourrait-elle donner de bons pour quelques
autres infections ; mais elle n’est pas d’application générale a toutes.
les infections ; tous les microbes pathogénes ne sont sans doute pas.
également aptes 2 engendrer des agglutinines ; tous les microl?es
pathogénes ne sont pas également aptes & s’agglutiner. En bacténcz-
logie, encore une fois, il ne faut pas généraliser de confiance : il

importe d’examiner chaque cas particulier.
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Dans le phénomeéne d’agglutination par sérum aggluti-
nant, agglutinine disparait du sérum ; elle disparait,
mais n'est pas délruite: elle se fize sur les éléments
agglutinables et maintenant agglutinés.

A un sérum agglutinant les bacilles typhiques, nous ajoutons une
émulsion homogéne de ces bacilles ; 'agglutination se produit ; nous
filtrons sur papier, ou nous centrifugeons, pour séparer de la liqueur
les amas microbiens. Le liquide n’a plus la propriété d’agglutiner
de nouveaux bacilles typhiques (au moins si la quantité des bacilles
antérieurement agglutinés est grande, et si le titre du sérum agglu-
tinant n’est pas trés considérable).

L’agglutinine disparait donc durant 'agglutination. Elle est fixée
Sur I’élément agglutiné, d’ott I’on peut, dans quelques cas et condi-
tions tout au moins, la retirer en quantité suffisante pour qu’on
puisse la manifester. Supposons que, par centrifugation, nous sépa-
rions les bacilles typhiques agglutinés et que nous les traitions parun
peu de soude trés diluée, ou méme par un peu d’eau salée; nous
constaterons que ces liqueurs sont devenues légérement agglutinantes
(au moins quand l’agglutination premitre avait été faite par un
sérum fortement agglutinant).

L'agglutination des microbes par les sérums aggluti-
nants est un phénoméne double ; elle comprend d’abord la
fization de Pagqlulinine sur le microbe, et ensuite I'ag-
glutination proprement dile: ce second phénomeéne ne se
produit d’ailleurs pas toujours et nécessairement apres le
premier, il dépend de la constitution du milieu.

Nous avons traité une émulsion homogene de vibrions cholériques
par le sérum agglutinant correspondant, les flocons se sont produits
et déposés, nous centrifugeons pour tasser le dépét et nous élimi-
nons le liquide par décantation. Au dépét microbien, nous ajoutons
de l'eau salée et nous agitons, pour mettre en suspension les microbes
agglutinés : 'émulsion ainsi obtenue est éminemment instable et
quelques minutes suffisent pour que les microbes se déposent de
nouveau, formant des amas semblables & ceux qu’ils avaient déja
antérieurement formés. Au lieu d’eau salée, employons de l'eau
distillée pour émulsionner les microbes agglutinés : I'émulsion
ainsi obtenue est remarquablement stable, aussi stable que 1’émul-
sion de microbes n’ayant pas subi laction d’'un sérum aggluti-
nant. Mais si nous ajoutons & cette émulsion des microbes (anté-
rieurement agglutinés) dans eau distillée, un peu de sel (1 °/, de
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sel p. ex.) les flocons se reproduisent et 'agglutination réapparait.
On aurait pu, sans rien changer au résultat, substituer au chlorure de
sodium, des bromures, iodures, phosphates d’alcalis, du chlorure
de calcium, etc.

Ainsi apparaissent clairement les deux phases de l'ag-
glutination : la premiére correspondant a la fixation de
Pagglutlinine sur le microbe la seconde correspondant a
la réunion en amas sous Uinfluence des matiéres salines,
des ¢éléments agglutinables chargés d'agglutinine ; — la
seconde, pourrait-on dire encore, correspondant a la réu-
nion en amas des éléments agglutinables, sensibilisés a
Vaction agglutinante des sels par Uagglutinine. Peut-étre
eit-il été sage de substituer au terme agglulinine le
terme sensibilisine (que nous retrouverons ci-dessous), car
I'agglutinine n’est pas a vrai dire un agent d’agglutination :
ce sont les sels des sérums agglutinants qui sont les agents
agglutinants pour les éléments sensibilisés.

Une comparaison s’impose ici entre I'agglutination proprement dile
des microbes unis & Uagglutinine spécifique et la floculation de substances
diverses qu’on peut obtenir en émulsion homogéne.

Si on agite dans P'eau distillée de D'argile trés finement divisée, on
obtient un liquide légérement trouble, trés homogéne d’aspect, qui
traverse les filtres de papier sans se clarifier, et qui se maintient
inaltéré des jours durant; ce n’est que trés tardivement que les par-
ticules en suspension se sédimentent. Mais on peut provoquer le
dépbt rapide de I'argile en suspension et sous forme de flocons, quand
on ajoute A la liqueur ce chlorure de sodium, ce chlorure de calcium,
ou. ces autres sels, qui tout & I’heure provoquaient 'agglutination des
microbes sensibilisés par 'agglutinine, tandis que les microbes anté-
rieurement agglutinés mis en suspension homogéne dans l'eau dis-
tillée ne se déposent (comme l'argile en P'absence de sels) que trés
tardivement. G’est 13 une premiére analogie.

En voici une seconde. Quand le dépdt d’argile ou de microbes se
fait spontanément, lentement, le sédiment est trés compact, donc
peu volumineux. Quand le dépdt soit de Dargile, soit du complexe
microbe-agglutinine se fait sous Vinfluence des sels, rapidement, le
sédiment ne se tasse pas. N’insistons pas : ces données élémentaires
suffisent & établir que 1’agglutination proprement dite n'est pas le
phénomeéne capital de 'action exercée par le sérum dit agglutinant
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sur les microbes correspondants ; elle n’est que la conséquence de la
fixation de I’agglutinine sur le microbe, quand cette fixation se pro-
duit en milieu salé. Nous dirions volontiers que V'agglutination pro=
prement dite n’est qu’un accident.

Avant de terminer cette digression, nous rappellerons encore les
faits suivants. Quand on fait agir sur du lait de vache de la présure, on
en provoque la coagulation ou caséification : la caséine se prend en
une masse tremblotante enserrant les globules gras. La diastase de
la présure, dit-on parfois, est coagulante ; en parlant ainsi, on tra-
duit le fait visible, en réalité les apparences. Quand on fait agir la
méme présure sur du lait de vache additionné de 5 pour 1000 de
citrate de soude, ou de 1 pour 1000 d’oxalate de soude, la caséifica-
tion ne se fait pas ; la caséine reste dissoute et le lait ne parait pas
modifié. Il P’est pourtant, car il suffit de lui ajouter 1 pour 1000 de
chlorure de calcium ou de chlorure de magnésium pour en détermi-
ner la coagulation (qui se fait alors instantanément). La présure
n’est donc pas coagulante : elle modifie la caséine sans la précipiter ;
mais il se trouve que le corps nouvellement formé ne reste pas en
suspension dans les liqueurs calciques. La transformation de la caséine
par la présure, voild le fait essentiel, mais que nous ne sayons pas
reconnaitre directement ; la coagulation proprement dite est un acci-
dent, dit a la présence de sels calciques ; mais cet accident est pour
nous révélateur de la transformation de la caséine. De méme, dans
Vagglutination, la formation des flocons dans les ligueurs salines est
révélatrice de l'union qui s’est accomplie entre le microbe et Uagglutinine
du sérum agglutinant.

La propriété d’agglutiner les microbes (et les hématies) n’appar-
tient pas aux seuls immunsérums ; on I’a reconnue aussi & cerlains
sérums normanpx pour un certain nombre d’éléments figurés. Mais,
entre les sérums agglutinants normaux et les immunsérums aggluti-
nants, il y a dewx différences, nune qualitative, une quantitative. Les
sérums agglutinants normaux n’ont pas d’action spécifigue, limitée &
un microbe donné ot & des hémalies provenant d’animaux d’une
seule espece : ils agissent indistinctement, non pas sans doute sur
tous les microbes et sur toutes les hématies, mais an moins sur des
microbes trés divers et sur des hématies d’origines trés diverses.
D’autre part, la puissance agglutinante des sérums normauz est toujours
faible (ils agglutinent parfois 3 1/10, mais ¢’est 12 un maximum) ;
qelle des immunsérums spécifiques est, ou peut-étre considérable (tel
sérum agglutine & 1/10000). , X

Le sérum humain normal & forte dose agglutine le coli-bacille, le
bacille typhique, le bacille pyocyanique, etc.; le sérum de cheval
norma.l agglutine le bacille typhique, le bacille tétanique, le vibrion
cholérique, etc. Le sérum humain normal est agglutinant pour
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maintes espéces d’hématies ; le sérum de poule normale agglutine les
hématies de lapin, de chien, de rat, etc.

Comme les agglutinines spécifiques, les agglutinines des sérums
normaux résistent au chauffage 3 55° et sont détruites  65-70°.
Peut-8ire, entre ces températures, sont-ellesun peu moins résistantes

a l'action de la chaleur que les agglutinines spécifiques, mais ce ne
sont 1 que des nuances.
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évidence in vitro et in vivo. — Comment doivent agir ces deux
substances. — Questions de mots : sensitilisine ou immunisine,
alewine ou complément ; une comparaison photographique : la
substance révélatrice. — La disparition de la sensibilisatrice lors de
la sensibilisation ; la sensibilisatrice n’agit pas & la facon d’une
diastase ; est-elle fixde ou déiruite? — L’alexine disparait dans le
cours de la bactériolyse : fixation ou consommation d’alexine. — De
la surabondance de Ualexine. — L'alewine m’augmente pas de
quantité par la préparation d’immunisation.

De Uhématolyse des globules rouges par un immunsérum correspon-
dant. — Préparation d’un sérum hématolytique. — Réaction hémato-

Lytique obervée soit & Veil, soit au microscope. — Hématolysine. —
Spécificité de Uhématolyse. — Paralléle de 1’hématolyse et de la
bactériolyse. — Les deux agents de Phématolyse ; leur aclion succes-

sive : la sensibilisatrice el Ualexine ; la formation d’un complexe par
Punion du globule rouge et de la sensibilisatrice ; la disparition ou
consommation d’alexine. — Le cas des siromas globulaires. — Faits
essentiels et accidents : Paccident de la transformation granuleuse
des wibrions, Paccident de Phématolyse. — Bactériolyse et héma-
tolyse. — Le probléme des sérums oytoloziques. — Quelques faits :
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sérums leucotoxique, antiplaquette, spermatotoxique et autospermato”
toxique. — Les sérums organotoxiques et les difficultés d’étude. — Un
mot sur les bactériolysines et hématolysines des sérums normaux.

Lalexine des sérums normaux et Palevine des immunsérums. —
Identité des deux alexines. — Les sensibilisatrices des sérums
normaux. — La famille des alexines rapprochée de la famille des
hémoglobines. — Les microbes non bactériolysables sensibilisés par
Pimmunsérum correspondant fizent Ualexine : d’'un moyen simple de
le manifester. — Des accidents bactériolytique et hématolytique et du
fait fondamental de la_fizxation de Valexine. — Consommation de
Palexine par les précipités spécifiques. — Quelques applications :
déterminalion rigoureuse d’une culture microbienne. — Sensibilisa-
trices du sérum des malades et des convalescents : détermination par
la méthode de consommation de Ualexine ; conditions générales de la
réaction. — Du cas particulier de la syphilis. — Comment, partant de
donndes scientifiques, on a abouti & Uempirisme.

SI on injecte dans le péritoine du cobaye une certaine
quantité d’'une culture de vibrion cholérique, on con-
state, en faisant des prises du liquide péritonéal & divers
moments aprés linjection, que les vibrions conservent
leur vitalité, leur mobilité et leur apparence normale ; ils
se multiplient d'ailleurs rapidement et provoquent bientot
la mort de I'animal. L

Si on injecte la méme culture sous la peau du cobaye,
’animal résiste bien en général ; si on répete cette injec-
tion sous-cutanée a 2 ou 3 reprises, a quelques jours d’in-
tervalle, I'animal ainsi traité présente une immunité tres
nette contre I'injection intrapéritonéale d'une quantité de
culture cholérique qui tue rapidement le cobaye neuf.
Nous appellerous le cobaye ainsi préparé cobaye immunisé
conire le vibrion cholérique.

Si on injecte une certaine quantité de culture de vibrion
cholérique dans le péritoine du cobaye immunisé contre
lui, on constate, en faisant des prises du liquide péritonéal
a divers moments apres l'injection, que les vibrions su-
bissent d’importantes transformations. Au lieu des mi-
crobes mobiles, de forme si typique, qu'on avait inoculés,
on trouve des éléments arrondis, des granules immobiles,
se colorant moins fortement par les réactifs histologiques
que ne se coloreraient, sous l'influence du méme traite-
ment des vibrions normaux. Cette transformation granu-
leuse des vibrions, dans les conditions spécifiées, a recu le
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nom de phénomeéne de Pfeiffer. Comme cette transforma
tion entraine la mort des vibrions, on a parlé d’action
bactéricide ou microbicide, mais généralement on parle
plutot de baclériolyse et d'action bactériolytigue.

Le phénoméne de Pfeiffer s'observe aussi hors de lor-
ganisme: si on mélange sous le microscope du sérum de
cobaye immunisé contre le vibrion cholérique (du choléra-
sérum, dit-on), et une certaine quantité d’'une culture de
ce vibrion, on voit la transformation granuleuse se pro-
duire exactement comme elle se produit dans le péritoine
du cobaye immunisé. Cette observation est intéressante,
car elle montre que dans la transformation granuleuse du
vibrion in vivo, le sérum seul, ou mieux la sérosité péri-
tonéale seule intervient (et non quelque cellule, globule
blanc ou cellule endothéliale du péritoine), puisqu’in vitro,
en l'absence de toute cellule, le phénoméne se produit
avec toutes ses particularités. Cela conduit a parler de
sérum et d’humeurs bactéricides ou bactériolytiques.

Le vibrion avicide, qui détermine chez la poule une maladie infec-
tieuse et qui est pathogéne pour le cobaye, se comporte comme le
vibrion cholérique. Introduit dans le péritoine du cobaye neuf, il s’y
multiplie sans subir aucune altération morphologique ou biologique
et détermine la mort rapide; introduit dans le péritoine du cobaye
immunisé contre lui (on réalise cette immunité en injectant & plu-
sieurs reprises sous la peau du cobaye d’abord des vibrions tués, puis
des vibrions vivants), il se comporte, comme se comportait dans des
conditions équivalentes le vibrion cholérique : il subit la transforma-
tion granuleuse et le cobaye survit. Ici encore la transformation gra-
nuleuse s’observe en dehors de Porganisme, quand on mélange la
culture de vibrion avicide et le sérum du cobaye immunisé
contre lui.

On a reconnu des faits équivalents pour quelques autres vibrions,
appartenant & des espéces voisines ; mais le fait est trés loin d’étre
général. Si ona pudémontrer la bactériolyse des spirilles, notamment
des spirilles de la fitvre récurrente et de quelques autres, si on a pu
apercevoir des débuts tout au moins de bactériolyse du bacille
typhique, on a constaté que les streptocoques, staphylocoques, pneu-
mocoques, bacilles diphtériques, etc., ne sont pas bactériolysés dans
les conditions ou se produit la bactériolyse du vibrion cholé-
rique.

Ce dernier, dont la sensibilité & I'action bactériolytique des sérums
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est maxima et exquise est I’élément de choix pour D’étude de ce
remarquable processus.

Le "pouvoir bactériolytique du sérum n’apparait pas
aussitot apres I'injection sous-cutanée du vibrion : il ne se
montre guére que 8 a 10 jours apres cette injection ; il
s'exagére d'ailleurs et considérablement, si on répete les
injections immunisantes.

De méme qu'on a rapporté les pouvoirs précipitant et
agglutinant des immunsérums a des substances spéciales,
les précipitines et les agglutinines, de méme a-t-on, au
moins au début de ces études, rapporté le pouvoir bacté-
riolytique, dont nous nous occupons, a une bactérioly-
sine.

Le pouvoir bactériolytique est assez instable ; le choléra-
sérum aseptiquement conservé a la température ordinaire
ne possede plus d’action bactériolytique au bout de 2 a
3 semaines. Il suffit d’ailleurs de le porter a 55°, pendant
L heure et méme moins, pour I'en priver totalement.

Nous avons antérieurement noté que les agglutinines ne
sont détruites qu'a 65-70°; c'est done que les bactérioly-
tines et les agglutinines sont distinctes. Le choléra-sérum,
qui est a la fois agglutinant et bactériolytique, perd son
action bactériolytique, mais conserve son pouvoir aggluti-
nant, quand on le chauffe a 55°.

La bactériolyse est spécifique in vivo et in vitro, c'est-
a-dire qu'elle ne se produit, sous 'influence des humeurs
du cobaye préparé, que si le microbe considéré est celui-la
méme qui a servi & la préparation du cobaye. Le vibrion
cholérique n’est pas bactériolysé par les humeurs du
cobaye immunisé contre le bacille typhique ou le vibrion
avicide ; le vibrion avicide n’est pas bactériolysé par les
humeurs du cobaye immunisé contre le vibrion cholé-
rique.

Ces observations ont fourni un moyen d’ideniification remarquable~
ment simple et précis pour les vibrions tout au moins, et pour les
quelques microbes qui présentent le phénoméne de la bactériolyse.
A-t-on observé et isolé un microbe dans une infection intestinale
suspecte, et qu’on ne peut définir cliniquement, et veut-on savoir si ce
microbe est bien le vibrion cholérique : il suffira de rechercher si co

ARTHUS. — MicRoB, 17
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microbe subit la bactériolyse dans le péritoine du cobaye immunisé
conire le vibrion cholérique, ou sous l'influence du choléra-sérum :
si la bactériolyse se produit, il s’agit de vibrion cholérique ; si elle
ne se produit pas, il s’agit de quelque autre microbe.

11 est facile de rendre au choléra-sérum chauffé a 550 le
pouvoir bactériolytique qu'il a ainsi perdu, ou, comme on
dit encore, de réactiver le choléra-sérum désactivé par
chauffage a 55° : il suffit de lui ajouter du sérum frais de
cobaye neuf (ce dernier sérum n’est pas bactériolytique
quand on 'emploie seul). Il est, d’autre part, facile d'ac-
tiver (c'est-a-dire de rendre bactériolytique) un sérum
frais de cobaye neuf (qui n'est pas bactériolytique): il
suffit de lui ajouter du choléra-sérum désactivé a 55°; il
suffit du reste d’en ajouter trés peu pour activer une grande
quantité de sérum frais normal. Si on injecte dans la
cavité péritonéale d'un cobaye neuf un mélange de culture
cholérique et de choléra-sérum désactivé (dans lequel la
bactériolyse ne se produit pas in vitro), la bactériolyse s’y
produit : les petites quantités d’exsudaf contenues dans le
péritoine ont suffi a réactiver le choléra-sérum injecté.

Pour réactiver un choléra-sérum désactivé de cobaye,
il n’est pas nécessaire d’ajouter du sérum de cobaye; on
peut utiliser un autre sérum, ceux de chien, de lapin, de
cheval, de rat, d’homme, etec.

Tous ces faits se présentent identiques quand on expé-
rimente avec le vibrion avicide et 'immunsérum corres-
pondant.

Ces observations ont conduit & imaginer que le choléra-
sérum actif renferme deux substances,'une thermolabile,
détruite par chauffage de 1 heure a 55°, l'autre thermosta-
bile, résistant a cette température (et que seules détrui-
raient des températures supérieures a 65°). La premieére
est une immunisine spécifique du choléra-sérum ; elle
n'existe pas dans le sérum normal ; elle n’existe que dans
le sérum des animaux immunisés contre le vibrion cholé-
rique ; elle apparait dans ce sérum et dans les humeurs
sous l'influence de la préparation d'immunisation. La
seconde est une substance banale existant dans tous les
sérums d’'especes diverses (en proportions d'ailleurs tres
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variables selon I'espece considérée); elle n'est du reste
pas plus abondante dans le sérum d'un animal immunisé
que dans lesérum d'un animal neuf appartenant 4 laméme
espece zoologique.

La séparation et la mise en évidence de ces deux éléments de Ia
bactériolyse, que nous avons faite antérieurement in vitro, peut se
faire in vivo. On a constaté que le liguide de Uezdeme produit chez le
cobaye immunisé contre le vibrion cholérique, par compression vei-
neuse, n’est pas bactériolytique (des vibrions cholériques ne sont pas
bactériolysés & son contact), mais le devient quand on lui ajoute du
sérum de cobaye neuf, ou de tout autre animal non préparé. La
substance thermostabile passe dans le liquide d’cedéme ; la substance
thermolabile n’y passe pas.

Les deux substances nécessaires pour assurer la trans-
formation granuleuse des vibrions doivent-elles agir
simultanément sur les vibrions, ou peuvent-elles agir
successivement, et, dans ce dernier cas, est-il nécessaire
que ce soit U'une, la thermolabile p. ex., dont Paction
précéde celle de lautre, la thermostabile, ou inverse-
ment ?

Mettons en suspension dans un choléra-sérum désactivé a 559 des
vibrions cholériques, puis aprés 1/2 h. ou 1 h, centrifugeons pour
les séparer du sérum, décantons celui-ci, puis alternativement et
plusieurs reprises lavons & ’eau salée et centrifugeons, pour enlever
jusqu'aux dernitres traces de choléra-sérum. Mettons alors les
vibrions en suspension dans du séram frais de cobaye neuf : la trans-
formation granuleuse se produit. Il n’est done pas nécessaire que les
deux substances qui interviennent dans la bactériolyse agissent simul-
tanément.

Répétons I'essai en intervertissant Pordre des substances, faisons
agir sur les vibrions cholériques d’abord du sérum frais de cobaye
neuf, centrifugeons et lavons & I'eau salée alternativement pour éli-
miner totalement le sérum, puis mettons les vibrions en suspension
dans le choléra-sérum désactivé par chauffage 3 550 : la bactériolyse
ne se produit pas.

Ces expériences établissent donc que la bactériolyse
peut résulter de laction successive des deux substances
dont nous avons reconnu la nécessité, @ condition que la
substance thermostabile agisse la premiére.
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La substance thermostabile est une immunisine en raison de son ozi-
gine ; elle n’est pas une bactériolysine, puisqu’elle ne fait pas subir la
bactériolyse au vibrion quand elle agit seule sur lui. C’est la substance
thermolabile qui, & vrai dire, est bactériolysine : mais lui donner ce
nom serait regrettable, car elle n’est bactériolytique qu’a condition de
rencontrer des vibrions préparés pour subir son action, ou, comme
on peut encore dire, sensibilisés & son action.

On a, trés sagement, renoncé a ce mot bactériolysine
(qui, somme toute, n’a servi que pendant cette période ou
l'on ignorait la nécessité de deux agents distinets). On a
proposé d'appeler la subsiance thermostabile, substance
sensibilisatrice ou simplement sensibilisatrice, parce
qu’elle sensibilise le vibrion cholérique & I'action bactério-
lytique de la seconde substance, et pour indiquer son role
dans la bactériolyse, ou encore immunisine, parce qu’elle
est élément spécifique de I'immunsérum considéré, et pour
rappeler son origine. On a proposé d’appeler la substance
thermolabile, alexine (c'était le terme générique par
lequel on désignait des substances contenues dans les
sérums normaux et qui sont les agents du pouvoir micro-
bicide que possédent les sérums de certains animaux pour
certaines bactéries), ou complémen!, parce que, dit-on,
son action compléte 'action de la substance thermosta-
bile sur les vibrions.

Sl n’était toujours regretiable d'introduire un mot nouveau pour
désigner une chose ou un phénoméne déja dénommé, je proposerais
Pexpression substance révélatrice, ou simplement révélalrice pour dési-
gner la substance thermolabile, alexine ou complément, et cela en
raison de la comparaison suivante, qui permet de bien fixer la part de
I'un et de 'autre agent de la bactériolyse.

Lorsque la lnmiére a agi sur la plaque photographique, I'image ne
parait pas, et I'examen le plus minutieux de la plaque ne permet pas
de décider si elle a été éclairée ou non. Pour faire apparaitre 'image,
et par Ja établir que la plaque a été éclairée ou impressionnée par la
lamitre, il faut employer un révélateur. De méme, quand la sensibi-
lisatrice seule a agi sur le vibrion, rien ne permet de reconnaitre
que cetle action s’est produite ; pour révéler que cette action a eu
lieu, il faut faire intervenir l’alexine, qui se montre par 1a révé-
latrice.

Ceci dit, oublions cette dénomination : la sensibilisatrice et ’alexine
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ont déja trop de noms pour que nous nous permettionsd’en proposer
de nouveaux. Et revenons 2 I'étude des faits.

Sous Uinfluence du choléra-sérum désactivé, les vibrions
cholérigues ont été sensibilisés. Que devient la sensibili-
salrice en agissant sur eux ? Persiste-t-elle dansla liqueur,
comme persiste une diastase dans la liqueur ou elle a
exercé son action ? Ou bien disparait-elle en agissant ; et,
dans cette derniére hypothese, est-elle détruite (comme
est détruit le sucre en méme temps qu’il réduit la liqueur
de Fehling avec laquelle on le chauffe) ou s'unit-elle a
I’élément sensible en le sensibilisant (comme I'acide neu-
tralisant un alcali s’unit a lui, pour former une combinaison
dont on peut ensuite le retirer en usant d’artifices conve-
nables) ?

Dans un choléra-sérum inactivé & 55° et dilué par addition de plu-
sieurs volumes d’eau salée, nous mettons en suspension des vibrions
cholériques ; puis, aprés quelque temps (1/2 h. ou 1 h. p. ex.), nous
centrifugeons et décantons le liquide ne renfermant plus de vibrions
(ce sera le choléra-sérum 3). Il se peut (surtout si le choléra-sérum
dont on s'est servi avait, avant chauffage, un pouvoir bactériolytique
faible ou modéré, s’'il a été fortement dilué et si le nombre des
vibrions qu’on y a introduits était considérable), il se peut que I'ad-
dition de sérum frais de cobaye neuf au choléra-sérum 2 ne le réac-
tive pas (c’est-d-dire que ce mélange ne bactériolyse pas de nouveaux
vibrions qu’on y introduit), comme si le choléra-sérum 2 ne renfer-
mait plus de sensibilisatrice.

Si le choléra-sérum, dont on s’est servi, était fortement bactérioly-
tique, si la dilution & laquelle on 1’a soumis a été modérée, si la
quantité des vibrions mis en suspension dans ce choléra-sérum inac-
tivé était faible, il faudrait y introduire de nouveaux vibrions, 3, 3,
h,... n fois, avant d’arriver au résultat de tout & I’heure (c’est-d-dire
3 un choléra-sérum n, qu’on ne peut plus réactiver par addition de
sérum frais de cobaye neuf), mais on finirait toujours par y arriver :
on parvient toujours a faire disparaitre la sensibilisatrice dans la
liqueur.

De la, on peut conclure que la sensibilisalrice, dispa-
raissant en sensibilisant, ne saurait étre assimilée a une
diastase, qui ne disparait, ni ne diminue en agissant.

La sensibilisatrice est-elle détruite lors de la sensibili-
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sation des vibrions ; ou se fixe-t-elle sans se détruire sur
ces vibrions ? Il est difficile de répondre a cette question
dans le cas particulier que nous étudions ; nous y revien-
drons ci-dessous, a4 propos d’hématolyse, dans des condi-
tions plus favorables.

Provisoirement pourtant, et par analogie, nous sommes amenés a
admettre que la sensibilisatrice se fixe sur 1'élément sensible pour
former avec lui un complexe. N'avons-nous pas reconnu (p.185) que,
dans quelques conditions tout au moins, il est possible de faire réap-
Paraitre un peu de toxine libre ou de venin libre, en partant de com-
plexes neutres toxine-antitoxine ou venin-antivenin. N'avons-nous pas
reconnu (p.241) que, dans la précipitation des protéines par les
sérums spécifiques, le précipité est constitué par la substance dite
précipitable et par des éléments contenus dans le sérum précipitant ;
etc. Or antitoxines, antivenins, précipitines, etc., sont des immuni-
sines comme les sensibilisatrices, produites ‘comme elles, dans les
mémes conditions générales. Et si cotte comparaison, si ce rappro-
chement ne suffisent pas en bonne logique pour légitimer totalement
notre hypothése, ils lui fournissent pourtant un certain appui. Notre
hypothése n’en acquiert pas & coup sir le caractére de vérité scienti-
fique démontrée, mais elle en acquiert au moins quelque vraisem-
blance. Et nous la consoliderons ci-dessous.

Le pouvoir d’absorber la sensibilisatrice que nous atiri-
buons aux vibrions cholériques n’est pas illimité : nous en
avons pour preuve la nécessité ou nous nous sommes
trouvés d’introduire & plusieurs reprises de nouveaux
vibrions dans un choléra-sérum fortement bactériolytique,
désactivé a 55°, pour lui enlever la totalité de la sensibi-
lisatrice.

Les vibrions cholériques sensibilisés (par immersion
dans un choléra-sérum inactivé a 53°) sont transformés en
granules par I'alexine. Comment se comporte Ualexine?
Demeure-t-elle dans la liqueur aprés avoir agi, comme une
diastase ? Disparait-elle du milieu en agissant, et, dans
cette hypothese, est-elle détruite ou est-elle fixée ? Ce sont
la les questions que nous nous posions tout & 'heure pour
la sensibilisatrice, et que nous nous posons nécessaire-
ment pour I'alexine.

Lorsque des vibrions sensibilisés ont été immergés dans
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un sérum frais de cobaye neuf et qu'apres avoir subi la bac-
tériolyse, ou transformation granuleuse, ils en ont été sépa-
rés par cenfrifugation, le sérum a perdu la propriété de bac-
tériolyser de nouveaux vibrions sensibilisés qu’on y intro-
duirait. L’alexine, en agissant, a donc disparu. Est-elle
détruite, s'est-elle fixée ? On ne le saurait dire en vérité.
Par analogie avec ce qui semble se passer pour les sensi-
bilisatrices, certains auteurs se sont cru autorisés a
admettre que l'alexine se fixe sur 1'élément sensibilisé, et
que cette fixation provoque, par un mécanisme parfaite-
ment inconnu, la transformation granuleuse des vibrions.
C’est la encore, on ne saurait assez y insister, une hypo-
theése et non un fait seientifiquement établi.

Cette conception a conduit ces auteurs a parler de la
fixation de Ualexine sur les éléments sensibilisés. Mais
parler de fixation, c’est dépasser les faits, car, en vérité,
nous pouvons constater la disparition de I'alexine, mais
c’est tout ce que nous constatons. Remarquons qu’il nous
a été possible, au moins parfois, au moins dans certaines
conditions, de reconnaitre la dissociation de complexes
venin-antivenin, ete. ; mais jamais on a pu extraire méme
des traces d’alexine en partant de vibrions bactériolysés.

Aussi conviendrait-il, & notre avis, de substituer au mot
fixation de P'alexine qui dépasse les faits observés, un mot
moins compromettant, le mot consommation de Ualexine,
p. ex., qui rappelle bien le fait essentiel (la disparition de
T’alexine), mais qui ne précise pas le sort qui lui a été faif.
Les sérums bactériolytiques, dirons-nous, renfermentune
sensibilisalrice, qui, en se fixant sur levibrion correspon-
dant, lui confére la propriété, qu’il ne possédail pas, de
consommer lalexine exisiant en toul sérum, qu’il soit
sérum normal, ou immunsérum.

Avant d’abandonner le sujet de la bactériolyse, nous présenterons
encore deux remarques.

Dans un choléra-sérum fourni par un cobaye immunisé, il y a sur-
abondance de sensibilisatrice comparativement @ Ualexine. Si, dans'un
choléra-sérum, on introduit des vibrions cholériques, ils absorbent
une partie de la sensibilisatrice et la totalité de 'alexine (si la quan-
4ité des vibrions introduits est suffisante). Dés lors, ce sérum débar~
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rassé des vibrions par centrifugation peut encore sensibiliser de nou-
veaux vibrions, mais sans les bactériolyser ; il ne les bactériolyse que
si on lui ajoute du sérum frais d’animal neuf. On peut dire que, dans
les sérums bactériolytiques, il y a trop de sensibilisatrice pour
Palexine présente. Si donc on se propose de bactériolyser des vibrions
par addition de choléra-sérum inactivé & 55° et de sérum frais de
cobaye normal, il suffit d’ajouter une trés petite quantité du choléra-
sérum ; mais il faut ajouter beaucoup plus de sérum frais.

La quantité d’alexine conlenue dans le sérum d’un animal d'espece
donnée est treés sensiblement la méme que Uanimal soit neuf, ou qu'il soit
immunisé. Supposons qu’3 une certaine masse de vibrions cholériques
nous ajoutions du choléra-sérum inactivé & 55° en quantité suffisante
pour que les vibrions se chargent de sensibilisatrice au maximum.
Faisons deux parts égales de ces vibrions sensibilisés, ajoutons-leur
respectivement du sérum de cobaye normal et du choléra-sérum non
chauffé (la sensibilisatrice qu’il contient n’intervient plus en rien,
puisque les vibrions sont supposés avoir é16 sensibilisés au maximum),
et déterminons les quantités minima de ces deux sérums, permet-
tant d’obtenir la bactériolyse totale : ces quantités sont iris sensible-
ment égales.

Les vibrions ne sont pas les seuls éléments organisés susceptibles
de subir une modification profonde sous 'influence d’immunsérums
correspondants. Nous avons noté incidemment la bactériolyse de
quelques rares microbes non vibrioniens ; nous étudierons mainte-
nant I'hématolyse, c’est-2-dire une modification profonde que les glo-
bules rouges, ou hématies, peuvent subir sous P'influence d’immun-
sérums correspondants, et dans des conditions et par un mécanisme
identiques.

L’hématolyse, ou dissociation du complexe constitué par le stroma glo-
bulaire et par U'hémoglobine, se produit sous maintes influences. On la
provoque, in vitro, en ajoutant au sang défibriné 2 ou 3 volumesd’ean
distillée, ou de I’éther (par petites fractions, en agitant aprés toute
addition nouvelle), ou du sérum provenant d’animaux de certaines
autres espéces, ou des toxines microbiennes convenablement choisies
(streptococcique, staphylococcique p. ex.) ou certains venins. On
reconnait qu’il y a eu hématolyse : 1° & ce que le sang hématolysé
présente un aspect différent de celui du sang normal : il est devenu
ranslucide et de couleur plus sombre, rouge cerise au lieu de rouge
vif; 293 ce qu’aprés centrifugation il demeure également rouge
dans toutes ses couches, tandis que le sang non hématolysé se sépare
en deux couches, une inférieure rouge, une supérieure claire et inco-
lore. Nous ne citons ces hématolyses que pour mémoire, car nous ne
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nous occuperons ici que d’hématolyses produites par des immunsé-
rums spécifiques, et dont I'histoire est calquée sur celle de la bacté-
riolyse.

Injectons sous la peau ou dans le péritoine d'un cobaye
quelques c. c. de sang défibriné de lapin, ou des hématies.
de lapin débarrassées du sérum par centrifugations et
lavages répétés a I’eau salée ; renouvelons I'injection 4 ou
% fois & B ou 6 jours d'intervalle, et, 8 jours environ aprés
la derniére injection préparatoire, saignons le cobaye pour
recueillir son sérum. Si, a 4 ou 5 gouttes de sang défibriné
de lapin, diluées dans 1 c¢. c. d'eau salée a 1°/,, nous
ajoutons 3 4 4 c. ¢. de sérum du cobaye préparé, nous
constatons que les hématies qui étaient en suspension
homogene s'agglutinent (la préparation du cobaye, que
nous avons ici pratiquée, ne differe pas de celle que nous
avons faite pour obtenir un sérum agglutinant les héma-
ties) en volumineux amas, qui se réunissent au fond du
liquide. Mais c’est 12 un phénomeéne temporaire ; bientdt
les amas semblent fondre, comme fond un morceau de
sucre dans I'eau, et le pigment sanguin diffuse visiblement
dans le milieu ambiant: le sang prend I'apparence trées
typique du sang hématolysé.

La méme observation se fait au microscope : on recon-
nait encore I'agglutination précoce, suivie de hémato-
lyse tardive. On constate d'ailleurs que le stroma globu-
laire décoloré persiste, sous forme de masse arrondie
transparente.

Si les hématies employées pour préparer le cobaye sont des héma-
ties nuclées d’oiseau (poule p. ex.), on constate que le sérum de ce
cobaye est hématolytique pour les globulesrouges de poule : le noyau
de I'hématie est d’ailleurs absolument respecté dans sa forme, sa
structure, ses colorabilités, tandis que le protoplasma qui 'entoure
s’est décoloré, a perdu sa colorabilité classique par Véosine, et a
changé sa forme ovoide en une forme sensiblement sphérique.

Le pouvoir hématolytique du sérum de cobaye préparé
n’apparait qu'un certain temps apres l'injection des héma-
ties, et, en général, une seule injection préparatoire ne
suffit pas & faire apparaitre un pouvoir hématolytique bien
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net: il faut multiplier les injections, en faire au moins
3 ou 4, sinon plus, pour obtenir des résultats satisfaisants.

On a tout d'abord rapporté cette propriété hématoly-
tique du sérum de cobaye préparé a la présence d'une
substance appelée hémolysine ou hématolysine, qui est
pour le sérum hématolytique ce que la bactériolysine est
pour le sérum bactériolytique.

Comme la bactériolysine, I'hématolysine est détruite par chauffage
-du sérum hématolytique (r/2 h. & 1 h. & 55°). Elle se détruit méme
assez rapidement (quelques semaines) dans le sérum hématolytique
conservé aseptiquement 4 la température ordinaire.

Comme la bactériolyse, Phématolyse par immunsérum est spéci-
fique : elle ne se produit que pour des hématies de méme espéce que
celles ayantservi & la préparation de 'animal fournisseur du sérum
hématolytique.

Comme le sérum bactériolytique, le sérum hématolytique, qui a
perdu sa propriété hématolytique a 550, peut étre réactivé par addi-
tion de sérum frais de cobaye neuf, ou méme de sérum frais d’un
animal quelconque. On peut aussi activer, c’est-a-dire rendre héma-
tolytique pour les hématies de lapin p- ex., le sérum de cobaye neuf
(qui n’est pas hématolytique pour les hématies du lapin), en lui ajou-
fant un peu dimmunsérum hématolytique (pour les hématies du
lapin) désactivé & 550.

L’hémolysine est en réalité constituée par 2 éléments, I'un ther-
mostabile, résistant & 55°, spécifique, apparaissant dans 'immunsérum
du fait de la préparation, 'autre thermolabile, détruita 559, sushstance
banale, qu'on trouve en tout sérum d’animal quelconque préparé ou
non préparé.

Pour assurer 'hématolyse les deux substances, thermostabile et
thermolabile, n’ont pas besoin d’agir simultanément ; elles peuvent
-agir successivement, pourvu que la substance thermostabile agisse
d’abord, et que la substance thermolabile agisse ensuite. Ajoutonsen
-effet & du sang défibriné de lapin du sérum de cobaye préparé par
injections d’hématies de lapin, sérum désactivé par chauffage & 550
(I'hématolyse ne se produit pas), laissons en contact quelque temps,
puis, par centrifugations alternant avec lavages & I'eau salée, débar-
rassons les hématies de toute trace de sérum. A ces hématies ainsi
traitées, ajoutons un sérum quelconque d’animal neuf (ou si Pon veut
d’animal préparé) n’ayant pas été chauffé a 550; P’hématolyse se
produit. Elle ne se produit pas si on fait agir en sens inverse les
deux liqueurs sur les hématies,

A ces deux agents d’hématolyse, nous donnons les noms déja
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adoptés dans I'étude de la bactériolyse : la substance thermostabile est
une sensibilisatrice ; la substance thermolabile est une alezine (nous
démontrerons qu’on peut dire est 'alexine, car c’est le méme agent
qui intervient en hématolyse et en bactériolyse).

On démontre ici, comme dans I'étude de la bactériolyse,
que la sensibilisatrice se fixe sur hématie qu’elle pré-
pare a Uhématolyse, en formant avec elle un complexe.
On démontre que I'alexine disparait de la liqueur en pré-
sence des hématies sensibilisées ; mais rien ne prouve
qu’elle se fixe sur celles-ci.

Voici des faits expérimentauw justifiant ces propositions.

La sensibilisatrice se fixe sur I’hématie. Immergeons des hématies
«de lapin dans du séram hématolytique correspondant de cobaye, inac-
tivé a 55° (on a dilué fortement ce sérum, afin de n’avoir pas trop de
sensibilisatrice présente) ; puis centrifugeons pour éliminer les héma-
ties sensibilisées : le liquide a perdu la propriété de sensibiliser des
hématies de lapin qu'on lui ajouterait de nouveau : la sensibilisatrice
a disparu lors de la premiére sensibilisation.

Si, aux globules rouges sensibilisés qu’on a séparés tout & I’heure
du liquide par centrifugation, on ajoute de I’acide chlorbydrique trés
dilué, et si on centrifuge de nouveau, la liqueur ainsi isolée posséde
un pouvoir sensibilisateur démontrable, mais faible : on a ainsilibéré
la sensibilisatrice d’un complexe hématie-sensibilisatrice, dont elle
faisait partie; la sensibilisatrice disparait mais n’est pas détruite lors
de la sensibilisation.

L’alexine disparait lorsque s’accomplit ’hématolyse. A des globules
de lapins sensibilisés par le sérum hématolytique correspondant inac-
tivé a 550, ajoutons du sérum frais de cobaye neuf; I’hématolyse se
produit. Cenirifugeons, pour éliminer les stromas décolorés, puis
ajoutons A la liqueur de nouvelles hématies de lapin sensibilisées
comme les premieres ; ’hématolyse ne se produit pas. G’est donc que
P’alexine a disparu lors de la premiére hématolyse.

Mais alors qu’on a pu retirer de la sensibilisatrice du complexe
hématie-sensibilisatrice par des moyens convenablement choisis, on
a constamment échoué quand on a tenté de retirer I'alexine des stro-
mas d’hématies hématolysées. Aussi répéterons-nous ce que nous
disions lorsque nous étudions la bactériolyse : mieux vaudrait parler
de consommation d’alexine que de fixation d’alexine.

Nous pourrions énoncer de nouveau les deux remarques que nous
faisions ci-dessus (p- 263). Comparativement a l’alexine, la sensibi-
lisatrice est surabondante. La quantilé d’alexine contenue dans le
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sérum d’an animal d’espéce donnée est la méme, que I'animal soit
neuf ou quil ait été préparé. Les faits sur lesquels reposent ces pro-
positions sont exactement les mémes que ceux qui ont été préseniés
dans I'étude de la bactériolyse.

L’hématie est constituée par le stroma globulaire et par
le pigment dont il est chargé. Quel est celui de ces deux
éléments qui fixe la sensibilisalrice et qui consomme
Ualexine ? On établit clairement que c’est le stroma : voici
les faits.

Ajoutons & du sang défibriné de lapin 2 volumes d’eau distillée,
I’hématolyse se produit. Centrifugeons, pour séparer les stromas et
décantons la liqueur ; puis ajoutons de l'eau salée et centrifugeons a
plusieurs reprises, pour enlever toute trace de la liqueur primitive.
Ajoutons & ces stromas lavés un sérum hématolytique, les stromas en
absorbent la sensibilisatrice, comme l’eussent fait des hématies intactes
(en effet la liqueur séparée des stromas et chauffée & 55° est inapte &
sensibiliser des hématies nouvellement introduites) ; ils en consom-
ment aussi 'alexine, comme eussent fait des hématies intactes (en
effet la liqueur séparée des stromas n’hématolyse pas des hématies
sensibilisées nouvellement ajoutées).

Par contre, le liquide rouge engendré lors de I’hématolyse par
Veau distillée, débarrassé des stromas par centrifugation, ne fixe pas
la sensibilisatrice et ne consomme pas I’alexine : rien n’est plus simple
que de le démontrer par des expériences calquées sur les précédentes.

Les mémes phénomenes se passent done quand on traite
par un méme sérum hématolytique soit des hématies
inaltérées, soit des stromas privés d’hémoglobine: il y a
fixation de sensibilisatrice et consommation d’alexine. Il y
a toutefois uae différence : dans un cas, il y a diffusion de
I’hémoglobine dans le milieu ambiant; dans I'autre cas, il
n'y a pas diffusion d’hémoglobine, mais simplement sans
doute parce que I'hémoglobine est absente.

Nest-il pas légitime des lors de dire que la diffusion de
I'hémoglobine, qui traduit généralement a nos yeux les
modifications imprimées aux hématies par le sérum héma-
tolytique, n'est qu'un accidenf, comme nous disions
ei-dessus (p. 252) que la précipitation proprement dite des
prott"eines dans le phénomeéne de préeipitation par sérum
précipitant spécifique n’est aussi qu'un aceident.
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L’accident n'est pas le fait essentiel; il permet simplement de
savoir que le fait essentiel s’est produit. Ainsi I'asphyxie curarique
n’est-elle aussi qu’un accident (et qu’on peut éviter par la respiration
artificielle) et non pas le fait essentiel de I'intoxication curarique : lo
fait essentiel est la paralysie consécutive & la suppression des rap-
ports fonctionnels normaux du muscle strié et du nerf moteur ; 'ac-
cident en est la simple manifestation.

Qu'il s’agisse de hactériolyse ou d’hématolyse, dans les
deux cas, il y a fixation d'une sensibilisatrice spécifique et
consommation d’alexine; dans les deux cas aussi, il y a
un accident ; mais cet accident differe selon qu'il s’agit de
bactériolyse ou d’hématolyse: pour les vibrions choléri-
ques, l'accident est la transformation granuleuse ; pour les
hématies, c’est la libération d’hémoglobine. Si nous con-
sidérons les seuls accidents, comme on 1'a fait tout
d’abord, nous ne sommes pas autorisés a identifier la bac-
tériolyse et I'hématolyse : dans un cas, il s’agit d'un acci-
dent histologique (modification de la structure et de la
colorabilité protoplasmique); dans I'autre cas, il s’agit d'un
accident physico-chimique (perte de 'hémiperméabilité de
la zone périphérique de I'hématie). Mais si, par dela les
accidents, nous recherchons la cause qui a conduit a leur
production et les faits qui les ont précédés, en employant
des artifices convenables, le rapprochement, I'identifica-
tion de la bactériolyse et de Uhémalolyse s'tmposent : les
deux phénoménes ne sont que deux apparences distinctes
d’un seul et méme processus.

On a reconnu que maints sérums provenant d’animaux normauz
sont bactériolytiques (ou bactéricides) ou hématolytiques. Diverses
espéces de vibrions (méme le vibrion cholérique, pourvu qu'’il ne soit
pas trés pathogéne) introduits dans le péritoine du cobaye neuf subis-
sent la transformation granuleuse. Les sérums du chien ou du lapin
normaux sont microbicides pour les bactéridies charbonneuses : si
on introduit dans ces sérums une petite quantité de bactéridies, on
constate, quelques heures plus tard, que le nombre des bactéridies
vivantes a diminué. Les mémes sérums sont hématolytiques pour les
globules rouges de la chévre ou du cobaye, etc.

Comme les immunsérums bactériolytiques ou hématolytiques, ces
sérums normaux agissent par deux substances, l'une qui est I'équiva-
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lente des sensibilisatrices, et qui, comme celles-ci, se fixe sur les:
microbes, ou sur les hématies, autre, qui est alexine, que con-
somment les microbes, ou les hématies sensibilisées.

Entre les sensibilisatrices des sérums normaux et les sensibilisa-
trices des immunsérums, il y a sans doute des nuances, sinon de
véritables différences (p. ex. ces dernitres résistent un peu mieux i
Paction de la chaleur que les premiéres); mais il n'y a pas lieu d'in-
sister sur ces minuties.

L’alexine est d’ailleurs toujours la méme substance qui assure la
bactériolyse et ’'hématolyse par immunsérums, en agissant sur les
¢éléments sensibilisés.

11 est inutile de relater les expériences sur lesquelles s’appuient ces
propositions : elles ne différent pas notablement de celles qui nous
ont permis d’analyser les mécanismes de la bactériolyse et de I’hé-
matolyse par immunsérum.

On est amené presque nécessairement & se demander si
I’hématolyse spécifique n’est pas un cas particulier de ce
qu’on pourrait appeler la cyfolyse. L’injection d’hématies
données dans l'organisme d’un animal appartenant & une
autre espéce que le fournisseur d’hématies rend le sérum
de l'animal préparé hématolytique (on pourrait dire aussi
hématotoxique) pourles hématies ayant servi a la prépara-
tion. L'injection de cellules autres que les hématies dans
I'organisme d'un animal appartenant 4 une autre espece
que le fournisseur de cellules rendrait-elle le sérum de
I'animal préparé cytolytique ou cytotoxique ?

Notons que, s'il s'agit d’hématies, les expressions héma-
tolyse, sérum hématolytique ont prévalu, tandis que, s'il
s'agit de cellules on a admis les expressions sérum, pou-
voir, propriélé cytotoxigues. La raison en doit étre cher-
chée dans les caracteres des phénomenes qui ont retenu
P'attention des premiers observateurs: dans le cas des
hématies, ce fut I'nématolyse, dans le cas des cellules ce
furent les accidents provoqués, chez I'animal fournisseur
des cellules-ayant servi & la préparation du fournisseur de
sérum, par I'injection de cet immunsérum, accidents qu'on’
rapportait a U'intoxication des cellules correspondantes.

Il suffira ici de noter quelques faits; la question du
pouvoir cytotoxique est encore tres confuse, en raison de
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difficultés considérables d’expérimentation et d'interpré-
tation, qu'on n’a pas encore pu écarter totalement.

Voici des sérums leucotowigues ou leucolytiques. On les prépare en
injectant dans Porganisme d’un animal d’espéce A des purées de gan-
glions lymphaliques, ou des exsudats contenant des leucocytes, four-
nis par un animal d’esptce B. Le sérum de 'animal A, aprés qu’il a
requ quelques injections, espacées de quelques jours, posséde la pro-
priété d’agglutiner les leucocytes de l'espéce B et d’altérer leur pro--
toplasma (la colorabilité et les apparences sont modifiées), tout en
respectant le noyau. On démontre que cette leucolyse reléve de I’ac-
tion successive d’une substance thermostabile, résistant 3 55° (sensi--
bilisatrice) et d’une substance thermolabile détruite 3 550 (alexine).
L’histoire des sérums leucolytiques est calquée, mot pour mot, sur
celle des sérums hématolytiques. ;

Voici le sérum antiplaquettes, qu’on pourrait appeler globulintozique
ou globulinlytique. Préparons du sang citraté d’animal A, en faisant
arriver directement de Vartére g volumes de sang dans 1 volume
d’une solution aqueuse de citrate de soude & 5 ¢/,. Centrifugeons
modérément : les hématies et les leucocytes se déposent; mais le
plasma citraté conserve les globulins en suspension. Décantons-le et
centrifugeons-le vigoureusement : les globulins se déposent ; on peut
les débarrasser de tout reste de plasma citraté par lavages 31’eau salée
et centrifugations alternantes. Injectons ces globulins de I’animal M
dans P'organisme d’un animal d’espéce P et répétons plusieurs fois.
I'injection & quelques jours d’intervalle : le sérum de P devient
sérum antiplaquette. Il agit en effet in vitro sur les plaquettes pour
les agglutiner et les altérer (modifications d’apparence et de colora-
bilité). Ce méme sérum antiplaquette, injecté dans les veines d’un
animal P, agit sans doute de méme sur les globulins : on constate
que le sang de I'animal P, ayant regu l'injection de sérum antipla-
quette, fournit bien un caillot quand on le regoit dans un vase ;
mais ce caillot ne se rétracte pas. Or on a démontré que larétraction
du caillot est une manifestation de I’activité vitale des globulins : le-
sérum antiplaquette supprime donc une propriété physiologique des
globulins.

Voici enfin le sérum spermatotowique. Si, sous la peau, ou dans le
péritoine d’un lapin, on injecte du sperme d’un animal d’une autre
espéce (cobaye p. ex.) et si on renouvelle plusieurs fois & quelques
jours d’intervalle cette injection, le sérum du lapin prép%}ré est sper--
matotoxique : ajouté au sperme ayant servi a la préparation (sperme
de cobaye p. ex.), il en immobilise et il en tue les spermatozoides,
mais sans les altérer dans leurs apparences et dans leurs propriétés
histologiques.
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Dans le cas du sérum spermatotoxique quelques faits intéressants
sont 4 noter. On peut engendrer, chez le cobaye, un sérum autosper-
malotoxigue, en injectant 3 'animal du sperme d’un autre cobaye, ou
son propre sperme : on n’obtenait pas de sérum hématolytique en
injectant & un lapin des hématies d’un autre lapin, ou un sérum leu-
cotoxique en injectant 3 un lapin des leucocytes d’un autre lapin. Un
cobaye possédant un sérum aufospermatotoxique, capable d’immobi-
liser et de tuer in vitro des spermatozoides de cobaye, conserve ses
propres spermatozoides parfaitement mobiles dans ses vésicules
séminales, malgré que celles-ci soient irriguées par un sang sperma-
totoxique.

La possibilité d’engendrer un sérum autospermatotoxique conduit
A considérer les spermatozoides comme des éléments étrangers pour
Porganisme qui les produit ; nous savons qu’au contraire les hématies
et les leucocytes ne sont pas équivalents & des corps élrangers pour
les animaux appartenant & la méme espéce que leur fournisseur.

On a tenté de préparer des sérums cytotoxiques par injections de
bouillies d’organes divers provenant d’animaux d’espéces différentes
de celle de I'animal subissant les injections, espérant, grice 2 cet
artifice, enrichir la technique physiologique d'un merveilleux instru-
ment d’étude. §’il était possible, en injectant au lapin du tissu céré-
bral, thyroidien, thymique, etc., provenant du cobaye, d’engendrer
des sérums cérébrotoxique, thyroidotoxique, thymotoxique, etc.,
pour les éléments anatomiques correspondants du cobaye, ne suffi-
rait-il pas d’injecter un tel sérum dans 'organisme du cobaye, pour
détruire totalement, ou altérer plus ou moins gravement, selon la
dose injectée, les cellules correspondantes, et déterminer ainsi des
troubles par suppression ou insuffisance fonctionnelles, dont le phy-
siologiste pourrait tirer profit pour la découverte des propriétés bio-
logiques de divers organes encore profondément mystérieux.

On a publié¢ des résultats divers relatifs & des sérums hépatotoxigues,
néphrotowiques, neurotowiques, etc. 1l est prudent d’attendre, avant
d’en parler, que‘de nouvelles recherches aient apporté quelque clarté
et quelques précisions en la matiére.

Il n’est d'ailleurs pas certain que Pespoir fondé sur ces méthodes
par certains hiologistes soit 1égitime. Nous reconnaitrons ci-dessous
que certaines sensibilisatrices microbiennes (et le fait est trés fré
quent) peuvent se fixer sur les microbes correspondants et leur per-
mettre de consommer l’alexine sans qu’il en résulte pour ces mi-
crobes quelque modification morphologique ou quelque altération
fonctionnelle. Qui nous prouve qu'il n’en est pas de méme pour cer-
taines cellules des organes, auquel cas le procédé serait illusoire.
D’autre part, pour obtenir des sérums cytotoxiques, nous injectons
des bouillies ou des macérations d’organes et non pas (comme ci~
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dessus, quand il s’agissait d’hématies, de leucocytes, de plaquettes,
et de sperme) une seule espéce de cellules. Le sérum cytoloxique
engendré sera done polyvalent, c’est-a-dire capable d’agir sur les
divers éléments du tissu considéré, et sans doute sur les éléments
correspondants d’autres tissus, renfermant les mémes cellules, ou
dont les cellules contiendront les mémes éléments chimiques. L’in-
terprétation des accidents consécutifs & Vinjection intra-organique
d’un sérum cytotoxique est actuellement impossible. La question des
<ytotoxwines n’est pas arrivée 3 maturité.

En étudiant les sérums bactériolytiques ou hématoly-
tiques, nous avons reconnu l'existence d’une infinité de
sensibilisatrices spécifiques ; il n'existe par contre qu'une
seule alexine, présidant indistinctement a la bactériolyse
et a I'hématolyse.

Supposons que dans un sérum quelconque (normal-
sérum ou immunsérum, peu importe) nous introduisions
des vibrions cholériques sensibilisés (par immersion dans
I'immunsérum bactériolytique correspondant, désactivé a
55°), la transformation granuleuse se produit. L’alexine
bactériolytique a eté consommeée, car si, éliminant les
granules vibrioniens par centrifugation, on introduit de
nouveaux vibrions sensibilisés, ils ne subissent pas la
transformation granuleuse. Mais, en méme temps qu’a
disparu I'alexine bactériolytique, I'alexine hématolytique a
également disparu, car la liqueur a perdu tout autant la
propriété d’hématolyser des hématies sensibilisées que de
bactériolyser des vibrions sensibilisés. — Inversement,
supposons que dans un sérum quelconque nous intro-
duisions des hématies sensibilisées, I'nématolyse se pro-
duit. Si alors, dans ce milieu ou I'alexine hématolytique a
été consommeée, on introduit soit des hématies sensibilisées
nouvelles, soit des vibrions sensibilisés, on ne constate ni
nouvelle hématolyse, ni bactériolyse ; donc 'alexine bac-
tériolytique a disparu en méme temps que 'alexine héma-
tolytique. Ne convient-il pas deés lors de conclure que ces
deux alexines n’en font qu’une.

Les alexines provenant d’animaux d’espéces différentes sont-elles
ARtHUS, — MiIcRos. 18
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identiques? A priori, on en peut doufer, car nous savons que les
diverses protéines contenues dans l'organisme d’animaux d’espéces
différentes, tout en présentant d’incontestables similitudes chimiques,
physiques et physiologiques, peuvent pourtant étre distinguées, grice
3 do minimes différences de détail. Tous les pigments sanguins des
vertébrés ont de frappantes ressemblances : tous sont dérivés pyrro-
liques, tous, en se décomposant, fournissent une méme hématine,
tous sont ferrugineux, tous ont le méme spectre d’absorption, tous
forment avec Poxygéne une combinaison dissociable obéissant stricte-
ment aux mémes lois ; — pourtantles diverses hémoglobines different
selon leur origine : les proportions de soufre et de fer ne sont pas les
mémes dans leurs molécules, les solubilités différent, les formes
cristallines sont diverses. Il n’y a pas une hémoglobine pour tous les
vertébrés, il y a une famille (nous allions dire une famille trés unie)
d’hémoglobines.

De méme, nous considérerons une famille d’alewines, comprenant
un membre dans chaque espéce zoologique. Nous justifierons d’ail-
Jeurs cette conception en notant que toutes les alexines ne se com-
portent pas de semblable facon vis-a-vis de la chaleur. L’alexine du
lapin est atténuée par chauffage & 5a° pendant 1 h. ; elle est détruite
par chauffage & 55° pendant 1/2 h. L’alexine du chien résiste abso-
lument au chauffage 3 52° pendant 1 h.; elle n’est qu’atténuée par
chauffage & 55° pendant 1/2 h.; elle ne se détruit rapidement
qu'a 56° et au-dessus. L’alexine des vertébrés 2 sang froid est déja
détruite & 45°.

Cette diversité des alexines selon Porigine zoologique ressort encore
de cette observation que, si tous les sérams sont capables d’assurer la
bactériolyse des vibrions sensibilisés ou des hématies sensibilisées,
ils ne le font pas avec la méme puissance dans tous les cas. — Quand
il s'agit d’hématolyse p. ex., une alexine provenant de Panimal four-
nisseur des hématies employées ne donne généralement que de mé-
diocres résultats (sérum de cobaye ajouté & des hématies de cobaye
sensibilisées), tandis qu’on en obtient d’excellents si Palexine provient
d’un animal de méme espéce que celui qui a fourni le sérum sensi-
bilisateur (immunsérum hématolytique désactivé de cobaye agissant
sur hématies de lapin, et alexine de cobaye ou sérum frais de cobaye
neuf).

On a reconnu encore qu’il n’y a pas avantage, {out au contraire,
‘3 utiliser un immunsérum désactivé et un sérum alexique provenant
d’animaux profondément dissemblables.

Notons enfin que les sérums de tous lesanimaux ne sont pas égale-
ment riches en alexine : les sérums de lapin et de cobaye en sont
abondamment pourvus; le sérum de cheval n’en renferme que
trés peu.
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Un cerlain nombre de microbes, nous I'avons déja noté,
(p. 256) ne subissent pas de bactériolyse quand on les
traite par I'immunsérum correspondant, ou bien successi-
vement par cet immunsérum correspondant désactivé a
55° et par un sérum frais alexique: tels sont le strepto-
coque, le staphylocoque, le pneumocoque, le bacille diph-
térique, etec. Les bacilles typhique et paratyphiques ne
subissent, sous I'influence de I'immunsérum correspondant,
que de tres minimes altérations reconnaissables 4 un
examen trés minutieux ; encore faut-il que des conditions
un peu exceptionnelles soient réalisées : pratiquement ils
ne sont pas bactériolysés par l'immunsérum correspon-
dant dans les conditions généralement adoptées pour faire
I'essai.

Pourtant lous ces microbes sont modifiés dans les im
munsérums. Voici des faits. Introduisons des bacilles
typhiques dans du sérum de cobaye neuf, ils n'en consom-
ment pas d’alexine : si, en effet, aprés les y avoir laissés
séjourner quelques (3 ou 4) heures a température conve-
nable (37 a 40°), on les en élimine par centrifugation, le
liquide est capable d’hématolyser des hématies sensibi-
lisées ou de bactériolyser des vibrions sensibilisés, ce qui
prouve qu’il renferme de I'alexine. Introduisons ces mémes
bacilles dans le sérum d’un cobaye immunisé contre eux,
et laissons-les y séjourner dans les mémes conditions de
durée et de température que les précédents dans le sérum
normal ; centrifugeons alors pour les éliminer, et, dans la
liqueur, introduisons des hématies sensibilisées, ou des
vibrions sensibilisés: il ne se produit ni hématolyse, ni
bactériolyse : 'alexine est donc absente : elle a été con-
sommée par les bacilles typhiques.

Chauffons a 55° le sérum de cobaye immunisé contre le
bacille typhique ; ajoutons-y une certaine quantité de ces
bacilles typhiques; puis introduisons-y, apres quelques
heures, du sérum frais de cobaye neuf (sérum aléxique).
Les bacilles ainsi traités absorbent I'alexine (on le vérifie
en ajoutant ultérieurement des hématies sensibilisées, qui
ne sont pas hématolysées dans cette liqueur). — Chauffons
a 55° du sérum de cobaye neuf; introduisons-y une cer-
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taine quantité de bacilles typhiques, puis, apres quelques
heures, ajoutons-y du sérum alexique de cobaye. Les
bacilles ainsi traités n'absorbent pas I'alexine (on le vérifie
en ajoutant ultérieurement des hématies sensibilisées, qui
sont hématolysées dans cette liqueur).

Il y a donc dans le sérum des cobayes immunisés conlre
le bacille typhique quelque élément gui agit sur ce
bacille pour lui conférer le pouvoir d’absorber Ualexine
du sérum.

Voila des faits que nous pouvons vérifier pour maints
autres microbes, de ceux que nous avons notés comme ne
subissant pas la bactériolyse proprement dite, et vérifier
dans tous leurs détails.

La réaction est absolument spécifique, c'est-a-dire que
seul 'immunsérum fourni par un animal immunisé contre
un microbe est capable de conférer a ce microbe la pro-
priété de consommer 'alexine.

Quand nous nous occupions de bactériolyse du vibrion
cholérique, nous avons reconnu qu'une sensibilisatrice
spécifique, thermostabile, contenue dans I'immunsérum
correspondant se fixait sur le vibrion cholérique pour le
sensibiliser a I'action de l'alexine, grace a quoi celle-ci
était consommée par le vibrion sensibilisé, en méme temps

e se produisait la bactériolyse proprement dite. Avec
les bacilles typhiques, nous retrouvons cette sensibilisa-
trice spécifique thermostabile, nous reconnaissons la con-
sommation d’alexine, mais la bactériolyse ne se produit
pas. En vérité, cette bactériolyse mise a part, les deux
catégories de faits sont I'image exacte 'une de Tautre ; et
nous sommes autorisés a énoncer la loi générale suivante :

Quand un microbe est mis en contact avec 1'immun-
sérum correspondant (sérum d'un animal préparé par
injections, plusieurs fois répétées a quelques jours d'in-
tervalle, de ce microbe), il fixe une immunisine spécifique
contenue dans cetimmunsérum, sensibilisatrice spécifique,
grice a quoi, il peut consommer l'alexine sérique.

Cette méme loi s’applique aux hématies, et sans doute a
toutes cellules. Mais il convient de distinguer deux cas:
parfois la” consommation dalexine entraine des modifi-
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cations de I'élément considéré, bactériolyse des vibrions,
hématolyse des globules rouges ; parfois la consommation
d’alexine n’a pas de semblables conséquences : les microbes
paraissent inaltérés. Nous répéterons encore: la bacté-
riolyse, I'nématolyse sont des accidents; elles ne repré-
sentent pas le fait essentiel, elles n’en sont que la consé-
quence accidentelle.

Une question s'impose & notre attention. Les divers phénoménes
que nous avons produits avec des immunsérums ne sont-ils pas, eux
aussi, la reproduction exacte de ceux que nous venons d’étudier ? La
précipitation engendrée par les sérums précipitants n’est-elle pas aussiun
accident consécutif a la sensibilisation de la protéine et & la consom-
mation d’alexine ? Dans la neutralisation des towines par les anti-
toxines, 1’y a-t-il pas quelques faits qui permettent de la ranger dans
la méme catégorie ?

Il ne semble pas que les mélanges de toxine et de sérum anti-
toxique correspondant aient la propriété de consommer l’alexine, car
des hématies sensibilisées qu’on y introduit s’hématolysent (2 condi-
tion que le sérum antitoxique soit frais) comme elles le feraient dans
un sérum frais quelconque. Réservons pourtant la conclusion : nous
ne connaissons pas les poids de toxine et d’antitoxine en jeu, et par
conséquent le poids du complexe toxine-antitoxine ; peut-éire est-il
infiniment petit, et la quantité d’alexine qu’il peut consommer est-
elle elle-méme infiniment petite, trop petite en tout cas pour que
nous puissions reconnaitre qu’il y a eu consommation d’alexine. La
question reste posée dans ce cas particulier.

Elle peut, au contraire, &tre résolue dans le cas des précipités spéci-
fiques. Supposons que nous disposons d’un sérum précipitant (la
caséine, ou 'ovalbumine, ou les protéines du sérum p. ex.). Ghauf-
fons-le a 550 pour détruire son alexine; la précipitine résiste par-
faitement bien & cette température ; si donc on ajoute 2 ce sérum
ainsi traité la protéine ou liqueur protéique correspondante, le pré-
cipité spécifique se produit. Centrifugeons pour tasser ce précipité,
décantons la liqueur, et & plusieurs reprises lavons 3 Peau salée l.e
précipité et centrifugeons, pour enlever la totalité de la liqueur pri-
mitive. Mettons le précipité en suspension dans un sérum frais nor-
mal (alexique) et laissons-le pendant quelques heures & 37‘f- PUIS
ajoutons au mélange soit des hématies sensibilisées, soit des vibrions
sensibilisés : il ne se produit ni hématolyse, ni bactériolyse :
l'alexine avait donc disparu, consommée par le précipité spé-
cifique. :

Les précipités spécifiques sont méme de puissanis consommateurs
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d’alexine, si bien qu’on peut constater cette consommation d’alexine
dans des mélanges de liqueurs protéiques et de sérum précipitant cor-
respondant méme dans le cas ott le complexe résultant de 'union de
la substance précipitable et de la précipitine ne trouble pas la
liqueur, comme il arrive quand les dilutions des liqueurs sont consi-
dérables.

De ces résultats on peut tirer des applications pratiques.
P. ex., on peul caractériser un microbe par la réaction
de consommation (on dit aussi, improprement, de fixation)
de Ualexine ; p. ex., on peut établir gu’un organisme a
subi récemment, ou subit présentement telle infection
microbienne, ete. Nous allons préciser.

En présence d'une culture microbienne qui n’a pas été rigoureu-
sement déterminée, et quon pourrait rapporter & plusieurs espces,
on peut songer 2 la caractériser par la consommation d’alexine. Sup-
posons que nous disposons d’une série d'immunsérums, correspondant
chacun A I'une des espéces microbiennes entre lesquelles nous hési-
tons. A une certaine quantité de chacun d’entre eux préalablement
chauffé & 55°, nous ajoutons un peu de la mystérieuse culture, puis
un peu de sérum frais alexique. L’alexine sera consommée dans le
seul mélange ot le microbe sera en présence de I'immunsérum cor-
respondant. On reconnaiira aisément ce mélange, en ajoutant & tous
les mélanges des hématies sensibilisées : partout ol l'alexine sera
présente, I’hématolyse se produira; l1a seulement ot elle avait
été consommée par le microbe sensibilisé, I'hématolyse ne se pro-
duit pas.

En réalité, cette méthode ne s'emploie gutre, parce que 'immun-
sérum spécifique est & la fois sensibilisateur et agglutinant, et que
Pagglutination qui se produit rapidement indique d’emblée I'immun-
sérum qui correspond au microbe étudié sans qu’il soit besoin de
faire quelque manipulation complémentaire.

Il était & supposer que les sensibilisatrices spécifiques appa-
raissent dans le sang des sujets (hommes et animaux) subissant une
maladie non expérimentale et qu’en précisant la nature de cefte sen-
sibilisatrice, on déterminerait la nature exacte de la maladie, (ce qui
parfois, dans les cas cliniquement difficiles ou douteux, ne manque
pas d’importance), ou la nature du microbe infestant et son identité
avec tel ou tel microbe dont on posséde une culture pure.

Lorsqu’on eut découvert le microbe de la coqueluche et qu’on se
proposa d’établir que le microbe nouvellement isolé et cultivé était
bien l'agent spécifique de cette maladie, on eut recours, entre autres
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moyens, 4 la réaction de consommation d’alexine par le microbe
sensibilisé par sérum de coquelucheux. Si on traite le microbe par le
sérum d’enfant ayant la coqueluche depuis 3 ou /4 semaines, ou ayant
eu la coqueluche, on constate que le microbe est ainsi sensi

bilisé et consomme D’alexine. Il représente donc bien le microbe
de la coqueluche.

Cette méme réaction de consommation de l'alexine, pratiquée en
utilisant Je sérum d’un malade, pris 3 une époque convenable de
I’évolution morbide (variable suivant la maladie considérée, et que
Vobservation aura précisée) et la culture microbienne correspondant
4 la maladie diagnostiquée, cette réaction a servi A confirmer des
diagnostics ou 2 les infirmer. On procéde ainsi, par exemple, pour les
infections typhique, morveuse, streptococcique, gonococcique, etc.

Nous n’avons pas & entrer dans les questions techniques de réali-
sation pratique, on les trouvera développées dans les ouvrages spé-
ciaux. 11 nous suffira d’avoir indiqué le principe de cette méthode de
séro-diagnostic.

Le cas du séro-diagnostic de la syphilis mérite de retenir 'attention.

On pouvait se demander si une macération de foie hérédo-syphili-
tique (dans lequel se trouvent vraisemblablement les microbes géné-
rateurs de syphilis) ne serait pas sensibilisée par le sérum de sujets
syphilitiques, et, ainsi sensibilisée, ne serait pas apte & consommer
Palexine d’un sérum frais, ce qu’on reconnaitrait aisément & Paide
d’hématies sensibilisées, selon le procédé eourant.

Ces prévisions se vérifient, soit dans le cas de la syphilis expéri-
mentale des singes, soit dans le cas de la syphilis humaine.

On ajoutera p. ex. & la macération de foie hérédo-syphilitique dans
I’eau salée du sérum sanguin de sujet syphilitique (sérum chauffé
1 h. a 559), puis du sérum frais de cobaye (sérum alexique) ; plus
tard, on ajoutera des globules rouges de mouton sensibilisés par 'im-
munsérum correspondant (chauffé & 55%) fourni par le lapin préparé
2 Paide d’hématies de mouton. L’hématolyse ne se produira pas,
Palexine du sérum frais de cobaye ayant été consommée par la macé-
ration sensibilisée de foie syphilitique. Si, au contraire, le sérum
humain utilisé est fourni par un sujet non syphilitique, la macéra-
tion hépatique syphilitique non sensibilisée ne consommera pas
lalexine, et celle-ci demeurera dans la liqueur, apte a assurer
I’hématolyse des globules rouges sensibilisés de mouton, tardivement
ajoutés.

Cest 1a la répétition des essais dont nous parlions tout & ’heure, a
propos de séro-diagnostic des infections typhiques et autres, a cetle
différence prés que, pour les infections typhiques, on usait de la cul-
ture du bacille typhique, alors que, pour I'infection syphilitique, on
ase d’'une macération de foie syphilitique.
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Pourtant, la ressemblance est plus apparente que réelle. En effet,
si on renouvelle I'essai de séro-diagnostic de la syphilis en se servant
d’une macération de foie normal, aux lieu et place de la macération
de foie syphilitique, que nous employons tout & I’heure, on obtient
exactement les mémes résultats, & savoir hématolyse si le sérum
humain employé a été fourni par un non-syphilitique, absence d’hé-
matolyse si le sérum humain employé a été fourni par un syphili-
tique. Or ici le spirochéte, agent de la syphilis, dont on admettait
la présence dans le foie syphilitique, ne saurait jouer aucun réle,
puisqu’on utilise un foie qui ne le contient pas, étant fourni par un
sujet non-syphilitique.

Pratiquement, cette méthode au foie normal s'est révélée fort
applicable et de méme valeur que la premiére méthode. Mais alors
que cette premiére méthode n’était qu’un cas particulier d’une
méthode générale, dont la signification scientifique était connue,
reposant sur des études nombreuses et concordantes, la seconde mé-
thode n’a plus qu’une valeur empirique, et c’est assurément un
étonnant spectacle que celui auquel il nous a été donné d’assister :
abandonner le domaine scientifique, pour rentrer dans 1'empi-
risme.

Puis on a reconnu que divers extraits d’organes, prélevés chez
Phomme ou chez les animaux (beeuf p. ex.), des extraits de cceur
entre autres, peuvent étre substitués & l'extrait de foie; quelques
techniciens ont méme usé de produits végétaux, p. ex. de produits
dérivés de la farine de pois.

Dans ces divers extraits, on a cherché i déterminer la substance
chimi jue active, c’est-3-dire celle qui se laisse sensibiliser par le
sérum syphilitique, et qui est, par 13, rendue capable de consommer
lalexine : on a reconnu que de telles substances sont nom-
breuses.

Chaque technicien a aujourd’hui sa formule, et ses modes de
préparation. Tel d’entre eux fera un extrait 6théré dun tissu des-
séché, puis le précipitera par Pacétone; tel autre traitera le tissu
desséché par D'acétone, puis en retirera la substance active par
P’alcool, ete. N’insistons pas. Nous ne prétendons pas nier la valeur
pratique de la réaction de séro-diagnostic de la syphilis sous les
diverses formes qu’on lui a données, mais on voudra bien recon-
naitre que cet étrange et parfois incohérent empirisme rappelle
quelque peu celui des sorciers d’autrefois. Vraiment, nous ne
sommes plus chez nous ; hitons-nous d’y rentrer.




CHAPITRE XIII

L'IMMUNITE ANTIMICROBIENNE
NATURELLE

SOMMAIRE. — Exemples d’immunités antimicrobiennes el de différences
de réceptivité selon les espéces et les races; données exclusivement
empiriques. — Immunités relative et conditionnelle. — Immunité et
résistance. — De Vinvasion des microbes : protection tégumentaire et
périphérique. — Les humeurs des animaux réfractaires somt-elles
bactéricides ? — Chien et charbon, etc. ; les humeurs baciéricides, le
sérum de rat et la bactéridie. — Il y a immunité sans pouvoir
bactéricide des humeurs et inversement. — Les humeurs des animaux
réfractaires peuvent-elles assurer la nutrition des microbes corres-
pondants ? — Qui, répondent des expériences faites avec divers
microbes. — Les hwmeurs des animaux réfractaires sont-elles:
antitoxiques 2 — Les microbes injectés dans les vaisseaux d’un animal
réfractaire disparaissent rapidement. — Ils ne sont éliminés ni par
les urines ni par quelque sécrétion.

Etude de la sérosité péritonéale normale. — Des conséquences de-
Vinjection intrapéritonéale de bouwillon chez le cobaye : leucolyse pri-
mitive et afflur de leucocytes. — Microphages et macrophages. —
Injection intrapéritondale d’hématies étrangéres et résorption de ces
hématies. — Absorption des hématies par les macrophages et destruc-
tion intraprotoplasmique des hématies englobées. — Résorption des
spermatozoides injeclés dans le péritoine. — Résorption des hématies
injectées sous la peau. — Phagocytes et phagocytose. — Résorption
des microbes injectés dans la cavité péritonéale : streptocoque, vibrion
cholérique, spirilles. — Résorplion dans le tissu cellulaire sous-
cutané. — Phagocytose des spores des irypanosomes, des micro-
phages. — La part des macrophages et celle des microphages. — Le
sérum sanguin favorise la phagocytose. — Opsonine. — Le chimio-
tawisme des leucocytes et sa mise en évidence expérimentale. — La
phagocytose est le pivot de 'immunité antimicrobienne naturelle. —
Intoxications microbiennes et infections microbiennes. — Les phago-
cytes englobent des microbes vivanis et inallérés. — Les microbes
meurent, s’altérent, se désagrégent, quand ils ont élé englobés par les
phagocytes. — Dans Pimmunité antimicrobienne naturelle, la pha-
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gocytose est tout. — Données expérimentales. — L ot il y a
immunité, la phagocytose se produit totale; la ow il y a infection, la
phagocytose fait défaut, ou est insuffisante ; streptocoque et cobaye;
bactéridie, lapin et cobaye ; bacille du tétanos atoxique el gélose ;
spores et poussiéres. — Les immunités relatives et Uabondance des
microbes injectés. — L’immunité de la poule vis-a-vis du charbon :
influence du refroidissement. — L'immunité anticharbonneuse du
chien et la sensibilité charbonneuse du chien enragé. — Un mot sur
le pouvoir bactéricide des humeurs.

DIVERSES maladies de I'homme et des animaux dérivent

du parasilisme microbien (charbon, choléra, peste,
fievre typhoide, etc.). On le démontre en établissant qu'un
microbe d’espéce donnée, caractérisé par sa forme, ses
dimensions, ses colorabilités, ses propriétés biologiques,
ete., peut toujours étre décelé dans I'organisme du sujet
présentant les symptomes cliniques de la maladie corres-
pondante, et que ce microbe, introduit dans des conditions
convenables dans I'organisme d'un sujet sain fait appa-
raitre chez lui les symptomes de la maladie, dont il était
le témoin.

Tantot une maladie microbienne ne s’observe que chez
les animaux d’une seule espéce, tantot elle peut s’observer,
soit avec la méme symptomatologie, soit avec des sympto-
matologies plus ou moins différentes et nuancées, chez des
animaux de plusieurs espéces. Tantot un microbe patho-
gene, inoculé & des animaux de diverses espéces, n’engendre
de maladie que chez ceux qui appartiennent & l'espéce sur
laquelle on a prélevé le microbe ; tantot il est pathogene
pour quelques-unes des especes, ou pour la plupart des
especes, ou pour toutes les especes soumises a I'essai.

L’infection par le gonocoque p. ex. ne s’observe que chez ’lhomme,
-comme aussi l'influenza ; le tétanos, le charbon, la peste peuvent
s'observer chez 'homme et chez divers animaux : on a noté le tétanos
chez le cheval, le charbon chez le beeuf, la peste chez le rat.

Drailleurs, le charbon du heeuf et celui du mouton ont de frap-
pantes analogies symptomatiques; la peste de ’homme et celle du
Tat, au contraire, affectent, au moins en général, des formes distinctes,
la peste de 'homme est d’ordinaire bubonique, celle du rat est d’or-
«dinaire pneumonique.

Les microbes de plusieurs maladies de I’homme, syphilis, polyo-
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myélite, typhus exanthématique, n’engendrent pas de maladies équi-
valentes quand on les inocule aux animaux d’expérience (sauf au
singe). Par contre, le microbe du choléra des poules est pathogéne
pour la poule, le lapin, la souris ; le microbe du rouget du pore, pour
le pore, le lapin, le cobaye, la souris; la bactéridie charbonneuse
pour le mouton, le beeuf, le lapin, le cobaye, la souris, ete.

En général, la gravité de la maladie microbienne expé-
rimentale varie suivant 'espéce, parfois suivant la race de
I'animal en expérience.

La poule et le lapin présentent une maladie générale presque tou-
jours mortelle quand on leur injecte sous la peau une culture du
microbe du choléra des poules; le cobaye, dans les mémes conditions
expérimentales, ne présente généralement qu'une suppuration locale,
se terminant par Ja guérison. La maladie pneumococcique de la souris
affecte généralement la forme d’une septicémie mortelle ; celle de
I'homme affecte généralement la forme d’une pneumonie localisée,
pouvant se terminer par la guérison. La morve expérimentale comme
la morve spontanée du cheval évolue selon le mode chronique ; la
morve expérimentale comme la morve spontanée de I'dne évolue
selon le mode aigu. Les moutons des races francaises sont trés sen-
sibles au charbon bactéridien ; les moutons des races algériennes sont
trés résistants & I'action de la bactéridie. La fivre jaune et la malaria
sont beaucoup plus graves pour les blancs que pour les négres.

1l y a done, selon les espéces, des différences de sensi-
bilité a action pathogéne des microbes, des différences de
réceptivité, dit-on encore. Mais il n’y a pas des especes
douées en général d’'une grande réceptivité et des especes
douées d'une réceptivité faible, ou d’'une réceptivité moin-
dre. Une espece animale peut avoir une trés grande récep-
tivité pour un microbe pathogéne et une tres faible pour
un autre, tandis qu'une autre espéce peut avoir une tres
faible réceptivité pour le premier, et une tres forte pour le
second.

Nous signalions tout & I’heure la forte réceptivité de la poule et du
lapin pour le microbe du choléra des poules; le cobaye a une récep
tivité beaucoup plus faible pour ce méme microbe. Par contre, la
réceptivité du cobaye pour la bactéridie est beaucoup plus grande
que celle de la poule ou du lapin. Le rat, qui prend si facilement la
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peste, le chien, qui prend si facilement la rage, résistent remarqua-
blement bien 4 la bactéridie. Et on pourrait multiplier les exemples

& l'infini,

Bref, dans les questions de réceptivité des espéces ani-
males, aucune regle ne saurait étre tirée de 'examen des
innombrables documents longuement et minutieusement
amassés : c'est, en vérité, 'anarchie la plus complate, le
chaos le plus indescriptible.

Certaines maladies microbiennes ne se présentent que
chez les animaux d’une espéce ou de quelques especes, les
animaux des autres espéces étant insensibles a I'inocula-
tion du microbe correspondant : les gonococcies sont pro-
pres a I'homme ; par contre I'hnomme n’est pas sensible
aux microbes de la peste bovine, du choléra des poules, de
la pneumo-entérite du pore, ete.

On dit que les animaux ou I'homme insensibles A 'action
d’un microbe, pathogéne pour les animaux d’une autre
espece, sont réfractaires, ou encore qu'ils possédent une
immaunité vis-a-vis de ce microbe, immunité naturelle,
dit-on, pour l'opposer a I'immunité acquise, telle qu’on
peut I'engendrer par une préparation convenable, ou tout
au moins pour I'en distinguer.

L'immunité naturelle n’est pas toujours, ni méme le
plus souvent absolue, c'est-a-dire valable quels que soient
la quantité de microbes inoculée, le point d’inoculation,
I'age de I'animal, son état de santé, etc. Souvent elle n’est
que relative ou conditionnelle.

L'immunité naturelle peut-étre relative, c’est-a-dire n’dtre valable
que pour une quantité modérée de microbes inoculés, mais non pour
une quantité surabondante : le mouton algérien résiste 2 I'inoculation
des bactéridies, si la quantité inoculée est modérée ; mais, en forcant
la quantité des bactéries inoculées, on peut faire apparaitre chez lui un
charbon mortel ; la dose minima nécessaire pour tuer le mouton algé-
rien est foujours notablement plus grande que la dose minima néces-
saire pour tuer le mouton francais; voild pourquoi on parle de
Pimmunité relative du mouton algérien vis-3-vis de la bactéridie.

L’immunité naturelle peut étre conditionnelle, ¢’est-3-dire n’stre
valable que dans certaines conditions, mais non pas dans toutes con-
ditions : Ia poule est résistante 3 l'action de la bactéridie ; mais elle
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prend le charbon si on I'a refroidie de quelques degrés avant 'inocu-
lation, et si on la maintient refroidie pendant les premiéres heures qui
suivent l'inoculation.

D’ailleurs, il est généralement possible de modifier le microbe
patﬁogéne en le soumettant & des actions judicieusement choisies et
d’obtenir ainsi, non pas des espéces nouvelles (car les caractéres mor-
phologiques et biologiques demeurent, car la maladie engendrée a
toujours Ja symptomatologie normale), mais des variétés dont quel-
ques-unes sont capables d’engendrer la maladie typique chez des

sujets appartenant & des esptces réfractaires & I'action pathogéne du
microbe normal.

On peut légitimement distinguer 1''mmanité absolue
{celle qu’'on ne peut vaincre. ou tout au moins qu'on n’a
pas pu vaincre jusqu'ici) et I'immunité relative.

A I'immunité absolue, on pourrait conserver la dénomi-
nation d'immunité ; & I'immunité relative, on pourrait
appliquer la dénomination de résistance, et considérer des
résistances plus ou moins grandes, selon qu’elles seraient
plus ou moins difficiles a vaincre. Les animaux présentant
I'immunité absolue seraients dits réfractaires; les ani-
maux présentant I'immunité relative seraient dits résis-
lants. En pratique, on n’a pas coutume de faire ces dis-
tinctions (nous le regrettons, car I'exactitude et la précision
du langage sont indispensables en science, autant, sinon
plus, qu'en littérature); on parle d'immunité et d’animaux
réfractaires, méme quand I'immunité n’est pas absolue.

Quelle est la cause de ces différences de sensibilité a
Pégard d’un méme microbe pathogéne, présentées par des
animaux d’espéces différentes ; quelle est la cause de ces
différences de sensibilité a U'égard de divers microbes pa-
thogénes, présentées par divers individus d’'une méme
espéce animale ?

Les microbes ne développent leurs effets pathogénes que s’ils ont
envahi I'organisme, c’est-3-dire forcé la barritre que leur oppose la
surface de Porganisme (exception faite pour quelques microbes géné-
rateurs de toxine, tels que le bacille diphtérique, qui se développent
# la surface des muqueuses, sans s'introduire dans Iintimité de Iéco-
nomie, mais dont les toxines envahissent 'organisme par diffusion).
La surface cutanée est représentée par un épiderme, imperméable aux
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microbes, tant qu’il est intact; les muqueuses sont d’ordinaire
revétues d’un liquide visqueux emprisonnant les microbes et les
tenant A distance des cellules épithéliales, en raison de la sécrétion
continue des mucosités. Il y a Ia des moyens de défense de l'orga-
nisme, trés intéressants sans doute, mais dont nous n’avons pas & nous
occuper, parce qu’ils jouent évidemment contre tous les microbes et
méme plus généralement contre toutes les particules solides apportées
par le milieu ambiant, et non pas seulement contre tel ou tel microbe,
chez tel ou tel animal.

Nous supposons que le microbe pathogeéne, trompant la
vigilance des défenses périphériques, a pénétré dans I'orga-
nisme (dans le sang, sous la peau, dans une cavité sé-
reuse, dans les muscles). Dans ces conditions, qui sont
généralement expériﬁlentales, certains microbes, chez les
animaux appartenant a une certaine espece, se multiplient
et se propagent, engendrant une maladie grave et mortelle,
tandis que ces mémes microbes, chez les animaux d'une
autre espece, ne se multiplient, ni ne se propagent (et dés
lors ne provoquent aucun trouble organique, cliniquement
appréciable), ou ne se multiplient et ne se propagent que
modérément (et deés lors ne provoquent qu'une affection
légere et guérissable). Pourquoi ?

La premiere idée qui se présente a I'esprit est que les
microbes injectés dans 1'organisme, sont, dans le cas d'im-
munité, tués par les humeurs dans lesquelles ils baignent.
Que vaut cette hypothese ? Les humeurs, et en particulier
le sang, le plasma ou le sérum des animaux réfractaires
& une infection sont-ils toxiques pour le microbe corres-
vondant?

Le chien est réfractaire au charbon (au moins s'il est adulte, si la
quantité de culture inoculée n’est pas colossale, et si U'on n’emploie
pas quelque variété de bactéridie particuliérement dangereuse). Or, st
on ajoute 2 une culture de bactéridie du sang défibriné, du sérum, de
la lymphe ou des transsudats de chien, on constate qu'aucun de ces
liquides ne tue la bactéridie, ou méme ne diminue sa vitalité et son
aptitude & se multiplier.

Le cobaye, le chien, le rat sont peu sensibles au streptocoque;
I’sne, le cheval, le mouton sont & peu prés réfractaires (au moins vis-
a-vis fle certaines races de streptocoques). Or le sérum etles sérosités
fournis par I'un ou par P'autre de ces animaux ne sont pas toxiques
pour les streptocoques.
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Ces faits, auxquels on pourrait en ajouter beaucoup
d’autres semblables, établissent done que I'immunité natu-
relle contre les microbes pathogénes n'est pas, au moins
dans tous les cas (et nous faisons cette réserve parce qu’en
ces questions les généralisations trop absolues sont extré-
mement imprudentes), la conséquence d’une action toxi-

que exercée par les humeurs de Uanimal réfractaire sur
le microbe considéré.

A la vérité, on a signalé quelques faits qui semblent, au moins &
un examen superficiel, démontrer que certainesimmunités pourraient
éires liées & la toxicité des humeurs de I'organisme réfractaire pour
le microbe correspondant.

Les rats sont réfractaires a la bactéridie (au moins si la quantité de
bactéridies inoculées n’est pas trés considérable). Or si on ajoute du
sérum de rat & une culture de bactéridies, on reconnatt qu’elles
cessent d’allonger leurs filaments et de se multiplier, qu’elles perdent
leur forte réfringence normale et qu’elles ne se colorent plus que fai-
blement sous Vlinfluence des réactifs qui les coloraient vivement
autrefois. N'est-il pas naturel d’en conclure que I'immunité du rat
vis-3-vis de la bactéridie est due a la toxicité de ses humeurs pour
ce microbe ?

Et pourtant cette conclusion serait erronée : on peut en effet établir,
par des expériences, dans le détail et la technique desquelles il ne con-
vient pas d’entrer ici, que, si le sérum du rat est toxique pour la
bactéridie, le plasma du rat n’est pas toxique pour elle. Or dans I’or-
ganisme, il y a du plasma et non du sérum ; donc l'immunité anti-
charbonneuse du rat ne dépend pas de la toxicité de ses humeurs.

S'il n’était toujours imprudent en biologie de trop vite
généraliser, nous dirions volontiers que I'immunité natu-
relle ne releve pas de la toxicité des humeurs de 'animal
réfractaire pour le microbe considéré. Peut-étre vaudra-t-il
mieux se contenter de dire que les quelques faits, qu'on a
présentés pour appuyer I'hypothése d’une immunité natu-
relle d’'origine humorale, n'ont pas la signification qu'on
leur avait attribuée. Nous nous garderons bien de nier la
possibilité d'une immunité naturelle d’origine humorale;
nous dirons simplement que jusqu'ici aucune preuve
valable n'en a été fournie.

Mais il se pourrait que les humeurs des animaux réfrac-
taires, tout en n’étant pas microbicides, fussent impropres
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& assurer la multiplication et la vie des microbes ino=
culés, et que ceux-ci disparussent par suite de quelque
insuffisance alimentaire de ces humeurs.

Clest Ja toutefois une hypothése bien fragile ; ne sait-on pas quela
grande majorité des microbes pathogénes ne sont pas trés exigeants
quant 2 la composition chimique du milieu sur lequel on les
cultive.

Les streptocoques se développent fort bien dans le bouillon ordi-
naire des bactériologistes, dans le lait, dans le sérum, sur la pomme
de terre, etc. Les streptocoques sont trés pathogénes pour la souris,
peu pour le rat et presque pas pour-le cheval. Faut-il admettre qu’il
existe entre les humeurs de ces trois animaux des différences de com-
position suffisantes pour favoriser ou géner (jusqu’a 'empécher) le
développement des streptocoques, si accommodants par ailleurs quand
on les cultive in vitro. C’est au moins bien invraisemblable.

La bactéridie pousse admirablement sur tous les milieux de culture
courants, bouillon, bouillon peptoné, gélatiné ou gélosé, sérum, lait,
pomme de terre, urine légerement alcalanisée et méme sur des
liqueurs purement minérales comme celles dont on use dans les
études de fermentations. Est-il vraisemblable que la sensibilité
extréme du mouton et du beeuf & la bactéridie, et 'immunité dela
poule et du chien & ce méme microbe résultent de quelque diffé-
rence de composition des humeurs, les unes étant éminemment
favorables & la multiplication des microbes, les autres ne le permet-

tant pas ?

L'hypothése que nous examinons actuellement ne ré-
siste pas a I'analyse expérimentale : on peut démontrer en
effet que les sérums d’animaux réfractaires constiluent
d’aussi bons milieux de culture que les aulres sérums,
voire méme parfois d'excellents milieux de culture.

Le streptocoque se développe parfaitement bien dans le sérum de
cheval, malgré que le cheval soit assez réfractaire a I'infection strep-
tococcique ; la bactéridie se développe admirablement dans le sérum
de chien, malgré que le chien résiste généralement a I'inoculation
charbonneuse.

Le microbe de V'influenza est fort exigeant quant & ses milieux de
culture : il ne se développe pas sur les milieux d’'usage courant en
microbiologie ; il ne se développe bien que sur un milieu qu’on lui
prépare en étalant un peu de sang frais & la surface d’un tube de
gélose, le sang le plus favorable étant le sang de pigeon. Nen devrait-
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on pas conclure (si quelque rapport existait entre I'immunité et la
composition des humeurs) que le pigeon devrait &tre le plus sensible
des animaux & l'infection influenzaique ? Or le pigeon, comme tous
les autres animaux (la maladie est exclusivement humaine), est
réfractaire totalement 3 Pinfluenza.

Le microbe de la péripneumonie des bovidéds est également diffi-
cile & cultiver : on n’y réussit guére que dans le sérum de lapin,
N’en devrait-on pas conclure que le lapin devrait étre le plus sen-
sible & l'infection correspondante de tous les animaux, en tout cas
plus sensible que le beeuf, sur le sérum duquel il ne se développe pas

in vitro. Or le lapin est totalement réfractaire, et le beeuf est trds
sensible.

Et puis nous notions ci-dessus que souvent I'immunité -
naturelle antimicrobienne n’est que relative, et que I'in-
fection se produit quand on inocule de tres grandes quan-
tités de microbes. Comment expliquerait-on que beaucoup
de mierobes trouvent & se nourrir en des milieux qui ne
suffiraient pas a en nourrir quelques-uns ? L’hypothese
s’effondre devant cette conséquence absurde.

D’autres hypothéses, également vaines, ont encore été
énoncées.

On a supposé que les humeurs des animaux réfractaires
ou peu sensibles & l'action d'un microbe renferment
une substance antagoniste des toxines qu'ils produisent et
par lesquelles ils agissent sur l'organisme (en admettant
que tel soit le mode d’action des microbes pathogenes);
en réalité, on a démontré que quelques microbes agissent
bien ainsi, bacille diphtérique, bacille tétanique p. ex. ;
mais, pour la plupart des microbes pathogénes, I'infection
ne se réduit pas a une intoxication.

On a encore supposé que l'état réfractaire est la consé-
quence d'une action exercée par les humeurs sur les mi-
erobes, et qui les priverait de la faculté qu'ils ont de fabri-
quer des foxines.

Ces hypotheses ne résistent pas 4 I'examen des faits.

Si on inocule dans le péritoine de cobayes ou de lapins des bacilles
tétaniques, qu’on a totalement débarrassés (par séries de centrifuga-
tions et de lavages 3 I’eau salée) du liquide de culture dans lequel ils
se trouvaient et de la toxine qu’il renfermait, ’animal résiste. Si on

ARTHUS. — MicROB. 19
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injecte une trés petite quantité de culture filtrée, ou des bacilles
qu'onn'a pas totalement débarrassés du liquide dans lequel ils s’étaient
développées, injection étant faite, comme ci-dessus, dans le péri-
toine de lapins ou de cobayes, I'animal meurt tétanique. ‘On ne sau-
rait prétendre que limmunité de tout A ’heure était la conséquence
d’une neutralisation par les humeurs de I'animal de toxine produite
par les bacilles inoculés, puisque la neutralisation de la toxine injectée
ne se fait pas. :

Supposons que nous disposions de bacilles tétaniques débarrassés
de toute trace du milieu toxique dans lequels ils s’étaient développés,
— ou d’une culture de bacilles tétaniques chauffée a 850 (la toxine
tétanique est détruite ; les bacilles sous leur forme végétative sont
tuds ; mais les spores tétaniques demeurent inaltérées). Injectons I'un
ou l'autre de ces produits dans le péritoine du cobaye ou du lapin
dans des conditions spéciales (p. ex. en mélangeant la matiére avec
un peu de terre ou de poussiére fine stérilisées) : les animaux pré-
sentent les symptomes d’'un tétanos mortel. Si linjection est faite
sans addition de quoi que ce soit aux bacilles lavés ol & la culture
chauffée 3 859, 'animal résiste. Si cette immunité était due & une
action exercée par les humeurs sur les bacilles, et qui les empécherait
de produire des toxines, pourquoi cette action se produirait-elle dans
un cas et non dans l’autre ?

En résumé, d’une facon générale, 'immunité naturelle
ne releve ni d’'un pouvoir microbicide des humeurs, ni de
leur incapacité & satisfaire aux besoins alimentaires des
microbes, ni d'un pouvoir antitoxique de ces humeurs, ou
de quelque action qu'elles exerceraient sur le microbe pour
Yempécher de produire, ou tout au moins d’excréter des
toxines. Il faut chercher ailleurs. — Injectons dans les
veines d'un animal un microbe auquel cet animal n'est pas
sensible ; imaginons que nous ayons approximativement
déterminé le nombre des microbes inoculés (20 000000 p.
ex.). Aprés 1/2 h. ou 1 h., faisons une prise de sang, déter-
minons la quantité de microbes contenus dans un volume
donné de ce sang, et calculons la quantité qui doit se trou-
ver dans le sang total de I'animal, approximativement bien
entendu. On en trouve beaucoup moins qu'on en avait
inoculé, 10000 fois, 20 000 fois moins p. €x. Que sont de-
venus les autres ? Ont-ils été rejetés par les reins avec
P'urine, par le foie avec la bile, par les glandes cutanées
avec la sueur, par la muqueuse intestinale dans les feces?
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Certains auteurs 'ont soutenu, et, a Pappui de leur dire, ils ont
apporté des résultats qui démontrent la présence dans l'urine de
bacilles typhiques dans le cours de la fitvre typhoide, de bactéridies
dan.s le cours dela maladie charbonneuse, de streptocoques aussi, ete.
B_hls, de ce que des microbes passent dans 1’urine au cours des infec-
flons, alors que le rein est sans doute plus ou moins altéré ou modifié,
il ne s’en suit pas que les microbes inoffensifs pour un animal, et
qui, par suite, n’ont produit en lui ni trouble ni modification, doivent
passer 2 travers le rein, qui est sain. En fait, on ne retrouve jamais

ces microbes inoffensifs ni dans la bile, ni dans la salive, ni dans
la sueur.

Les microbes injectés dans le sang, et qui si rapide-
ment y disparaissent, ne sont donc pas éliminés par I'urine,
ou par quelque autre liquide organique. Comme les hu-
meurs de I'animal ne sont pas toxiques pour le microbe
injecté (au moins dans la trés grande majorité des cas),
on ne saurait admettre qu'il en soit mort en si grand
nombre en un si court espace de temps (1/2h. oul h.), et
dont les cadavres ne se retrouvent plus.

Avant d’aborder le probléme de la disparition des microbes injectés
dans un organisme réfractaire, nous allons faire une assez longue
digression. Ainsi procédent parfois les géométres quand ils rencon-
trent sur leur chemin un obstacle qu’ils ne parviennent pas i ren-
verser en l'abordant de front. Ils s'appliquent & résoudre un lemme
(c’est 1a une digression géométrique), grice auquel ils auront aisé-
ment raison de l'obstacle, qui leur avait tout d’abord paru insur-
montable.

Si on enfonce dans la cavité péritonéale d’un cobaye, & travers les
plans de la paroi abdominale, un tube trés effilé, on voit monter
dans la partie capillaire un liquide incolore, transparent, dans lequel
sont de rares éléments figurés, des lymphocytes surtout (leucocytes peu
volumineux formés par un noyau central sphérique recouvert d’une
trés mince couche protoplasmique) et quelques leucocytes polynucléaires
(constitués par une masse assez abondante de protoplasma finement
granuleux, dans lequel on reconnait un noyau trés irrégulier, formé
de 3 3 / parties unies par des prolongements filamenteux).

Injectons dans le péritoine du cobaye 5 c.c. de bouillon. Quelques
minutes aprés linjection, le liquide est encore remarquablement
limpide: & peine y trouve-t-on quelques trés rares éléments figurés,
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si rares quon peut admeitre que ceux qui étaient antérieurement
contenus dans celte cavité ont disparu, soit qu’ils aient été détruits,
soit qu'ils aient émigré, soit qu’ils se soient fixés sur les organes
intra-péritonéaux (mésentere, épiploon, p. ex.).

On a parfois désigné ce phénoméne de la diminution du nombre.
-ou de la disparition des leucocytes du liquide péritonéal sous le nom
e leucolyse ; mais cette expression dépasse les faits observés, car elle
conduit & supposer que les leucocytes sont alors détruits, ou tout au
moins transformés, ce qui est rien moins que certain. Mieux vaudrait
parler ici d’hypoleucocytose ou de leucopénie, ce qui est la traduction
verbale du fait observé, diminution du nombre des leucocytes
présents.

Un peu plus tard (3/4 h. & 1 h. aprés Pinjection), le liquide péri-
‘tonéal devient légérement opalescent; on y reconnait de nombreux
deucocytes polynucléaires, avec quelques Iymphocytes. Le temps
passant, le liquide devient trouble et visqueux (en raison de la
présence d’innombrables éléments organisés et de la résorption d’une
partie du liquide injecté). Il y a hyperleucocytose, ou augmentation
-du nombre des leucocytes présents. :

A ce moment (5 & 6 h. p. ex. aprés Pinjection), les leucocytes
polynucléaires et les quelques lymphocytes que nous signalions ne
sont plus seuls & peupler le liquide péritonéal : on y reconnait en
.offet des éléments nouveau-venus, irés grosses cellules (elles ont un
wolume égal & celui que présenteraient 3 ou 4 polynucléaires réunis),
_incolores, formées d’une masse protoplasmique trés vacuolaire dans
Jaquelle est un noyau globuleux. On appelle ces éléments les gros
.mononucléaires dans le langage histologique ; on les appelle plutot
_macrophages, la dénomination de microphages étant réservée aux
_polynucléaires, quand on adopte le langage biologique, les lympho-
cytes, dont le role physiologique n’est pas connu n’étant pas pris en
considération. Nous justifierons ci-dessous ces dénominations, qui
signifient les grosses et les petites cellules mangeuses ou dévorantes.

Au bout de 24 heures, le liquide intrapéritonéal n’a pas changé
~d’aspect : il est trouble et visqueux ; mais la proportion des micro-
phages et des macrophages” n’est plus la méme que la veille: les
macrophages ont augmenté de nombre, et s’ils sont encore moins
nombreux que les microphages, le rapport tend pourtant vers 'unité.
Un peu plus tard, les microphages disparaissent progressivement,
daissant les macrophages prédominer. Puis, peu & peu les macro-
phages deviennent moins abondants; l’exsudat n’est plus trouble,
il est seulement opalescent. Enfin, quelques jours aprés linjection,
da sérosité péritonéale est redevenue ce qu’elle était avant I'injection.

.ltlousz avons assisté 12 & une double invasion leucocylaire: une pre-
amicre invasion, assez précoce, de microphages, une seconde, un peu



L'IMMUNITE ANTIMICROBIENNE NUTURELLE 293

plus tardive, de macrophages. A chacune de ces invasions, correspond:
une phase de flux et une phase dereflux, se succédant régulidrement :-
afflux de microphages, afflux de macrophages, reflux des micro-
phages, reflux des macrophages.

Dans la cavité péritonéale du cobaye, injectons du sang défibriné-
d’un animal d’une autre espice, c’est-a-dire, avec du sérum comme
véhicule, des éléments figurés, et, pour qu'il soit facile de suivre le-
sort de ceux-ci, choisissons-les tels qu’ils ne puissent étre confondus
avec des hématies de cobaye : les hématies de cobaye sont discoideset.
anucléées, utilisons des hématies d’oiseau (d’oie p. ex.), qui sont.
ovoides et nucléées.

Presque aussitdt aprés P'injection, les leucocytes du cobaye dispa--
raissent & peu prés complétement (phase d’hypoleucocytose). Au bout:
de 1 h. ou un peu plus, ils commencent & revenir, comme ils reve--
naient dans les expériences d'injection de bouillon. On note toutefois.
une différence : ci-devant, nous avons rcconnu deux invasions leuco-
cytaires successives nettement distinctes, une microphagique d’abord,
une macrophagique ensuite ; présentement les deux afflux sont
simultanés ; le liquide péritonéal se peuple de microphages et
de macrophages, ces derniers étant les plus nombreux d’emblée. Le
nombre des leucocytes augmente progressivement dans le liquide-
péritonéal, jusqu’a atteindre une valeur considérable.

Si, 2 2 3 h. aprés linjection, on examine le liquide péritonéal
on reconnait que les microphages n’ont contracté aucun rapport avec
les hématies d’oie; les macrophages, au contraire, se présentent
accompagnés d’hématies nucléées, qui leur sont trés intimement
accolées, grice sans doute & de minimes prolongements issus de la
zone périphérique du protoplasma macrophagique, et qui semblent
trés adhérents A la surface de I’hématie. — Un peu plus tard, les-
hématies pénétrent dans le protoplasma du macrophage en nombre-
plus ou moins grand, selon P'abondance et la coneentration du sang
injecté. Les microphages ne prennent pas plus part a englobement des
hématies qu’a leur fixation.

Lorsque la quantité de sang défibriné d’oie injectée est assez consi—
dérable, 'absorption des hématies par les macrophages ne s’achéve
quen plusieurs jours. Durant tout le temps qu’elles demeurent libres
dans le péritoine du cobaye, les hématies d’oie ne présentent aucune-
détérioration apparente: elles conservent leur forme etleur structure ;.
elles retiennent leur hémoglobine ; elles présentent les colorabilités.
des hématies fraiches. Il en est de méme pour les hématies accolées
aux macrophages ; mais il en est tout auilrement pour les .h'él’naties
englobées pour les macrophages. Tout d’ab01:d, les colorabl}ltes des.
hématies (noyau et protoplasma hémoglobinique) son? mod.lﬁées, ce:
qui traduit une premiére altération ; puis ’hémoglobine diffuse de-
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Phématie dans le protoplasma macrophagique et méme dans le liquide
ambiant ; enfin le protoplasma d’abord et, notablement plus tard, le
noyau de I’hématie se désagrégent et disparaissent dans le proto-
plasma du macrophage: toutes ces transformations se succédent
Ientement, le tout demande pour se parachever quelques semaines.

Les macrophages ayant englobé des hématies ne demeurent pas
indéfiniment libres dans le liquide péritonéal. En général, si la
quantité de sang d’oie injectée est petite, déja 3 ou 4 jours aprés
Iinjection, aucun des éléments figurés contenus dans la cavité du
péritoine ne renferme d’hématies ou de débris d’hématies. Les ma-
crophages, qui ont englobé les hématies et qui dés lors sont facilement
reconnaissables, se retrouvent dans P’épiploon, dans les ganglions
mésentériques, dans le foie et dans la rate : c’est la que s’achéve la
destruction intraprotoplasmigue des hématies, ou, comme disent certains
auteurs, la digestion intracellulaire (intramacrophagique) de ces
hématies.

Les résultats seraient les mémes si au lien d’hématies d’oie, on
utilisait des hématies de poules, de pigeons, etc.; ils seraient équi-
valents, si on utilisait des hématies de mammiféres.

Notons incidemment que des leucocytes mononucléaires en appa-
rence tout i fait semblables, se comportent différemment vis-3-vis des
hématies étrangeres: tel élémenta englobé de nombreuses hématies ;
tel autre n’en a englobé qu’une, tel autre semble inapte & en englober
aucune. Pourquoi ? Nous ne le savons pas : nous sommes en présence
de ces différences qui sont si fréquemment observables chez les
éléments organisés vivants. §

Injectons dans le péritoine du cobaye des spermatozoides de tau-
reau, ou de lapin, etc. (en réalité du sperme, c’est-a-dire un liquide
. dans lequel sont les spermatozoides) ; ces spermatozoides sont animés
de mouvements trés actifs, et progressent dans le milieu, grice aux
ondulations de leur queue. Rien n'est plus simple que de savoir s'ils
sont vivants et bien vivants: il suffit de constater l'existence etla
vivacité de ces mouvements.

A la suite de cette injection, I’hypoleucocytose se produit; les
spermatozoides ne sont pas altérés histologiquement, ni modifiés fonc-
tionnellement dans le milieu ot on les introduit : leurs mouvements
demeurent amples et puissants. Bient6t les leucocytes réapparaissent:
ce sont tout A la fois des microphages et des macrophages, dont le
‘nombre augmente progressivement. Les macrophages s’accolent aux
spermatozoides, et on voit ceux-ci, malgré qu’ils soient fixés par
quelque partie, agiter vivement leur queue, ce qui établit qu’ils ont
été fixés par le macrophage, étant vivants et bhien vivants. Peu & peu
les macrophages englobent ces spermatozoides, qu’on voit s’enliser
dans la masse macrophagique, durant que les parties demeurées
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libres continuent & présenter de trds vifs mouvements : I’englo-
bement, comme Paccolement, se produit donc pour des éléments
vivants,

Notons que quelques spermatozoides, la trés petite minorité tou-
tefois, s'accolent & des microphages et se laissent englober par eux. Ce
fait bien constaté montre que, si les macrophages (qui, vis-2-vis des
hématies, étaient seuls en jeu) sont les plus importants agents d’en-
globement des spermatozoides, ils ne sont pas les agents exclusifs de
cet englobement.

Aprés quelques heures, tous les spermatozoides ont été englobés,
et peu A peuils subissent une désagrégation totale dans le protoplasma
leucocytaire, la queue disparaissant d’abord, la téte plus tard et plus
lentement.

L’injection des hématies ou des spermatozoides peut &tre faite
dans le tissu cellulaire sous-cutané : les résultats, peut-étre un peu
moins faciles 2 constater, sont tout i fait équivalents. Si P- ex. on
injecte du sang défibriné d’oie sous la peau du cobaye, on constate
que des leucocytes envahissent la liqueur injectée, et que les
macrophages englobent d’abord, font disparaitre ensuite les hématies
injectées.

Les éléments figurés, gros mononucléaires (ou macrophages) et
polynucléaires (ou microphages) (nous verrons ci-dessous que, si les
macrophages sont les agents d’englobement exclusifs ou essentiels des
hématies et des spermatozoides, les microphages sont les agents d’en-
globement de la plupart des microbes) sont dits phagocytes, ¢’est-i-
dire cellules mangeuses (on a assimilé, A tort ou & raison, 'englobement
et la destruction des hématies, spermatozoides, etc., aux phénoménes
de préhension des aliments solides pour les &tres unicellulaires) ; ils
possédent la propriété phagocytaire ; la phagocytose étant Pacte de
Penglobement et de la destruction des éléments figurés par les leuco-
cytes. Les lymphocytes ne nous sont_pas apparu dans ces premiéres
observations (et les prochaines seront, & ce point de vue, concordantes
avec celles-ci) comme possédant la propriété phagocytaire : c’est dire
que les deux expressions leucocyte et phagocyte ne sont pas équiva-
lentes. Il y a des leucocytes qui ne sont pas phagocytes, et, d’autre
part, il semble que certaines cellules non leucocytaires, contenues en
divers organes, posstdent la propriété phagocytaire.

Nous voila suffisamment documentés pour aborder utilement ’étude
de la résorption des microbes par les leucocytes, autrement dit1’étude
de la phagocytose microbienne.

Injectons dans le péritoine du cobaye une petite quan-
tité d’une culture de sirepfocogues, d'une variété vis-a-vis
de laquelle le cobaye manifeste une immunité naturelle
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trés nefte. Le phénomeéne d’hypoleucocytose se produit,
puis les leucocytes arrivent, augmentant rapidement en
nombre, s’accolent aux streptocoques et les englobent. Ce
sont ici les microphages qui jouent le role principal, sinon
exclusif, dans cette résorption, peut-étre tout simplement
parce qu’arrivés les premiers, ils ont trouvé les microbes
en surabondance autour d’eux.

Injectons dans le péritoine du cobaye une petite quan-
tité d'une culture de vibrion cholérigue, choisi parmi les
variétés d’activité pathogene moyenne. Dans les moments
qui suivent l'injection, on reconnait que les vibrions ino-
culés présentent des mouvements tres vifs dans le liquide
péritonéal, dont presque tous les leucocytes ont disparu;
seuls, quelques rares lymphocytes sont demeurés, qui
n'exercent d'ailleurs aucune action sur les vibrions. Puis
Pafflux leucocytaire se produit : ce sont en majorité, mais
pourtant pas exclusivement, des microphages (quelques
macrophages sont présents. Les vibrions, toujours trés
mobiles, s’accolent aux uns et aux autres, puis s’enfoncent
dans leur protoplasma. On voit, au moins parfois et au
moins pendant quelque temps, des vibrions contenus dans
les vacuoles du protoplasma’ macrophagique exécuter
encore des mouvements, ce qui montre bien qu’ils ont
été englobés vivants. Bientot les vibrions englobés, surtout
dans les microphages, subissent la transformation granu-
leuse (dont nous avons parlé en étudiant la bactériolyse,
p. 255), témoin histologique de leur mort. En quelques
heures, tous les vibrions sont phagocytés, ou a trés peu
pres.

Injectons dans le péritoine du cobaye du sérum humain
contenant les spirilles de la fiévre récurrente. Apres l'iné-
vitable hypoleucocytose de début, les leucocytes arrivent :
ce sont d’abord des microphages, qui n'exercent aucune
action phagocytaire sur les spirilles, dont les rapides mou-
vemenfs ne sont pas modifiés ; plus tard, mais seulement
notablement plus tard, des macrophages apparaissent dans
le milieu : ils fixent les spirilles, les englobent et les font
progressivement dlsparaltre dans la masse de leur proto-
plasma.
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On a suivi au microscope les phases successives de la
phagocytose d’un spirille voisin, mais pourtant distinct du
précédent, le spirille qui détermine chez 1'oie une septi-
cémie mortelle. Injectons dans le péritoine du cobaye du
sang d’oie contenant de tels spirilles : pendant plusieurs
heures, ces microbes demeurent libres au milieu des mi-
crophages qui s’accumulent dans la liqueur ; mais tardi-
vement, plusieurs heures apres l'injection, les macrophages
arrivent a leur tour. Examinons en goutte pendante un peu
du liquide péritonéal prélevé a ce moment. On y voit des
macrophages pousser des pseudopodes vers les spirilles et
les fixer : le microbe ainsi retenu présente de vifs mouve-
ments ondulatoires, mais il s'enfonce peu a peu dans le
protoplasma macrophagique, sans cesser d’agiter sa portion
encore libre. Une fois englobé d’ailleurs, il subit rapide-
ment une modification de strueture, qui fait qu'on ne peut
plus le distinguer du protoplasma ambiant.

Notons, en passant, que les microphages ne résorbent pas les spi-
rilles, et rapprochons ce fait de cet autre, antérieurement signalé,
que dans la résorption des hématies d’'oie, dans le péritoine du
cobaye, seuls les macrophages jouent un role. Nous venons de recon-
naitre qu’au contraire microphages et macrophages participent, ou
tout au moins peuvent participer 4 la résorption des vibrions cholé-
riques et des streptocoques. Cette remarque nous rappelle qu’il ne
convient pas de généraliser prématurément en microbiologie : avant
de s’y décider et de conclure, on ne saurait réunir trop de faits.

Injectons dans le tissu cellulaire sous-cutané du rat une
culture de bactéridies : une exsudation séreuse se produit,
dans laquelle arrivent bientot des leucocytes, des micro-
phages d’abord et en surabondance, qui transforment la
sérosité, primitivement claire et transparente, en un liquide
trouble et assez nettement visqueux. L’examen microsco-
pique montre que les bactéridies sont englobées par les
leucocytes, surtout par les microphages, qui en sont litté-
ralement bondés.

La phagocytose s’applique non seulement aux microbes sous leur
forme végétative, mais aussi & leurs spores: nous en avons un
exemple avec les spores tétaniques. Si, dans le péritoine du cobaye,



2908 PHYSIOLOGIE MICROBIENNE

on injecte des bacilles et spores télaniques, préalablement débarrassés
de toxine par lavages répétés, on voit s’établir une phagocytose
microphagique des plus nettes, et il est facile de reconnaitre, au
milieu des granulations des leucocytes polynucléaires, ces spores
(grice A leurs dimensions et & leurs colorabilités) et de les y voir se
modifier et disparaitre.

La phagocytose s’observe encore pour les parasites pro-
tozoaires, pour les (rypanosomes p. ex. On trouve fré-
quemment dans le sang du rat un trypanosome : injectons
dans le péritoine du cobaye un peu de sang du rat trypa-
nosomé. Quelques heures aprés l'injection, il est encore
parfaitement mobile, et ne présentant pas de modifications
structurales appréciables, dans un liquide ot les leucocytes
sont rares. Assez tardivement, se produit un afflux de leu-
cocytes et une phagocytose macrophagique se s’accomplit :
on voit les trypanosomes, accolés aux macrophages, exé-
cuter des mouvements trés vifs de leur flagellum tant
qu'ils n'ont pas été totalement englobés; ils disparaissent
d’ailleurs dans le protoplasma macrophagique avec une
remarquable rapidité.

Nous avons signalé ci-dessus la phagocytose des hématies et celle
des spermatozoides par les macrophages. Ces derniers peuvent aussi
phagocyter des microphages remplis de microbes. On a p. ex. observé
dans la rate et surtout dans le foie de rats ayant regu antérieurement
en injection intrapéritonéale des bactéridies, des macrophages ren-
fermant dans leur protoplasma des microphages (reconnaissables a la
forme de leur noyau et & la colorabilité de leurs granulations), qui
eux-mémes étaient remplis de bactéridies phagocytées.

En général, quand ils se trouvent cote & cote dans la cavité péri-
tonéale, les microphages et les'macrophages n’agissent pasles uns sur
les autres : la phagocytose des premiers par les seconds ne se fait que
dans des conditions spéciales.

On a dit que, d'une fagon générale, les macrophages phagocytent les
cellules (hématies, spermatozoides, microphages), tandis que les mi-
crophages phagocytent les microbes. Sous cette forme absolue, la pro-
position n’est pas absolument exacte. Nous avons noté que les spirilles
sont englobés par les macrophages, et nous avons fait remarquer que,
si les microbes en général sont surtout englobés par les microphages,
c’est.que ceux-ci sont les premiers venus, et que les macrophages,
ouvriers de la dernitre heure, ne rencontrent plus, bien souvent, que
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de rares microbes, qu’ils phagocytent d’ailleurs parfaitement bien.
Mieux vaudrait dire que les macrophages phagocytent les cellules et
peuvent phagocyter les microbes, et que les microphages phagocytent
la plupart des microbes (mais non pas tous les microbes: il en est
quelques-uns, le bacille tuberculeux p. ex., qui ne sont phagocytés

que par les macrophages). Chaque cas doit étre examiné et traité
pour lui seul.

Diverses substances favorisent cette phagocytose leuco-
cylaire : on le constate in vitro par I'examen d’une pha-
gocytose en goutte pendante. Le sérum, notamment le
sérum humain active la phagocytose de microbes divers,
des vibrions cholériques, p. ex. Injectons dans le péritoine
du cobaye du bouillon, ou mieux un liquide rappelant le
liquide de Locke (eau 100 ; chlorure de calcium 0,028;
chlorure de potassium 0,042 ; bicarbonate de soude 0,015 ;
chlorure de sodium 0,9). Retirons, 24 heures plus tard, un
peu de ce liquide péritonéal et divisons-le en deux parts
égales, auxquelles on ajoute respectivement la méme
quantité d’eau salée ou de sérum. Introduisons des vibrions
cholériques dans les deux mélanges et suivons au micro-
scope la phagocytose qui se produit dans ces liquides exa-
minés en goutte pendante. Elle est manifestement plus
rapide dans le mélange contenant le sérum.

On atiribue cette propriété du sérum a la présence
d'une substance spéciale, qu'on a appelée opsonine. Il
suffira présentement d'avoir noté ce fait et prononcé ce
nom. Nous reviendrons & ’étude des opsonines quand nous
traiterons des mécanismes de 'immunité acquise.

L’action phagocytaire est favorisée par le chimiolaxisme
des leucocyles, c'est-a-dire par la propriété qu'ils posse-
dent de se diriger vers tel point de I'organisme, ou se
trouvent et d’ou diffusent certaines substances capables
de les impressionner. Nous avons vu les leucocytes reve-
nir nombreux et de plus en plus nombreux dans la cavité
péritonéale du cobaye a la suite d’'une injection qui lgs en
avait provisoirement chassés (bouillon, culture micro-
bienne), les microphages précédant généralement les
macrophages. Nous avons vu les leucocytes, issus des ca-
pillaires sanguins par diapédése, peupler le liquide de cul-



300 PHYSIOLOGIE MICROBIENNE

ture microbienne injecté sous la peau, ou I’exsudat provo-
qué par linsertion de microbes dans le tissu cellulaire
sous-cutané.

On a supposé que ces déplacements leucocytaires sont provoqués
par des substances contenues dans les liquides injectés, qui diffusent
progressivement dans les humeurs et qui vont impressionner les
leucocytes, pour en provoquer la migration. A Vappui de cette hypo-
thése, on a présenté des preuves expérimentales. On a inséré sous la
peau de cobayes, ou introduit dans la cavité péritonéale de lapins de
petits tubes étroits, mais non capillaires, renfermant, soit une solution
de chlorure de sodium, soit une culture microbienne (staphylo-
coques, bacilles typhiques, bactéridies, etc.). Aprés 24 heures, on a
retiré les tubes. Les tubes & eau salée étaient sensiblement tels qu’on
es avait introduits ; & peine y pouvait-on reconnaitre quelques rares
leucocytes. Les tubes & microbes, au contraire, présentaient dans la
partie voisine de V'orifice un gros bouchon blanchatre, assez ferme,
ressemblant approximativement & de fausses membranes diphtériques,
bouchon qui, examiné au microscope, se montre formé par une accu-
mulation de'leucocytes polynucléaires. Le chimiotaxisme de ces leu-
cocytes est ainsi nettement manifesté. C’est un chimiotazisme positif,
et par ce qualificatif on désigne cette influence directrice dans le cas
ou elle détermine D’appel des leucocytes. Il existe des substances
microbiennes ou auftres, qui exercent une action de méme nature,
c’est-a-dire provoquent un déplacement des leucocytes, mais en sens
inverse, repoussant ces leucocytes au lieu de les attirer. On parle
alors de chimiotaxwisme négatif.

N'insistons pas davantage pour le moment sur ces faits
remarquables ; contentons-nous de noter que le chimio-
taxisme des leucocytes est essentiellement fonction de
P’espece bactérienne en jeu, comme aussi de l'espece de
T'animal auquel appartiennent les leucocytes, et que la
puissance pathogéne plus ou moins grande du microbe
étudié joue un réle parfois prépondérant dans les questions
de chimiotaxisme. Des faits qui seront exposés ci-dessous
éclaireront ces notions en les justifiant et en les précisant.

Ces résultats acquis, nous pouvons aborder le probléme
du mécanisme de U'immunité antimicrobienne naturelle.
Si nous procédions comme font les géometres, énoncant
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un théoréme dont ils donnent ensuite la démonstration,

nous pourrions dire : la phagocytose est le pivot de l'im-
munilé anlimicrobienne naturelle.

Nous séparons de la fagon la plus nette les intoxications microbiennes
ct les infections microbiennes. Les intoxications (dont les types les
micux étudiés sont la diphtérie et le tétanos) relévent de Daction
exercée par une toxine engendrée par le microbe, diffusible dans le
liquide de culture, et dont 'injection (on injecte en réalité non la
toxine pure, mais le liquide qui la contient, débarrassé des microbes
par filtration sur bougie de porcelaine dégourdie) provoque les acci-
dents, identiques qualitativement et quantitativement & ceux que
provoque l'inoculation de la culture totale, liqueur et microbes qu’elle
contient. Dans les infections, par contre, Iinoculation du liquide de
culiure filtrée ne suffit pas & produire I'entitre symptomatologie de la
maladie correspondant & l'invasion de l'organisme par le microbe.
Le bouillon de culture peut étre toxique ; il peut provoquer la mort,
au moins pour certaines cultures et pour des doses suffisantes; mais,
méme dans ce cas, il ne réalise pas la maladie parfaite avec tous ses
symptdmes et jusque dans ses fins détails, comme le fait le microbe
lui-méme.

C’est de 'immunité anti-infectieuse, donc antimicrobienne pro-
prement dite, que nous allons nous occuper, sans d’ailleurs chercher
a résoudre le probléme du mécanisme des accidents provoqués par

Pinfection, les données positives nécessaires pour y réussir, manquant
actuellement.

La phagocytose des microbes inoculés dans le péritoine
ou sous la peau se fait sans que les microbes aient é(é
préalablement tués, allérés ou modifiés par quelque
substance contenue dans les humeurs de Uorganisme. Au
moment de leur englobement en effet, les microbes ont
conservé leurs mouvements, leurs formes, leur vitalité,
leur activité pathogene, leurs colorabilités.

Nous avons indiqué ci-dessus que les vibrions cholériques pré-
sentent des mouvements normaux alors qu’ils sont déja accolés aux
microphages, que les spirilles en Présentent dans l'es mémes c'ondi-
tions, et plus tard encore, quanfl ils ont déja partiellement pénétré
dans le protoplasma macrophagique, que les spermatozoides enfin
exéeutent de vives ondulations caudales alors que leur téte est déja
profondément enfouie dans le phagocyte qui doit les abhsorber.

Les vibrions cholériques, ces microbes éminemment fragiles, et qui
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subissent sous des influences délicates la transformation granuleuse,
témoin de leur mort, sont englobés sous leurs apparences normales
et ne manifestent la transformation granuleuse que quelque temps
aprés avoir été englobés.

Aprés avoir injecté des vibrions cholériques dans le péritoine du
cobaye, nous suivons exactement les phénoménes de la phagocytose
qui s’établit, et, quand nous constatons, aprés quelques heures, que
tous les vibrions ont été englobés par les leucocytes, nous prélevons
un peu du liquide péritonéal, pour le mélanger avec un peu de
bouillon: dans ce mélange conservé & 40°, lés vibrions se multiplient
rapidement dans les lencocytes qui les ont englobés, les remplissent
et les font éclater pour se répandre dans le milieu. La culture ainsi
obtenue a d’ailleurs la méme puissance pathogéne que la culture pri-
mitive dont on était parti.

Les microbes sont donc englobés vivants et intacls dans
le protoplasma phagocylaire. Aprés y avoir séjourné
plus ou moins longtemps selon leur nature, selon 1'espece
a laquelle appartient I'animal inoculé et selon les condi-
tions dans lesquelles se fait 'essai, ils subissent des chan-
gemenls morphologiques et hislo-chimiques, qui corres-
pondent a leur désagrégation et a leur mort.

Le microbe se gonfle souvent, devient ovoide, ou se fragmente.
On le constate nettement dans les expériences faites sur le cobaye
avec le vibrion cholérique, le bacille typhique, le microbe du choléra
des poules, etc. Quelquefois le microbe parait résister et résiste en
effet plus ou moins longtemps, mais un moment arrive toujours ot
se présentent les changements caractéristiques de la mort: le bacille
diphtérique p. ex. conserve longtemps sa forme effilée, mais au hout
de plusieurs jours il se fragmente et disparait.

Les microbes libres et vivants ont une affinité trés grande pour les
couleurs basiques, pour le bleu de méthyléne p. ex. Quand ils sont
englobés par les phagocytes depuis quelque temps, ils présentent une
affinité trés vive pour les couleurs acides, pour I'éosine p. ex., et
cette coloration traduit un changement chimique de leur protoplasma.
Quand on dispose d’un transsudat péritonéal, dans lequel s’accomplit
une phagocytose, on peut, en le traitant par un mélange de bleu de
méthyléne et d’éosine, colorer en bleu les microbes libres et en
rose, ou en une teinte intermédiaire au bleu et au rose les microbes
englobés.

_En résumé, les phagocytes englobent des microbes
vivants et actifs ; aprés les avoir englobés, ils les tuent
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et les désagregent, et, ce faisant, protegent 'organisme
contre les envahisseurs.

Mais il y a plus. On peut démontrer que dans l'immu-
nité antimicrobienne naturelle, la phagocytose est tout.
C'est parce que, chez tel animal, la phagocytose des élé-
ments appartenant & une espece microbienne se produit
active et totale que I'immunité existe ; ¢'est parce que, chez
tel autre animal, la phagocytose de cette espece micro-
bienne ne se produit pas, ou ne se produit qu'incompléte-
ment, que 'animal est sensible & I'infection et contracte la
maladie. C’est parce que telle condition nouvelle entraine
la suppression de la phagocytose, qui, sans elle, s’effec-
tuerait, chez un animal donné, pour une espéce microbienne
donnée, qu’elle supprime en méme temps 'immunité que
présentait I'animal contre I'infection correspondante.

De ces propositions importantes, voici les démonstra-
tions :

Injectons sous la peau du lapin une petite quantité d’une culture
du microbe du choléra des poules : il 'se produit généralement une infil-
tration séreuse trés pauvre en leucocytes, dans laquelle les microbes
se multiplient & Dinfini, car les phagocytes manquent pour les
englober : la maladie éclate et tue le lapin. Injectons sous la peau du
cobaye la méme quantité de la méme culture: il se produit une
exsudation séreuse, dans laquelle affluent bientét d’innombrables
leucocytes, qui sont essentiellement des microphages; ils englobent
les microbes jusqu’a n’en laisser aucun libre, et leur font subirla
destruction histologique dans leur protoplasma: la maladie ne se
développe pas ; le cobaye survit toujours; il s’est simplement formé
un abeds qui s’ouvre au dehors, se vide et se cicatrise peu & peu.
Phagocytose et immunité sont ici intimement lides

(est assurément étrange, notons-le en passant, de voir ce microbe
ne déterminer aucun accident local reconnaissable chez le lapin, pour
lequel il est mortel, et provoquer la formation d'un abcés chez le
cobaye, pour lequel il est non dangereux. En vérité, Pabcts constaté
n’a pas la signification d'un accident patnologique; il est Pindice
d’une réaction de défense de 'organisme contre I’infection.

Injectons sous la peau du rat des bactéridies d’activité pathogén.e
moyenne et en quantité modérée : un exsudat local apparait, qui,
assez rapidement, se peuple de microphages : la ph.agocytose se pro-
duit ; le rat ne présente pas d’accidents, ni légers ni graves, ni tem-
poraires ni durables. Injectons laméme quantité de la méme culture
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bactéridienne sous la peau du lapin ou du cobaye, I’exsudat qui se
forme est beaucoup plus volumineux ; les leucocytes y sont plus rares,
moins pressés d’englober les bactéridies ; celles-ci se développent et
se multiplient ; la phagocytose ne s’accomplit que partiellement; la
maladie éclate, s'aggrave et provoque la mort.

Si, dans ces essais avec les bactéridies, on injecte des culfures
riches en spores, on constate que, chez les rats, comme chez les
lapins ou les cobayes, les spores germent et se développent au point
d’inoculation, tant que les leucocytes ne sont pas arrivés. Quand
Pafflux leucocytaire se produit, on constate, chez le rat, quela phago-
cytose des bactéridies et des spores se fait rapidement : I'infection est
bloquée; on constate par contre, chez le lapin ou le cobaye, que les
phagocytes ne suffisent pas a la tdche n’étant pas assez nombreux:
de nombreuses spores germent trop vite et leur abondante prolifé-
ration couvre, et au deld, le déficit résultant de la faible phagocytose
qui se produit.

Voici une culture de streplocogue d’une activité trés considérable.
11 suffit d’en injecter o c.c. 000001 chez le lapin pour le tuer; le
cobaye résiste & Vinjection de o ce. 1. S upposons qu’ayant injecté
dans le péritoine du lapin et du cobaye du bouillon, pour y attirer de
nombreux leucocytes, nous y fassions pénétrer, 24 h. plus tard,
0 c.c. o1 de la culture streptococcique considérée. Chez le cobaye,
la phagocytose est rapide et compléte ; chez le lapin, elle est plus
lente et surtout fort incompléte, de sorte que les microbes se multi-
plient rapidement. Le cobaye, dans les conditions expérimentales
indiquées, ne présente pas d’infection et survit ; le lapin en présente
une, rapidement mortelle.

Done, la ou il y a phagocylose totale, il y @ immunité
naturelle; la ou la phagocylose mangue, ou est insuffi-
‘sanle, il y a infection.

La méme démonstration peut se faire sur un seul et
méme animal, en employant des variétés diverses d'une
méme espece microbienne.

Supposons que nous disposions de deux variétés de sireptocogues,
qui dérivent d’'une souche commune, mais dont I'une a acquis (par
des artifices qu’il est inutile d’indiquer ici) une action pathogéne
considérable pour le lapin, tandis que lautre se montre & peine
pathogéne pour lui. Introduisons respectivement dans le péritoine ou
sous la peau de deux lapins une méme quantité de 'une ou de I’autre
variété de streptocoque, La oii 'on a inoculé le streptocoque peu
actif, les leucocytes affluent vite et nombreux ; la phagocytose se pro-
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duit totale ; Vinfection ne se développe pas. La ol I'on a inoculé le
streptocoque trés actif, les leucocytes ne viennent pas et par consé-
quent il n’y a pas phagocytose ; les microbes se multiplient : c¢’est
'infection et la mort.

Les résultats de ces essais sont si nets qu'on n’a pas hésité a for-
muler cefte proposition : un streptocoque actif est un streptocoque qui
échappe & la phagocytose ; un streptocoque inactif, ou peu actif, est un
streptocoque qui se laisse facilement phagocyter.

La bactéridie nous offre des variétés plus ou moins énergiquement
pathognes : on connait p. ex. une bactéridie peu pathogéne (premier
vaccin pasteurien), une bactéridie un peu plus fortement pathogine
(second vaccin pasteurien) et des bactéridies irds pathogénes, Le lapin
est généralement réfractaire aux deux vaccins pasteuriens ; il est sen-
sible aux bactéridies trés pathogénes. Injectons sous la peau du lapin
une culture de I'un ou de 'autre des vaccins pasteuriens, il se forme
une exsudation locale, qui ne tarde pas a se remplir de leucocytes
(st nombreux que le liquide est trouble), qui accomplissent leur
travail de phagocytes. Injectons au contraire la‘bactéridie trds patho-
géne sous la peau du lapin, il se produit une exsudation séreuse trds
limpide et trés claire (parce quelle est extrémement pauyre en leu-
cocytes), ot la phagocytose ne se produit pas, ou presque pas. Dans
le premier cas (vaccins pasteuriens), le lapin survit sans accidents;
dans le second (bactéridie trés pathogéne), il contracte une maladie
rapidement mortelle.

On peut faire Pexpérience sur un seul lapin, en injectant le vaccin
pasteurien sous le peau de Doreille, et la bactérie pathogéne sous

la peau de l'autre oreille : rien n’est plus simple que de puiser

dans les exsudats qui se sont produits pour les examiner au mi-
croscope. :

Chez le cobaye, I'immunité n’existe que pour le premier vaccin
pasteurien. Chez lui, V'afflux leucocytaire abondant et la phagocytose

totale ne se produisent que pour ce premier vaccin, et nullement pour
le second vaccin, ou pour la bactéridie trés pathogéne.

Done, partout et toujours, immunité naturelle est syno-
nyme d'afflux leucocytaire et de phagocy!ose.

La démonstration peut encore revétir une autre forme,
plus parfaite assurément. I/ est possible en effet sur un
méme animal et avec le méme microbe, de réaliser 'vm-
munité ou Uinfeclion, selon qu’on adopte telles ou tell.es
dispositions, permeltant a la phagocytose de s’accomplir,
ou Pempéchant de fonclionner.

Une culture de bacilles tétaniques riche en spores est chauffée &

ArtHus. — MicroB. 20
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850: les bacilles sous la forme végétative sont tués, la toxine est
détruite; les spores, par contre, ne sont pas modifiées et conservent
intégralement leur propriété de germer. Introduisons - cette culture
ainsi partiellement stérilisée sous la peau du cobaye ou du lapin: les
spores commencent a germer, mais bientdt arrivent les leucocytes qui
englobent bacilles et spores, sans en laisser un seul ou une seule: le
cobaye ou le lapin ne présentent pas d’accidents. — Englobons la
culture chauffée & 85° dans un petit bloc de gélose et insérons-le sous la
peau du lapin ou du cobaye; les leucocytes ne peuvent pénétrer dans
la masse de gélose, dans laquelle les spores germent, et les bacilles
néoformés y sécretent leur toxine, qui, diffusant, imprégne l'organisme
et provoque un tétanos mortel.

On obtient des résultats semblables si on insére sous la peau du
lapin ou du cobaye des spores tétaniques (culture tétanique chauffée
a 85°) mélangées d du sable extrémement fin préalablement stérilisé. La
progression des phagocytes vers les spores est ralentie et la phago-
cytose est au moins partiellement entravée : les spores germent, les
bacilles fabriquent:la toxine diffusible etla mort s’ensuit. Moins élé-
gante et moins exacte que la précédente (expérience du bloc de
gélose), cette démonstration est intéressante en ce qu’elle réptte un
fait naturel : c’est en effet I'image de ce qui se passe souvent dans
Plinfection tétanique médicale. Les spores tétaniques sont contenues
dans la terre végétale, et péneétrent avec celle-ci dans les anfractuo-
sités d’une plaie irréguliére: la souillure de la plaie par la terre
constitue une condition favorable & I’éclosion du tétanos, en raison
de ce que la phagocytose est ralentie et rendue plus difficile par les
&léments minéraux présents.

L’afflux leucocytaire se fait plus péniblement dans la chambre anté-
rieure de Ueeil que partout ailleurs. Nous pouvons utiliser cette obser-
vation pour faire sous une autre forme la méme démonstration, Le
pigeon est réfractaire au charbon si Vinoculation de la bactéridie est
faite sous la peau ou dans les muscles, 1 ot les phagocytoses arrivent
vite et surabondamment ; le pigeon est sensible au charbon si 'inocu-
lation dela bactéridie est faite dans la chambre antérieure de U'ceil, [a
oulesphagocytesn’arrivent que trés tardivement et en fort petit nombre.
— Le lapin est réfractaire au charbon symptomatique quand V'inocu-
lation est pratiquée sous la peau ou dans le péritoine ; il contracte
une maladie mortelle quand Pinoculation est faite dans la chambre
antérieure de P'ceil. Et rien ne serait plus facile que de donner
d’autres exemples équivalents.

Lq plupart des immunités antimicrobiennes ne sonf que
relatives ; elles cedent bien souvent quand on injecte une
quantité surabondante de microbes. Affaire de phagocy-
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tose compléte dens le cas d'immunité ; affaire de phago-

cytose insuffisante dans le cas d'infection, répeterons-
nous.

Injectons dans le péritoine du cobaye une petite quantité de strep-
tocoques, il se produit un afflux considérable de microphages, qui
trés rapidement et, semble-t-il, trés aisément englobent la plupart
des microbes, n’en laissant libres que quelques-uns (qui présentent
quelques particularités), qui sont d’ailleurs englobés finalement ot
subissent comme les premiers Uanéantissement intraphagocytaire. La
phagocytose est totale ; I’animal ne présente pas d’accidents.

Injectons dans le péritoine du cobaye une grande quantité des
mémes streptocoques ; 'afflux leucocytaire se produit comme ci-
devant; la phagocytose se fait comme tout & 'heure; mais elle se
ralentit finalement (comme si les leucocytes gorgés de streptocoques
n’avaient plus d’appétit, pourrait-on dire, non pour expliquer le fait,
mais pour le souligner); le nombre des streptocoques demeurant
libres est plus grand qu'il n’était dans le premier essai ; ces strepto-
coques libres présentent d’ailleurs des modifications notables, s’en-
tourant p. ex. d’une auréole claire (qui n’était ci-devant qu’esquis-
sée), et ne se laissant pas englober, comme s'ils repoussaient, ou tout
au moins tenaient & distance les phagocytes. Ces streptocoques ne
tardent pas 4 se multiplier, engendrant des microbes insaisissables
pour les leucocytes, et qui provoquent une maladie mortelle,

Enfin, les agents divers qui afténuent Uactivité vitale
des leucocytes favorisent ou permettent I'infection d’ani-

maux, qui, a l'état normal, jouissent d’une immunité
naturelle.

On a cité divers agents médicamenteux, la quinine, p- ex. et quel-
ques autres, comme favorisant les infections ; et justement ces mémes
substances se sont révélées toxiques pour les leucocytes. Nous. n’in-
sistons pas sur ces faits, parce que les expériences correspondantes ne
semblent pas avoir été faites avec toute la précision désirable.

La poule est remarquablement résistante au charbon bactéridien
(malgré que, dans les essais in vitro, la bactéridie se développe
admirablement bien dans le sérum de poule & 4o0-41°, température
normale de la poule) : les bactéridies et leurs spores sont phagocytées
avec une remarquable rapidité quand on les inocule sous la peau (ou
dans les muscles) des poules. Mais !a poule. prend le' c!larbon et en
meurt, quand, avant de pratiquer 1'1'noculat|on bact’éndlenfle, on l'a
refroidie, en la plongeant jusqu’a mi-ventre dans I’eau froide, et en
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I’y maintenant durant quelques heures aprés T'inoculation (la tempé

rature de la poule s’est abaissée de quelques degrés). Or, chez la
poule refroidie, l'arrivée des leucocytes est retardée, leur nombre
est diminué, leur activité phagocytaire est amoindrie, si bien que, dans
la sérosité charbonneuse, au point d’inoculation, on ne trouve que
quelques phagocytes ayant englobé de rares bactéridies ; le plus grand
nombre de celles-ci demeure hors des leucocytes, présentant une
vitalité florissante et se multipliant & I'infini.

On aurait, parait-il, obtenu les mémes résultats, tant pour la pha-
gocylose amoindrie que pour linfection réalisée, en traitant la poule
par le chloral, ou par quelques autres médicaments, qui diminuent
Pactivité phagocytaire.

Le chien normal est réfractaire au charbon bactéridien : la phagocy-
tose se fait chez lui rapide et totale. Mais le chien enragé contracte
aisément un charbon mortel : Pafflux leucocytaire et la phagocytose sont,
chez lui, atténués et ralentis. Toujours et partout, nous constatons la
liaison de la phagocytose et de I'immunité. Ici d’ailleurs nous notons
lo fait sans Pexpliquer : nous ignorons pourquoi chez le chien enragé
les leucocytes n’accomplissent pas leur tache phagocytaire.

Ces divers exemples, pris parmi beaucoup d’autres
équivalents, suffisent amplement a démontrer que Ia ou il
y a phagocytose rapide et totale, il y a immunité antimi-
crobienne naturelle, et que 12 ou manque I'immunité, cest
la phagocytose qui ne se fait pas, ou qui ne se fait que
partiellement. C. Q. F. D., écririons-nous volontiers, sinous
revenions au langage géométrique, dont nous usions ci-
dessus en énoncant ce théoreme : la phagocytose est le
pivol de P'immunité antimicrobienne naturelle.

Et si Uon nous disait que notre conclusion est peut-étre trop caté-
gorique, qu’en réalité il est des sérums (celui-du lapin, p. ex.) qui
-jouissent d’un pouvoir microbicide non douteux (car mélangé avec
des cultures de bacilles typhiques, de vibrions cholériques, de bacté-
ridies, etc., il en tue une certain nombre, comme on peut le vérifier
par les méthodes de numération des microbes), nous répondrions
que nous ne contestons pas le fait, mais bien 'importance et la signi-
fication qu’on lui a attribuées.

Nous ferions remarquer d’abord que le sérum du lapin tue un
certain nombre de microbes dans les cultures considérées, mais ne
les tue jamais tous, car jamais il ne stérilise complétement les

cultures. Or, pour assurer & lui seul I'immunité naturelle, il devrait
tout tuer.
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Nous ajouterions que ces microbes survivants (et que, pour cela, on
considére comme plus résistants que les autres), se multiplient dans le
sérum dit toxique, et que, par conséquent, dans I'organisme, la pro-
priété microbicide du sérum ne saurait faire plus que retarder
Pévolution de I'infection, mais elle ne suffirait pas & la supprimer.

Enfin, nous insisterions sur ce que le pouvoir microbicide du sérum
ne se retrouve généralement pas, ou ne se retrouve que trés amoindri
dans le plasma sanguin, comme si la substance microbicide était libérée
au moment de la coagulation du sang hors de Porganisme. Déslors, sile
pouvoir microbicide du sérum est insuffisant pour expliquer 'immu-
nité naturelle, & fortiori, le pouvoir microbicide du plasma circulant
ne le saurait-il faire.

De ces remarques il résulte que Paction bactéricide des humeurs, en
supposant qu’on en puisse constater quelqu’une chez 'animal sur
lequel on expérimente, et pour le microbe considéré, n’a d’autre
signification que celle d’une curiosité: c’est un peu la cinquiéme

roue du char, ou, si Pon veut, c’est la mouche du coche. Nen par-
lons donc plus.



CHAPITRE XIV

LES IMMUNISATIONS
ANTIMICROBIENNES OU VACCINATIONS

SOMMAIRE. — Maladies non récidivantes. — Variole et immunité
antivariolique. — Variolisation. — Le cow-pox et la vaccine. — Le
microbe du choléra des poules et son atténuation progressive par le
vieillissement. — Non-récidive du choléra des poules : transformation
du microbe pathogéne en vaccin par le vieillissement. — Fixation de
Patténualion du microbe : création d’une vairiété ou d’une race. —
Vaccinations fractionnées ; renforcement de Uimmunité. — La bacté-
ridie ne vieillit pas parce qu’elle produit des spores. — Bactéridies
asporogénes. — Races bactéridiennes plus ow moins pathogénes. —
Vaccins bactéridiens : les deux vaccins pasteuriens. — Elude som-
maire de la rage; la moelle rabique culture pure. — Inoculation
sous-dure-mérienne ; virus five. — Les moelles desséchées ; immuni-
sations par émulsions de ces moelles. — Ressemblances des vaccinations
antirabique et anticholérique ; et dissemblances. — Vue d’ensemble
sur Uétude dela rage et de Uimmunisation antirabique. — La
thérapeutique antirabique : ses succés el ses inévitables insuccés,
— Pasteur.

Atténuation des microbes pathogénes par divers procédés: chaleur,
passage dans Vorgawisme de certains animaux (rouget du pore,
variole et vaccine). — Immunisation par microbes non atténués :
injection en des régions déterminées de Porganisme, injection de
quantités minimes de microbes pathogénes. — Immunisation par les
cadavres microbiens (choléra, peste, fievre typhoide) ou par des
produits microbiens. — Vaccinothérapies : principes et réalisations. —
Les sérums antimicrobiens. — Immunité passive. — Comparaison des
anmunilés antimicrobiennes active et passive : précocité el durée. —

Immunisations mixtes. — Vaccination jennerienne el revaccination
en période d’tmmunité partielle ou réduite. — Allergie. — Tubercu-
line, culiréaction, ophtalmoréaction, réaction fébrile. — Malléine :

action comparée chez le cheval normal et chez le cheval morveuz.

ON sait que certaines maladies, qui sont de celles qu’on range
parmi les maladies infectieuses, ne récidivent pas, les unes pen-
dant de nombreuses années, les autres pendant un temps plus ou
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moins long : la variole, la scarlatine, la coqueluche ne récidivent pas;
la rougeole et la fidvre thyphoide ne réapparaissent, chez les sujets ot
elles récidivent, que longtemps apres la premidre attaque. Une pre-
midre atteinte de ces maladies confére donc une immunité de plus
ou moins longue durée, immunité acquise, dit-on, pour la distinguer
de cette immunité naturclle, dont nous avons parlé. Notons que
Vimmunité naturelle existe pour tous les individus d’une méme espece,
tandis que 'immunité acquise ne se montre que chez les individus ayant
subi la maladie correspondante, car I'immunité acquise est spécifique,
Cest-a-dire n’existe que pour la seule maladie subic et dont le
sujet a pu guérir : le coquelucheux guéri est & P’abri de la coque-
luche, mais non de la rougeole, ou de la fizvre typhoide. Notons
encore que la proposition énoncée : une premiére atteinte de la ma-
ladie infecticuse confére 'immunité, n’est pas générale; elle ne vaut
que pour certaines maladies infecticuses; il est des maladies infec-
tieuses qui ne conférent pas 'immunité, au moins a un degré suffisant
pour qu’on la puisse aisément reconnaitre.

Ces remarquables constatations suggérent V'idée de réaliser Uimmu-
nité acquise, pour le plus grand bien du sujet, dans des conditions ne
présentant pas de danger pour lui. Or on avait remarqué que celui
qui a eu une atteinte de variole peu grave, et dont il a guéri aisé-
ment, est immunisé, comme 1’est celui qui a eu une maladie trés
grave, et dont il n’a triomphé que lentement et péniblement. Nous
ne dirons pas que les deux sujets sont également bien immunisés :
ce serait dépasser la mesure ; mais nous savons, tout au moins, que
I’un et Vautre le sont suffisamment pour braver impunément Pin-
fection variolique en s’exposant au contage, ou méme en subissant
Vinoculation de pus variolique. Celte obseryation suggere Tidée de
réaliser Uimmunité acquise en imposant au sujet une maladie bénigne, si
la chose est possible.

Or, dans les épidémies de variole, il y a des’cas graves et des cas
légers: on peut se demander si P’inoculation du pus varioliqu.e
(laquelle provoque la maladie chez le sujet inoculé) ne déterminerait
pas une variété légére ou grave, selon qu'’il aurait été prélevé chez un
malade Iégérement ou fortement atteint. Cest Ia une hypothése, mais
qui n’est pas absurde. Telles sont les considérations qui ont conduit
a la pratique de la variolisation. ;

En réalisant ainsi chez un sujet une maladie variolique artlf'i-
cielle, on le mettait & I'abri pour de longues années de la maladie
spontanée. La pratique de la variolisation a conduit & des .résultats
trés favorables, mais de regrettables accidents se sont produits : t?es
sujets sont morts de la variole inoculée, méme quand le pus vario-
lique ayant servi & I'inoculation avait été prélevé chez des sujets donk
la maladie spontanée avait été trés légére.
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Clest Id pour nous un averlissement qu'il Y &, vis-b-vis des agents
d’infection, des sensibilités individuelles que rien ne permet.de
dépister, sinon I'inoculation, et qu'il serait fort imprudent de ne pas
prendre en considération.

L’observation médicale ayant établi que des sujets qui avaient subi
une maladie pustuleuse dela vache, qu’on nomme cow-pox ou vaccine,
étaient réfractaires a la variole, on songea (le cow-pox ne déterminant
jamais chez P’homme qu’une mladie extrémement bénigne) & vac-
ciner ’homme pour P'immuniser contre la variole, et les tentatives
furent couronnées du plus brillant succts. Clest la vaccination jenné-
rienne, dont l'utilité n’est plus & démontrer.

Telles sont les deux premiéres méthodes ayant permis de conférer
4 'homme une immunité solide vis-a-vis de la variole, la variolisa-
tion et la vaccination. Et, pendantde longues années, ces faits demeu-
rérent seuls, isolés.

A maintes reprises, nous avons parlé du choléra des
poules, produit par I'invasion d’'un coccus spécifique, chez
la poule en particulier. En inoculant sous la peau, ou dans
les muscles d'une poule neuve le microbe-témoin isolé et
cultivé pur, nous avons provoqué I'apparition d’une
maladie symptomatologiquement équivalente au choléra
spontané des poules, maladie éminemment aigué, évoluant
en 24 h. p. ex.

Supposons qu’une culture sur bouillon de ce microbe ait été con-
servée au laboratoire pendant quelques semaines, de préférence &
Pobscurité et en vase non scellé (pour que l'air puisse se renouveler
3 son contact), et qu’on I'inocule & une poule neuve: celle-ci pré-
sente une maladie, qui est bien le choléra des poules, car on note
Pinappétence, la somnolence, le hérissement des plumes et la posi-
tion en boule de I'animal, car on trouve son sang envahi par le
coccus ; mais la maladie n’évolue pas en 24 h., comme elle le faisait
quand on inocule une culture récente; elle traine quelques jours au
moins avant de provoquer la mort.

Inoculons une culture plus vieille, remontant & 6 ou 8 semaines,
la poule est encore malade, mais plus légérement cette fois: mieux
vaudrait parler de malaise que de maladie; la guérison est d’ailleurs
assurée. — Tardons plus encore 3 inoculer la culture ; attendons 3 ou
4 mois, le microbe est toujours vivant et cultivable, mais il ne mani-
feste plus aucune action pathogéne.

Ainsi done, en laissant vieillir une culture trés active
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du microbe du choléra des poules, nous avons pu engen-
drer une maladie, dont la gravité a été en s’atténuant pro-
gressivement et régulierement jusqu’a ne plus se produire.
Nous ayons pu notamment provoquer a eoup sur (il suffi-
rait de laisser vieillir la culture tant de jours dans des
conditions de température et d’aération bien définies) des
maladies bénignes, dont la poule guérissail sans exception

Si, quelque temps apres la guérison, on injecte a la
poule ayant eu un choléra trés net une culture fraiche du
microbe (de celles qui tuent en 24 h.), on constate qu'elle
demeure en pleine et entiere santé. La premiére crise de
choléra surmontée par la poule lui @ conféré une solide
immunité contre le microbe le plus actif dont nous dispo-
sons. N'est-ce pas la la répétition de la variolisation ou de
la vaccination jennerienne ?

Pour rappeler cette analogie, on a désigné sous le nom
de vaccin le microbe des cullures vieillies, celui qui pro-
vogue la maladie guérissable et immunisante. Le vacein,
ou plus généralement un vaccin, est donc un microbe pa-
thogéne peu actif, disons atlénué, apte a provoquer une
maladie bénigne conférant 'immuniteé.

On a souvent et malheureusement appliqué cette dénomination de
vaccins A divers produits, dont quelques-uns ne renferment plus
d’éléments vivants, bacilles morts, ou liquides filtrés de cultures,
aptes & modifier la sensibilité d’un sujet pour une infection. Il y a Id
une regrettable faute, car c’est introduire la confusion en des ques-
tions ou elle est trés dangereuse. Nous conserverons strictement le mot
vaccins pour désigner les microbes atlénués et vivants, et le mot vacci-
nations pour désigner les préparations d’immunisation par inoculation de
vaceins.

Une culture de microbe du choléra des poules s’atténue
d’autant plus qu’elle vieillit davantage ; inoculée a une
certaine date, elle engendre une maladie d'une certaine
gravité et d'une certaine durée. Imaginons qu'a cette
méme date, nous réservions un peu de la culture pour
faire un ensemencement dans un bouillon neuf et que
nous fassions dés lors une série de cultures, en ensemencant
chaque jour un peu de la culture faite la veille, en un
bouillon neuf. Au bout de 30 jours, en inoculant la
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30° culture, nous provoquons, chez la peule neuve, la méme
maladie exactement que nous provoquions un mois aupa-
ravant avec la culture vieillie, dont nous sommes partis
pour faire nos ensemencements.

Done, durant ces passages successifs quotidiens en
milieu neuf, le microbe s'est conservé identique a lui-
méme ; il n’a pas vieilli, peut-on dire. Il n'a pas rajeuni
non plus, puisqu'il n’est pas plus pathogéne que le microbe
vieilli, dont il provient ; il s’est immobilisé, nous dirions
volontiers il s'est figé ou cristallis¢ dans I'état ou il se
trouvait. En vérité, il représente une variété, telle qu’on
la définit en zoologie ou en botanique : il appartient bien &
I'espece microbe du choléra des poules, mais il differe du
choléra des poules normal par un caractére tout au moins
(son pouvoir pathogéne).

On est ainsi amené A parler de races de vaccins ; et il s’agit hien
de races, car, en prenant certains soins et certaines précautions, on
parvient 3 les conserver intégralement avec tous leurs caractéres. Ce
ne sont pas ici d’ailleurs des caractéres morphologiques, ce sont des
caractéres biologiques, et qui sont plus délicats assurément que ne
sauraient I’étre les premiers.

Injectons 3 une poule neuve une trés vieille culture du microbe du
choléra des poules, ne présentant plus qu'un pouvoir pathogéne
infime : & peine la poule a-t-elle esquissé un vague malaise. Si quel-
que temps aprés cette premiére injection, nous inoculons 3 cette
poule un microbe trés jeune, des plus actifs que nous possédions, la
poule prend un choléra mortel. La vaccination a été nulle, ou tout
au moins insuffisante.

Mais supposons qu’a la poule ayant recu la premiére injection,
nous inoculions, quelque temps aprés, une culture vieille de 2 a 3
semaines, de celles qui tuent encore la poule neuve aprés lui avoir
imposé une maladie prolongée, nous constatons que la poule résiste
fort bien A cette seconde inoculation, & la suite de laquelle ne se
développe qu’une maladie trés bénigne. La guérison étant acquise,
nous faisons & cette poule une 3¢ injection, en employant cette fois le
microbe le plus puissant : la poule supporte en général cette derniére
inoculation sans présenter d’accident, ou si exceptionnellement elle
en présente, ils sont extrémement bénins.

Nous traduirons ces faits en disant que nous avons
fractionné U'immunisation. En inoculant d’abord un vac-
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cin tres faible, nous avons eonféré une immunité modérée,
puis, en inoculant un second vaccin plus puissant, nous
avons accru ou renforcé celle immunité au point de la
rendre absolue.

Nous serions arrivés au méme résultat en employant un
seul vaccin convenablement choisi, de ceux qui provoquent
une maladie grave, mais non mortelle. En fractionnant la
préparation, nous avons réussi 4 obtenir 'immunité abso-
lue sans jamais provoquer de maladie grave : les deux
affections vaccinales ont 6té tres bénignes, a peine indi-
quées, et pourtant le résultat obtenu a été parfait. N'est-ce
pas la un renseignement précieux, et qui devra nous guider

" dans la pratique des vaccinations a faire éventuellement
chez 'homme ? ' '

Ces résultats acquis avee le microbe du choléra des pou-
les, il fallait tenter de généraliser. Ne pourrait-on pas
obtenir des vaccins équivalents & ceux dont nous venons
de parler en laissant vieillir des cultures de divers mi-
crobes, de bactéridies, de staphylocoques, de streptoco-
ques, ete. ?

Si on dispose d'une culture de bactéridie trés patho-
géne pour le lapin, et si on conserve cette culture plus ou
moins longtemps a la température du laboratoire, on
constate que, contrairement au microbe du choléra des
poules, elle conserve sa nocivité intégralement.

Ce résultat, qu'on serait tenté de considérer comme re-
grettable, mieux vaudrait dire désastreux, est di a ce que
la bactéridie est capable de produire des spores, c'est-a-
dire de prendre une forme d’atlenle ou de résistance,
jusqu'a ce que soient réalisées des conditions favorables a
la prospérité bactéridienne.

Tout ce que nous sayons sur les spores microbiennes conduit 3 les
comparer aux graines des végétaux, dont la vie est latente, dont la
résistance aux intempéries est considérable, et qui, durant cette vie
latente, ne s’altérent pas, ne se modifient pas, ne subissent ni
outrages, ni influences ot se montrent toujours identiques 3 elles-
mémes, quel que soit le moment oti, sortant de leur immobilité biolo-
gique, elles reprennent leur activité et leur fragilité aussi, en repre-
nant la forme végétative. La graine, en particulier, ne vieillit pas,
et quelle soit demeurée graine quelques semaines, ou quelques
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années, elle donne, quand la température et ’humidité du milieu la
réveillent de sa torpeur, le méme végétal, possédant les mémes pro-
priétés (toutes les propriétés, sans en excepter aucune) que celui dont
elle provient. Ainsi en est-il de la spore microbienne: elle fixe Ie
microbe, dont elle représente une phase évolutive, dans I’état exact out
il se trouvait au moment de sa formation : notamment, elle fixe et
retient immuable sa virulence, c’est-a-dire son activité pathogéne.

Le microbe du choléra des poules peut vieillir, parce
qu’il ne produit pas de spore ; la bactéridie ne saurait
vieillir, parce qu'elle forme des spores. On peut imaginer
pourtant que si I'on parvenait & empécher la bactéridie de
produire des spores, on constaterait peut-étre son vieillis-
sement, se traduisant par une diminution d’abord, par une
suppression ensuite de sa capacité d'engendrer le charbon.

Or on a pu obtenir des cultures bactéridiennes asporo-
génes (ne produisant pas de spores) par divers artifices ;
on y réussit en ajoutant p. ex. a la culture de petites
quantités d'antiseptiques (phénol, ete.), ou mieux encore
en maintenant la culture a 42°,5.

Une culture bactéridienne maintenue a 42°,5 est stérile au bout
d’un mois : & ce moment, tous les éléments qui la peuplaient sont
morts. A partir du 8¢ jour, bien qu’elle renferme des bactéries
vivantes (elles se multiplient rapidement quand on les introduit dans
du bouillon), la culture n’est plus pathogéne pour fous les animaux
“de laboratoire. Durant les 8 premiers jours, elle est pathogéne, mais
d’autant moins qu'on l'examine plus tardivement : aprés quelques
jours, elle n’est plus pathoggne pour le lapin, tout en ’étant encore
pour le cobaye et la souris; aprés quelques jours encore, elle n’est
plus pathogéne pour le cobaye, tout en I’étant encore pour la souris ;
enfin, au 8¢ jour, elle cesse de produire des accidents chez la souris,
qui est 'animal le plus sensible vis-a-vis de la bactéridie que nous
connaissions.

81, durant cette période d’amoindrissement progressif de son acti-
vité pathogene, on préléve un peu de la culture pour l’ensemencer
en un milieu convenable maintenu au voisinage de 37°, on obtient
une culture abondante, qui présente et conserve (dans les cultures
successives qu’on en peut faire dériver) le pouvoir pathogéne, tel
qu’il existait en la culture d’ou l'on est parti (culture 3 42°,5) au
moment précis olt 'on a fait le prélévement. On a donc, par la culture
& £2°,5, créé des races successives de bactéridies, ayant chacune son
pouvoir pathogéne propre, et qui demeure stable, ou fixe, dans
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toutes les cultures filles se développant aux températures favorables &
la bactéridie.

Voici done renouvelés et avec les mémes résultats les
essais faits avec le microbe du choléra des poules plus ou
moins atténué. On peut légitimement se demander si ces
bactéridies modifi¢es et pathologiquement amoindries ne
constituent pas des vaccins, ¢’est-a-dire des microbes ca-
pables, en provoquant chez I'animal une maladie bénigne,
de créer l'immunité. L'expérience justifie ces prévisions.

81, dans la série des microbes atténués que nous avons considérés,
nous choisissons celui qui provoque chez le lapin une maladie non
mortelle, et si nous I'inoculons & un lapin, nous pouvons mettre en
évidence chez lui, une fois la guérison parachevée, un état d'immu-
nité anticharbonneuse trés nette, en lui injectant (ro & 15 jours
apres la premitre injection p. ex.) une culture bactéridienne capable
de tuer un lapin neuf, auquel on U'injecterait 3 la méme dose et dans
les mémes conditions : I’animal préparé survit sans présenter généra-
lement le moindre accident. ‘

Ici encore, on a avantage & employer la méthode d’immunisation
fractionnée (en fait, c’est elle quon adopte pour vacciner contre le
charbon les animaux domestiques). On injecte d’abord un vacein trés
faible, le premier vaccin bactéridien (ou z°" vaccin pasteurien): ce
sont des bactéridies qui tuent la souris, mais qui ne tuent ni le
cobaye, ni le lapin. L’animal inoculé, mouton ou lapin p. ex., survit
sans avoir présenté d’accidents sérieux : il est immunisé, parce que
(8 a 10 jours plus tard) on ne provoque chez lui que de minimes
accidents en lui injectant une bactéridie atténuée, capable de provo-
quer des accidents graves chez I’animal neuf ; mais son immunité est
partielle, car il ne supporterait pas, sans en mourir, U'inoculation d’une
bactéridie trés pathogéne. De 8 & 15 jours aprés la premitre injec-
tion préparatoire, on inocule le 2° vaccin bactéridien ou pasteurien : ce
sont des bactéridies qui tuent la souris et le cobaye, mais qui ne
tuent pas le lapin neuf: I'animal inoculé n’est pas malade. Quelques
jours plus tard, il supporte, sans présenter d’accidents, U'inoculation de
la bactéridie la plus pathogéne dont on puisse disposer. La seconde
inoculation préparatoire a done renforcé I'immunité produite par la
premiére. Il est évident qu’il y a avantage (quand aucune raison
n’impose V'obligation de réaliser P'immunité le plus vite possible) &
substituer la double inoculation vaccinante & l'inoculation unique:
cette derniére engendre toujours des accidents au moins sérieux,
tandis que I'immunisation fractionnée peut se faire sans que 'animal
soit jamais véritablement malade.

X
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Pour généraliser plus encore les résultats obtenus, nous
allons étudier un troisieme cas, celui de la rage et de
Uimmaunisation antirabique. Cette étude, comme les pré-
cédentes, nous permettra d’acquérir de trés importantes
connaissances biologiques.

La rage est une maladie qui s’observe chez le chien, et chez les
animaux et 'homme mordus par les chiens enragés. Expérimentale-
ment, on la provoque chez le chien, le chat, le lapin, etc., én inoculant
sous la peau de la salive de chien enragé. Il est au moins vraisem-
blable que cette salive renferme le microbe générateur de la rage
(nous disons le microbe, car tout se passe comme si 'agent provo-
quant la rage était un microbe; mais toutes les tentatives faites pour
I’y découvrir et I'en retirer ont été vaines; et cet insuccés ne facilite
pas le probléme de Pimmunisation antirabique).

La salive inoculée détermine la rage; mais la salive de I’animal
enragé n’est pas la seule matiére capable de la provoquer : les acci-
dents présentés durant 1'évolution de la maladie rabique traduisent
des troubles du systtme nerveux central, et I'idée se présente que
P’agent déterminant la rage pourrait bien se trouver dans les centres
nerveux et notamment dans le bulbe, en raison de ces spasmes du
pharynx (les nerfs pharyngiens sont d’origine bulbaire), qui sont I'un
des traits caractéristiques de la rage. Celte précision se justifie plei-
nement. Si un chien ou un lapin vient de mourir enragé, et si,
retirant les centres nerveux, notamment le bulbe et la moelle, on en
fait une émulsion légére dans I'eau salée, ou peut provoquer la rage
chez ’animal auquel on injecte sous la peau un peu de cette émulsion.
Les centres nerveux et spécialement le bulbe sont, parmi les tissus
fournis par le chien ou le lapin mort enragé, ceux qui permettent
d’obtenir la rage expérimentale le plus stirement et rapidement.

_ Les centres nerveur de I’animal enragé peuvent donc &tre assimilés
3 une culture microbienne ; et, comme les tissus d'un animal normal
sont stériles, on est conduit & considérer que les centres nerveux de
Panimal enragé représentent une culture pure du microbe de la rage.
Cette culture est faite dans lorganisme au lieu d’tre faite in
vitro ; elle est faite sur tissu nerveux au lieu d’&tre faite sur bouillon :
qu'importe? L’essentiel est de posséder cette culture pure et de pou-
voir 'inoculer pure : il suffit, pour y réussir, de prélever aseptiquement
les centres nerveux, de les broyer dans I’eau salée stérile, en évitant
de souiller la liqueur de quelque microbe; et cela ne présente pas
de difficulté considérable.

Cette culture pure de rage ne saurait d’ailleurs nous satisfaire
entitrement quand elle provient d’un chien accidentellement enragé
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(rage des rues) pour deux raisons : d’abord son inoculation détermine
bien larage en général chez le chien et le lapin, mais seulement
aprés une incubation de plusieurs semaines, ce qui est défavorable
pour expérimenter; ensuite parce que tous les animaux inoculés sous
la peau (comme on le faisait au début des études) ne contractent pas
la maladie. On réalisa un premier progrés en pratiquant Vinoculation
de Uémulsion de moelle rabique danslamasse cérébrale, ou plus volon-
tiers sous la dure-mbre crdnienne (aprds trépanation) : tous les ani-
maux inoculés contractaient la rage, et (pour les animaux d’une
méme esptce, 'émulsion étant la méme), aprés un temps trés sensi-
blement le méme. On réalisa un second progreés en créant le virus
fixe. Une émulsion de moelle rabique étant inoculée sous la dure-
mére créanienne d’un chien ou d’un lapin, la rage évolue jusqu’ala
mort, en 15 jours p. ex. Uu second lapin inoculé, dans les mémes
conditions, avec la moelle de celui-ci meurt plus t6t que le premier,
et ainsi, en passant de lapin & lapin, on reconnait que la mort est de
plus en plus précoce : ce qui est défavorable pour I'étude systéma-
tique et expérimentale de la rage. Pour faire une étude utile, il faut
disposer d'un produit possédant une action pathogéne déterminde,
fixe, comme c'était le cas quand nous utilisions les cultures du
microbe du choléra des poules ou de la bactéridie, dont le pouvoir
pathogeéne était rigoureusement constant. Or on a réussi & fixer aussi
I'agent rabique & un taux pathogéne constant. En multipliant les
inoculations successives de lapin & lapin, ou de chien & chien, un
moment arrive ot la mort se produit toujours 3 la méme date, au
bout de g jours pour le lapin, sans avancer ou sans retarder si on
poursuit la série des inoculations. L’agent pathogéne présentant ce
pouvoir maximum et constant est appelé viras fize.

Nous voici en mesure de provoquer la rage a coup sir et de la
voir évoluer en un temps bien déterminé ; il suffit d’injecter le virus
fixe sous la dure-mére.

Serait-il possible de faire vieillir 'agent rabique comme vieillissait
le microbe du choléra des poules ? Prélevons aseptiquement la moelle
et le bulbe d’un lapin qui vient de succomber a la rage provoquée
par inoculation sous-dure-mérienne de virus fixe ; suspendons-les
dans un flacon disposé de fagon que I’air puisse s’y renouveler et dans
lequel on a placé des morceaux de potasse caustique pour assurer le
plus possible la sécheresse de 'atmosphére, dans laquelle seront con-
servés la moelle et le bulbe & 20° (Vexpérience a montré que ce procédé
fournit les produits les plus intéressants). Une moelle rabique ainsi
conseryée perd totalement son pouvoir pathogéne en 2 semaines: son
émulsion dans I’eau salée injectée sous la dure-mére crénienne du
lapin ne provoque aucun accident méme trés tardif. Une moelle qui
n'aurait été conservée que 5 jours serait encore pathogéne pour le
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lapin en injection sous-dure-mérienne, mais les accidents ne se ma-
nifesteraient qu’aprés une période d’incubation fort longue (16 jours
environ) et ils évolueraient lentement jusqu’a la mort ; tandis que la
moelle tout a fait fraiche et déterminé la mort en g jours. D’ail-
leurs des moelles rabiques prises & des moments divers aprés la mort
des lapins qui les ont fournies sont plus ou moins pathogénes selon
qu’on les inocule peu de temps apres la prise, ou plus tardivement.
Si bien qu’on peut aisément disposer de moelles plus ou moins actives
et capables de produire les accidents rabiques et la mort a la date qui
plaira.

On peut donc songer & pratiquer I'immunisation du chien ou du
lapin & 'aide de ces moelles plus ou moins longuement conservées
dans les flacons secs, comme nous avons fait avec les deux vaccins
bactéridiens, p. ex. Une remarque pourtant: la poule peut présenter
un choléra des poules bénin et guérissable ; le lapin, le mouton
peuvent présenter un charbon bénin et gucrissable, grice & quoi nous
pouvons transmettre d ces animaux une maladie légére, guérissable,
créant I'immunité, ou tout au moins un certain degré d’immunité.
Mais on n’a pas obseryé de cas de rage symptomatologiquement
reconnue qui ait guéri : la maladie déclarée est foujours mortelle ;
une trés grande prudence s’impose dés lors dans la tentative d’immu-
nisation que nous allons faire; ef cette prudence, qui va nous amener
4 n’employer pour le début de la préparation que des moelles an-
ciennes, de celles qui ne provoquent aucun accident, nous imposera
Pobligation de renforcer longuement la trés légére immunité que
nous pouvons espérer engendrer ici.

Sous la peau du lapin ou du chien, injectons d’abord une émulsion
de moelle rabique conservée depuis 16 jours, le lendemain injectons
une émulsion de moelle conservée depuis 15 jours et ainsi, de jour en
jour, en utilisant chaque fois une moelle conservée depuis un jour de
moins que celle dont on a usé pour la précédente injection, jusqu’a
ce que, le 17° jour, nous injections une émulsion de moelle qu’on
vient d’extraire du corps de P'animal mort de la rage. Le fait que
cette dernitre injection peut étre faite, non seulement sous la peau
mais encore sous la dure-mére, sans provoquer le moindre accident
prouve que le lapin ou le chien ont été immunisés parla préparation,
puisqn’ils supportent, sans en souffrir, une inoculation qui ent tué le
lapin neuf en g jours.

Quand nous avions atténué le microbe du choléra des poules ou la
bactéridie, nous pouvions les conserver pathologiquement invariables
ou a trés peu prés, les fixer, dit-on volontiers, en cultivant en bouillon
neuf et en réensemencant quotidiennement la culture atténuée. On
arrive & un résultat moins parfait, mais pratiquement équivalent, en
procédant comme suit avec les moelles rabiques : la moelle, conservée
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3 Dair sec pendant un certain nombre de jours, est immergée dans la
glycérine ; elle y garde son pouyoir pathogéne, non pas sans doute
indéfiniment immuable, mais tout au moins trés peu atténué pendant
des semaines.

Pratiquement, on suspend la moelle rabique dans le flacon & air
sec, et chaque jour on en coupe un petit trongon, qu’on immerge
dans la glycérine, de fagon & obtenir, en partant d’une seule moelle,
toute la gamme des pouvoirs pathogeénes.

Ne semble-t-il pas que nous ayons répété pour la rage ce que nous
avions fait pour le choléra des poules et pour le charbon. En tout cas,
les idées qui ont été indiquées en cct exposé ont présidé a Iélabo-
ration de la méthode d’immunisation, dont nous venons de tracer le
schéma. Et pourtant si ’on veut bien noter attentivement les détails,
les différences apparaissent.

Le microbe de la rage, avons-nous dit, semble \uellhr dans la
moelle conservée. Le mot vieillissement conv1ent—1l exactement ici?
Les cultures du microbe du choléra des poules et de la bactéridie
étaient conservées en vase clos, autant que possible a D'abri des
influences diverses qui pourraient provenir du milieu ambiant : des
changements de leur puissance pathogéne se sont produits; nous
les avons enregistrés sous le terme vieillissement ; aucun agent exté-
rieur ne nous a paru indispensable & leur rcahsatlon Dans le cas des
moelles rabiques, on a démontré que la dessiccation est un élément
important de I'atténuation des moelles, et plus encore que la dessic—
cation l’action exercée par l'oxygéne de l'air ('atténuation ne se
produit que beaucoup plus lentement dans le vide). Il y aurait vrai-
ment quelque imprudence & conserver, dans ce cas, le mot vieillisse-
ment ; avec raison, on emploie le mot atténuation. Il n’est pas certain
du tout que le mécanisme de 'atténuation rabique soit le méme que
celui qui intervient dans l'atténuation bactéridienne. Mais ’hypo-
these du veillissement qm s’était - présentée tout d’abord a été un
g\nde s, une inspiratrice d’expériences qui ont amené au résultat
espéré : clest 1a tout ce qu'on peut légitimement demander i une
hypothése.

Une autre différence, que nous avons notée au passage, mais qu’il
faut souligner, c’est le fait que les immunisations anticholérique et
antibactéridienne comportaient I'inoculation de vaccins aptes & pro-
voquer une maladie 1égeére, tandis qu’en immunisation antirabique,
aucune des inoculations pratiquées n’a déterminé d’accidents, méme
minimes. Cela n’établit pas une distinction absolue entre les unes et
V’autre, parce qu’en recourant au procédé dela double immunisation
pour le choléra des poules et pour le charbon, nous avons diminué
considérablement I’'intensité de la maladie vaccinale, et nous I'aurions
plus atténuée encore, si nous avions multiplié¢ les injections prépara-~

ArTtHus. — MIcROB. 21
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toires, en graduant de fagon plus serrée leur puissance pathogéne-
Toutefois la méthode d’immunisation antirabique met en évidence
avec une netteté si particulicrement remarquable cette possibilité
d’immuniser, sans qu’il ait été nécessaire de provoquer une maladie
méme légére, qu'on peut dire que c’est cette méthode qui a révélé
cette importante possibilité.

Peut-étre n’est-il pas inutile d’insister sur l'admirable maitrise,
avec laquelle ont été conduites les études sur la rage. Une maladie
transmissible par morsure est 13 ; nous imaginons qu'elle est micro-
bienne, mais toutes les recherches tentées pour isoler le microbe, et
méme pour l'apercevoir, ont échoué. La maladie, transmise 3 I'ani-
mal neuf par inoculation de la salive de I'animal enragé, est la plus
étonnamment irréguliére qui soit : tantdt elle ne se réalise pas méme
aprés une longue attente ; tantdt elle se produit ; mais, ici, ses pre-
miers symptémes se montrent aprés 24 3 sem., la ils n’apparaissent
qu’aprés 3 & 4 mois ; ici, la mort suit de prés I'éclosion du mal, la
elle est notablement plus tardive. Peut-on raisonnablement songer a
soumettre, dans de telles conditions, larage  I’étude expérimentale?
Nous avons vu les étapes successives de cette recherche : comment
on a préparé, dans les moelles rabiques, des cultures pures du
germe de la maladie, malgré qu'on ne le connaisse pas, comment
on a modifié son pouvoir pathogéne, en réalisant une série de pas-
sages d’animal 3 animal jusqu’a obtenir le virus fixe ; comment, &
P’aide de ce virus fixe, on a pu, par inoculation sous-dure-mérienne,
provoquer une maladie toujours la méme quant & son début, a son
évolution et & sa terminaison ; comment, en agissant méthodique-
ment sur les moelles rabiques par la dessiccation au contact de [air,
on a pu atténuer le virus fixe autant qu'on le peut désirer et créer
ainsi une série de vaceins, dont I'inoculation successive 3 un animal
neuf, en commencant par les plus atténués, pour finir par le virus
fixe, on a créé une solide immunité capable de protéger I'animal
préparé contre P'inoculation du virus fixe, pratiquée dans les con-
ditions qui la rendent particulitrement grave et plus rapidement
mortelle.

Ce n’est pas tout. Quand ’homme ou un animal est mordu par
un chien enragé, la maladie, si elle se déclare, n’apparait qu’assez
tardiyement ; I'incubation en est d’ailleurs de durée infiniment va-
riable: chez 'homme, la rage n'éclate généralement pas avant
15 jours, mais elle peut &tre différée jusqu’a 6o jours et méme beau-
coup plus. Or Vimmunisation, pour s'établir trés puissante, ne
demande que 15 & 18 jours. Si donc on procéde 3 'immunisation
du sujet mordu aussitdt aprés la morsure, Pimmunisation sera réa-
lisée (en supposant que la morsure ne modifie pas, & ce point de vue,
Phomme ou I'animal) avant que la rage ait pu éclater. Ne pourrait--
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on espérer que, dans de telles conditions, I'immunité acquise durant
la période d’incubation soit capable de supprimer le mal, comme elle
’edt supprimé si elle avait été réalisée avant la morsure? L’expé-
rience seule permet de répondre A cette question, mais déja, avant de
Pentreprendre, nous connaissions des faits relatifs & la vaccine et & la
variole qui donnaient presque la mnote optimiste : la variole a une
incubation de 10 jours environ ; or sila vaccine ne protége pas contre
la variole quand les deux contages sont simultanés, il suffit de prati-
quer P'inoculation vaccinale 4 a 5 jours avant I'inoculation vario-
lique pour empécher la variole d’éclater.

Nous savons aujourd’hui, gréce aux statistiques des instituts anti-
rabiques, que le traitement dont nous avons indiqué le principe est
efficace, sinon toujours, au moins trés souvent. Nous en avons
maintes preuves et p. ex. les suivantes : le nombre des morts par
rage a considérablement diminué depuis 'adoption & peu prés géné-
rale du traitement ; en particulier, les hommes qui ont subi des
morsures graves et multiples, surtout des morsures de la face, et pour
lesquels on notait un pourcentage considérable de cas de rage, sont
aujourd’hui beaucoup moins souvent victimes du mal qu’ils ne
Iétaient jadis. Et comme ces résultats ne portent pas seulement sur
une région limitée et sur un petit nombre d’années, mais sur une
étendue considérable de pays et sur un quart de siécle, on ne saurait
attribuer la diminution de la mortalité rabique & quelque atténuation
locale et temporaire de la maladie.

Quelques savants, assurément mal informés de la nature du trai-
tement antirabique, et de ce qu’on est en droit de lui demander, ont
insisté sur ce que le traitement de la rage est sans valeur, parce qu’il
est des sujets qui meurent de la rage non seulement en cours de trai-
tement, mais encore apres que le traitement a été parachevé, ce qui
est exact. Mais la conclusion qu’on en tire est inadmissible : de ce
que le traitement n’est pas toujours efficace, cela ne prouve pas qu’il
ne le soit jamais. Faut-il d’ailleurs manifester grande surprise qu'il
comporte des insucces, quand on sait que deux processus évoluent
simultanément dans 'organisme, qui opposent leurs effets : il y a
entre cux lutte de vitesse, et aussi, ne I'oublions pas, lutte de puis-
sance. Si Pinfection rabique est d’allure accélérée, elle prévient Pim-
munisation en éclatant prématurément; si l'infection se développe
de fagon particuliérement puissante, elle peut ne pas se laisser neu-
traliser par immunisation.

Bref, de ce quele procédé de traitement antirabique comporte et
surtout comportait & l'origine maints insuceés, il ne faut pas con-
clure A son inefficacité, car un insuccés ne supprime pas les incon-
testables succes d’a c6té. Ajoutons que des perfectionnements succes-
sifs apportés au procédé primitif ont fixé les régles d’une meilleure
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technique, grice & laquelle le nombre des insuccés diminue de plus
en plus : il est aujourd’hui si faible que personne ne peut contester
de bonne foi sa valeur.

Pour la troisieme fois, malgré que je me sois promis de
ne pas citer d’auteur ou d’'inventeur, je prononcerai un
nom, toujours le méme, celui de Pasteur. C'est a lui que
nous devons toutesles notions qui viennent d’étre résumées;
¢'est 4 lui que nous devons les merveilleuses découvertes
qui ont enthousiasmé au dela de toute expression les
hommes de ma génération; c'est a lui que nous devons la
joie inoubliable qui fut la notre, quand nous comprimes
que, la o nos devanciers avaient du s’avouer vaincus, il
nous serait possible, sur bien des terrains, d’arréter la
maladie et de faire reculer la mort. Jeunes gens qui me
lisez, ne prononcez jamais qu’avec respect le nom de
Pasleur et honorez sa mémoire.

Les préparations d'immunisation ci-dessus signalées
mettent en ceuvre des microbes dont le pouvoir pathogene
a été atténué (microbes allénués). L'atténuation, dans les
procédés pasteuriens est obtenue par le vietllissement et
la conservation dans Uair sec. On a pu obtenir le méme
résultat par maints autres procédés. 1l suffira d'en citer
quelques exemples.

On peut atténuer certains microbes par Uaction d’une température con-
venablement choisie, suffisante pour les modifier, insuffisante pour les
tuer. — Une culture du microbe du charbon symptomatique en bouil-
jon, mainleriue 2 semaines & 43-44°, constitue un vaccin ,permettant
&’immuniser les bovidés contre le microbe le plus actif. — Si on
cultive sur bouillon & 3q° le vibrion cholérique & action pathogene
considérable qu’on désigne sous le nom de virus fixe, et si tous les
2 ou 3; jours on procéde & un réensemencement, toutes les cultures
se faisant & 39, on obtient un microbe trés atlénué, qui constitue
un vaccin : en I'inoculant & un cobaye, on lui confére une immunité,
quon vérifie en inoculant le virus fixe, quelques 10 & 15 jours plus
tard : aucun accident ne se produit.

On atténue parfois certains microbes en les faisant passer par Uorga-
nisme d’animaux convenablement choisis. — Quand on injecte au lapin
une culture du microbe du rouget du pore, on détermine une maladie
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mortelle en 5 & 6 jours. Si on préléve, chez le lapin ainsi tué, un pea
de sang, ou du tissu de rate, et si on l'injecte a un second lapin, et
ainsi de suite, on obtient un microbe qui s’atténue progressivement,
au moins pour le porc, qui s’atténue assez pour devenir vaccin, et,
en provoquant chez lui une maladie bénigne et guérissable, lui con-
fore Pimmunité contre le microbe normal. L’atténuation du microbe
par passage de lapin A lapin étant progressive, on peut disposer de
deux vaccins : un premier vaccin trés peu pathogéne pour le pore, et
un second vaccin plus pathogéne sans doute, mais qui ne détermine
que des accidents trés 1égers il est inoculé quelque temps aprés le
premier, et qui conduit & une forte immunité contre le microbe
normal.

Ce procédé est 'image de ce qui se passe dansla vaccination anti-
variolique. Le vaccin jennerien ou cow-pox n’est en vérité (c’est 'opi-
nion de maints auteurs, et elle semble légitime) que la variole atté-
nuée par passages sur la vache. Prélevons chez homme du pus
variolique, appliquons-le sur la peau légtrement scarifiée d’une
génisse : il se développe une éruption, qui, transportée a plusieurs
reprises de génisse, & génisse prend peu & peu les caractéres du cow-
pox, et qui, reportée chez I’homme, détermine la vaccine et non la
variole. Le microbe de la variole, par passages sur génisses, s'est
atténué pour 'homme et ne lui impose plus qu'une maladie trés
bénigne, 'immunisant contre la variole grave.

Ces procédés d’immunisation par I'emploi de microbes
atténués ne réussissent toutefois pas, quel que soit le
microbe considéré : dans bien des cas, pour immuniser,
il faut recourir & d'autres artifices.

On peut parfois, et au moins pour quelques microbes
pathogenes, immuniser avec le microbe normal, non
alténué: et c’est 1a, somme toute, I'équivalent de la vario-
lisation. Tantot il suffira p. ex. d'injecter un microbe en
une région déterminée de Uorganisme, que, par tatonne-
ments, on aura reconnue apte a neutraliser l'effet d'un
microbe qui, injecté en quelque autre région du corps, elit
provoqué une maladie grave et la mort. Tantot il suffira
d'inoculer de tel autre microbe une {rés minime quantilé,
alors qu'une quantité plus grande eut tué le sujet.

Si on inocule une culture du microbe de la péripneumonie des
bovidés, ou le liquide retiré du poumon d’un animal souffrant de ceite
maladie, sous la peau du tronc, chez la vache, la maladie éclate tros
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grave et généralement mortelle. Si on fait 'inoculation sous la peau
de Pextrémité de la queue, chez la vache, il sé produit simplement un
cedéme local ; ’animal guérit rapidement et I'immunité est réalisée
contre I'inoculation faite au niveau des flancs.

Si on inocule le vibrion cholérigue dans le péritoine du cobaye ou
du lapin, il se produit une maladie mortelle ; si on I'inocule sous Ia
peau, I'animal ne présente pas d’accidents, et est par la immunisé
contre Vinjection intrapéritonéale du méme microbe, pratiquée
quelque temps aprés. Le vibrion cholérique injecté sous la peau de
Phomme n’est pas pathogéne ; il confére au sujet une immunité au
moins légére contre le choléra.

En présence de ces résultats, on peut se demander si la variolisa-
tion, autrefois pratiquée pour immuniser contre la variole, ne doit pas
son innocuité au moins coutumiére i ce que l'inoculation est faite
sous la peau, tandis que Dinfection variolique semble résulter de
Tapport des microbes correspondants dans les poumons, ou tout au
moins dans les voies respiratoires.

Pour immuniser le lapin ou le cobaye contre la septicémie typhique,
qu’engendre chez eux le bacille typhique injecté en quantité assez
considérable, il suffit d’inoculer une trés petite quantité de la cul-
ture : quelques jours plus tard, linoculation surabondante de
bacilles typhiques, qui tue 'animal neuf, est inoffensive pour l'ani-
mal préparé.

Mais ces procédés, comme les précédents, ne sont pas
généraux : ils conviennent ici, ils ne réussissent pas la.
Aussi a-t-on du chercher dans d’autres directions encore
pour étendre le champ des vaccinations ou immunisations.

On a eu recours a des cadavres microbiens, c’est-a-dire
a des microbes tués par la chaleur, ou quelque autre moyen,
ef on a obtenu assez souvent, sinon toujours, d’excellents
résultats. Des immunisations ont été réalisées par injection
de corps de microbes tués vis-a-vis du charbon symptoma-
tique, duhog-choléra, de l'infection due au vibrion avicide,
de linfection typhique des animaux de laboratoire, etc.
Des applications importantes en ont été faites & I'homme
pour 'immuniser contre la peste, la fievre typhoide, les
affections paratyphiques, le choléra.

. Inoculons & ’homme une culture de vibrions cholérigues sur gélose,
diluée dans I’eau salée (2 mgr. de culture pour 1 c. c. d’cau salée
p- ex.) et chauffée 1 h. 4 580 ; renouvelons injection, en doublant
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la quantité, quelques jours plus tard. Ces injections provoquent des
accidents tres nets, mais qui ne sont pas graves ‘et disparaissent en 2
3 3 jours, laissant le sujet immunisé fortement.

On vaccine contre la peste & I'aide de bacilles pesteux cultivés sur
bouillon ou gélose, qu'on tue par chauffage de 1 & 2 h. 2 65° : on
pratique une premiére injection & dose minime, suivie, 2
10 jours d’intervalle, d’une seconde injection semblable plus abon-
dante. "

On vaccine contre la fidvre typhoide en inoculant 3 3 ou 4 re-
prises, 2 8 jours d’intervalle, soit des bacilles typhiques (cultures sur
bouillon ou gélose) tués par chauffage d’une ou deux heures 3 bbe
(pour certains auteurs) ou & 60° (pour- d’autres), soit des bacilles
typhiques (mémes cultures) tués par I’éther et débarrassés d’éther par
chauffage & douce température.

On vaccine encore par la méme méthode contre les infections
paratyphiques, et, en mélangeant les microbes typhiques et paraty-
phiques, contre ces diverses infections tout & la fois.

Parfois on substitue aux microbes tués des extraits
agquenz, qu'on a préparés en faisant longuement macérer
les microbes dans I'eau salée, et en séparant par filtration
la liqueur de macération. Parfois on soumet les microbes
a diverses manipulations avant de les faire périr (p. ex.
dessiccation, broyage, addition desel et finalement addition
d’eau; ou congélation par lair liquide, trituration et
macération, etc.).

Peut-ttre convient-il d’ajouter que, si les injections de
microbes tués assurent plus de sécurité dans I'immunisation,
le degré de l'immunité conférée est toujours moindre que
celui de limmunité qui succede a I'inoculation de microbes
vivants.

Notons expressément qu'aucune des méthodes, que nous
venons de présenter sommairement, n'est universellement
bonne. Dans chaque cas particulier, une étude longue et
minutieuse, conduite avec patience, permet seule de recon-
naitre quel est le procédé le plus efficace pour arriver a la
plus forte immunité : tout est question de tatonnements
et d’empirisme. C'est I'observation encore qui permet de
savoir si une seule injection suffit & assurer une immu-
nité efficace ou s'il faut la renouveler, et combien de fois
il faut la répéter. C'est I'observation enfin qui permet de
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savoir si la voie d'inoculation des produits vaccinaux a
quelque importance ou non, et, dans le premier cas, quelle
est la voie qu'il faut adopter.

Ne soyons pas surpris que les choses soient ainsi : n'en
est-il pas de méme en chimie? La préparation d'un corps
nécessite une étude approfondie de ce corps, et telle précau-
tion est indispensable pour réussir une préparation, qui
peut étre superflue pour une autre.

Les immunisations, telles que nous les avons considérées, sont pra-
tiquées & titre préventif : méme I'immunisation antirabique, quand
elle est faite chez un sujet mordu par un chien enragé, est faite en
vérité préventivement, en raison de la trés longue incubation du mal.
Mais qu’arriverait-il si 'on pratiquait 'immunisation chez un sujet
présentant déja les symptomes caractéristiques d’une maladie? Assu-
rerions-nous la guérison ?

Comme linjection immunisante ne fait apparaitre une trés mi-
nime immunité que quelques jours au moins (5, 8 jours ct parfois
plus) aprés elle, on ne saurait évidemment influencer ’évolution
d’une maladie 2 évolution rapide, charbon, peste, choléra, p- ex.

Convient-il d’ailleurs d’injecter des microbes méme modifiés chez
un sujet qui souffre d’une semblable affection et qui n’en a pas
encore eu raison : n’est-ce pas augmenter le nombre de ses ennemis,
et n’en résulterait-il pas une aggravation du mal ?

Aussi Pimmunisation en cours d’infection, la vaccinothérapie,
dit-on, n’est-elle qu’exceptionnellement employée. Les hommies sages
ne Pont tentée que dans le cas d’affections de gravité faible, & évolu-
tion lente et irainante, prenant volontiers le caractere chronique
(certaines staphylococcies, bien localisées p. ex., ou cerlaines gono-
coccies & forme chronique) ; et ils se sont bien gardés d'injecter des
microbes vivants ; ils ont recouru aux microbes tués dans des condi-
tions convenables (disons qui ne privent pas ces microbes de leur
action immunisante).

La vaccinothérapie a quelques rares succts 2 son actif; elle ne
constitue pas une méthode générale et & laquelle il faille attribuer

une grande importance : c'est plutét une simple curiosité scien-
tifique.

Nous avons antérieurement étudié quelques propriétés
des sérums d’animaux immunisés contre des microbes ;
nous avons reconnu leurs pouvoirs agglutinant et bacté-
riolytique, nous reconnaitrons ci-dessous leur pouvoir
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opsonique : la préparation d'immunisation modifie done
la composition du sérum. Le sérum des animaux vaccinés
et immunisés contre des microbes ne serait-il pas anti-
microbien, comme le sérum des animaux immunisés contre
les toxines est antitoxique; c'est-d-dire ne pourrait-on
conférer aux animaux neufs une immunité contre les
microbes par injection du sérum d’animaux immunisés,
comme on a conféré aux animaux neufs une immunité
antitoxique? Existe-t-il une immunité passive antimicro-
bienne, comme il existe une immunité passive antitoxi-
que?

Les recherches expérimentales ont permis de répondre
affirmativement : i/ y a des sérums antimicrobiens.

On a constaté p. ex. que le sérum du convalescent de fidvre
typhoide peut, au moins parfois, préserver le cobaye ou le lapin de
Iinfection typhique expérimentale, qu'on développe chez animal
neuf en injectant une culture typhique dans le péritoine.

Il est avantageux d’étudier la question des sérums antimicrobiens
sur des animaux (chevaux ou lapins) hyperimmunisés, c’est-a-dire
chez lesquels on a réalisé I'immunisation active, d’aprés les méthodes
courantes, puis répété longuement les injections en augmentant la
quantité et le pouvoir pathogtne du produit injecté.

On posstde ainsi plusieurs sérums anlimicrobiens dont efficacité
est non douteuse ; les principaux sont les sérums antidysentérigue, anti-
méningococcigue, antistreptococcique, antipesteux, anticharbonneuz, anti-
cholérique, etc.

L'immunité antimicrobienne active ne s'établit pas
instantanément : ce n’est qu'au bout de plusieurs (3, 8 ou
plus) jours qu'on peut en découvrir les premiers indices;
elle augmente progressivement (méme si on ne renouvelle
pas l'injection) jusqu'a un maximum qui estatteint plus ou
moins vite (généralement 2 & 3 semaines aprés l'unique
inoculation). Elle est généralement durable (il y a toutefois
de grandes différences selon la maladie : elle est trés
longue pour la variole, trés courte pour la pneumonie),
persistant de coutume au moins quelques années, parfois
plus, rarement moins. Aprés s'étre maintenue constante
pendant longtemps, elle s’atténue progressivement, mais.
tres lentement. Il serait, en ces questions, éminemment
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imprudent de trop préciser : tout est question d’especes, et
chaque cas (selon l'espéce animale, ou l'espece micro-
bienne) doit faire I'objet d'une étude spéciale.

L’immunité acquise antimicrobienne est de courte durée
quand elle est passive : elle ne persiste pas au dela de
3 semaines, et encore faut-il noter qu'elle diminue aussitot
qu’établie (aumoins si le sérum antimicrobien a été injecté
dans les veines), ou peu de temps apres son établissement
(si linjection a été faite sous la peau), c'est-a-dire des le
second jour.

L’immunité antimicrobienne active est donc caracté-
risée par la lenteur de son établissement et par sa lon-
que durée; U'immunité antimicrobienne passive, par la
précocité de son élablissement et par sa courte durée.

On-a imaginé d'associer les denx méthodes d’immuni-
sation, Uactive et la passive, afin d’obtenir d’emblée une
immunité passive, grace a laquelle on peut injecter le
vacein ou les produits microbiens en quantité plus grande
et sous une forme plus pathogéne quon n’elit pu le faire
sur un animal neuf. En procédant ainsi, on raccourcit la
durée de la préparation d'immunisation, ce qui est parfois
fort avantageux. Voici des exemples.

Nous avons noté que 'immunisation conire la bactéridie se fait en
2 temps en général : on injecte, & 8 jours d’intervalle environ,
‘d’abord le 1% vaccin pasteurien, puisle 2¢: en procédant ainsi, on se
met 3 Pabri de tout accident et on ne détermine que des maladies
extrémement bénignes. Si P'on avait pratiqué d’emblée Pinjection du
second vacein, on efit provoqué une maladie généralement guéris-
sable, il est yrai, mais pourtant assez grave. Or si on injecte simulta-
nément, chez un animal neuf, le second vaccin et une proportion
.convenable de sérum anticharbonneux, on peut aisément obtenir, sans
déterminer une maladie sérieuse, une immunité trés forte, aussi
forte que celle qui succtde & I'inoculation du second vacein seul et
la maladie assez grave qu’il provoque.

Nous avons insisté ci-devant sur 1'immunité antirabigue, qui, pour
éire efficace chez le sujet mordu, doit étre aussi rapidement établie
que p(_)ssible, afin de gagner de vitesse sur le processus infectieux. Or
sion injecte 4 jours de suite au sujet mordu un mélange de virus
fixe et de sérum antirabique (on obtient celui-ci en procédant ainsi :
3 fois & 1 semaine d’intervalle, on injecte dans les veines du mouton,
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<qui résiste & cette inoculation, du virus rabique fixe, puis on fait une
longue série d'injections sous-cutanées & dose croissante), on peut dés
le lendemain injecter au sujet des moelles qui n’ont pas plus de 2 &
6 jours de date, ce qui fait gagner du temps (la durée du traitement
st réduite & 10 ou 12 jours, au lieu de 18 2 21).

11 faut pourtant remarquer que la méthode d’immauni-
sation mixle est délicate & manier. Il importe que le
mélange inoculé renferme assez de sérum, pour qu'il ne
soit pas dangereux pour I'animal ainsi traité; mais il
importe aussi que la dose de sérum ne soit pas trop consi-
dérable, car I'inoculation correspondrait alors a celle d’un
microbe extrémement atténué, et I'immunisation active ne
s’établirait ni rapidement, ni franchement.

Avant de quitter ces questions d’immunité acquise et de vaccina-
tion, quelques phénoménes remarquables retiendront encore notre
attention.

La vaccine confére une immunité de longue durée ; mais pourtant
temporaire (elle s’atténue lentement, mais finit par disparaitrea prés
de longues années). Pendant cette décroissance de I'immunité vacci-
nale, nous devons avoir tous les degrés d’immunité, et nous pouvons
considérer, au moins provisoirement, ces divers états d’immunité
comme états d’immunité partielle (mieux vaudrait dire diminuée ou ré-
duite).

Supposons qu’on inocule au niveau de la peau du pus vaccinal chez
un sujet qui n’a pas encore été vacciné et qui n’a pas eu la variole.
Le 3¢ jour une rougeur apparait au point d’inoculation ; une pustule
ombiliquée en son centre se développe et se gonfle progressivement,
pour atteindre son développement maximum le 6¢ jour. Celte pus-
tule renferme un liquide d’abord clair, puis trouble, puis purulent et
de plus en plus purulent. A partir du 10¢ jour, la guérison se produit
par disparition de I'inflammation, résorption du liquide et dessiccation
du pus de la pustule, dont la surface est recouverte d’une crotte,
tombant un peu plus tard, en laissant une cicatrice qui persiste indé-
finiment.

Des années ont passé, Pimmunité vaccinale qui était absolue (une
scarification vaccinale ne conduit a la production d’aucun fait local)
aprés la premiére vaccination, s’est atténuée, mais elle n’a pas encore
totalement disparu. Nous pratiquons alors une scarification cutanée, &
la surface de laquelle nous déposons le pus vaccinal : nous constatons,
<ans ces conditions particuliéres, que la réaction est & la fois plus
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précoce et plus bénigne : la scarification rougit déja apris 1 jour,
parfois méme plus tot, mais la pustule ne se produit pas; il n'appa-
rait qu’une papule un peu surélevée, qui disparait d’ailleurs aprés 1
ou 2 jours.

On désigne sous le nom d’allergie ce mode de réaction propre
aux sujets qui sont en état d'immunité partielle ou réduite.

Que Pintensité de la réaction soit moindre qu’elle n’est chez I'in-
dividu neuf, c¢’est, s’emble-t-il, tout naturel ; mais qu’elle soit plus
précoce, que la période d’incubation soitréduite, ¢’est plus étonnant ;
car nous sommes habitués 2 voir les symptémes d’une maladie micro-
bienne apparaitre d’autant plus tot, chez I’animal neuf toutau moins,
que le sujet est plus sensible, ou le microbe plus pathogéne. Si l'on
prétendait que ces intéressantes particularités s’expliquent fort bien
en admettant que les accidents locaux observés tout d’abord (rou-
geur et inflammation locales) sont produits par la réaction de Por-
ganisme contre le pus inoculé, et que cette réaction se produit plus
vite dans 'organisme immunisé que dans 'organisme neuf, nous ré-
pondrions que la réaction devrait étre encore plus précoce, et sans
doute plus vive, chez I'animal fortement immunisé, si cette conception
est juste : or, chez I'animal fortement immunisé, la réaction ne se
produit pas.

L’allergie n’est donc pas synonyme d’immunité réduite. Dans
I'exemple analysé, il y a des faits d’immunité, ce sont I’avortement pré-
maturé de la pustule et ’absence de cicatrice durable. Mais la précocité
des accidents est-elle vraiment une manifestation d’immunité ? Avant
de Paffirmer. peut-8tre conviendrait-il de chercher a le démontrer.

Bref, il est parfaitement 1égitime de désigner ces faits sous un nom
spécial, allergie, plutét que de les englober purement et simplement
dans le groupe des faits d’immunité partielle ou réduite.

Si, chez un homme totalement indemne de lésions tubercu-
leuses, nous pratiquons une scarification, sur laquelle nous déposons
une goutte de tuberculine (diluée au quart), rien ne se produit, ni
rougeur, ni gonflement. Mais si le sujet ainsi traité est tuberculeux,
ou a présenté antérieurement des accidents tuberculeux, il se pro-
duit au niveau de la scarification une réaction locale, dite cutiréac-
tion. Au bout de quelques heures, apparaissent une rougeur et dw
gonflement ; une petite papule se montre, au centre de la zone con-
gestionnée, pour disparaitre d’ailleurs aprés 1 ou 2 jours : on dit
que la culiréaction a été positive. — On ne saurait nier les analo-
gies de la cutiréaction et des petits accidents de la revaccination
fazite 'dans les conditions spécifiées ci-dessus. Dira-t-on que la cuti-
r,eactlon est la manifestation d’une immunité partielle, acquise par
Phomme tuberculeux sous l'influence justement des produits tuber-
culeux qu’il héberge ?
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Supposons que, chez des sujets absolument indemnes de toute
tuberculose présente ou antérieure, on instille une goutte de tuber-
culine fortement diluée & la surface de la conjonctive oculaire : ilne
se produit ni lésions, ni accidents. Procédons de méme chez un sujet
tuberculeux (méme assez faiblement tuberculeux pour que les mani-
festations cliniques n’existent pas), on voit la conjonctive rougir
au bout de quelques heures, les larmes couler abondamment, et une
exsudation muco-purulente se produire. Dira-t-on aussi que cette
ophtalmoréaction est la manifestation d’'une immunité partielle
acquise par I'homme tuberculeux sous l'influence des produits tuber-
culeux qu’il héberge ?

Supposons enfin qu’on injecte la tuberculine sous la peau & dose
faible, 1/2 mgr. p. ex. : il ne se produit aucune réaction fébrile chez '
I’homme non tuberculeux ; il s’en produit une tres nette, souvent
méme trés vive chez le tuberculeux. Dira-t-on que cette réaction
générale & la tuberculine est la manifestation d'une immunité par-
tielle acquise par le portear de bacilles tuberculeux ?

Ce serait & coup sir, dans ces trois cas, faire un singulier abus du
mot immunité que de Vappliquer pour désigner un état de sus-
ceptibilité plus grande que celle qu'on constate chez P’animal neuf.

Des faits rigoureusement superposables & cenx qui viennent d’étre
exposés s’observent chez le cheval morveuz, traité par la malléine, la
malléine étant au bacille nerveux ce que la tuberculine est au bacille
tuberculeux : on retrouve encore la cutiréaction, ’ophtalmoréac-
tion et la réaction générale positives chezle cheval morveux, et nulles
chez le cheval non-moryeux.

On a signalé encore d’autres faits équivalents, p. ex. la congestion
et la sécrétion muco-purulente qu'on provoque chez les typhiques
en déposant sur la conjonctive une goulte de culture typhique
filtrée, ete.

On a souvent rapproché ces divers phénoménes (tuberculine,
malléine, etc.) de ceux que nous notions ci-dessus a propos de re-
vaccination antivariolique, les rangeant tous dans le méme groupe
des faits d’allergie. Est-ce légitime ? Dans le cas de la revaccination,
il y a deux parlicularités remarquables, la précocité de la rougeur et
Pavortement de la pustule, ce dernier traduisant I'immunité par-
tielle. Dans le cas de la cutiréaction et de 'ophtalmoréaction, nous
avons bien la congestion précoce, mais ol notons-nous un avorte-
ment quelconque, olt reconnaissons-nous une réduction d’accidents?

Si nous rangions tous ces faits en une méme catégorie, les faits
d’allergie, il faudrait bien, bon gré, mal gré, distinguer des espéces
distinctes et probablement irréductibles. A quoi bon alors les réunir,
pour ensuite les séparer ? ;




CHAPITRE XV

LES MECANISMES
DE L’IMMUNITE ACQUISE

SOMMAIRE. — Intoxication -el infection ; sérums antitoxiques et
sérums antimicrobiens. — Immunité naturelle et immunité acquise ;
immunilé active el immunité passive. — Limmunilé acquise
antimicrobienne comporie un élément humoral : est-elle la conséquence
d’un pouvoir microbicide des humeurs ? — Immunité antimicro-
bienne. — Examens dimmunités acquises conire les spirilles, le
bacille pyocyanique, le bacille typhique, le vrouget du porc, le
streptocoque ; immunité antibactéridienne du rat et du mouton. — La
bactériolyse m’est pas le mécanisme de Vimmunité acquise. — De
la phagocytose dans Uimmunité acquise : inoculation de vibrions
cholériques dans le péritoine, sous la peau, dans les vaisseauz, etc. —
De quelques moyens de réduire ou de supprimer la phagocytose. —
Cas du vibrion avicide. — De Pimmunité antibactéridienne” du lapin
et du rile de la phagocytose dans cette tmmunité. — De Pimmunité
antibactéridienne du rat. — Immunité antimicrobienne passive ;
sérum antibactéridien, sérum anticholérique. — Phagocytose et
immunité passive antibactéridienne et antistreptococcique. — De la
substance active des sérums antimicrobiens et de son mode d’action :
ceite substance m’agit pas sur les leucocytes pour exagérer leur
pouvoir phagocytaire, mais swr le microbe pour le rendre plus
phagoceytable. — Action des sérums antimicrobiens sur la phagocy-

tose in vitro. — De la phagocytose des cadavres microbiens et de son
exagération chez les animaux immunisés. — Pouvoir opsonique el
opsonines. — Opsonines normales ; opsonines des humeurs des ani-

MaUT IMMUNISEs ou tmmunopsonines : leur spécificité. — Des deux
éléments constituant Popsonine : substance thermostabile et substance
thermolabile ; sensibilisatrice et alexine. — Rapprochement de la
bactériolyse et de Popsonisation. — Opsonisation et consommation
dalexine : de la véritable signification de la fization de la sensibili-
Satrice et de la consommation d’alexine par les microbes. — La
bactériolyse est exceptionnelle; Popsonisation est générale. —
Agglutination et opsonisation : Pagglutination joue-t-elle un rile
dans Vimmunité ? — Pouvoir opsonique et ses variations. — Encore
un mot sur la vaccinothérapie. — Série de questions posées et non
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résolues dans le domaine de Pimmunité antimicrobienne acquise. —
Les deux conceptions irréductibles du mécanisme de Uimmunité
acquise : POUVOIT bactéricide des hwmeurs et phagocylose ; sommaire
analyse. — La part respective de Vopsonisation et de la phagocytose

dans UVimmunité acquise. — Réserves nécessaires. — Sérums
antitowiques et sérums antimicrobiens. — Variabilité des leucocytes ;
insuffisance leucocylaire. — Indications présidant & la préparation

des sérums antimicrobiens.

x étudiant Vimmunité naturelle antimicrobienne, nous avons re-
E connu qu'elle n’est pas la conséquence de quelque propriété
microbicide ou antimicrobienne des humeurs de 'organisme réfrac-
taire, mais la conséquence de la phagocytose ; c’est une propriété cel-
lulaire ; c’est une propriété de ces cellules que nous avons appelées.
phagocytes, et qui sont essentiellement représentées par les globules
blancs, microphages et macrophages. Or nous avions reconnu anté-
rieurement que immunité naturelle contre les towines et contre les
venins était aussi cellulaire, ne relevant pas de la présence de quelque
substance antitoxique ou antivenimeuse dans les humeurs de ’animal
réfractaire. Donc les deux immunités naturelles, I'antitoxique etl’an-
timicrobienne, sont conséquences de propriétés cellulaires, non certes
&’ailleurs des mémes cellules, car si 'immunité naturelle antimicro-
bienne est conséquence des propriétés des leucocytes, I'immunité
naturelle antitétanique est conséquence des propriétés de cellules ner-
veuses, immunité naturelle anticobraique est conséquence des pro—
priétés des plaques motrices terminales, etc.

L’'identité constatée pour les mécanismes des immu-
nités naturelles antimicrobiennes et antitoxiques, se
retrouve-t-elle pour les immunités acquises? L’immu-
nité antitoxique acquise est humorale; 'immaunité anti-
microbienne acquise esi-elle également humorale?

Notons une premiére ressemblance : Pimmunité antitoxique acquise
peut se transporter de Panimal qui la posséde & la suite de la prépa-
ration d’immunisation 3 un animal neuf : il suffit d’injecter & l'ani-
mal neuf du sérum de Uanimal activement immunisé. De méme 'immu-
nité antimicrobienne acquise peut se transporter de I'animal qui la
posséde 2 la suite de la préparation d’immunisation & un animal
neuf : il suffit encore d’injecter & Vanimal neuf du sérum d’animal
activement immunisé : on réalise ainsi Uimmunité antimicrobienne pas-
sive ; nous avons noté antérieurement la possibilité de I'obtenir vis-
3-visdes infections dysentériques, méningococciques, streptococciques,
pesteuses, charbonneuses, cholériques, etc.
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On est done autorisé a dire que l'immunité antimicro-
bienne acquise est humorale comme ['immunité antitoxi-
que acquise, ou plus exactement, et pour ne pas dépasser
les faits observés, comporte un élément humoral (cette
réserve dans la forme de 'énoncé s’impose, car il se pourrait
que 'immunité antimicrobienne acquise fit a la fois humo-
rale et cellulaire.

Mais quelle est la signification précise de cet élément
humoral dans le mécanisme de 'immunité antimicrobienne
acquise? Les humeurs de I'animal immunisé contre un
microbe renferment un élément qui, transporté chez
I’animal neuf, I'immunise passivement: voila le fait observé.
Mais cet élément caractéristique des humeurs de I'animal
immunisé est-il direclement antimicrobien, c’est-a-dire
détruit-il, désagrege-t-il, dissout-il, tue-t-il, ou neutralise-
t-il les microbes? comme l'antifoxine neutralise la toxine
en agissant directement sur elle, en s'unissant a elle? Ou
bien, I'élément caractéristique des humeurs du sujetimmu-
nisé est-il indirectement anlimicrobien, c'est-a-dire agit-
il pour exalter p. ex. le mécanisme qui assure I'immunité
naturelle, la phagocytose, et, dans ce cas-la, active-t-il la
phagocytose en modifiant (sans d’ailleurs le désagréger ou
le tuer) le microbe, ou en modifiant le phagocyte, ou en
modifiant 'un et I'autre?

Le probleme est donc complexe (encore n’en avons-nous
indiqué que quelques aspects); pour en trouver la solution,
il sera nécessaire de procéder méthodiquement.

Le sérum, et plus généralement les humeurs des animaux
immunisés contre un microbe déterminé, sont-ils bacté-
ricides pour ce microbe; et, dans I'hypothese ot le sérum
de I'animal neuf de méme espece présente déja un faible
pouvoir microbicide pour le microbe considéré, le sérum
de I'immunisé est-il plus fortement bactéricide ?

Si on introduit dans le péritoine du cobaye en quantité suffisante
des vibrions cholériques, ils y prospérent, c’est-a-dire s’y multiplient
<t déterminent rapidement une septicémie mortelle : les liquides
péritonéaux ou le sang du cobaye normal ne tuent pasle vibrion cho-
lérique. Immunisons le cobaye, en injectant & plusieurs reprises des
vibrions cholériques sous la peau, puis injectons dans le péritoine
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du cobaye immunisé des vibrions cholériques : on constate que trés
rapidement ils subissent une transformation granuleuse, devenant
immobiles, sphériques, peu réfringents et peu colorables : ils sont
Q’ailleurs morts quand ils se présentent sous la forme granuleuse, car
ils ne végétent plus si on les ensemence dans un bouillon de cul-
ture. Cette transformation granuleuse est due aux humeurs, car, a la
suite de Pinjection des vibrions, les leucocytes péritonéaux- ont & peu
prés disparu totalement et ne réapparaissent que longtemps aprés
que la transformation granuleuse est universellement accomplie.

La méme transformation granuleuse se produit chez le cobaye
qu’on n’a pas activement immunisé, mais auquel on a injecté (pour
réaliser Vimmunité passive) dans le péritoine, ou sous la peau de
fortes proportions de sérum d’animaux activement immunisés : si,
quelques heures plus tard, ou le lendemain, on injecte dans le
péritoine des vibrions, ils subissent trés rapidement 1a_transformation
granuleuse.

Le méme phénomeéne enfin se produitin vitro: si, dans une goutte
de sérum de cobaye immunisé contrele vibrion cholérique, on intro-
duit trés peu d’une culture de ce vibrion, la transformation s’ac-
complit, et on en peut suivre le développement dans le champ du
microscope. :

N’est-on pas autorisé & conclure de faits aussi catégo-
riques que I'immunité antimicrobienne acquise résulte de
P'apparition dans les humeurs, et notamment dans le sérum
et dans la sérosité péritonéale, d’'une substance microbi-
cide qui n'existait pas dans le sérum et dans la sérosité
de I'animal neuf?

_Pourtant, avant de conclure, et surtout avant de pro-
mulguer quelque loi qui aurait un caractere de généralité,
faisons une enquéte aussi étendue que possible, s’appli-
quant en tous cas au moins a plusieurs types microbiens.
En biologie, il est indispensable de multiplier les exemples,
car la nature n'est pas aussi simple que nous l'imaginons
volontiers.

Injectons dans le péritoine du cobaye du sang humain renfermant
des spirilles de la fievre récurrente : ces microbes, nous I’avons noté,
disparaissent englobés par les leucocytes, sans avoir été préalable-
ment transformés par les liquides péritonéaux. Supposons qu'on ait
injecté & plusieurs reprises sous la peau de cobayes le sang & spirilles
et que, chez les animaux ainsi préparés, on introduise le méme sang

ArtrHUS. — MIcRoB. 22
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a spirilles dans le péritoine, on constate une bactériolyse, non pas,
sans doute, une transformation granuleuse (comme pour les vibrions),
mais une transformation pourtant : les spirilles ne tardant pas &
devenir trés gréles (une partie de leur contenu est exsudée sous
forme de petites goutteletes sphériques), immobiles et agglu-
tinés.

Le bacille du pus bleu on bacille pyocyanique engendre, chez le cobaye,
une maladie expérimentale, contre laquelle on peut immuniser 'ani-
mal en injectant  plusieurs reprises sous la peau soit des microbes,
soit le liquide de leur culture. Si on fait agir in vitro le sérum de
cobaye immunisé sur des bacilles pyocyaniques, on reconnait qu’ils ne
sont pas tués. Il ya plus, on peut fort bien cultiver les bacille_s pyo-
cyaniques sur le sérum d’animaux immunisés contre lui, aussi bien
certainement que sur le sérum d’animaux neufs. Deux petits faits
seulement doivent retenir notre attention. Cultivés sur sérum de
cobaye neuf, les bacilles pyocyaniques se présentent isolés ; cultivés
sur sdérum de cobaye immunisé, ils forment des chainettes plus ou
moins longues, groupées en amas (ce qui est une manifeslation de
pouvoir agglutinant, mais non de pouvoir bactériolytique). Cultivés
sur sérum de cobaye immunisé, le bacille pyocyanique ne produit
plus la pyocyanine ou pigment bleu, qui le caractérisait quand il était
cultivé dans les milieux d'usage courant, ou sur sérum de cobaye
neuf (ce qui prouve une modification biologique, mais non une des-
truction).

Si, dans le péritoine d'un cobaye neuf, on injecte des bacilles pyo-
cyaniques, ils ne subissent pas de changements sous 'influence de la
sérosité péritonéale ; ils se développent et engendrent une maladie
mortelle. S'ils sont injectés dans le péritoine d’un cobaye immunisé
contre eux, ils ne subissent pas de changement rappelant la transfor-
mation granuleuse des vibrions; ils deviennent seulement un peu
plus courts et un peu plus épais qu’ils n’étaient quand on les a injec-
tés. 1ls ne sont pas tués d’ailleurs, car une goutte de la sérosité péri-
tonéale étant retirée quelques 2 & 3 h. aprés l'injection les microbes
qu’elle renferme se développent fort bien en un bouillon de culture,
et aussi bien que le prélévement ait été fait chez le cobaye neuf, ou
chez le cobaye immunisé. — Les humeurs du cobaye immunisé ne
se sont pas montrées bactéricides ; elles ont tout juste fait subir au
bacille de trés petits changements de forme. L’immunité du cobaye
vis-a-vis du bacille pyocyanique n’est donc pas la conséquence d’une
propriété hactéricide des humeurs.

Le cobaye est immunisé sans peine contre la maladie typhique
expérimentale (injection sous-cutanée de trés petites quantités de la
culture, ou de bacilles tués par la chaleur, ou du bouillon filtré,
etc.). L'injection intrapéritonéale de bacilles typhiques étant prati~
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e cobaye immunisé, les bacilles ne subissent pas d’altéra-
ar la sérosité, aussi grave que celle manifestée par les vibrions
cholériques : on constate simplement que les bacilles sont immobiles
et agglutinés chez 'animal immunisé, alors qu’ils demeurent mobiles
et libres chez 'animal neuf ; notons encore que certains d’entre ces
bacilles (mais non pas tous) deviennent moins réfringents et moins
colorables. Ces bacilles ne sont d’ailleurs pas tués : une goutte de
I'exsudat péritonéal bacillaire étant prélevé 1 & 2 h. aprés I'injection
les microbes qu’elle renferme se développent parfaitement bien sur
bouillon, quelle que soit leur origine (cobaye neuf ou immunisé).

On obtient des résultats identiques quand on expérimente
avec des bacilles paratyphiques sur des cobayes immunisés contre
ceux-ci.

Le sérum des lapins fortement immunisés contre le microbe du rou-
get du pore n’est pas toxique pour ce microbe. Si on ensemence avec
une culture du microbe du rouget du pore, du sérum de lapin immu-
nisé, le microbe se développe trés bien, sous forme de chainettes
formées de nombreux éléments (cette disposition exceptionnelle est
une manifestation d’agglutination). Si on traite une culture du mi-
crobe par le sérum de lapin immunisé, les microbes s’agglutinent
fortement et se déposent en gros flocons ; mais ils conservent leur
vitalité, car si on les lave et si on les centrifuge, pour enlever toute
trace de sérum agglutinant, ils se cultivent comme des microbes nor-
maux et manifestent la méme puissance pathogine que ceux-ci.
Bref le sérum des lapins immunisés n’est pas bactéricide.

On a pu immuniser le lapin contre le sireptocogue, qui posstde
vis-3-vis de cet animal un pouvoir pathogéne considérable. Or le
sérum de tels lapins n’est pas toxique pour les streptocoques. qui se
développent sur ce liquide aussi abondamment que sur le sérum de
lapins neufs. Il en est de méme quand le sérum est fourni par la
chévre fortement immunisée : aucune action microbicide ne se ma-
nifeste. Tout au plus, le sérum des animaux immunisés provoque-t-il
la formation de quelques amas microbiens, d’ailleurs beaucoup
moins volumineux que dans le cas du vibrion cholérique, ou du ba-
cille typhique ; mais les streptocoques en amas sont vivants et leur
activité pathogéne n’a pas subi de diminution.

Le sérum du rat neuf est nettement bactéricide pour la bactéridie
charbonneuse : les bactéridies immergées dans ce sérum deviennent
moins réfringentes ; elles semblent se vider et se réduire 2 leur mem-
brane d’enveloppe ; les réactions de colorations sont presque nulles
quand les bactéridies ont été ainsi modifiées ; d’ailleurs les bactéridies
sont mortes, car. elles ne sauraient plus étre cultivées. Le plasma
sanguin et la sérosité d’cedéme du rat neuf, par contre, n’agisssent
pas sur la bactéridie. — On peut facilement immuniser les rats, sur-
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tout les rats blancs contre ce microbe, et leur conférer une trés forte
immunité. Or le sérum des rats immunisés est bactéricide comme le
sérum des rats neufs, mais il n’est pas plus bactéricide que lui ; quant
au plasma ou & la sérosité d’ceddme, ils ne sont pas bactéricides chez
le rat immunisé, comme chez le rat neuf.

Le sérum des moutons neufs est trés faiblement bactéricide pour
Ia bactéridie ; mais cette propriété est peu marquée, si peu marquée
que la bactéridie peut atre cultivée sur sérum de mouton neuf. Le
mouton peut étre trés fortement immunisé contre la bactéridie ; le
sérum d’un tel mouton est encore trés faiblement bactéricide, ni
plus ni moins d’ailleurs que celui du lapin neuf, et les cultures de
bactéridies se font dans les deux sérums (celui du mouton neuf et
celui du mouton immunisé) avec la méme abondance et la méme
rapidité.

Le sérum du cobaye enfin n’est pas bactéricide pour la bactéridie ;
le sérum du cobaye immunisé contre elle ne I'est pas plus que le
sérum du cobaye neuf.

En résumé, pour les vibrions et pour les spirilles, T'action
bactéricide du sérum et des humeurs des animaux fmmu-
nisés se manifeste avec la plus grande netteté. Elle est
indiquée pour le bacille pyocyanique et pour le bacille
typhique. Mais on ne I'observe pas pour le streptocoque,
pour le microbe du rouget du pore, pour la bactéridie
(chez le cobaye tout au moins; chez le rat et le mouton,
elle s'observe, mais au méme degré que chez I'animal
neuf), auxquels on pourrait ajouter le pneumocoque, le
staphylocoque, le bacille pesteux, le bacille dysentérique,
ete., ete.

En faut-il conclure qu’il y a, suivant les especes micro-
biennes considérées, deux modes de défense dans I'immu-
nité acquise: certains microbes seraient tués par les
humeurs des animaux immunisés, les autres résisteraient
a ces humeurs et 'immunité correspondante releverait de
quelque autre cause a déterminer.

Cette conception ne saurait étre acceptée, car on peut
établir que 'immunilé persiste chez les animaux préparés,
méme quand on opére dans des conditions ot la baclé-
riolyse est entravée ou supprimée. Clest ce qui a lieu
quand on inocule -les vibrions, les spirilles, les bacilles
typhique ou pyocyanique sous la peau ou dans la chambre
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antérieure de Ueil. Clest ce qui a lieu encore quand
I'inoculation est faite dans le péritoine si 'on a pris soin
d’y injecter du bouillon 24 heures auparavant. Dans ces
conditions diverses les transformations morphologiques ci-
dessus notées ne se produisent pas, mais I'immunité
persiste.

Donc, méme dans les cas ou certaines humeurs sont
aptes a déterminer la bactériolyse, celle-ci ne nous apparait
pas comme étant 1'élément essentiel de I'immunité, ni
méme comme possédant une certaine importance pour la
réalisation de la protection de I'organisme immunisé.

La bactériolyse, quand elle se produit, est un fait inté-
ressant, scientifiquement parlant, et dont nous avons tiré
profit ci-devant dans I'étude que nous avons faite des
sérums bactériolytiques, hématolytiques et cytotoxiques
et dans l'étude de l'alexine; mais ce n'est rien de plus,
semble-t-il, qu'un accident, ou, si 'on veut, un incident.

Comment est donc assurée I'immunité dans I'immunité
acquise? Les humeurs ne tuent pas en général le microbe.
Seraient-ce encore les leucocyles qui interviendraient pour
les phagocyter, comme ils le faisaient dans I'immunité
naturelle? Rappelons que nous avons reconnu ci-dessus
que l'immunité naturelle est intimement liée a la phago-
cytose : elle existe 1a ou les leucocytes viennent englober
les bactéries; elle n’existe pas la on, peur une cause
quelconque, les leucocytes n’englobent pas les bactéries,
ou ne les englobent pas toutes.

L’immunité acquise aurait-elle pour base la phagocytose,
et la différence entre l'animal neuf réceptif et l'animal
immunisé réfraclaire tiendrait-elle & ce que la phagocytose
ne se produit pas chez le premier, au moins de facon
suffisante, tandis qu'elle se produit suffisante chez le
second ?

Reprenons, pour les développer et les étendre, les
exemples de tout a Iheure.

Les vibrions, p. ex. le vibrion cholérique, subissent la transforma-
tion granuleuse dans le péritoine des cobayes immunisés contre eux.
Les leucocytes, qui disparaissent a peu prés complétement au moment
de Pinoculation intrapéritonéale, reviennent ensuite et englobent les
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granules dérivés des vibrions. Ici la bactériolyse a précédé la phago-
cytose, mais c’est un accident, comme nous I'avons dit ci-dessus. —
Supposons qu’on injecte® dans le péritoine du cobaye immunisé
quelques c. c. de bouillon fraichement préparé et chauffé a 38¢, il se
produit une hypoleucocytose immédiate, puis les leucocytes revien-
nent abondants. Si, 24 h. plus tard, on injecte dans le péritoine une
culture de vibrions, ’hypoleucocytose ne se produit pas, ou elle est
trés atténuée. Dans ces conditions, la phagocytose se produit presque
instantanément et, quelques (2 4 5) min. aprés Dinjection des
vibrions, on ne trouve plus dans la sérosité péritonéale que de trés
rares vibrions libres, ayant d’ailleurs conservé leur forme, leur
mobilité et leurs colorabilités normales; la presque totalité des
vibrions a été absorbée par les leucocytes avant d’avoir subi aucunc
transformation, et, dans-les leucocytes, on les reconnait encore avec
tous leurs caractéres morphologiques et histo-chimiques normaux.
Ce n’est qu’ensuite et dans I'intérieur des leucocytes qu’ils subissent
la transformation granuleuse. — Voila donc une phagocytose qui se
produit d’emblée, et qui suffit & assurer l'immunité absolue du
cobaye : le pouvoir bactéricide des humeurs n’a joué aucun role; la
phagocytose a suffi & elle seule & assurer 'immunité.

Il en est de méme quand on injecte dans le tissu cellulaire sous-
cutané une culture vibrionienne (enchoisissant une variété, le vibrion
de Massaouah p. ex., capable de tuer le cobaye neuf quand on I'in-
jecte sous la peau) chez le cobaye immunisé contre le microbe qu’elle
contient.

On ne reconnait & aucun moment la bactériolyse extraleucocytaire ;
& aucun moment, on n’apercoit les granules vibrioniens. Peu a peu,
les vibrions sont phagocytés par les leucocyles, 2 mesure qu’ils
affluent ; la phagocytose se faisant pour des vibrions indemnes de
toute altération morphologique. L'immunité est ici encore assurce
par la seule phagocytose.

Il en est de méme quand, chez I’animal immunisé, on introduit le
vibrion dans la chambre antérieure de 1'eil. L’animal survit; les
vibrions n’ont d’ailleurs subi aucune altération sous linfluence du
liquide contenu dans cette chambre antérieure de D'eeil ; ils sont

" englobés intacts, assez tardivement du reste, par les leucocytes, qui
arrivent lentement.

Dans ces diverses conditions donc, onnote la phagocylose
seule et U'immunité sans bactériolyse extra-leucocylaire.
N'est-ce pas la preuve que, dans l'immunité acquise, la
phagocytose est 'élément essentiel, prépondérant, et méme
le plus souvent exclusif de tout autre?
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Pour donner plus de poids encore a cette conclusion,
nous allons réaliser telles conditions expérimentales qui
retarderont et limiteront, chez l'animal immunisé, la
phagocylose, afin de rechercher si, dans ces conditions,
limmunité n’est pas supprimée.

En injectant & des cobayes de I'opium & dose non mortelle, on sup-
prime les mouvements de leurs leucocytes et lour diapédése : on le
vérifie en insérant sous la peau de I’animal de petits tubes ouverts a
une extrémité et contenant une culture cholérique p. ex.; quelques
heures plus tard, on retire un tube bourré de leucocytes si le cobaye
n’avait pas recu d’opium ; on le retire ne contenant pas de leuco-
cytes si le cobaye avait regu une injection d’opium.

Chez des cobayes immunisés conire le vibrion cholérique, et dont
les uns ont re¢u de 'opium, tandis que les autres n’en ont pas recu,
injectons dans le péritoine une quantité égale d’'une méme culture
cholérique. On constate, par examen du liquide péritonéal, que ce
liquide se remplit rapidement de leucocytes chez les derniers (sans
opium), tandis qu’il n’en renferme chez les premiers (& opium) que
6 h. au moins aprés I'inoculation ; on reconnait que la phagocytose
se fait convenablement et rapidement chez les derniers, tandis que
chez les premiers, ou elle ne saurait se faire que tardivement, elle est
incompléte, car les vibrions entre temps se sont multipliés & I'infini.
Les cobayes sans opium ne sont pas malades; Jes cobayes & opium
meurent d’infection cholérique. — Ces faits établissent avecune net-

{eté parfaite le role essentiel de la phagocytose dans Timmunité
antivibrionienne.

En vérité c’est Pexistence ou labsence de phagocylose
(et aussi sa précocité ou sa lenleur), qui font que Lanimal
est immaunisé ou ne lest pas. Clest la la conclusion a
laquelle nous avaient amenés nos études sur Vimmunité
naturelle; c’est la la conclusion a laquelle nous conduisent
les présentes études sur l'immunité acquise. Chez un
animal neuf sensible & une infection, la phagocytose ne se
fait pas pour l'agent de cette infection, ou ne se fait que
partiellement et lentement; chez le méme animal immu-
nisé contre cette méme infection, la phagocytose se fait,
pour ce méme agent, généralement rapide et totale.

Voici p. ex. un vibrion voisin du vibrion cholérique, le vibrion
avicide, qui est pathogéne pour le cobaye neuf. Inoculons-le dans le
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. tissu cellulaire sous-cutané d’un cobaye neuf : il s’y développe ahon-

damment sans que les phagocytes arrivent, et il provoque une infec-
tion rapidement mortelle (la phagocytose ne s’est pas produite).
Inoculons-le, au contraire, dans le tissu cellulaire sous-cutané d’un
cobaye fortement immunisé contre lui ; il se forme une exsudation
locale, dans laquelle arrivent rapidement les leucocytes issus des capil-
laires par diapédése, et qui englobent en hate les vibrions bien
vivants, ne présentant aucune altération reconnaissable ; la destruc-
tion intraphagocytaire s’accomplit ensuite lentement, mais stirement.
Le cobaye survit (la phagocytose s’est produite).

Notons encore une fois que Venglobement phagoecytaire n’a pas
comme condition la mort ou Uatténuation du vibrion, car si on porte &
36° une goutte de I'exsudat lencocyto-microbien, on peut reconnaitre
que les vibrions s’y développent abondamment dans lintérieur des
leucocytes (hors de ’organisme, les leucocytes étant ainsi dans des
conditions anormales), et aprés avoir rempli de leurs nombreux indi-
vidus le contenu leucocytaire, ils en brisent les limites pour conti-
nuer & se multiplier dans I'exsudat.

Si on introduit ce méme vibrion avicide dans le péritoine (et non
plus sous la peau) du cobaye, auquel on a injecté 24 h. auparavant
du bouillon dans le péritoine, pour que I'inoculation microbienne ne
provoque pas I’hypoleucocytose coutumiére, les choses se passent dif-
féremment selon que le cobaye est neuf ou immunisé. Si le cobaye
est neuf (non immunisé contre le vibrion avicide), la phagocytose ne
se produit pas, ou ne se produit que trés incomplétement ; I'infection
éclate et conduit ’animal 4 lamort. Sile cobaye est immunisé contre
le vibrion avicide, la phagocytose se produit presque instantanément
et ne laisse aucun vibrion libre : Dinfection ne se développe pas, le-
cobaye survit sans accident.

Est-il besoin d’ajouter que le cobaye immunisé contre
le vibrion cholérique se comporte comme un cobaye neuf
vis-a-vis du vibrion avicide, et qu'inversement le cobaye
immunisé contre le vibrion avicide se comporte comme le
cobaye neuf vis-a-vis du vibrion cholérique. L’immaunité
est rigoureusement spécifique : le pouvoir d'augmenter le
chimiotaxisme des leucocytes est limité aux seuls microbes
pathogenes pour lesquels il y a eu immunisation. .

;l est 'inutile de reprendre un & un tous les cas examinés ci-dessus
a Poccasion de notre étude relative au pouvoir bactéricide des vacci-
nés : il s.ufﬁra de prendre un seul exemple complémentaire.

Le lapin est sensible au charbon bactéridien, quand il s’agit d’une
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variété trés pathogéne de bactéridie. 11 est réfractaire, par contre, aux
deux vaccins pasteuriens. Le lapin d’ailleurs peut étre fortement
immunisé contre la bactéridie trés pathogéne par inoculation succes-
sive des deux vaccins pasteuriens. Injectons une culture de bactéri-
dies sous la peau de lapins neufs, il se produit un exsudat assez abon-
dant trés limpide, pauvre en leucocytes ; la majorité des bactéridies
demeurent libres et se multiplient, quelques rares bactéridies seule-
ment sont englobées par les quelques leucocytes présents ; infection
se produit et la mort s'ensuit. — Chezles lapins immunisés, les leu-
cocytes affluent trés nombreux dans Pexsudat (qui devient trouble)
et englobent rapidement et totalement les bactéridies présentes ; I'in-—
fection ne se produit pas. L’englobement des bactéridies dans ce der-
nier cas, n’a été précédé d’aucune modification de leur vitalité ou de
leur capacité pathogéne, car une goutte de Pexsudat riche en leuco-
cytes chargés de bactéridies (et n’en contenant plus aucune libre)
étant inoculé 3 un cobaye neuf (condition défayorable & la vitalité
des leucocytes passant du milieu lapin au milieu cobaye), on assiste
3 Détablissement d’un charbon mortel.

Ce remarquable chimiotawisme positif consiaté chez le lapin immu-
nisé, et le chimiotazisme négatif conslaté chez le lapin neuf vis-b-vis de
la bactéridie se manifestent pour la spore comme pour la forme végé-
tante. La spore est phagocytée comme la bactéridie chez le lapin
immunisé ; elle n’est pas plus phagocytée que la bactéridie chez le
lapin neuf. Il y a toutefois une différence a signaler : la bactéridie
est rapidement détruite dans le protoplasma leucocytaire et de ce fait
Panimal est définitivement & abri de toule infection ; la spore
demeure inaliérée dans les leucocytes pendant des semaines et peut-
&tre des mois : elle ne s’y développe pas sans doute et Porganisme se
comporte en tout et pour tout comme un organisme sain; mais elle
y conserve longuement sa vitalité, car on peut obtenir des cultures.
bactéridiennes en ensemencant une goutte d’exsudat péritonéal dans
du bouillon longtemps aprés Penglobement des bactéridies. Et l'on
congoit que telles influaences pourraient agir, telles conditions pour-
raient se réaliser qui permettraient a la spore, temporairement
emprisonnée dans le phagocyte, d’en sortir pour engendrer en se
multipliant libre une infection tardive : mais nous ne saurions trop
insister sur ce point, en général I'englobement suffit & assurer la
santé définitive du sujet inoculé.

Donc pratiquement, dans Uacte de la phagocytose, Uenglobement des
microbes est Uacte suffisant de la défense ; la destruction intraleucocy-
taire étant simplement la liquidation totale d'une affaire antérieure-
ment réglée.

Ces faits relatifs 3 immunité antibactéridienne sont si typiques
qu’il vaut la peine d'y insister. Nous avons noté antérieurement que
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de sérum (mais non le plasma, ou les humeurs) du rat est bactéricide.
Injectons des bactéridies sous la peau d’un rat neuf ; il se produit en
‘quelques heures (32 5 p. ex.) un exsudat extrémement pauvre en
leucocytes (dont quelques-uns seulement renferment de rares bacté-
ridies) et dans lequel les bactéridies se multiplient rapidement et
abondamment, déterminant infection. Faisons la méme inoculation
chez le rat immunisé contre la bactéridie, il ne se produit qu’un
exsudat peu abondant, mais qui est infiniment riche en leucocytes (il
a en conséquence un aspect purulent), ces derniers se remplissant de
trés nombreuses bactéridies : aucune bactéridie ne demeure libre
<dans le milieu : I'infection ne se produit pas. — Donc chimiotazisme
négatif chez le rat neuf, chimiotaxisme positif chez le rat immunisé ;
absence de phagocytose chez le premier, englobement rapide et total
des bactéridies chez le second ; sensibilité du premier, immunité du
-second.

On a donné & la démonstration des modifications du chimiotaxisme
sous l'influence de 'immunisation une forme élégante : on insinue
dans le péritoine d’un animal neuf, ou d’un animal immunisé des
tubes étroits fermés 3 une extrémité, ouverts alautre, contenant une
culture bactéridienne. Chez Panimal neuf, quelques rares leucocytes
errent a lorifice du tube ; chez I'animal immunisé, un gros bouchon
leucocytaire remplit Iextrémité du tube.

N’insistons pas : les faits sont trop clairs et trop décisifs
pour qu'il faille les multiplier. Des expériences équivalentes
ont été faites pour le streptocoque, le microbe du choléra
des poules, etc. Tous ces microbes inoculés sous la peau
d’un animal sensible provoquent l'afflux d’un exsudat tres
pauvre en leucocytes et dans lequel la phagocytose ne se
produit pas, ou & peu prés pas. La méme inoculation faite
chez les animaux immunisés détermine la formation dun
exsudat moins abondant, mais trés riche en leucocytes,
dans lequel les microbes sont rapidement et totalement
englobés; la destruction intraleucocytaire est d’ailleurs
plus ou moins longue selon I'espéce animale et selon
I’espece microbienne.

Les mémes résultats sont obtenus quand il s’agit d'im-
munité passive, ¢’est-a-dire de cette immunité qu’on peut
conférer & un animal neuf par injection de sérum fourni
par un animal activement immunisé. Dans ce cas encore,
ce n’est pas quelque pouvoir bactéricide qut est en Jjeu,
<’est la phagocytose qui est exaltée.
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Deux exemples suffiront a justifier ces derniéres propo-
sitions : nous les choisirons dans I'histoire de microbes
pour lesquels ne se manifeste pas d’action bactéricide des
humeurs, afin de simplifier notre exposé.

Injectons & un lapin neuf du sérum de cobaye fortement immunisé
contre la bactéridie, puis, a4 h. plus tard, inoculons sous la peau de
Toreille du lapin une culture de bactéridies (nous savons, et d’ailleurs
nous pouvons le vérifier, que le sérum anticharbonneux employé n’est
pas bactéricide ; il ne désagrége pas, il ne tue pas la bactéridie).
L’afflux leucocytaire est rapide; Penglobement se fait vite : déja 1/2 h.
aprés l'inoculation presque toutes les bactéridies ont disparu du
milieu ; 1 h. aprés P'inoculation, il n’en reste plus. On sait, et nous
P'avons dit ci-dessus que les mémes bactéridies inoculées au méme
lieu, chez le lapin neuf, provoquent un abondant exsudat presque
totalement dépourva de leucocytes, dans lequel les bactéridies vivent
et se multiplient sans &tre saisies par les phagocytes, et finalement
déterminent un charbon rapidement mortel.

Injectons chez un lapin neuf du sérum anticharbonneux de cobaye
sous la peau, et introduisons quelques c. c. de bouillon dans sa cavité
péritonéale. Aprés 24 h., injectons dans la cayité péritonéale une
culture hactéridienne : la phagocytose est trés rapide ; on pourrait
méme dire qu’elle est instantanée, car, 2 min. déja apres I'injection,
la plus grande partie des bactéridies est phagocytée, et, 10 min. plus
tard, la totalité des bactéridies a été englobée par les leucocytes : la
santé du sujet demeure inaltérée.

Bref Panimal passivement immunisé par injection de sérum anti-
charbonneux se comporte comme se comporterait ’animal active-
ment immunisé contre la bactéridie.

On peut d’ailleurs montrer qu’en I'absence de phagocytose, les
lapins passivement immunisés ne résistent pas a linoculation char-
bonneuse. Supposons que nous provoquions la formation d’une ecchy-
mose dans 1épaisseur de Poreille en la soumettant A une série de
chocs : le sang épanché sous la peau y coagule. Injectons chez un
lapin neuf ainsi préparé du sérum anticharbonneux sous la peau
du flanc et, 24 h. aprés linjection du sérum, pousson$ dans
P’épaisseur du caillot de Loreille une culture bactéridienne. Nous
constatons que le lapin présente les symptémes du charbon et meurt.
Si I'on avait injecté la méme quantité de la méme culture sous la
peau de loreille ne contenant pas I'ecchymose et le caillot, ’animal
elt survécu sans accidents. Chez ce dernier, aucun obstacle ne s’op-
pose & lafflux des leucocytes dans la zone d'inoculation et a la phago-
cytose des bactéridies inoculées ; chez le premier, les phagocytes ne
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peuvent pénétrer dans les mailles du caillot sanguin pour atteindrc
les bactéridies qui s’y trouvent.

On peut donner une autre forme i cette expérience. A des lapins
ayant recu 24 h. auparavant une injection sous-cutanée de sérum
anticharhonneux, on injecte sous la peau du sang charbonneux avant
qu’il ait coagulé : la coagulation se fait dans la zone d’inoculation,
les bactéridies sont englobées dans le caillot : le lapin meurt char-
bonneux, la phagocytose n’a pu se faire, les leucocytes étant inca-
pables de pénétrer dans Vintérieur du caillot. Par contre, si, toutes
conditions égales, on injecte & des lapins préalablement traités par le
sérum anticharbonneux, du sang charbonneux défibriné, I’animal
survit : la phagocytose pouvait s’accomplir ici.

On obtient des résultats identiques quand on substitue les strepto-
cogues aux bactéridies, et le sérum antistreptococcique au sérum anti-
charbonneux. En immunisant le cheval ou le lapin contre le strepto-
coque, on peut obtenir un sérum antistreptococcique : ce sérun n’est
pas microbicide, car les streptocoques se développent quand on les y
ensemence et aussi bien que dans le sérum normal ; les chainettes sont
peut-étre un peu plus longues dans le sérum d’immunisé, un peu plus
courtes dans le sérum normal ; mais le microbe conserve le méme
pouvoir pathogéne qu’il soit cultivé dans I'un ou dans I'autre sérum.

Si on injecte sous la peau du lapin neuf une forte proportion de
sérum antistreptococcique et, 24 h. plus tard, une quantité modérée
de streptocoques dans le péritoine, on constate que la phagocytose
s'y fait rapide et compléte : le lapin survit. Si la méme inoculation
microbienne est faite dans le péritoine d’un lapin neuf n’ayant pas
recu de sérum antistreptococcique, la phagocytose ne se produit pas:
le lapin meurt.

Si on examine au microscope un mélange constitué par de la séro-
sité péritonéale contenant des leucocytes, une culture de strepto-
coques et du sérum antistreptococcique on conslate que la phago-
cytose s’y fait hors de I'organisme trés rapidement, tandis quelle
ne se fait pas, si dans le mélange on a substitué du sérum d’animal
normal au sérum antistreptococeique.

Concluons donc que I'immaunité passive antimicrobienne
dépend essentiellement de la phagocytose, comme l'im
munité aclive antimicrobienne. Chez les sujets immunisés
(activement ou passivement), la phagocytose se produit
pour un microbe qui échappe a I'englobement par les
leucocytes chez I'animal neuf — ou bien, elle se produit
plus rapidement et plus complétement que chez 1'animal
neuf, toutes conditions étant égales.
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Ces recherches poursuivies avec les sérums antimicro-
biens (nous pourrions les répéter avec les sérums anticho-
lérique, antityphique, antipneumococcique, antipyoeyani-
que, ete.), montrent que les sérums d’animaux immunisés
peuvent conférer I'immunité a l’animal auquel on les
injecte (au moins pour un temps court). Ces sérums ren-
ferment donc quelque substance apte & jouer un role dans
I'établissement de l'immunité.

Cette substance n’est pas une substance microbicide,
nous lavons dit et répété, il est inutile d'y revenir.

Plusieurs hypotheses se présentent ici & P'esprit. Dans
tout acte de phagocylose, il y a denx éléments a consi-
dérer, le microbe phagocylable et le leucocyle phagocyle.
On peut supposer que la substance du sérum antimi-
crobien dont nous nous occupons agit sur le leucocyte
pour exalter son pouvoir phagocytaire, ou bien qu’elle
agit sur le microbe pour le modifier et le rendre plus pha-
gocytable; & moins qu'elle n'agisse a la fois sur les deux
éléments.

Les lencocytes de U'animal activement ou passivement
immunisé different-ils, au point de vue de leur action
phagocytaire, des leucocyles de Uanimal neuf de méme
espece? Interrogeons I'expérience.

Dans le péritoine d'un lapin, injectons un peu de bouillon, puis,
12 & a4 h. plus tard, retirons un peu de Pexsudat péritonéal. Gentri-
fugeons, pour provoguer le dépdt des leucocytes, lavons ces leucocytes
et centrifugeons alternativement plusieurs fois. Ces leucocytes étant
ainsi obtenues, on les mélange & une culture microbienne, et, en
gou‘.te pendante observée au microscope, on suit la phagocytose qui
s’y produit. On constate que Pactivité phagocytaire de ces leucocytes
est la méme qu’ils proviennent d’un animal neuf, ou d’un animal
;mmunisé soit contre le microbe utilisé dans I’essai, soit contre tout
autre microbe, Ainsi les leucocytes d’un lapin neuf, les leucocytes
d’un lapin immunisé contre la bactéridie et les leucocytes dun lapin
immunisé contre le streptocoque, mélangés & une culture diluée de
streptocoques, toujours la méme, se comportent de méme : la pha-
gocytose est insignifiante partout. Mais si & ces trois mélanges on
ajoute la méme quantité de sérum antistreptococcique, la phagocy-
tose se produit considérablement accélérée partout, et également bien
quelle que soit V'origine des leucocytes.
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Des trois hypothéses que nous formulions, deux dispa-
raissent nécessairement, a la suite de ces observations;
une seule demeure : le sérum anlimicrobien renferme
une substance capable de modifier le microbe correspon-
dant et de le rendre plus aisément phagocytable. On peut
d’ailleurs démontrer directement cette proposition.

Mélangeons du sérum antistreptococcique et des leucocytes lavés,
puis. apreés les avoir laissés en contact 1 h. p. ex., centrifugeons et
lavons le dépdt & I'eau salée, pour éliminer totalement le sérum anti-
streptococcique : les lencocytes ainsi traités montrent vis-a-vis des
streptocoques une activité phagocytaire faible. — Mélangeons du
sérum antistreptococcique et une culture de streptocoques, puis,
aprés les avoir laissés en contact 1 h. p. ex., centrifugeons et lavons
le dépot microbien & I'eau salée pour éliminer totalement le sérum
antistreptococcique : les streptocoques ainsi traités sont trés rapide-
ment phagocytés par une suspension de leucocytes (d’origine quel-
conque, animal neuf, ou animal immunisé) dans l'eau salée. Voila
qui prouve que le sérum antistreptococcique agit sur le microbe pour
le rendre plus phagocytable et non sur le leucocyte pour le rendre
plus phagocytant.

Ces résultats se retrouvent avec la méme netteté quand op expéri-
mente avec un microbe quelconque et le sérum antimicrobien cor-
respondant : bacille typhique, bacille pesteux, bactéridie, staphylo-
coque, vibrions, ete. %

Avant de pousser plus loin notre étude, il convient de présenter
une remarque. Nous avons toujours employé pour faire 'immunisa-
tion et V'essai d'immunité des microbes vivants, capables par consé-
quent de se multiplier dans 'organisme. Les choses se passent de la
méme fagon si on opére avec des cadavres microbiens (pourvu que les
microbes aient été tués de certaine fagon, p. ex. par une température
relativement peu élevée et non a 'ébullition, ou par telle substance
toxique et non par n’importe quelle substance toxique). En exposant
la question de 'immunisation active, nous avons vu que parfois on
recourt aux microbes morts (choléra, peste, bacille typhique) pour
la réaliser : I'immunité ainsi acquise est valable contre le méme mi-
crobe vivant ; le sérum des animaux ainsi immunisés favorise la pha-
gocytose des microbes vivants et des microbes morts. On a vérifié ces
données en particulier pour les staphylocoques tués & 60°, ou pour les
bacilles typhiques tués par chauffage 3 65°, ou tués par 'éther, tels
quon les emploie pour la vaccination antityphique.

La propriété des sérums antimicrobiens de favoriser la
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phagocytose est dite pouvoir opsonique. Suivant I'habitude
qu'on a prise d’attribuer toutes les propriétés des sérums,
et chacune d'elles, & une substance particuliere, on a dit
que les sérums antimicrobiens contiennent des opsonines.

Nous avons signalé ci-dessus la présence d’opsonines dans le sérum
normal, en étudiant 'immunité antimicrobienne naturelle : nous
avons vu que des microbes divers, contenus en goutte pendante dans
I’eau salée ou dans un liquide de Locke, sont plus rapidement phago-
cytés par des leucocytes lavés qu’on ajoute au mélange, dans le cas ot
ce mélange est additionné d’un peu de sérum normal que dans le cas.
ot il n’en contient pas. Nous avons rapporté cette propriété favori-
sante du sérum 2 la présence d’une substance que nous avons appe-
lée opsonine. Ces opsonines (qu'on pourrait appeler opsonines nor-
males puisqu’elles se trouvent dans le sérum d’animaux normaux)
sont valables pour divers microbes, favorisant aussi bien la phagocy-
tose du bacille typhique que celle du vibrion cholérique, ou de la
bactéridie : elles ne sont donc pas spécifiques (3 moins qu’on pré-
tende, ce qui parait assez peu yraisemblable, que le sérum en ren-
ferme un grand nombre, un nombre aussi grand que le nombre des
microbes phagocytables). Ces opsonines normales sont détruites par
chauffage du sérum 1 h. 3 60°; elles disparaissent assez rapidement
d’un sérum aseptiquement conservé au laboratoire.

Dans les sérums d'immunisés, nous retrouvons des opso-
nines, puisqu'ils favorisent la phagocytose (comme le font
les sérums normaux et beaucoup plus que les sérums
normaux). Pour rappeler leur origine, nous appelons celles
qui existent dans les sérums normaux, opsonines normales
et celles qui existent dans les sérums d'immunisés,
immunopsonines.

Un sérum d’immunisé est doublement opsonisant : comme tout
sérum, il renferme une opsonine normale non spécifique, agissant
donc sur un grand nombre de microbes, assez modérément du reste ;
mais il renferme en outre une immunopsonine spécifique, agissant
sur le seul microbe contre lequel a été réalisée 'immunité du four-
nisseur de sérum, et agissant trés énergiquement (il suffit souvent de
trés minimes quantités d’immunsérum pour développer I'opsonisation).

Nous avons déja trouvé dans les immunsérums des
précipitines et agglutinines, et des sensibilisatrices (bacté-
sriolye et hématolyse). Doit-on ajouter a la liste de ces
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anticorps un nouvel élément, I'opsonine, ou bien cette
opsonine est-elle I'un des anticorps déja nommés, auquel
serait dévolue une double fonction, p. ex. la fonetion
agglutinante et la fonction opsonique, ou la fonction sen-
sibilisatrice et la fonction opsonique?

Si on chauffe a 55° un immunsérum, son pouvoir opso-
nisant spécifique s’affaiblit considérablement (sans pourtant
disparaitre complétement). Or, & 55° aussi, l'alexine du
sérum est détruite. Une idée s’'impose : I’alexine du sérum
interviendrait-elle dans I'opsonisation? Et cette question
se pose : l'opsonisation spécifique, comme la bactériolyse
ou I'hématolyse spécifiques, serait-elle la conséguence de
Uintervention de deux agenls, I'un thermostabile, spéci-
fique, n’existant que dans les immunsérums et non dans
les sérums normaux (correspondant & la sensibilisatrice
bactériolytique ou hématolytique); l'autre thermolabite
(détruit a 55°), existant dans tout sérum, immunsérum et
sérum normal, 1'alexine ?

Voici un immunsérum possédant un pouvoir opsonisant
considérable pour la bactéridie. Nous le chauffons a 55° et
vérifions que ce pouvoir est sinon totalement aboli, au
moins considérablement atténué. Or il suffit d’ajouter a ce
sérum désactivé (au moins presque complétement désac-
tivé) du sérum ifrais’ alexique, pour lui rendre dans sa
plénitude son pouvoir opsonisant. Cette réactivation d'un
sérum opsonique, désactivé a 55°, par un sérum frais
alexique quelconque, c’est I'image exacte de la réactivation
d’un sérum bactériolytique ou hématolytique, désactivé a
55°, par un sérum frais quelconque.

L'opsonine, comme la bactériolysine ou I'hématolysine,
est donc un agent double, comprenant un élément équi-
valen! a la sensibilisatrice et un élément équivalent &
Ualexine.

Poursuivons la comparaison quenous venons d’amorcer
entre Popsonisation et Uhématolyse ou la bactériolyse :

Nous avons reconnu ci-devant que, dans la bactériolyse et ’hémato-
Iysele, microbe ou ’hématie fixent la sensibilisatrice, et, par suite, la
font disparaitre du milieu ambiant. Si, dans un immunsérum chauffé
& 55°, nous laissons séjourner pendant quelques heures des microbes
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correspondants, si nous les en séparons ensuite par centrifugation, la
liqueur sérique a perdu sa sensibilisatrice opsonique, car, si nous lui
ajoutons du sérum frais alexique, elle n'exerce aucun pouvoir opso-
nique sur des microbes correspondants qu'on y introduirait. Les
choses se sont passées comme elles se passent en bactériolyse.

Nous avons reconnu ci-devant que, dans la bactériolyse et ’hémato-
lyse, le microbe ou’hématie ayant fixé la sensibilisatrice (en sérum
désactivé & 55°) présentent la bactériolyse ou I’hématolyse quand
on les plonge dans du sérum frais alexique. Si des microbes sont
immergés dans un sérum opsonisant correspondant, chauffé & 559, et
si, aprés un séjour de quelques heures, ils en sont séparés par centri-
fugation, on constate que, mis en suspension dans un sérum fraig
alexique quelconque, ils se montrent aussi puissamment phagocy-
tables que s'ils avaient été immergés dans un sérum opsonisant
complet. Les choses se sont passées comme elles se passent en bacté-
riolyse.

Nous avons reconnu en bactériolyse et hématolyse que toute cause
capable d’enlever & un sérum son alexine (chauffage & 559, ou toute
autre cause) lui enléve son pouvoir bactériolytique ou hématolytique,
sl en possédait quelqu'un, et lui enléve aussi la propriété qu’il pos-
sédait de réactiver un sérum bactériolytique ou hématolytique dés-
activés a 550, s'il était sérum normal. Nous retrouvons les faits équi-
valents en opsonisation : il suffira de noter que 'immersion d’hématies
sensibilisées, ou de microbes sensibilisés, ou d’un précipité spécifique
dans un sérum fortement opsonique lui enléve son pouvoir opso-
nique, et aussi la propriété qu’il avait de réactiver un sérum Opso-
nique désactivé & 55°. Les choses se sont passées comme elles se pas-
sent en bactériolyse.

Enfin, en étudiant les diverses humeurs de l'organisme, on a
reconnu qu’elles sont de qualité égale pour réactiver un sérum bac-
tériolytique ou hématolylique ou un sérum opsonique désactivés &
55¢ : les sérums possédent trés nettement cette propriété, les liquides
d’@déme par compression la possédent trés faiblement indiquée ;
I’humeur aqueuse ne la posséde pas.

L’identité de la bactériolyse et de Uopsontsation est
donc absolue, ou plus exactement presque absolue, caril y
a une différence : le chauffage a 55° supprime totalement
les pouvoirs bactériolytique et hématolytique; il affaiblit
considérablement, mais non pas complétement, le pouvoir
opsonique. Done, dans la bactériolyse et dans I'hématolyse,
nous n'avions a considérer gu'une action résultant de la
fixation de la sensibilisatrice et de la consommation
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d’alexine, tandis que, dans l'opsonisation spécifique, il
convient de considérer en outre une action complémen-
taire, dont I'étude n’est ni faite, ni méme amorcée. Toute-
fois, comme dans l'opsonisation spécifique, la part qui
revient a la premiére action est prépondérante (le chauffage
4 53%° réduisant considérablement le pouvoir opsonique),
tandis que la part qui revient a l'action complémentaire
est minime ; nous ne retiendrons que la premiere et négli-
gerons la seconde. Dans ces conditions tout au moins,
nous allons pouvoir identifier les mécanismes de la bacté-
riolyse, de I'hématolyse et de I'opsonisation.

Dans les trois cas, le microbe ou ’hématie fixe une sen-
sibilisalrice, et, aprés cette fixation, devient capable de
consommer Palexine. Alors cet élément traduit ses aven-
tures biochimiques (nous entendons par la les actions suc-
cessives auxquellesil a pris part) soit par un phénomene de
bactériolyse, soit par un phénomeéne d’hématolyse, soit par
cette propriété qu'il présente d’étre facilement phagocyté.

La sensibilisation spécifique qui conduit & la bactério-
Iyse et la sensibilisation spécifique qui conduit a I'opsoni-
sation sont-elles les mémes, ou devons-nous en distinguer
deux? On ne saurait répondre a cette question de facon
positive et définitive. Mais a quoi bon multiplier le nombre
des substances hypothétiques, parmi lesquelles nous évo-
Juons? Nest-il pas aussi simple d'imaginer gu’il existe
une seule sensibilisatrice spécifique, car, en vérite, tout
semble bien se passer comme s'il n'y en avait qu'une.

Nous avons reconnu, en étudiant la bactériolyse, que la
bactériolyse proprement dite, ¢'est-a-dire la transformation
morphologique du microbe par un immunsérum correspon-
dant ne se produit pas toujours : nous l'avons notée pour
les vibrions et les spirilles, et vaguement indiquée pour
quelques autres microbes; mais elle ne se produit pas pour
la bactéridie, le streptocoque, le slaphylocoque, le bacille
diphtérique et beaucoup d’autres, disons pour la majorité
des microbes. Pourtant ces microbes non bactériolysables
ontla propriété de fixer la sensibilisatrice spécifique, quand
on les immerge dans 'immunsérum correspondant, et de
consommer I'alexine. D’ailleurs, ces microbes ne subissent
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aucune transformation morphologique, aucune atténuation
de leur vitalité ou de leur pouvoir pathogene ; si
bien que le phénomene de consommation (ou comme on
dit souvent de fixation) de’alexine, dont nous nous sommes
occupés jadis, nous apparaitrait comme une simple
curiosité, une bizarrerie scientifique, si justement il ne se
trouvait que le microbe ainsi traité, a acquis la propriété
d’étre aisément phagocyté. Voila qui nous révele la vraie
signification du phénoméne de fization de la sensibilisa-
irice et de consommation d’alexine: c’est une préparaltion
a la phagocytose; ¢’est un acte de défense de I'organisme,
c’est un acte d’immunité. Les autres phénomenes, et
notamment la transformation granuleuse des vibrions,
ne sont que des accidents, dont nous avons tiré largement
profit pour développer nos connaissances et notre technique,
mais ce ne sont que des accidents: ils ne se produisent
que pour quelques microbes particulierement fragiles et ne
jouent pas un role nécessaire & I'immunité.

Les immunsérums antimicrobiens présentent ainsi deux
qualités essentielles : ils sont agglutinants et opsonisan(s
(nous ne parlons plus de leur pouvoir bactériolytique).
Nous venons d’indiquer le réle capital du pouvoir opsoni-
que dans 'immunité acquise; nous devons nous demander
si le pouvoir agglutinant ne remplit pas, lui aussi, un role
important, ou tout au moins utile.

11 est difficile de répondre & cette question. Les uns ont fait remar-
quer que tous les sérums d’animaux immunisés ne sont pas toujours
agglutinants : cela prouve que l'agglutination n’est pas la condition
nécessaire de Pimmunité. Les autres ont soutenu lopinion que I'ag-
glutination est un facteur adjuvant dans Pimmunité antimicrobienne
et ils citent les faits suivants. A deux animaux de méme esptce, ino-
culons une méme quantité d’'un méme microbe pathogéne, soit en
suspension homogtne dans du bouillon, soit agglutinés par I’imm\.m—
sérum correspondant ; nous constatons, au moins quand les quantités
de microbes injectés ont été heureusement choisies, que le premier
animal meurt, tandis que le second résiste : cela ne prouve pas que
Pagglutination joue quclque rdle, car 'immunsérum étant f"‘ la fois
agglutinant et opsonique, on ne saurait attribuer & son pouvoir agglu-
tinant une efficacité ¢ui reléve peut-étre exclusivement de son pou-
voir opsonique.
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En un mot, rien ne permet présentement d’attribuer a
l'agglutination des microbes une importance capitale, ou
méme notable, dans la réalisation de I'immunité.

Nous admettrons done, au moins provisoirement, que
les immunsérums inlerviennent dens Uimmaunité par leur
pouvoir opsonique.

Cette conclusion a conduit & rechercher des méthodes
pour fixer la grandeur du pouvoir opsonique, élément
exclusif de 'immunité selon les uns, élément fondamental
selon les autres, élément important de 'aveu de tous.

On en a proposé plusicurs, comme il arrive en général quand
aucune n’est satisfaisante. A vrai dire, aucun des procédés indiqués ne
mérite de retenir notre attention : tous sont approximatifs, arhi-
traires et absolument insuffisants; tout au plus permettent-ils de
distinguer entre des pouvoirs opsoniques trés distants les uns des
autres, et en particulier de reconnailre en un sérum un pouvoir opso-
nique considérable et en un autre un pouvoir opsonique sensiblement
normal. Les résultats sont en fous cas trop incertains et trop peu pré-
cis pour rendre d’éminents services au médecin.

Contentons-nous de noter que le pouyoir opsonique (déterminé par
1’une ou l'autre des méthodes dont nous disposons actuellement et
désigné par I'un ou l'autre des noms qu’on a imaginés, index phago-
eylaire, index ou indice opsonigue), généralement faible au début des
maladies infectieuses aigués (pneumonie p. ex.), devient plus ou
moins considérable, dépassant trés notablement la valeur qu'’il pré-
sente chez le sujet normal, au moment de I'établissement de la con-
valescence (crise de la pneumonie, p. ex.). Son accroissement est
assurément le témoin d’une immunité qui s'installe dans 'organisme.
Cet accroissement se produisant dans le cours d’'une maladie aigué
annonce une guérison possible, peut-étre probable ; se produisant,
quand les symptdmes cliniques ont déji permis de parler de conva-
lescence, il confirme, pour ’homme de laboratoire, le pronostic du
clinicien.

Nous avons parlé (p. 328) de tentatives de vaccinothérapie. Le but
poursuivi dans cette pratique est d’augmenter le pouvoir phagocytaire
de l'organisme, en augmentant son pouvoir opsonique vis-a-vis du
microbe qui engendre la maladie du sujet. En injectant des staphy-
locoques tués & 60°, et qui seraient immunisants pour ’animal neuf,
justement parce qu’ils feraient apparaltre en ses humeurs une
ir}Jmunopsonine, nous nous proposons d’augmenter le pouvoir opso-
nique du sérum du malade vis-2-vis des staphylocoques.

En pratique, on constate que I'injection des microbes tués abaisse
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tout d’abord le pouvoir opsonique spécifique du sérum, s’il en existait
un ; puis deux cas peuvent se présenter. 1° Tantdt le pouvoir opso-
nique ne s'éléve pas aprés injection ou, tout au moins, ne dépasse
pas la valeur qu'il avait avant 'injection : la vaccinothérapie n’a pas
eu Defficacité escomptée, tout au contraire. 2° Tantdt le pouvoir opso-
nique, temporairement abaissé, s'éléve, dépasse la valeur qu’il avait
avant le traitement : la vaccinothérapie a répondu aux espérances
qu’on avait mises en elle.

D’une fagon générale, la vaccinothérapie est inefficace ou désavan-
tageuse quand les doses de microbes tués qu’on injecie sont grandes ;
elle est efficace et salutaire quand les doses sont petites, sans qu’il
soit possible & priori de définir exactement les termes grandes et
petites.

Dans les cas ot la vaccinothérapie est acceptable, il convient d’in-
jecter de trés petites doses de microbes tuds, d’examiner, au moins
approximativement, P'effet de ceite premitre injection sur la puis-
sance opsonique du sang (aussi bien que le permettent les médiocres
méthodes actuelles) et, selon qu’on a observé un résultat favorable
ou défavorable, d’insister sur le traitement en augmentant lentement
et progressivement la dose, ou d’y renoncer.

En tous cas, la vaccinothérapie est singuliérement délicate & ma-
nier : 1° parce qu’elle risque d’abaisser la puissance opsonique du
sérum, au moins temporairement (ce qui serait désastreux dans le cas
d’une maladie microbienne aigué, ce qui n’est supportable que dans
le cas d'une maladie microbienne trainante et de faible gravité) ;
2° parce qu’elle risque de détourner vers le nouveau foyer d’infection
une partie des phagocytes qui eussent rendu service en s’attaquant
aux microbes vivants de I'infection naturelle.

De tout ce qui précede, il résulte que les immunsérums
renferment une sensibilisatrice capable de s’unir au
microbe correspondant pour le rendre apte a consommer
I'alexine sérique et que, par la, le microbe étant devenu
aisément phagocytable, 'immunité est assurée.

Mais cela ne liquide pas le probleme de I'immunité acquise :
bien des questions restent posées dont nous n’avons pas obtenu la
réponse.

Dans la phagocytose, il y a lieu de distinguer 3 phases, l'affluw
leucocytaire, V'englobement microbien et la_bactériolyse intraleuco-
cytaire.

Chez les animaux immunisés activement ou passivement vis-a-vis
d’un microbe, V'afflux leucocytaire est plus précoce et plus considé-
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rable que chez les animaux neufs : nous avons démontré que la cause
en résidait dans le microbe impressionné par I'opsonine. Mais leffet
produit, & savoir la venue des leucocytes, résulte-t-i1 de la neutrali-
sation dans les microbes impressionnés d’une substance douée de
propriétés chimiotactiques négatives vis--vis des phagocytes, ou bien
de la production par les microbes impressionnés d’une substance
douée de propriétés chimiotactiques positives vis-a-vis des leucocytes ?
Questions posées, non résolues.

Chez les animaux immunisés activement ou passivement contre un
microbe, les microbes correspondants sont englobés presque instan-
tanément et en grand nombre par les leucocyles veuus a leur voisi-
nage, tandis que, chez les animaux non immunisés, 'englobementse
fait plus lentement et & coup sdr moins abondamment. S’agit-il la
d’une propriété physique du microbe impressionné, apte deés lors a
s'accoler aux leucocytes plus intimement, en vertu de quelque visco-
sité acquise sous Pinfluence des opsonines ? S'agit-il de quelque sur-
activité des mouvements amiboides des leucocytes, provoqués plus
vigoureusement par le microbe impressionné que par le microbe nu-
turel ? Questions posées, non résolues.

Chez les animaux immunisés activement ou passivement vis-i-vis
d’un microbe, les éléments englobés sont détruits dans le protoplasma
leucocytaire comme ’ils étaient désagrégés et dissous en quelque diges-
tion interne plus rapidement qu’ils ne le seraient par les leucocytes
chez un animal neuf. Le fait ne saurait étre conlesté : les observateurs
Pont décrit avec netteté. Mais quelle est la cause de celte suractivité
digestive du leucocyte ? Ce n’est pas le leucocyte lui-méme qui est
modifié dans 'immunité acquise, nous ’avons constaté dans les essais
de phagocytose in vitro, en dehors de la présence des sérums ou des
immunsérums. Mais doit-on rapporter le fait & ce que le microbe
impressionné par I'opsonine est plus aisément attaqué parles liquides
digestifs du protoplasma leucocytaire, ou doit-on le rapporter & ce
que ces liquides digestifs intraleucocytaires seraient sécrétés plus
abondants ou plus actifs sous l'influence du microbe impressionné
que sous I'influence du microbe brut ? Questions posées, non résolues.

Et puis, nous avons bien constaté que les leucocytes de I’animal
immunisé semblent étre en tout semblables aux leucocytes de I’ani-
mal neuf, mais est-ce & dire que 'immunisation, au moins I'immu-
nisation active, n’a modifié que les humeurs (en augmentant consi-
dérablement leur pouvoir opsonique par l’adjonction, au pouvoir
opsonique non spécifique normal, de ce pouvoir opsonique spécifique,
qui est si fort supérieur & l'autre, qu’on est autorisé & ne tenir
compte que de lui) et qu’elle n’a pas exalté le pouvoir leucocyto-

générateur des organes dont les phagocytes proviennent. Questions
posées, non résolues.
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Et puis, d’ot provient la sensibilisatrice, qui est 'élément spéci-
fique de P'opsonine ? Se produit-elle dans le sérum du fait d’une
transformation chimique qu’y subirait quelque élément du proto-
plasma microbien, ou bien se produit-elle comme une sécrétion de
quelque cellule de 'organisme, leucocyte ou autre, 3 déterminer,
auquel cas Uimmunisation aurait produit une modification de ce
générateur d’opsonine ? Questions posées, non résolues.

Et nous n’avons pas épuisé la liste de ces mystérieuses questions,
que nous pouvons poser, qu’on résoudra sans doute quelque jour en
usant d’ingénieux artifices, mais qu'on n’a pas résolues actuelle-
ment.

Le probléeme du mécanisme de Iimmunité acquise avait
été posé, il y a un certain nombre d’années sous cette
forme : Uimmunité acquise est-elle propriélé humorale,
est-elle propriété cellulaire? On entendait par la : I'im-
munité acquise résulte-t-elle d'une propriété nouvelle
acquise par les humeurs de I'organisme immunisé du fait
de immunisation, grace a laquelle les microbes seraient
tués par les humeurs, ou ne sauraient se développer dans
les humeurs d’immunisés? — ou bien 'immunité acquise
résulte-t-elle d’une propriété phagocytaire des leucocytes
et autres cellules équivalentes, indépendamment de toute
modification du milieu, propriété phagocytaire que I'im-
munisation aurait fait apparaitre, ou plus probablement
aurait considérablement exaltée?

Les partisans de la premiére hypothése, d’ailieurs, ne
contestaient pas que les leucocytes sont aptes & phagocyter
les microbes dans l'organisme immunisé, mais ils esti-
maient que la phagocytose n'est pas I'acte essentiel de la
défense organique, car, d'apres eux, elle ne se produit
qu’apres que les microbes ont été tués par les humeurs :
elle correspondait simplement & 'inhumation de cadavres.

Les partisans de la seconde hypothése ne contestaient
pas que les humeurs sont parfois bactéricides; mais ils
estimaient que ce pouvoir bactéricide (qui ne se présente
pas dans toutes les immunisations, ni dans toutes les
régions du corps ou peut pénétrer le microbe) est lié a la
destruction ou a laltération préalable des leucocytes,
comme si ceux-ci exsudaient dans le milieu ambiant (dans
les conditions spéciales que vient de créer I'inoculation
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microbienne) les agents chimiques normalement contenus
dans leur protoplasma et qui assurent la désagrégation et
la digestion des microbes quand ils ont été englobés dans
les phagocytes.

Les deux conceptions étaient irréductibles.

La premitre hypothese était basée sur quelques observations, des-
quelles il résulte que, dans quelques circonstances tout au moins
(introduction intrapéritonéale du microbe) et pour quelques microbes
(vibrion cholérique p. ex.), les microbes inoculés subissent dans or-
ganisme de I'animal immunisé une destruction trés nette, qu’on a
appelée bactériolyse. — Nous avons démontré que cette conception
D’est pas généralisable, la baclériolyse ne se produisant que pour
quelques microbes, et non pour tous les microbes ; la bactériolyse
des microbes bactériolysables ne se produisant d’ailleurs pas dans
toutes les régions du corps. Et pourtant Pimmunité existe méme
pour les microbes non bactériolysables, et s'il s’agit, de microbes bac-
tériolysables, méme s'ils sont inoculés en une région ot la bactério-
lyse ne se produit pas.

La seconde hypothese était basée sur des observations desquelles il
résulte : 1° que la phagocytose des microbes inoculés est plus rapide
et plus compléte chez I’'animal immunisé que chez ’animal neuf; —
2° que toute condition favorisant la phagocytose assure 'immunité,
tandis que toute condition diminuant, ou supprimant la phagocytose
supprime 'immunité ; — 3° que, dans le cas ot il s’agit de microbes
bactériolysables et de régions ot peut s’accomplir la bactériolyse, il
est possible de réaliser telle condition expérimentale dans laquelle la
phagocytose se produit avant la bactériolyse, ce qui établit (étant
donné qu’en pareil cas 'immunité persiste) que I'immunité n’est pas
liée a la bactériolyse préphagocytaire on extraleucocytaire. — Nous
avons démontré que cette conception n’est que partiellement exacte :
nous avons établi que les phagocytes de I’animal immunisé sont
équivalents aux phagocytes de I'animal neuf, quand ils sont placés
dans le méme milieu qu’eux, que ce milicu soit de ’eau salée, oudu
liquide de Locke, qu’il soit du sérum normal ou du sérum d’immu-
nisé. Nous avons démontré en outre que 'immunité acquise peut
étro transportée de I'animal activement immunisé 3 un animal neuf
par injection du sérum du premier au second.

Des faits que nous avons exposés, il résulte qu’il y a dans 'immu-
nité acquise une modification humorale. Cette modification n’est d’ail-
leurs pas celle qu’avaient proclamée jadis les partisans de la premiére
h)’pothése ; elle ne consiste pas en I'apparition d’un pouvoir bactéri-
cide, mais dans Papparition d’un pouvoir opsonique. Et c’est 13, en
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vérité, une immunité humorale. Le phagocyte, & coup str, accomplit
Vacte décisif de Uimmunité, qui est la phagocytose, mais ce qui rend,
chez 'immunisé, la phagocytose efficace, alors qu’elle ne Pétait pas
chez animal neuf, ce n’est pas une modification du leucocyte par
Pimmunisation, ¢’est une modification du microbe sous Pinfluence
des humeurs, ayant acquis une propriété nouvelle du fait de I'immu-
nisation. L’immunisation a en conséquence un caractére humoral,

Pourtant, n’ajoutons pas que l'immunité est exclusivement pro-
priété humorale et qu’elle n’est nullement propriété cellulaire. Sans
doute, actuellement nous ne possédons pas de documents qui puis-
sent établir strement Pexistence d’une modification des phagocytes,
ou des organes producteurs de phagocytes dans Pimmunisation ;
mais il convient de réserver Pavenir : les questions posées, non réso-
lues, de tout & ’heure nous y obligent absolument. Nous avons dé-
montré Pexistence dans 'immunité acquise d'un élément humoral, et
nous avons fait connaitre sa nature; lavenir nous dira s’il faut Tui
adjoindre un élément cellulaire, et, dans laffirmative, quelle en est
la nature et quelle en est 'importance.

Nous nous demandions, au début de ce chapitre, si, dans U'immu-
nité antimicrobienne ‘acquise, comme dans l'immunité antitoxique
acquise, nous n’avions pas affaire a une propriété humorale nouvelle,
si, dans les humeurs desimmunisés contre les microbes, nous n’avions:
pas une substance antimicrobienne, comme dans les humeurs des
immunisés contre les toxines nous avons une substance antitoxique.
Nous arrivons A une conclusion qui nouspermet de répondre affirma-
tivement, mais avec quelques réserves pourtant. Nous sommes dés
lors amenés & établir le parallele des humeurs de Uanimal immunisé
contre les towines et des humeurs de Uanimal immunisé conlre les mi-
crobes, ou, pour préciser le probleme en le déterminant, & établir
le paralléle des sérums antiloziques et des sérums antimicrobiens.

Les sérums antitoriques doivent leur propriété a une antitoxine qui,
mise en présence de la toxine correspondante, méme en liqueurs trés
étendues, s’unit i elle pour produire un complexe inoffensif pour l'or-
ganisme.

Pour que la neutralisation de la toxine soit assurée par le sérum
antitoxique, il suffit que la quantité de ce dernier soit suffisante,
mais aucune condition supplémentaire n’est & considérer, au moins
dans le cas ot la toxine est libre et n’a pas encore atteint les éléments.
sensibles 2 son action (pour la toxine fixée sur ces éléments, il con—
vient, nous ’avons noté, de distinguer les cas).

Les sérums antimicrobiens doivent leur propriété & une opsonine
qui, mise en présence du microbe, se fixe sur lui pour le rendre pha-
gocytable, mais (nous ’avons expressément noté) sans lui faire perdre
sa vitalité et son pouvoir de multiplication, sans lui faire perdre ou.
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sans atténuer son pouvoir pathogéne. Clest 1a une différence fonda-
mentale entre les deux catégories de sérams : l'action du premier
sur la toxine supprime absolument celle-ci ; I'action du second surle
microbe ne le supprime pas, elle le rend plus facile 2 supprimer, ce
qui est trés différent. En effet, la suppression elle-méme, qui est
accomplie par les leucocytes, est fonction des qualités actuelles de ces
leucocytes ; or les leucocytes, éléments vivants, sont éminemment
variables comme tout ce qui vit : n’avons-nous pas noté ci-dessus, en
faisant I'étude de Pimmunité naturelle, que, dans une méme phago-
cytose, tous les leucocytes d’une méme variété histologique ne se
comportent pas de méme, ne manifestant pas tous une méme activité
phagocytaire. Il n’est donc pas absurde de se demander si, dans telle
ou telle immunité, cette variabilité possible de l’agent d’exécution
qu’est le phagocyte n’influencera pas, au moins parfois, Pacte de la
phagocytose, soit pour Pexalter, soit pour l'atténuer.

P. ex., si, chez un malade présentant une infection streptococcique,
on injecte du sérum antistreptococcique, les streptocoques infectants
sont opsonisés ; mais les leucocytes de l'organisme malade n’ont-ils
pas été modifiés du fait de I'infection, ne sont-ils pas malades, donc
affaiblis ? Et §'il y a insuffisance fonctionnelle des leucocytes, n’en
résultera-t-il pas que Defficacité du traitement sérothérapique sera
nulle ou atténuée ? Nous posons la question, sans prétendre du reste
la résoudre au point de vue strictement expérimental ; mais la pra-
tique sérothérapique dans les maladies infectieuses essenticllement
microbiennes répond de fagon non douteuse : les sérothérapies anti-
microbiennes sont loin d’avoir Defficacité des sérothérapies.anti-
toxiques.

Quelques personnes, prenant en considération les insuccés parfois
constatés dans quelques essais de sérothérapie antimicrobienne, ont
dénié toute valeur & la sérothérapie en général : c’est 1a une opinion
inadmissible. Les réflexions présentées ci-dessus permetient de com-
prendre pourquoi la sérothérapie antimicrobienne n’est pas toujours
aussi eflicace que la sérothérapie antitoxique.

Nous savons que maintes infections, pour ne, pas dire le plus grand
nombre des infections, sont & la fois des infections et des intoxica-
tions, élément infectieux dominant ici. (fievre typhoide p. ex.),
Pélément toxique dominant I (choléra p. ex.). Comme pour immu-
niser les animaux, on inocule, sinon toujours au moins souvent, des
cultures microbiennes (liquide et microbes), I'immunisation est &
la fois antimicrobienne et antitoxique ; le sérum de I’animal immu-
nisé est alors & la fois opsonisant et antitoxique. Il importe d’ailleurs
ici, comme dans la préparation des sérums antitoxiques purs, de dis-
poser de liquides renfermant une toxine trés active pour que le
sérum soitle plus antitoxique possible. On se laisse guider pour la
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préparation de I'animal fournisseur de sérum par le but qu’on se
‘propose d’atteindre. Si le sérum doit étre surtout antitoxique, touten
étant accessoirement antimicrobien, on injecte des microbes sans
doute, mais aussi et surtout des toxines, et on s’applique & préparer
des cultures microbiennes fournissant les toxines les plus puissantes
(soit en utilisant telle race particulitrement toxigéne de microbe,
soit en choisissant tel milieu de culture, soit en réalisant telle condi-
tion de développement). Si le sérum doit &tre essentiellement anti-
microbien, on injecte plus spécialement des corps microbiens, qui
seront, suivant les cas, des microbes vivants de races peu pathogenes
{(vaccins), ou des microbes morts, tués par des moyens qui se seront
monirés, a I'essai, les plus convenables. Tout en effet ici est affaire
d’empirisme. :

Si on injecte dans un organisme malade un sérum antitoxique et
antimicrobien, on assurera la neutralisation de la toxine, on opsoni-
sera les microbes : le malade en retirera assurément un bénéfice, Si
dans V'affection dont il souffre, 1’élément toxique prédomine, la séro-
thérapie lui rendra un grand service, d’autant plus grand d’ailleurs
que P'élément toxique prédomine davantage. Sil'élément infecticux
prédomine, la sérothérapie rendra encore service en neutralisant la
toxine (et c’est toujours un avantage) et en opsonisant les microbes
ce qui est en tout cas hénéfice : mais ’essai seul permettra de savoir
si I'opsonisation obtenue est suffisante, non pour améliorer la situa-
tion (ce résultat sera 3 coup sir acquis), mais pour sauver le malade,
ce qui pour le médecin est essentiel. ¢

L’effet maximum des sérums antimicrobiens est obtenu quand on
les utilise préventivement. Dans ces conditions en effet, ils opsoni-
sent les microbes dés qu’ils pénétrent dans U'organisme, par consé-
quent & un moment ol rien n’a encore agi sur les leucocytes pour
les modifier et pour diminuer leur action phagocytaire.



CHAPITRE XVI

LA RESISTANCE DE L'ORGANISME
ET LA VIRULENCE MICROBIENNE

SOMMAIRE. — Une comparaison militaire : capacité combatlive. —
La capacité défensive de Uorganisme ou résistance et son inverse ou
réceptivité ; la capacité offensive des microbes ou virulence. — Viru-
lence microbienne personnelle ou proprement dile et virulence globale.
— De quelques causes intervenant powr modifier la résistance : espéce
el race, dge, conditions biologiques et médicamenteuses, conditions
pathologiques. — Variations de la virulencz. — Indications relatives
a la virulence globale et & ses modifications. — Variations de la viru-
lence proprement dite. — Atténuation par le vieillissement, par la
chaleur, par la dessiccation, par les antiseptiques, par les passages
d’animal & animal, soit de méme espéce, soit d’espéces différentes. —
Quelques bizarreries constatées dans Pétude de Uatlténuation de la
virulence. — Ewaltation de la virulence par passages d’animal &
animal ; virus five. — Récupération de la virulence aprés atténuation.
— Peut-on créer la virulence 1o oi elle est totalement absente? —
Les éléments de la virulence : propriété toxigéne ; action sur le chi-
miotaxisme ; agressines et leucocidines ; mobililé bactérienne ; auréoles
el gaines défensives et leur importance ; résistance & la digestion intra-
leucocytaire. — Variations de la vésistance et de la virulence en cours
d’infection. — L’inflammation locale et ses éléments : vaso-dilatation,
exagération de la perméabilité vasculaire, diapédése. — Suppuration
el tubercule. — L’envalissement microbien : Pétape locale, Pétape
ganglionnaire, Uétape finale. — Bactériémie et septicémie. — Organo-
tropie. — Ezxaltation de la virulence du microbe infectant. — La
défense renforcée : les opsonines, Uhyperleucocytose. — Les phases de
la bataille microbienne ; la décision ; les souvenirs de guerre : notions
empiriques.

LORSQUE deux armées sont en présence et vont engagerla bataille,
un homme expert en ’art militaire peut faire des prévisions sur
les péripéties et sur lissue de la lutte qui va se dérouler sous ses
Yeux. Il base son opinion sur la comparaison des qualités combattives
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des deux armées, appréciées en elles-mémes et en tenant compte des
conditions dans lesquelles elles vont avoir & se manifester. II établit
la valeur de 'armée qui tient les positions disputées d’aprés la nature
de ces positions, les moyens de protection dont elles sont pourvues,
le nombre et les qualités physiques et morales des hommes qui les
occupent, leur armement, leur ravitaillement, le coup d’ceil et 1’éner-
gie du chef qui les commande, etc. : il groupe toutes ces données et
quelques autres encore, malgré qu’elles ne soient pas de méme nature
en attribuant 3 chacune d’elles la valeur qu’il juge bon de leur con-
férer, etil est ainsi en mesure de connaitre la valeur militaire actuelle
de Parmée de défense, qui pourra étre désignée sous le nom de
capacité défensive. Il procéde de méme en ce qui concerne P’armée
qui va s’efforcer d’enlever les positions, et retient telles informations
qui lui paraissent essentielles pour juger de la valeur d’une troupe
d’attaque ; il est ainsi en mesure de connaitre sa capacité offensive.
En comparant la capacité défensive et la capacité offensive, il pourra,
au moins parfois, sinon toujours, émettre une opinion raisonnable sur
les phases de la bataille et sur sa terminaison. Sans doute, ces prévi-
sions ne se justifient pas toujours, soit qu’on ait attribué une impor-
tance exagérée, ou au contraire insuffisante, 2 tel élément d’apprécia-
tion, soit que quelque incident imprévu se soit produit, ou que telle
condition de surprise soit intervenue, qui a transposé la valeur coutu-
miére des données considérées.

Parfois la disproportion des capacités combattives des troupes en
présence est telle qu’aucun doute ne saurait subsister sur le sort du
combat, parfois au contraire la bataille seule est capable de renseigner
sur la force des armées en présence.

Ainsi en est-il dans la lutte qui s'engage entre I'organisme et le
microbe : le premier défend sa vie, c’est-3-dire ses positions ; le second
s’avance & l'attaque, pour envahir le territoire du premier. Le hiolo-
giste a reconnu que la bataille ne sengage pas toujours : tel microbe
n’est pas pathogéne pour les animaux d’une esptce donnée, tout en
Pétant pour les animaux d’une autre esptce. On dit alors que I’ani-
mal est réfractaire 3 Uinfection. Tel autre microbe est capable, au
contraire, quand il pénétre dans I'économie d’un animal donné, de
développer en lai une maladie : la maladie se révélera cliniquement
plus ou moins prématurée, plus ou moins grave, plus ou moins
durable ; elle se terminera par la guérison prochaine ou lointaine, ou
par la mort précoce ou tardive. Un homme expert en I'art biologique
peut, comme le militaire de tout A ’heure, faire des prévisions sur les
péripéties et sur issue de la lutte qui va s’engager sous ses yeux.
11 base son opinion sur les qualités combattives respectives de 'orga-
nisme et du microbe, en tenant compte des conditions dans lesquelles
va se dérouler le conflit. Il connait, pour en avoir fait 'étude métho-
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dique dans des conditions expérimentales favorables, les divers
moyens dont dispose chacun des adversaires ; il connait I'influence
¢ue peuvent exercer sur ces moyens les conditions dans lesquelles ils
interviendront ; il groupe, coordonne, oppose ces derniers et fixe
alors la valeur combattive de Porganisme ou du microbe, la capacité
défensive de 1'un, la capacité offensive de Vautre ; la comparaison de
ces capacités permet parfois, sinon toujours, de faire des prévisions
raisonnables. Parfois aussi, comme & la guerre, quelque incident
imprévu, quelque condition nouvelle vient modifier les valeurs et
bouleverser les pronostics ; souvent, senle I’observation de P'évolution
de Dinfection est capable de nous renseigner exactement sur les forces
respectives des combattants qui s’affrontent.

La capacité défensive d’un organisme vis-a-vis d'un
microbe pathogeéne est appelée résistance, et on distingue
une résistance absolue (quand le microbe ne provoque
aucun accident chez l'animal inoculé) et une résistance
relative (quand il y a des aceidents atténués). La résis-
tance relative est d’ailleurs plus ou moins grande, plus ou
moins durable, plus ou moins efficace.

On parle aussi de réceplivité, ce qui est I'inverse de la
résistance : on désigne en effet sous ce nom la propriété
que posséde un organisme de contracter une maladie du
fait de I'invasion microbienne, et on considére des récep-
tivités grandes ou petites, etc. On pourrait dire, si 'on se
sentfait vraiment autorisé a employer en ces questions le
langage des mathématiciens, que la résistanceest en raison
inverse de la réceplivité.

La capacité offensive d'un microbe est dite virulence.
Comme la résistance et la réceptivité du reste, la viru-
lence est une résultante. Pour la déterminer il convien-
drait de tenir -compte des divers éléments qui la consti-
tuent (et dont nous étudierons quelques-uns ci-dessous) et
d’attribuer & chacun d’eux un coefficient convenablement
choisi et un signe selon le sens des variations présentées
par I’élément de virulence donnée.

Nous reconnaitrons ci-dessous que deux facteurs condi-
tionnent la virulence : I'un que nous appellerions volontiers
la viralence microbienne personnelle, et qui est une
gualité propre au microbe, tout a fait indépendante de
telle ou telle substance inoculée en méme temps que le
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microbe, tout a fait indépendante aussi des conditions dans.
lesquelles est pratiquée I'inoculation ; — I'autre qui repré-
sente, dans la virulence globale, tout- ce qui n'est pas la
part personnelle de I'élément microbien. Ces notions seront
précisées ci-dessous.

La résistance des organismes a l'infection correspondant
4 un microbe donné, toujours le méme, est fonction de
Uespéce animale.

Nous en avons déja donné des exemples. La poule et le lapin pré-
sentent une grande réceptivité pour le microbe du choléra des poules
qui engendre chez eux une maladie rapidement mortelle. Le cobaye
présente une résistance trés nette 3 ce méme microbe, qui ne déter-
mine chez lui qu’un petit abeés au point d’inoculation. La vache est
douée d’une grande réceptivité pour la bactéridie, tandis que le chien
est remarquablement résistant. La réceptivité des moutfons des races
francaises pour la bactéridie est considérable, celle des moutons des
races algériennes est faible.

Nous avons expressément noté ci-dessus (p. 283) qu'il
n'y a pas d’espece universellement tres résistanfe, ni
d’espéce universellement tres réceptive. Les exemples abon-
dent d’especes qui sont tout a la fois trés résistantes vis-
a-vis d'un microbe et trés réceptives pour un autre
microbe, alors que des especes voisines sont, tout au con-
traire, trés réceptives pour le premier microbe et tres
résistantes vis-a-vis du second. L’expérience seule peut,
dans chaque cas particulier, nous renseigner sur les récep-
tivités et sur les résistances des especes vis-a-vis des
divers microbes pathogeénes.

La résistance d'un organisme a une infection micro-
bienne donnée est parfois fonclion de 'age de I'animal en
expérience.

L’exemple le plus remarquable’ est celui de l'infection bactéri-
dienne du cobaye. Il existe telle variété de bactéridie qui tue fort
bien le cobaye de 2 ou 3 jours, qui provoque une maladie sérieuse
chez le cobaye de 8 jours, des accidents légers chez le cobaye de
2 semaines, et qui est inoffensive pour le cobaye adulte : la récepti-
vité du cobaye diminue & mesure qu’il avance en 4ge.

La résistance d'un organisme a une infection micro-
bienne donnée peut étre fonction des conditions biologt-
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ques ou médicamenteuses auxquelles est soumis I'animal.

Nous avons noté que la poule, réfractaire au charbon, contracte la
maladie quand elle a été refroidie de quelques degrés au-dessous de
sa température normale. Nous avons noté que tel animal se montre
réceptif ou résistant vis-a-vis du vibrion cholérique selon qu’il a regu
ou n’a pas regu une injection d’opinm.

La résistance dun organisme a une infection micro-
bienne donnée est souvent modifiée par I'existence d'une
autre infection microbienne, évoluant dans I'organisme
considéré.

Le bacille tétanique inoculé seul a peu de chances de se dévelop-
per ; il le fait quand on I’associe & divers microbes pathogénes ou
non-pathogénes. Le microbe du charbon symptomatique n’est pas
pathogéne pour le lapin, mais il le devient si on lui ajoute du Prodi-
giosus, lui-méme inoffensif.

_ Voici le chien, qui est réfractaire a 'inoculation sous-cutanée de la
bactéridie charbonneuse ; il prend pourtant le charbon 2 la suite
d’une telle inoculation et succombe trés rapidement, en présentant
les symptémes du charbon, si, au moment de I'inoculation charhon-
neuse, il est enragé. — Voici un malade qui a la scarlatine : les
infections streptococciques s’installent chez lui plusaisément que chez
qui que ce soit et provoquent desaccidents d’une gravité considérable.

— Voici un autre malade qui a une diphtérie mixte, c’est-a-dire que,
dans les fausses membranecs, on trouve 4 la fois le bacille diphtérique
et un autre microbe pathogtne, le streptocoque, p. ex. : la maladie
diphtérique présente un caractere beaucoup plus sévére. Les
exemples pourraient étre facilement multipliés.

Nous avons montré antérieurement comment la récepti-
vité d'un animal pour une infection microbienne donnée
est diminuée et peut étre supprimée par la préparation
d’tmmunité et nous avons précisé le mécanisme, ou plus
exactement quelques-uns des mécanismes de cette résis-
tance accrue. Nous avons reconnu d'ailleurs qu'en procé-
dant & I'immunisation avec prudence et réserve, en choi-
sissant des vaccins de tres minuscule pouvoir pathogeéne,
nous pouvions, avec une assez remarquable précision,
développer dans I'organisme d’un animal tel degré d'im-
munité qu'il nous plaisait d’obtenir ; ¢ est-a-dire diminuer
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a notre gré la réceptivité d’autant que nous voulions, ou
augmenter la résistance de telle fraction de sa valeur qu'il
nous plaisait de fixer. Nous savons, d’autre part, que, I'im-
munité étant une fois réalisée, si 'animal est abandonné a
lui-méme, cette immunité diminue progressivement jusqu’a
disparaitre, ce qui demande, selon l'infection considérée,
des semaines ou des mois, des années ou des dizaines d’an-
nées: pendant toute cette période de retour a 1'état nor-
mal, la résistance diminue régulierement, la réceptivité
augmente régulierement. -

Nous distinguions tout & ’heure la virulence microbienne
globale et la virulence microbienne personnelle ou propre-
ment dite : quelques précisions ne seront pas inutiles.
Etant donné une culture microbienne, nous pourrons avee
elle obtenir, ou ne pas obtenir l'infection, selon que nous en
inoculerons une dose considérable ou une dose modérée,
selon gue nous l'inoculerons seule ou que nous combine-
rons son inoculation avec celle de quelque autre culture,
selon que nous utiliserons comme matériel d'injection une
culture en bouillon ou une culture en gélose, selon que
nous pratiquerons l'inoculation en telle région de I'orga-
nisme ou en telle autre.

Voici p. ex. le mouton algérien qui est résistant vis-a-vis de la
bactéridie charbonneuse inoculée en quantité moyenne ; nous pou-
vons pourtant provoquer chez lui le charbon, en augmentant la quan-
tité inoculée, et un charbon d’autant plus grave que plus grande est
la quantité injectée. Voici le cobaye qui est généralement résistant
vis-3-vis du bacille tétanique quand on inocule celui-ci dans son tissu
cellulaire sous-cutané en culture pure, mais qui manifeste une
grande réceptivité quand on inocule dans la méme région sous-cuta-
née, la méme quantité de la méme culture tétanique tout A I’heure
inoffensive, additionnée d’une petite quantité d’une culture des trep-
tocoque ou de staphylocoque : le tétanos éclate alors avec ses carac-
téres typiques ef la mort se produit avec toutes les apparences de la
mort tétanique. Voici le lapin qui est réfractaire au microbe qui,
chez les bovidés et ovidés, engendre le charbon symptomatique, mais
qui manifeste une grande réceptivité pour ce microbe si on inocule
associé & quelque autre microbe convenablement choisi, ce dernier
pouvant étre inoffensif pour le lapin comme p. ex. le micrococcus
prodigiosus. — Notons d’ailleurs incidemment que si ces associations
microbiennes exagérent généralement la virulence globale de I'inocu-

ArtHUS. — Micros. 24
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lation, il y a quelques cas inverses, dans lesquels, tout au contraire,
cette virulence globale est diminuée ; c’est ce qui se produit quand
on inocule simultanément au lapin le bacille charbonneux et le ba-
cille pyocyanique : I’animal résiste dans ces conditions & la maladie
charbonneuse, sinon toujours, au moins assez souvent, tandis que
Pinoculation de la seule hactéridie est réguliérement mortelle.

Nous avons noté (p. 306) que le bacille tétanique inoculé en cul-
ture dans le bouillon chez le cobaye est inoffensif; il détermine au
contraire un tétanos typique mortel, si on insére sous la peau du
cobaye un fragment d’une culture tétanique en milien gélosé, done
solide. b

Enfin nous avons noté (p. 325) que la vache résiste & Pinoculation
d’un liquide péripneumonique de bovidés quand ce liquide est injecté
sous la peau de Pextrémité de la queue, présentant simplement des
accidents locaux, tandis qu’elle contracte une péripneumonie mor-
telle si I'inoculation a 6té faite sous la peau du flanc.

Voila donc diverses conditions d’inoculation (dose de culture, cul-
ture pure ou mixte, nature du microbe adjoint, région d’inoculation)
qui influencent la virulence globale de la culture microbienne ;
ot, sans doute, il serait possible d’en indiquer encore quelques
autres.

Nous allons maintenant examiner les causes qui peu-
vent modifier la virulence personnelle, ou proprement dite
d’un microbe, c'est-a-dire celle qui releve d'une modifi-
cation n'intéressant que le microbe lui-méme. Nous en
distinguerons deux catégories, les unes qui ont pour consé-
quence de diminuer ou d’atténuer la virulence, les autres
qui ont pour conséquence de I'augmenter ou de l'exalter.

Nous avons eu l'occasion d'indiquer, en traitant des vac-
cinations, divers procédés permettant d’atténuer la viru-
lence des microbes.

Les microbes peuvent étre atténués par le vietllissement
de leur cullure, dans des conditions convenables que
révele leur étude méthodique. Nous en avons donné des
exemples typiques pour le microbe du choléra des poules
(p- 312), pour la bactéridie charbonneuse (p. 313) pour le
microbe de la rage (p. 318)..

Les microbes peuvent étre atténués par l'action d’anti-
sepligues utilisés dans des conditions et a des doses con-
venables que révele une étude spéciale.

Les microbes enfin peuvent étre atténués par passage
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de Uorganisme d’un animal dans Uorganisme d’un autre
animal convenablement choisi: il y a la une question
d’empirisme pur, car rien ne permet a priori de dire si un
tel transport atténuera, respectera, ou exaltera sa viru-
lence.

Si on inocule au niveau de la peau scarifiée chez la génisse ou chez
le singe du pus variolique humain, on obtient une éruption pustuleuse,
dont le pus peut étre reporté sur d’autres animaux de méme espéce :
aprés quelques passages, le liquide séro-purulent qu’on peut recueillir
étant reporté sur I'homme ne produit pas la variole, mais une érup-
tion bénigne ayant les caractéres de la vaccine. Le microbe vario-
lique de ’homme s’est done atténué pour Phomme par passages chez
le singe ou la vache.

Le bacille du rouget du pore, qu’on peut retirer du sang des
poros atteints de cette maladie, et obtenir en culture pure, étant ino-
culé chez le lapin détermine chez celui-ci une maladie rapidement
(3 a 6 jours) mortelle.

Or si on transporte le microbe de lapin 2 lapin, on peut recon-
naitre, aprés quelques passages, que sa virulence est atténuée pour le
pore, et de plus en plus atténuée & mesure qu'augmente le nombre
des passages de lapin 4 lapin, si bien qu'il est possible d’cbtenir ainsi
des vaccins pour le porc, et notamment les deux vaccins pasten-
riens, grice auxquels on a pu réaliser I'immunité de ces ani-
maux.

La moelle rabique inoculée en série & des lapins s’atténue progres-
sivement pour le singe et pour ’homme. Etc.

Quelques remarques importantes peuvent étre présentées
ici.

1° Lorsque, par la méthode des passages par l'organisme
d’animaux d'une espéce convenablement choisie, on
obtient I'atténuation d’une virulence microbienne, cette
atténuation n'est pas nécessairement universelle, c’est-a-
dire ne vaut pas nécessairement pour toutes les especes
animales réceptives pour le microbe considéré.

Le microbe du rouget du porc transporté de lapin en lapin pré-
sente une virulence de plus en plus atténuée pour le porc ; mais non
pour le lapin : tout au contraire, sa virulence pour le lapin s’exalte,
car la mort du lapin inoculé est d’autant plus précoce que le nombre
des passages sur lapins a été plus grand.
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- 2° Lorsque par la méthode des passages par I'organisme
d’animaux d'une espece donnée, on obtient I'atténuation
de la virulence d’un microbe, on n’obtient pas nécessaire-
ment la méme atténuation en pratiquant les passages sur
des animaux d'une autre espece également réceptrice.

Conservons le méme exemple. Le microbe du rouget du pore s'at-
ténue pour le porc par passages répétés chez le lapin. Inoculons 3 un
pigeon du sang d'un porc qui vient de succomber 3 la maladie : le
pigeon réceptif contracte une maladie mortelle. Inoculons le sang
de ce pigeon & un second pigeon et ainsi de suite. Au bout de quel-
ques passages (4 3 5 suffisent), on constate que la virulence du mi-
crobe a augmenté pour le pore (nous venons de noter qu’elle s'atté-
nuait quand les passages étaient faits chez le lapin) comme pour le

pigeon.

De tels résultats (qui ne sont pas d’exceptionnelles
raretés) seraient déconcertants pour qui voudrait prévoir,
avant I'essai, le résultat que peut fournir une série de pas-
sage sur animaux d'une espece donnée : tout ici releve de
I'empirisme et les résnltats les plus inattendus se présen-
tent perpétuellement. Un jour viendra peut-étre ou toutes
ces bizarreries recevront une explication satisfaisante ;
mais acfuellement nous sommes en pleine anarchie.

3° C'est encore une bizarrerie que cet étonnant désordre
gu'on peut constater dans la suppression de la virulence
sous l'influence de causes dissemblables, et dont voici un
exemple typique.

Quand on maintient la bactéridie & 42°,5 on l'atténue : on peut
constater la suppression de sa virulence successivement pour le beeuf,
pour le mouton, pour le lapin, pour le cobaye, pour la souris. Quand
la bactéridie cesse d’8tre virulente pour le beeuf, elle est encore viru-
lente pour le mouton ; quand elle cesse d’éire virulente pour le mou-
ton, elle est encore virulente pour le lapin et pour le cobaye (elle tue
encore le lapin et le cobaye, alors qu’elle est devenue tout i fait inof-
fensive pour le mouton, si inoffensive qu'elle ne le vaccine méme
pas). — Si on atténue la bactéridie par action du bichromate de
polasse, la virulence pour le lapin et pour le cobaye disparait avant
la-virulence pour le mouaton, et on obtient des bactéridies capables
de tuer des moutons, ou tout au moins d’engendrer chez eux un char-
bon tres grave, tout en étant inoffensives pour le lapin et pour le
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cobaye, si inoffensives que non seulement elles ne provoquent pas
d’accidents, mais méme qu’elles ne vaccinent pas.
Quelle apparente incohérence, n’est-il pas vrai |

L’immunité antimicrobienne est fonction de la phago-
cyfose, nous l'avons démontré. Quand on inocule un
microbe pathogéne atténué, la phagocytose se fait plus
rapide et plus complete, toutes conditions égales, que si
on inocule le méme microbe non atténué. Or nous avons
vu que le microbe pathogene soumis a l'action du sérum
antimicrobien correspondant est plus rapidement et plus
complétement phagocyté, toutes conditions égales, que
s'il n'avait pas subi I'action d'un tel sérum. Au point de
vue de 'infection; le microbe atténué par I'un des procédés
que nous avons indiqués et le microbe opsonisé (traité par
I'immunsérum correspondant) sont donc équivalents : leur
pouvoir pathogene, leur virulence est atténuée. Et l'on
serait tenté d’ajouter a la liste des agents atténuateurs les
sérums antimicrobiens. Pourtant une différence fondamen-
tale existe entre les deux catégories de microbes. Si on
cultive sur milieu convenable le microbe atténué, en pra-
tiquant de fréquents réensemencements, il conserve sa
virulence atténuée sans modification. Si on cultive de
méme le mierobe opsonisé, il ne tarde pas & reprendre sa
virulence primitive, celle qu'il présentait avant le traite-
ment par le sérum antimicrobien. Pour bien marquer cette
différence, il conviendrait de parler d'atténuation réelle
(par vieillissement, par action des antiseptiques, par pas-
sages) et d'alténualion apparente (par sérum antimicro-
bien).

La virulence microbienne peut étre augmentée ou exal-
tée par divers procédés, dont le plus efficace sans doute et
le plus fréquemment utilisé consiste a pratiquer une série
de passages sur des animaux convenablement choisis :
c’est 1a I'une des méthodes qui tout & 1’heure nous per-
mettait d’atténuer les microbes: I'expérience a montré
que, selon I'espece sur laquelle se fait le passage, on pro-
voque l'atténuation, ou l'exaltation de la virulence du
microbe. 5
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Le microbe du rouget du porc inoculé au lapin le tue en 5 & 6 jours
quand il provient d’un porc qui vient de succomber ala maladie. Par
passages successifs chez le lapin, sa virulence augmente pour le lapin,
qui est tué de plus en plus rapidement par lui. Mémes faits pour le
pigeon, quand les passages se font de pigeon a pigeon.

Nous avons noté des faits équivalents en inoculant la moelle rabique
en série & des lapins, pour obtenir finalement le virus fixe, notable-
ment plus virulent que la moelle primitive (p. 319).

Si on inocule sous la peau du lapin une culture de streptocoque pro-
venant d’une longue série de réensemencements sur bouillon, on
constate qu’elle est peu virulente pour lui, et que, pour tuer cet ani-
mal, il faut injecter une assez grande quantité de la culture. Si on
inocule la culture & un premier lapin en quantité suffisante pour le
tuer, puis le sang de ce premier lapin & un second lapin et ainsi de
suite, on reconnait que la virulence du streptocoque croit continue-
ment et rapidement d’un passage au suivant, jusqu’a atteindre une
valeur considérable : on peut en effet obtenir un streptocoque, dontla
culture tue le lapin 4 -la dose de o c. ¢. 0ooo0T.

11 peut arriver qu'en choisissant 'animal sur lequel on
fait les passages (et qui peut différer de celui vis-a-vis
duquel on étudie la virulence du microbe), on exalle la
virulence au dela des limites qui semblaient ne pas pou-
voir élre dépassées.

La virulence du microbe du reuget du pore est exaltée pour le porc
et pour le pigeon par passages chez le pigeon. Quand le microbe est
devenu virus fixe pour le pigeon (c’est-a-dire quand sa virulence pour
le pigeon n’augmente plus, malgré qu'on continue la série des pas-
sages sur pigeons), sa virulence pour le porc est de beaucoup supé-
rieure & celle qu'il peut présenter en passant de porc & porc, sans
jamais quitter cette espéce animale (comme il arrive en cours d’épi-
démie).

La bactéridie n’est pas virulente pour le chien, au moins quand on
P'inocule & dose moyenue ; mais elle est virulente pour le chien
enragé (p. 308). Reportée de ce chien enragé mort charbonneux sur
un chien normal, elle se montre virulente pour lui-méme i dose
moyenne : le passage dans organisme du chien enragé a donc sur-
exalté sa virulence.

Ces résultats autorisent & supposer que si, par un pro-
¢édé quelconque, on a atténué la virulence d'un microbe,
on pourra sans doute exalter cette virulence, faire récu-
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pérer au microbe sa wvirulence antérieure, et peut-étre
méme la dépasser en usant de la méthode des passages,
convenablement réglés et suffisamment répétés chez des
animaux judicieusement choisis. L'expérience vérifie ces
prévisions.

En cultivant la bactéridie & 42°,5, on obtient aprés 7 jours un mi-
crobe qui n’est plus virulent pour le mouton, le lapin, le cobaye
adulte ou jeune ; seul le cobaye naissant est réceptif pour elle. Ino-
culons cette bactéridie au cobaye d’un jour, et quand il succombe
au charbon qui s'est developpe en lui, inoculons un peu de son sang
3 un autre cobaye d’un Jour, puis continuons les passages sur cobayes
d’un jour : la maladic s’aggrave, I’évolution se précipite 3 mesure
que nous renouvelons l’essai; bientdt la bactéridie peut tuer le
cobaye de 2 4 3 jours, puis celui de 8 iours, celui de 15 jours,
le cobaye adulte enfin, puis le lapin et finalement le mouton.

La virulence est donc une qualité éminemment variable
el plastique, que nous pouvons (a condition de posséder
une documentation suffisante, que seule la pratique empi-
rique nous permet d’acquérir) modeler a4 peu pres comple-
tement a notre gré.

Une réserve pourtant. Supposons que nous poussions encore plus
loin que nous 'avons fait 'atténuation de la bactéridie ; elle perd sa
virulence méme pour le cobaye d’un jour. Comme cet animal est le
plus sensible que nous connaissions, nous pouvons dire que la bacté-
ridie n’est plus pathogene : clle est rentrée dans le groupe, si abon-
damment pourva d’esptces, des microbes banals, inoffensifs; c’est
pourtant une bactéridie, car elle en a tous les caractéres morpholo-
giques, histologiques, chimiques; seule la virulence lui manque.
Peut-on la lui rendre ? Les tentatives faites pour y réussir n’ont pas
abouli : tout nous conduit & penser que, pour pouvoir récupérer sa
virulence, la bactéridie doit encore étre virulente, si peu que ce soit,
au moins pour un animal ; mais quand sa virulence est universelle-
ment éteinte, nous sommes impuissants & la régénérer. Nous n’affir-
merons pourtant pas qu’elle est irrémédiablement perdue. Qui sait
s’il n’existe pas quelque animal plus réceptif que le cobaye d’un jour,
et pour lequel notre bactéridie avirulente se montrerait faiblement.
pathogéne, et s’il ne serait pas possible par passages sur cet animal
de faire réapparaitre la virulence et de I'exalter (n’est-ce pas 13 juste-
ment ce que nous avons fait quand, constatant que la bactéridie atté-
nuée pendant 7 jours était avirulente pour tous les animaux de labo-
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ratoire, nous avons recouru au cobaye d'un jour?). Qui sait il
n’existe pas quelque condition médicamenteuse, toxicologique ou
pathologique dans laquelle la bactéridie avirulente pourrait montrer
quelque virulence pour un animal en apparence réfractaire, et si
nous ne disposerions pas ainsi d’un moyen de renforcer cette yiru-
lence et de la ramener & la primitive valeur ? (NWest-ce pas Ja ce que
nous avons reconnu en inoculant la bactéridie non virulente pour le
chien, chez le chien enragé ? On obtient encore des résultats équiva-
lents en inoculant A un animal un streptocoque non pathogéne, celui
qu’on trouve normalement dans la bouche p. ex., associé au bouillon
de culture du bactérium coli.)

Si nous ne nous étions interdit d’aller errer au bois des illusions
et des réves, nous dirions volontiers que beaucoup peut-étre, parmi
les microbes banals répandus a profusion dans le monde ambiant, et
qui ne sont pas pathogénes, n’attendent pour le devenir qu’une occa-
sion favorable, créant des réceptivités actuellement inexistantes et que
cela réserve sans doute aux générations a venir des maladies et épi-
démies qui ont disparu présentement, qui méme peut-dtre n’ont
Jjamais existé. Mais arrétons-nous, car nous n’écrivons pas un roman
a la Jules Verne.

Nous venons de constater de remarquables variations
de virulence, que nous pouvons produire a notre gré. Nous
en constatons d'équivalentes en épidémiologie : telle épidé-
mie typhique ou cholérique est relativement bénigne, telle
autre est d'une exceptionnelle gravité, sans qu'il soit pos-
sible de reconnaitre quelque condition particuliére capable
de rendre compte de ces dissemblances ; force nous est de
rapporter les différences observées dans la gravité du mal
a des différences de virulence des microbes coupables de
I'épidémie.

11 serait assurément trés important de pouvoir dissocier les élémenis
simples de cetle résultante qu’est la virulence microbienne, et d’étudier
méthodiquement chacun de ces ¢éléments': la propriété de produire
des toxines agissant sur les éléments de 'organisme sensibles  I'in-
fection, ou des leucotoxines ou leucocidines agissant sur les cellules
phagocytaires, la propriété de se développer et de se multiplier plus
ou moins rapidement dans les humeurs de ’organisme et de s’y adap-
ter toujours mieux, la propriété de créer dans le milieu un chimio-
taxisme négatif pour les phagocytes, la propriété de se mouvoir et
d’éviter par la en quelque mesure la poursuite phagocytaire, la pro-
Ppriété de se soustraire a Penglobement par la production de gaines
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ou d’auréoles, la propriété d’engendrer des spores plus résistantes.
que les formes végétatives & la digestion intraleucocytaire, ou de se
montrer inaltérables par les sucs protoplasmiques. Cette étude faite,
il serait possible de fixer la part qui revient dans une infection déter-
minée 4 l'une ou & l'autre de ces diverses propriétés, et sans doute
d’intervenir plus efficacement, parce que plus exactement, pour neu-
traliser tel ou tel de ces moyens de combat. Actuellement, nous
devrons nous borner 3 donner de sommaires indications sur les points.
que nous venons de soulever.

" Pour les microbes toxigénes, la propriété de produire la toxine en
quantité plus ou moins grande, toutes conditions égales, est assuré-
ment un élément de virulence. On a isolé des fausses membranes.
diphtériques des bacilles plus ou moins toxigénes, et on posséde dans
les laboratoires des races qu’on s’efforce de conserver inaltérées, qui
se distinguent par la capacité qu’elles possédent & un degré éminent
de fabriquer de grandes quantités de toxine, ou, si on préfére em-
ployer cette forme de langage, une toxine trés active. — Il serait
toutefois imprudent de prétendre que la virulence des bacilles diph-
tériques, tétaniques, ete., ne dépend que de leur aptitude & produire
plus ou moins de toxine. On congoit aisément que cette virulence
puisse dépendre aussi de la rapidité plus ou moins grande de la mul-
tiplication du microbe et des obstacles plus ou moins efficaces qu’il
oppose & la phagocytose. En fait, de deux microbes toxigénes inéga-
lement virulents, le plus virulent n’est pas toujours et nécessairement
le plus toxigéne.

Aprés avoir reconnu le role fondamental de la phagocytose dans
Pimmunité antimicrobienne, nous avons noté les phénoménes de
chimiotaxisme positif ou négatif, phénoménes dépendant vraisembla-
blement de la diffusion dans le milieu de quelque substance issue du
microbe et capable d’impressionner les leucocytes qu’elle atteint.
Mais que sont ces substances microbiennes ? Sont-ce les foxineselles-
mémes quand il en est sécrété ? Sont-ce des substances distinctes des
toxines ? Sont-ce des substances banales, matitres salines, produits
de désintégration chimique du protoplasma microbien, etc. ? Nousne
le savons pas. Sont-elles spécifiques? Et nous pourrions multi-
plier les questions qui ne regoivent pas de réponse présente-
ment.

On a imaginé que les microbes fabriquent et excretent
des substances qu'on a appelées agressines, et qui s'en
iraient au loin agir sur les leucocytes pour les dépouiller
totalement ou partiellement de leur propriété phagocy-
taire, un mierobe étant d’autant plus virulent qu'il produit
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des agressines plus abondantes et plus actives. D'une
facon générale, il semble que les agressines, définies
comme nous venons de le faire, sont plus théoriques que
réelles : il sera sage en tous cas de ne pas trop se fourvoyer
en leur compagnie.

Notons pourtant que quelques microbes, le staphylocoque et le
bacille pyocyanique p. ex. sécrétent un poison agissant sur les leu-
cocytes.

Injectons dans la plévre du lapin une culture staphylococcique :
un exsudat se forme qu’on peut retirer et par filtration débarrasser
des microbes qu'il contient. Cet exsudat est toxique pour les leuco-
cytes : si on examine au microscope des leucocytes frais immergés
dans ce liquide, on les voit subir de profondes modifications : leurs
mouvements amiboides cessent de se produire ; ils prennent bientét
Tapparence globuleuse et finalement ils se dissolvent dans le milieu.
— On obtient les mémes résultats avec le bacille pyocyanique.

Il est évident que si tel ou tel microbe virulent a la propriété de
fabriquer de telles substances, qu’on appelle leucocidines, elles jouent
un réle important dans la fixation du degré de virulence. Mais en
existe-t-il toujours, ou simplement souvent ? Nul n’oserait laf-
firmer.

La mobilité, que présentent certains microbes, semble
leur venir en aide pour éviter la prise leucocytaire, pour
se multiplier et pour infecter 'organisme.

On le démontre au moins dans un cas particulier. Si on injecte
dans le péritoine du cobaye une quantité de culture cholérique un peu
supérieure 2 la dose mortelle, on constate que la phagocytose se pro-
duit : ce sont les éléments les moins mobiles qui sont tout d’abord
-englobés, puis ceux qui sont un peu plus mobiles. Finalement, 3 ou
4 h. aprés linjection, I'examen microscopique du liquide péritonéal
monire, a coté de leucocytes remplis de vibrions englobés, des
vibrions libres remarquables per la rapidité de leurs mouvements :
ils ne se laissent pas englober, se développent, se multiplient
et finalement provoquent une infection qui conduit le cobaye 2 la
mort.

Certaines espéces de microbes peuvent créer, dans des
conditions déterminées tout au moins, des apparetls de
protection, auréoles et gaines défensives, grace auxquelles
ils se soustraient a I'englobement phagocytaire.
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Voici ce streptocogue de la variété trés virulente pour le lapin dont
nous avons parlé p. 374 : il tue le cobaye a la dose de oc.c. 2 en
injection intrapéritonéale. Quand nous injectons seulement o c. c. I
la phagocytose intrapéritonéale est fotale et rapide. Avec la dose
mortelle de o c. c. 2, la phagocytose n’est que partielle : des microbes
échappent i I'englobement et se multiplient. Or ces microhes pré-
sentent un caractére qu'ils n’avaient pas au moment de I’inoculation :
ils sont enveloppés d’une auréole assez large, présentant des colora-
bilités histo-chimiques trés spéciales, grice auxquelles on la mani-
feste aisément. Les microbes nouveau-nés, dérivant de ces microbes
auréolés, le sont comme eux, et, comme eux, échappent totalement &
I’englobement phagocytaire. L’exsudat renferme de nombreux macro-
phages et microphages, mais, dans leur protoplasma, il n’y a pas un
seul streptocoque auréolé. Est-ce & dire que ces leucocytes auraient
été altérés par quelque agressine microbienne supprimant leur pro-
priété phagocytaire ? Non, car si on introduit maintenant dans le
péritoine quelques microbes banals, p. ex. le proteus vulgaris, non
pathogtne, I'englobement de ce dernier est réalisé presque instanta-
nément par les phagocytes, qui continuent 3 ne point englober les
streptocoques auréolés. Les streptocoques auréolés sont donc protégés
par L'auréole, dont ils se sont enveloppés, contre 'accollement aux
phagocytes, et par conséquent contre la phagocylose.

Voici la bactéridie charbonneuse vivant dans un organisme, et qui
s'entoure d’une gaine (comme le streptocoque s’entoure d’une
auréole), la protégeant contre la phagocytose et lui permettant de se
multiplier et d’engendrer I'infection mortelle. Voici le bacille pes-
teux, qui lui aussi peut présenter 'auréole de protection ; et on pour-
rait citer d’attres exemples encore, le pneumocoque, etc.

L'importance de ces auréoles et gaines comme éléments
de virulence est facile a mettre en évidence. Les strepto-
coques présentent d’innombrables degrés de virulence
faciles & obtenir : les streptocoques virulents pour un ani-
mal donné sont aptes & fabriquer Pauréole quand ils sont
inoculés & dose suffisante dans I'organisme ; les strepto-
coques peu virulents sont dépourvus de cette propriété.
Lorsque la bactéridie est soumise aux actions qui l'atté-
nuent et la transforment en vacein, elle perd la propriété
de fabriquer une gaine.

Toutefois si les auréoles et les gaines sont d’importants
élements de virulence, tls ne sont pas des élémenls néces-
saires de virulence: la virulence peut exister pour des
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microbes inhabiles 4 en fabriquer. D’autre part, des
microbes encapsulés ne sont pas toujours et nécessairement
virulents. Ne confondons pas gaine, auréole et virulence :
contentons-nous d'avoir noté des faits intéressants, et
disons que, pour les streptocoques tout au moins, I'auréole
est le témoin de la virulence, comme pour les bactéridies,
la gaine en est le garant.

Certaines espéces microbiennes enfin peuvent se laisser
phagocyter, mais ne subissent pas de digestion intraleu-
cocylaire, continuant & vivre et a se développer apres leur
englobement. Ces faits sont d’ailleurs exceptionnels. On
cite les gonocoques dans l'infection blennorrhagique de
I'homme. Cette résistance & la digestion intraleucocytaire
est un élément de virulence, quand elle se manifeste.

En général, les microbes englobés sont & peu pres tou-
jours tués, désagrégés et dissous, mais ils ne le sont pas
avec la méme rapidité.

Les vibrions cholériques, englobés vivants et intacls se transfor-
ment rapidement en granules et par conséquent périssent frés vile :
si ’on voulait démonirer que les vibrions ont été phagocytés vivants,
en transportant dans un milieu de culture convenable un peu de séro-
sité péritonéale ne contenant plus de microbeslibres, il faudrait faire
ce transport aussitot qu’ont disparu les derniers vibrions libres, sous
peine de voir la culture demeurer stérile. Tel auire microbe sera
plus résistant : le bacille typhique est encore cultivable 2 h. aprés
Penglobement. Tel autre sera plus résistant encore : le streptocoque
demeure vivant dans les leucocytes pendant de longues heures et
méme, pour quelques races de streptocoques, pendant des jours.

Qui dit englobement ne dit pas nécessairement destruc-
tion totale et définitive du microbe : sinous le prétendions,
le gonocogue nous donnerait un démenti. Qui dit englobe-
ment ne ditpas nécessairement destruction immédiatement
acquise du microbe, puisque le microbe survit plus ou
moins longtemps dans le leucocyte, et que l'infection
risque d’éclater malgré I’ englobement parachevé, si quel-
que condition spéciale vient & se réaliser. Qui dit englobe-
ment dit simplement premiére phase de la destruction
¥nicrobienne avec (nous pouvons ajouter & peu pres tou-
jours) probabilité de destruction totale du microbe par la
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digestion intracellulaire, qui est la seconde phase de la
phagocytose totale.

Nous nous bornerons  ces quelques indications qui sont les seules
positives que nous possédions sur la virulence microbienne. La ques-
tion demande de nouvelles recherches expérimentales nombreuses.
Nous ne commettrons pas la faute de substituer & ces recherches
inaccomplies des hypothéses et des théories, qui prouveraient sans
doute que nous possédons une imagination fertile, mais qui n’auraient
pas d’autre valeur.

Au point ou nous sommes arrivés, il convient d’étudier
D'évolution d’une infection, et d’assister a cette lutte entre
I'organisme et le microbe, dans laquelle les deux adver-
saires s’engagent a fond, perfectionnant et multipliant les
armes jusqu'a ce qu'intervienne la décision.

Les microbes pénttrent dans Uorganisme par des voies et par des
moyens divers : tantdt ils sont introduits avec les aliments dans le
tube digestif, tantot ils sont apportés par air inspiré et déposés sur
les parois nasales, pharyngées, laryngées, bronchiques ou pulmo-
naires, tantot amenés avee les poussitres en suspension dans 'air &
la surface de la peau, ils profitent d’une discontinuité épidermique
accidentelle pour envahir le derme, ou le tissu cellulaire sous-cutané ;
tantét enfin ils sont inoculés plus ou moins profondément dans les
tissus A la suite d’un traumatisme, etc.

Admettons que, par un moyen quelconque, un microbe
ait 6té introduit en une région déterminée de l'organisme,
dans le tissu cellulaivre sous-cutané p. ex. On constate
souvent, non pas toujours (I'inoculation sous-cutanée de
bacilles pesteux ne donne lieu a aucune réaction locale)
qu'il se produit une inflammation dans la région d’'inocu-
lation. Jadis on désignait sous ce mot d'tnflammation une
modification locale caractérisée par les symptomes : cha-
leur, tumeur, rougeur, douleur. On distingue actuellement
dans l'inflammation divers éléments : la vaso-dilatalion
locale, la perméabilisation des parois capillaires, ou plus
généralement vasculaires, la diapédése des leucocyles.

S » - 3
La vaso-dilatation est un phénoméne physiologique qui peut re-
connaitre deux causes distinctes, soit une cause nerveuse centrale, soit
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une cause vasculaire périphérique : dans le premier cas, il s'agit
d’une suspension de I'action vaso-lonique du bulbe rachidien, totale
ou partielle, telle qu'on peut ’obtenir par cocainisation bulbaire ;
dans le second cas, il s’agit d'une suppression de la tonicité vasculaire
par action exercée directement sur les petits vaisseaux, sans qu'il
soit possible de distinguer la part qui revient en ce phénoméne & la
fibre musculaire et celle qui revient & 'appareil nerveux vaso-moteur
périphérique.

Dans le cas d’inflammation consécutive 3 I’inoculation micro-
bienne, on n’est pas autorisé a faire intervenir le bulbe, ou toute
autre partie du systéme neveux central, parce que les vaso-dilatations
d’origine centrale sont systématiques, c’est-a-dire intéressent simulta-
nément I’ensemble des vaisseaux d’un organe (foie ou rein p. ex.) ou
d’un groupe de muscles, tandis que la vaso-dilatation d’inflammation
microbienne est strictement limitée 4 la zone de ’organisme envahie
par les microbes, ou par les produits toxiques sécrétés par eux, ou
injectés avec eux : la vaso-dilatation d’inflammation estle résultat d’une
action locale, directe. On connait de semblables vaso-dilatations con-
sécutives & I'injection de venins ou de sérums, ou protéines toxiques:
si 'inoculation est sous-cutanée ou intramusculaire, la vaso-dilatation
est locale ; si I'inoculation est intraveineuse, la vaso-dilatation est
générale. Par analogie, on admet que la vaso-dilatation d’inflamma-
tion résulte d’une action exercée localement sur les petits vaisseaux
par les produits microbiens.

On n’a pas généralement assez insisté, en traitant de l'inflamma-
tion, sur les modifications de la perméabilité vasculaire. On démontre
en physiologie que la quantité du plasma sanghin transsudant 2 tra-
vers la paroi des petits vaisseaux, pour apparaiire sous forme de
lymphe dans les interstices des tissus, augmente ou diminue en
méme temps que la pression du sang dans le systéme artériolo-capil-
laire. On établit, d’autre part, qu’il est possible de réaliser telles con-
ditions expérimentales dans lesquelles 'augmentation ou la diminu-
tion de la lymphogénése ne sauraient éire expliquées par les seuls
changements de la pression sanguine ; on admet que les irrégulari-
tés ainsi constatées relevent de quelque modification de la paroi
artériolo-capillaire, qui est devenue plus ou moins perméable 2 la
liqueur sanguine, qu’elle ne I’est normalement : une telle perméabi-
lisation se produit p. ex. sous Iinfluence des injections de peptone
chez le chien, ou sous I'influence des injections de venins chez plu-
sieurs espéces animales. — Dans Pinflammation, il y a  coup siir, aug-
mentation de la pression artériolo-capillaire, comme il arrive chaque
fois qu’il y a vaso-dilatation. Mais la vaso-dilatation constatée ne suffit
Ppas a rendre compte de la production d’un abondant exsudat séreux
au point d’injection ; car, malgré que la vaso-dilatation soit également
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développée a la suite de deux inoculations dissemblables, I'exsudat n’a
pas la méme abondance dans les deux’ cas; car aussi, on connait
maintes conditions physiologiques dans lesquelles se produit une
vaso-dilatation considérable sans exsudation. Nous sommes ainsi con-
duits & admettre, par analogie, que les produits microbiens diffusant. .
perméabilisent la paroi capillaire pour le passage du liquide et la for-
mation de I'exsudat inflammatoire plus ou moins abondant selon I'in-
fection considérée.

La diapédese enfin se produit : les leucocytes quittent les vaisseaux
pour se diriger vers les points d’infection, guidés par leur chimio-
taxisme positif. Ici encore, nous ferons intervenir une substance, issue
des microbes, et allant & distance impressionner les globules blancs,
car la diapédése suppose que le leucocyte a été arrété, en cours de
voyage vasculaire, en quelque point d’'un capillaire, pour de la s’in-
sinuer 4 travers la paroi et glisser dans les espaces périvasculaires :
comme les leucocytes sont dans les vaisseaux, donc sans contact avec
les microbes, ceux-ci ne peuvent agir sur ceux-la que par des pro-
duits chimiques émis dans le milieu ambiant.

Notons que la diapédése n’est pas la conséquence nécessaire de la
vaso-dilatation et de la perméabilisation 'des vaisseaux, parce que ces
deux modifications peuvent s’accomplir sans que la diapédése s’en-
suive : c’est ce qui arrive p. ex. quand le microbe inoculé exerce une
action chimiotactique négative sur les leucocytes (streptocoques chez
le lapin p. ex.). Les agents du chimiotaxisme positif ou négatif ne
sont pas nécessairement les mémes que ceux qui déterminent la dia-
pédése. On pourrait d’ailleurs établir que la vaso-dilatation et la per-
méabilisation des vaisseaux ne dérivent pas de l'action exercée par
une seule et méme substance : il peut y avoir en effet vaso-dilatation
sans perméabilisation vasculaire (en pareil cas, I’exsudat ne se pro-
duit pas, ou ne se produit qu’en petite quantité).

Si, dans notre analyse des manifestations inflamma-
toires, nous ne nous sommes pas mépris, linflammation
nous apparait comme la conséguence d’actions exercées
par des éléments chimiques issus des microbes sur les
vaisseaux et sur les leucocyles.

Tantét les phagocytes attirés par les microbes (cas de chimiotazisme
positif) vont accomplir leur ceuvre d’englobement, et la lutte n’est pas
de longue durée, les microbes étant rapidement détruits. Tantot les
phagocytes repoussés par les microbes (cas de chimiotawisme négatif)
ne jouent pas le role bienfaisant quiest le leur : la bataille est perdue
pourl’organisme avant d’étre livrée, puisque ses défenseurs ne partent.
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pas & la contre-attaque. Tantédt la bataille s'engage, dure, présente
des alternatives, reprend plus vive aprés une phase d’accalmie, ef ne
prend fin que tardivement : c’est Pinfection avec ses phases succes-
sives, et c’est la guérison ou la mort, selon que 'organisme ou le mi-
crobe gagne la partie.

L'appel leucocytaire est parfois tellement persistant et
impérieux que les éléments blancs (ce sont dans ces con-
ditions surtout les microphages) s’accumulent innombra-
bles au point d'infection et y demeurent comme embou--
teillés, en raison de l'insuffisance des voies d'évacuation.
Les conditions dans lesquelles ils se trouvent ainsi placés
sont assurément défavorables a leur vitalité : ils subissent
des transformations structurales progressives, notamment
une dégénérescence graisseuse, qui les transforme en glo-
bules de pus. Ainsi se constitue une collection purulente,
qui se loge entre les tissus qu'elle écarte, dissocie et
refoule. Parfois aussi le microbe présent fabrique une de
ces leucocidines, dont nous avons parlé, et qui empoison-
nent le leucocyte et le font périr : du pus est encore engen-
dré. =

La suppuration, c’est-a-dire la transformation en pus
d’une sérosité leucocytaire est généralement la consé-
quence d’'une infection microbienne. Elle se présente
particulierement fréquente et importante dans les infec-
tions ou se produit une abondante diapédese et ou le
microbe engendre une leucocidine : c'est le cas des infec-
tions staphylococciques et streptococciques, et plus généra-
lement des infections par microbes dits pyogenes. Ce sont
en général en pareille circonstance les microphages qui
abondent dans le milieu.

L’appel leucocytaire peut s’adresser aux macrophages ;
il est alors généralement moins puissant. Les macrophages
arrivés en la zone d'infection s'unissent souvent et se
fusionnent en cellules géantes, dans lesquelles sont englo-
bés des microbes (c'est ce qui se produit p. ex. pour le
bacille tuberculeux). Autour de la cellule géante, d’autres
macrophages viennent s’accoler, et ainsi se constitue peu
‘é‘l peu le tubercule, soit le tubercule proprement dit (quand
il s’agit de bacilles tuberculeux), soit une formation équi-
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valente (quand il s’agit d’autres microbes). Le tubercule
d’ailleurs subit une transformation progressive sous I'in-
fluence des substances toxiques engendrées par les bacilles
tuberculeux, et qui constitue la caséification (transforma-
tion caséeuse) des parties centrales. C'est encore une sup-
puration (transformation de leucocytes en pus), mais une
suppuration d'un type spécial.

La suppuration, sous les deux formes que nous venons
d'indiquer n’est pas liée & la vitalité des microbes: elle se
produit également bien quand on inocule les microbes
tués (staphylocoques et bacilles tuberculeux p. ex.), et elle
revét, dans les deux cas, les mémes apparences.

L'immaunité est rapidement assurée si la phagocytose
est totale, c’est-a-dire si les leucocytes ne laissent aucun
microbe libre dans le milieu et leur font subir la destruc-
tion dans leur protoplasma. L'infection se développe, au
contraire, si la phagocylose n’est pas lotale, et cette
infection est d’autant plus grave, toutes autres conditions
égales, que la phagocytose est moins parfaite.

Les microbes non englobés peuvent se propager de
proche en proche dans les tissus voisins (infection par
continuité), mais en général, ils sont entrainés par la
lymphe: la lymphe provenant du champ inflammatoire
est d’ailleurs surabondante, en raison de l'exagération de
la perméabilité vasculairé ci-dessus notée. En cours de
route dans les lymphatiques, les microbes en suspension
dans la lymphe traversent les ganglions lymphatiques,
correspondant & la région d'ou ils proviennent, et Ia,
comme partout sur leur passage, ils créent une irritation
d’abord, une inflammation ensuite (les ganglions sont volu-
mineux et douloureux ; ils sont d'ailleurs congestionnés et
edématiés). Les leucocytes sont nombreux dans les gan-
glions : il pourra s7y livrer une nouvelle bataille phagocy-
taire, et 'infection pourra étre arrétée en cours d’invasion,
Mais il se peuf aussi que les leucocytes ganglionnaires
soient impuissants a assurer la phagocytose totale : des
microbes dépassent les ganglions et, aprés un simple
arrét plus ou moins prolongé en cette intermédiaire sta-

ARrtaUS, ~ MIcRoB. 25
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tion, ils progressent de nouveau, pour gagner par les gros
trones lymphatiques la circulation générale. Deux cas
peuvent alors se présenter : tantét le microbe est simple-
ment emporté par le sang, sans s’y développer rapidement
et abondamment, il y a baclériémie; tantotle microbe se
développe a linfini dans le sang, et fait du sang son
domaine : il y a seplicémie.

Chez ’homme, on connait quelques exemples de septicémies, p. ex.
la septicémie streptococcique, la plus fréquente et des septicémies
staphylococeique, bactéridienne, pesteuse ; par contre, les pneumo-
coccies, les gonococcies, les tuberculoses, la fievre typhoide ne se
présentent pas de coutume sous la forme septicémique : les microbes
correspondants passent bien dans le sang, et par lui sont entrainés
pour aller constituer des colonies lointaines, mais ils ne font pas, &
vrai dire, du sang leur habitat. Le pneumocoque pulmonaire don-
nera des colonies pleurales (on connait des pleurésies purulentes
pneumococciques) ou méningées ; le gonocoque fournira des colonies
articulaires (arthrite gonococcique) ; le bacille tuberculeux pulmo-
naire se propagera aux méninges, aux os, aux reins, etc.), mais ilsne
produisent généralement pas de septicémie. Notons du reste que les
microbes des espéces qui produisent le plus facilement des septicé-
mies n’en produisent pas toujours et nécessairement, se contentant
de donner naissance 2 des colonies distantes ; et qu’inversement les
microbes qui ne produisent pas de coutume des septicémies en peu-
vent engendrer exceptionnellement. — Nous ne connaissons-pas les
causes ot conditions de ces modes particuliers de propagation : nous
enregistrons simplement les observations.

La généralisation d’une infection est essentiellement
question d'espéce microbienne: il est des microbes qui
ne sont pas envahissants, d'autres qui le sont quelque peu,
d’autres qui le sont beaucoup ou infiniment.

Le bacille diphtérique se développe de préférence & la surface des
muqueuses, et notamment des muqueuses pharyngée et laryngée, et
n’a aucune tendance & envahir 'organisme. Le bacille tétanique
n’existe qu’au point de pénétration ou d’inoculation. Le vibrion cho-
lérique, dans le choléra de I’'homme, ne se trouve que dans 'intestin.
En général les microbes qui sont puissamment foxigénes ne sont pas
envahissants, Il existe des microbes qui se développent particulitre-
ment bien (sinon exclusivement) dans certains tissus manifestant par
1a cette propriété qu’on appelle organotropie : le virus de la rage
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P- ex., quel que.soit son point de pénéiration, se développe abondam-
ment dans les centres nerveux ; le méningocoque, dans le liquide
céphalo-rachidien ; le virus de la polyomyélite, dans la substance
grise des cornes antérieures de la moelle ; le microbe de la dysente-
rie bacillaire, dans la muqueuse du gros intestin. Par conlre, le strep-
tocoque, le staphylocoque, le bacille tuberculeux se développent en
quelque tissu que ce soit, et ont tendance 2 se généraliser.

Durant que se livre cette bataille de I'organisme et du
microbe, ou, si I'on veut, du phagocyte et du microbe, des
changements se produisent chez l'un et chez l'autre
adversaire, qui peuvent faire pencher la balance en faveur
de I'un ou de l'autre, de I'attaque ou de la défense, selon
que la modification aura renforcé la résistance de l'orga-
nisme ou l'aura diminuée, selon qu’elle aura renforcé ou
atténué la virulence du microbe, comme, en des armées
combattantes, les modifications d’armement, de ravitaille-
ment, de commandement peuvent changer considérable-
ment la situation et décider du sort des pays en guerre.

Nous avons signalé ci-dessus la production de gaines ou d’au-
réoles autour des bactéridies et des streptocoques, grice auxquelles la
phagocytose de ces microbes ne se fait plus. C’est 13 un fait de ren-
forcement de la virulence qui se révéle 3 l'observateur microscopi-
sant par la production de particularités structurales et 3 I'observateur
expérimentateur par la supériorité combattive que conferent ces dis-
positions spéciales an microbe qui les a réalisées.

Parmi les microbes présents au début de l'infection, les uns ont
pu fabriquer gaine ou auréole avant d’étre phagocytés, les autres ne
I'ont pas pu, le temps peut-étre leur ayant manqué, ou la capacité
biologique de le faire. Ces derniers se sont montrés inférieurs aux
autres dans la lutte pour la vie, qu’ils soutenaient contre les phago-
cytes : ils ont disparu, englobés et détruits. Les autres seuls, élé-
ments sélectionnés ainsi, particuliérement armés pour la ‘lutte, ont
survécu, constituant une race plus résistante. La virulence a été ainsi
renforcée pour ces microbes particulitrement vigoureux et pour leurs
descendants : c’est 12 un fait d’exaliation de la virulence, dont nous
saisissons le mécanisme.

Tous les microbes virulents ne fabriquent pas des auréoles ou des
gaines et nous ne connaissons pas le mécanisme de leur survirulence.
Il est sans doute d’autres moyens de défense, que nous ne connais-
sons pas, que le microbe peut développer durant la lutte qu’il méne
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contre le phagocyte. Le probléme est posé ; la solution n’est pas
acquise.

Du coté de l'organisme, la défense se renforce aussi
durant la Iutte engagée contre les microbes. Nous avons
étudié ci-devant les opsonines dans le role si remarquable
qu’elles jouent pour augmenter le chimiotaxisme des leu-
cocytes vis-a-vis du -microbe correspondant. Les immu-
nopsonines apparaissent dans les humeurs peu de temps
apres le début de l'infection, plus ou moins vite d'ailleurs
selon la nature du microbe infectant: elles accroissent
considérablement la défense, en conduisant plus rapide-
ment et plus sirement les défenseurs phagocytaires vers
I’ennemi qu'il faut détruire.

L'organisme en cours d'infection réagit encore en aug-
mentant le nombre de ses défenseurs, c’est-a-dire en
engendrant des leucocytes.

Chez un sujet normal, le nombre des leucocytes est de 6000 a
8000 par millimétre cube. Dans les infections streptococcique ou
staphylococcique, ce nombre atteint 25000 & 30000. Ce sont alors les
microphages quisont surabondants : dans le sang normal, ils représen-
- tent les 2/3 des leucocytes; dans le sang des sujets présentant ces

infections, ils en représentent les g/ro, sinon plus.

Dans certaines tuberculoses, sinon dans toutes, on note de méme
une augmentation du nombre des leucocytes, une hyperleucocytose :
ce sont alors les macrophages qui sont devenus plus nombreux que
chez le sujet normal : ces hypermacrophagies étant toujours beau-
coup moins considérables que les hypermicrophagies dont nous par-

" lions tout a heure.

Une remarque. L’hyperleucocytose de renforcement défensif ne se
produit pas toujours. Dans la fievre typhoide p. ex., il y a tout au
contraire hypoleucocytose ou leucopénie c’est-3-dire diminution du
nombre des leucocytes. Pourquoi ces dissemblances ? Nous ne sau-
rions répondre sirement & cette question ; mais nous pouvons fout
au moins nous demander si (dans cette grave affection qu’est la
fitvre typhoide, comportant des troubles fonctionnels nombreux et
graves qui traduisent des suppressions, des réductions ou des vicia-
tions de fonctions normales) les tissus leucocytoformateurs ne sont
pas rendus insuffisants. Et cette conception hypothétique est au moins
appuyée, sinon totalement justifiée, par les faits suivants. Chez le
cobaye et le lapin soumis & 'infection typhique expérimentale, il y a
hyperleucocytose quand le sujet résiste bien a infection. On observe
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d’ailleurs chez ’lhomme cette méme hyperleucocytose dans I'immuni-
sation ou vaccination antityphique, c’est-a-dire dans des conditions ot
Paffection provoquée n’est ni grave ni prolongée.

Existe-t-il d’autres adaptations de I'organisme a la lutte
contre le microbe agressif ? Peut-étre, mais actuellement
nous ne les connaissons pas.

La maladie est faite du conflit de Uorganisme et du
microbe, dont nous avons examiné quelques-uns des élé-
ments. Si nous nous bornons a considérer les infections
proprement dites, un microbe possédant une certaine
virulence a pénétré dans l'organisme. Celui-ci se défend
par ses troupes de couverture, immédiatement prétes a la
lutte, mobilisables au premier appel, c’est-a-dire par ses
leucocytes, tantot par les microphages, tantdot par les
macrophages, selon le microbe inoculé, au moins quand ce
microbe provoque le chimiotaxisme positif des leucocytes.

En général, il se produit une inflammation locale, carac-
térisée par la vaso-dilatation, par la perméabilisation des
parois vasculaires, par la formation d'un exsudat, éven
tuellement par la diapédese des leucocytes.

La bataille s’engage. Si la phagocytose est totale, la
victoire est immédiatement acquise a l'organisme: l'in-
fection est localisée. Selon la nature du microbe, selon la
grandeur de son pouvoir d'attraction pour les leucocytes,
selon qu'il fabrique des poisons leucocytaires, ou qu'il n'en
fabrique pas, la résorption de l'exsudat se fait rapide et
parfaite sans résidu, ou bien l'exsudat et ses leucocytes
subissent la {ransformation purulente (qui constitue un
épiphénomene, un résidu de bataille, dont il convient de
débarrasser I'organisme pour remettre toutes choses en
état. — Si la phagocytose ne se produit pas, ou ne se pro
duit qu’insuffisante, les microbes inoculés se multiplient
sur place: les plus résistants d'entre eux, ceux qui se
laissent le moins aisément englober, sont ceux qui vont
demeurer; leurs descendants participent vraisemblable-
ment & leurs qualités, et ainsi se constitue une race micro-
bienne plus vigoureuse, plus virulente, mieux armée que
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les premiers envahisseurs pour mener une lutte plus apre
contre 'organisme qui se défend.

L’envahissement de I'organisme se produit ; mais il y a
des obstacles & surmonter, des résistances & briser, une
ligne de défense a forcer: les ganglions lymphatiques
représentent cette ligne de défense. La bataille s’y pour-
suit tantdt au profit de I'organisme, et alors c’est le retour
a Ja santé ; tantot au profit du microbe qui n’est pas tota-
lement phagocyté, et alors la progression va continuer :
le microbe atteint le sang, et, emporté dans I'appareil cir-
culatoire, tantot il va se loger en tel ou tel organe, pour y
provoquer des manifestations morbides locales, tantot il
s'installe dans le sang, pour s’y multiplier & I'infini. Dans
I'un ou dans l'autre cas, l'infection proprement dite est
réalisée.

Durant que se livre la bataille de frontiere, 'organisme
mobilise des troupes nouvelles en fabriquant des leuco-
cytes et prépare un armement plus puissant en fabriquant
des opsonines. Il reprend la lutte dans des conditions nou-
velles, plus favorables, en raison du nombre de ses défen-
seurs et de leurs moyens de combat. Cette défense du
territoire envahi ne saurait d’ailleurs étre efficace que si
I'organisme dispose encore de ses moyens de production
et de ses capacités de rendement suffisant en leucocytes
et en opsonine, c’est-a-dire si ses organes producteurs de
leucocytes et d’opsonine n'ont pas été touchés dans leurs
ceuvres vives, de facon grave ou sérieuse, ainsi qu'il peut
arriver sous l'influence de ces produits toxiques, que versent
dans les humeurs certains microbes pathogénes, et qui
peuvent diffuser au loin dans la profondeur des lignes de
défense et jusqu’a I'extréme arriére, comme un nuage de
gaz toxiques.

La bataille est de nouveau engagée ; elle peut présenter
des alternatives de succes et d'insucces, et puis, brusque-
ment ou lentement, selon la nature des infections, la déci-
sion intervient en faveur de I'un ou de 'autre adversaire.

Si 'organisme est vaincu, c¢’est la mort pour lui ; pour
le microbe victorieux, c'est généralement un surcroit de
virulence pour les animaux de méme espece que celui
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dont il vient de triompher. Sil'organisme est victorieux,
<’est la disparition des microbes, qui, plus ou moins rapi-
dement, sont saisis par les leucocytes et détruits par eux.
Clest la guérison du vainqueur, ou plutét la convalescence,
car il lui faudra un temps plus ou moins long, pour panser
ses blessures, restaurer ses ruines, reconstituer ses réser-
ves et reprendre le cours normal de la vie: les choses
different ici beaucoup d’une infection a P'autre, d’un ani-
mal a l'autre, et souvent méme d’un individu a I'autre, en
raison de la durée et de I'apreté de la lutte subie, c¢'est-a-
dire de la résistance du malade et de la virulence du
microbe. C’est question de cas particuliers.

En général, la guérison est acquise quand elle se mani-
feste par la régression des accidents, et si, en cours de
convalescence, le malade peut subir une nouvelle infection,
elle est d'ordinaire différente de celle dont il vient de
sortir. Sans doute, il peut y avoir des rechutes durant la
convalescence (on en note dans la convalescence de fievre
typhoide), mais ce sont des exceptions.

Le sujet guéri, qu'il soit encore en convalescence ou
qu’il ait recouvré intégralement la santé, conserve plus ou
moins longtemps et plus ou moins profondément, le sou-
venir organique du lemps de guerre: ses humeurs, et
notamment son sérum, contiennent des agglutinines spéci-
fiques et des sensibilisatrices spécifiques, qu'on y peut
déceler plus ou moins longtemps suivant la nature de I'in-
fection subie.

L’animal guéri présente généralement une immunité
acquise vis-a-vis de l'infection passée, immunité qui du
reste s’atténue progressivement jusqu'a disparaitre. Mais
les différences sont extrémes entre les diverses infections.
Tantot cette immunité est absolue ; tantot elle est partielle.
Tantot elle est de longue durée, persistant jusqu'a la mort
du sujet, ou tout an moins pendant des dizaines d’années
(scarlatine, variole); tantot elle est moins tenace (peste,
fievre typhoide). Parfois elle semble ne pas exister (diph-
térie, tétanos, grippe), parfois méme 1'animal semble plus
sensible que I'animal neuf & une infection déja subie
(érysipele a répétitions).
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Si nous avons pu étudier en microbiologie des faits
généraux et énoncer des lois, beaucoup de notions pour-
tantrelevent présentement de la documentation empirique.
La microbiologie n'est pas encore arrivée & ce degré de
développement, ou les résultats d'une science peuvent étre
enregistrés sous forme de symboles mathématiques, ou
d’équations algébriques.
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Hémorragine, 181.
Hépatotoxique (sérum), 254, 272.
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Inoculation sous dure-mérienne,
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cobaye, 221.
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Intoxication fruste, 1/1.
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lode, 29, 166.
Todo-iodurée (solution), 166.

134,

Jus de raisin, 39, 42, 47.

Lachesis lanceolatus, 148, 152.

Lactique (acide), 52.

Lactique (ferment), 54.

Lactique (fermentation), 53, Go.

Lactose, 4o, 52.

Lactosés (liquides), 47.

Lait, 7, 10, 39, ba.

Lait dégraissé (anaphylaxie par
le), 209. [

Lépre (bacille de Ia), 107.

Leucocidine, 1ag, 378, 384.

Leucocytaire (afflux), 357.

Leucocytaire (appel), 384.

Leucocytaire (invasion), 29a2.

Leucocytes, 307, 341, 34g.

Leucocytes mononucléaires, 2ga.

Leucocytes polynucléaires, agr.

Leucolytique (sérum), a71.

Leucopénie, 292.

Leucotoxique (sérum), a71.

Levain, 3g.

Lévulose, 67, 73.

Levure, 2, 42, 47, 65.

Levure de vin, 47, 65.°

Levure-ferment, 49, 51.

Levures, 34.

Levure (signification de la), 4a.

Liqueur de Gram, 166.

Liqueur diphtérotoxique, 123.

Liqueur tétanotoxique, 115,
117.

Liquide de Pasteur, 44, 47.

Liquide de Raulin, 25.

Liquide d’edéme, 259.

Lumiére (action de la), 23.

Lumiére froide, 23.

Lumiére solaire, 23.

Lymphatiques (ganglions), 385.

Lymphe, 385.

Lymphocytes, 291.

Lymphogénése, 139.

Macération de levure, 67.
Macération d’intestin, 137.
Macrophages, 292, 298, 335.
Maladie, 19.

Maladie expérimentale, 101.

Maladie typhique expérimentale,
338.

Maladies microbiennes, 76, 78.

Maladies microbiennes mixtes,
105.

Malique (acide), 31.

Malléine, 131, 333.

Maltopeptone, 54.

Maltose, 47, 73.

Mangouste, 156.

Manifestations chimiques, 77.



INDEX ALPHABETIQUE 401

“Manifestations cliniques, 77.

Manifestations de la vie des mi-
crobes, 18.

Manifestations vitales de la le-
vure, 46.

Marmite de Papin, 8.

Matiéres organiques, 39, 41.

Maxima (température), 21.

Mécanisme de 'immunité natu-
relle, 300.

Mécanismes de limmunité ac-
quise, 334.

Méningite cérébro-spinale, 107.

Méningocoque, 107.

Mercure (bichlorure de), ag.

Mercure (sels de), 29.

Microbe, 2.

Microbe chimique, 77.

Microbe de la fermentation lac-
tique, 53.

Microbe du choléra des poules,
85, 128.

Microbe du rouget du pore, 324,
339.

Microbe pathogéne, 77.

Microbes anaérobies, 62.

Microbes atténués, 324.

Microbes-causes, 77, 78, 84.

Microbes de 1’air, 15.

Microbes des eaux, 17.

Microbes des infusions, 1, 15,
20.

Microbes des poussitres, 17.

Microbes du sol, 17.

Microbes filtrables, 109.

Microbes filtrants, 109.

Microbes hypothétiques, 110.

Microbes (origine des), 2.

Microbe-témoin, 78, 184.

Microbes thermophiles, 2a.

Microbicide (action), 256.

Microbicide (pouvoir) des hu-
meurs, 290.

Microbiennes (infections), 3o1.

ARrtHUS, — MicroB.

Microbiennes
3or1.
Microbiennes (maladies), 76-78.
Microbiens (poisons), 3o.
Micrococcus acidi lactici, 65.
Micrococcus gonorrhew, 81.
Microcoque, 264,
Microorganismes spécifiques, 5.
Microphages, 292, 298, 335.
Minérales (substances), a4, 5.
Minéralien (régime), 34.
Minéraux (acides), ag.
Minima (température), 31,
Mobilité microbienne, 378.
Moelle rabique, 318, 371.
Moisissures, 2, a7, 34.
Mononucléaires
292.
Mort, 1g9.
Mort apparente, 14, 19, 48.
Mort foudroyante, 138.
Morve, 333.
Morve (bacille de 1Ia), 107,
131.
Moules, 201.
Moustiques, r11.
Mot de brasserie, 42, b7.
Mouvements de décomposition,
hx.
Mouvements microbiens, 30.
Multiplication de la levure, 46.
Multiplication des microbes, 3a.
Murénides (sérum des), 139.
Mutabilité des actes chimiques
de la vie des microbes, 27.
Mutabilité des microbes, 36.
Mjycoderme du vinaigre, 57.

(intoxications ),

(leucocytes),

Naja bungarus, 150, 162.

Naja haje, 149, 162, 182.

Naja tripudians, 148.

Nature de la toxine tétanique,
119.

Nécrosante (action), 140, 148,

26
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Néphrotoxique (sérum), 27a.

Neurotoxine, 181.

Neurotoxique (sérum), 272.

Neutralisation des toxines, 177,
178, 182.

Nitrate d’argent, 28, 29.

Nitrates, 33.

Non-spécificité des protéo-ana-
phylaxies du lapin, 212.

Non-sporogénes (espéces), 22.

Nucléoprotéides, 139, 143.

Nucléoprotéidique (intoxication),
143.

Nutrition des microbes, 32.

Offensive (capacité), 366.
Ophtalmo-réaction, 333.
Opium, 343.
Opsonine, 299, 351, 388.
Opsonine normale, 351.
Opsonique (index), 356.
Opsonique (indice), 356.
Opsonique (pouvoir), 351, 356.
Opsonisants (sérums), 355.
Opsonisation, 352, 353.
Opsonisation spécifique, 352.
Optima (température), a1.
Organes (extraits d’), 137, 143,
Organiques (liquides), 3, 7.
Organiques (matitres), 41.
Organique souvenir, 3g1.
Organisme (résistance de 1),
364.
Organotropie, 386.
Origine des antitoxines, 193.
Origine des microbes, a.
Ostéomyélite, g7.
Ovo-anaphylaxie, 20g.
Oxygeéne, b9, 63.
Ozone, 29.

Pain, 3g.
Paludisme, 111.
Paralysies diphtériques, g3.

‘Pepto-anaphylaxie du

Parasites microscopiques, 110.

Parasitisme microbien, 77, 28a.

Paratyphique (bacille), 104, 131,
327, 339.

Paratyphus, 104.

Parentérale (voie), 128, 203.

Passages, 370.

Pite de farine, 3g.

Patho-bactériologique (famille),
103.

Penicillium, 27.

Pepto-anaphylaxie, 209.

chien,
209.

Peptone, 134, 142, 155, 209.

Peptone de Witte, 134.

Peptonique  (immunisation),
135, 136.

Peptonique (intoxication), 134,
135, 137, 138, 155.

Peptotoxie, 138, 143.

Péripneumonie des bovidés, 108,
325.

Perméabilité
38a.

Peste bubonique, 81, g5.

Peste (épidémie de), g6.

Peste pulmonaire, 5.

Pesteuse (culture), 130.

Pesteux (bacille), 81, 96, 106,
327.

Pesteux (bubon), 81.

Phagocytaire  (englobement),
344.

Phagocytaire (index), 356.

Phagocytaire (propriété), 295.

Phagocytes, 295, 335.

Phénol, 2g.

Phénoméne d’Arthus, 203.

Phénomeéne de Pfeiffer, 256.

Phénoméne de Richet, 201.

Phlegmatia alba dolens, g7.

Phlegmon, g7.

Phtisie, 97.

381,

capillaire,,
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Plasma de peptone, 136.

Plitre (bougie de), 9.

Pneumococcies, 107.

Pneumocoque, 106, 130.

Poisons, 19.

Poisons chimiques, 142.

Poisons microbiens, 30.

Poisons protoplasmiques, 30.

Poissons avariés, 127.

Polymorphes (affections), 97-

Polymorphisme clinique, 96.

Polynucléaires (leucocytes), 291.

Polypuée, 204.

Porcelaine d’amiante
de), 9.

Porcelaine dégourdie (bougie
de), 9.

Postulat biologique, 11.

Potasse, 26.

Poule refroidie, 308.

Poussiéres, 6, 15, 17.

Pouvoir antitoxique du sérum
antidiphtérique, 174.

Pouvoir cytolytique, 270.

Pouvoir microbicide des hu-
meurs, 286, 29o0.

Pouvoir opsonique, 351, 356.

Précipitable (substance), 242.

Précipitant (sérum), 237, 277.

Précipitation, 213.

Précipitation de la caséine, Ha.

Précipitations spécifiques, 238.

Précipitine, 238.

Précipitines chimiques, 240.

Précipitines microbiennes, 240.

Précipitinogéne, 242.

Préparation 3 la phagocytose,
355.

Préparation d’immunité, 368.

Présure, 252.

Préventive (action) du sérum,
186.

Proportions définies (loi des),
178.

(bougie

Propriété amylolytique, 70.

Propriété ferment, 49.

Protéines du sérum, 210.

Protéines toxiques, 133, 1432.

Protéique (intoxication), 138,
145.

Protéo-anaphylaxie, 212.

Protéo-anaphylaxie du chien,
21g.

Protéoses, 134.

Protéotoxie, 138, 145, 148.

Protéotoxiques (venins), 145.

Protéoprécipitines, 240.

Protoplasma microbien; 32.

Protoplasmiques (poisons), 30.

Protozoaires, 110, 298.

Ptomaines, 128, 131.

Puerpérale (septicémie), 97-

Pureté d'une culture, 92.

Purulente (transformation), 389.

Pus bleu, 107.

Pus (globules de), 384.

Pustule maligne, 89.

Pus variolique, 370.

Putréfaction de la viande, 39.

Putréfactions, 1, 20, 39, 64.

Pyocyanique (bacille), 107, 247,
338

Pyocyanique (maladie), 107.

Rabique (culture), 318.

Rabique (moelle), 318, 371.

Rage, 317, 322, 330.

Raisin (jus de), 39, 42, 47.

Rayons calorifiques, 23.

Rayons lumineux, 23.

Réaction de fixation del’alexine,
278.

Réaction fébrile, 333.

Réactivation du choléra-sérum,
258.

Réceptivité, 283, 360.

Récidive, 310.

Récupération de virulence, 374.
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Réfractaire (animal), 155, 169,
284.

Refroidissement des liquides or-
ganiques, 20.

Refroidissement des microbes,
20.

Régénération des toxines, 185.

Régime animalien, 34.

Régime minéralien, 34.

Régime végétarien, 34.

Rendement en alcool, 50.

Renforcement de virulence, 387.

Résistance, 366.

Résistance absolue, 366.

Résistance de 'organisme, 364.

Résistance relative, 366.

Résistants (animaux), 285.

Révélatrice (substance), 260.

Ricine, 167, 177.

Rougeole, 108.

Rougeur, 381.

Rubine, 167.

Saccharomyces cerevisie, 65.

Saccharomyces ellipsoideus, 65.

Saccharose, 47, 52, 66, 73.

Salive, 209.

Sang, 10.

Sang aseptique, 10.

Sang de peptone, 136.

Sang de rate, 86.

Sangsues (extrait de tétes de),
136.

Scarlatine, 108.

Scorpion (venin de), 180, 183.

Sels ammoniacaux, 33.

Sels de fer, 25, 26,

Sels de mercure, 2g.

Sels de zinc, 25, 26.

Sensibilisatrice, 260, 35a.

Sensibilisatrice spécifique, 354.

Sensibilisine, 251.

Sensible (animal), 155.

Septicémie, 89, 386.

Septicémie puerpérale, g7.
Septicémie typhique, 326.
Serpent-noir, 151.
Serpent-tigre, 151.
Séro-anaphylaxie, 203.
Séro-anaphylaxie du chien, 216.
Séro-anaphylaxie du cobaye, 220.
Séro-anaphylaxie du lapin, 303.
Séro-anaphylaxie passive, 218,
Séro-diagnostic, 24g.
Séro-diagnostic de la syphilis,
2179.
Sérothérapie
190.
Sérothérapie antitétanique, 18g.
Sérothérapie antitoxique, 18g.
Sérothérapie antivenimeuse, 191,
Sérum alexique, 275.
Sérum anti, 170. 2
Sérum antibactéridien, 347.
Sérum  anticharbonneux, 329,
347.
Sérum anticholérique, 329, 349.
Sérum anticobraique, 1g1.
Sérum  antidiphtérique, 173
175, 191.
Sérum antidysentérique, 329.
Sérum  antiméningococcique ,.
329.
Sérum antimicrobien, 350.
Sérum antipesteux, 329.
Sérum antiplaquette, 271.
Sérum antipneumococcique, 349.
Sérum antipyocyanique, 34g.
Sérum antistreplococcique, 329,
348, 350.
Sérum antitétanique, 1go.
Sérum antityphique, 34g.
Sérum autospermatotoxique, 271.
Sérum d’anguille, 139, 143, 144,
156.
Sérum de cheval, 203.
Sérum de congre, 162.
Sérum de torpille, 162.

antidiphtérique ,

5
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Sérum globulinlytique, 271.

Sérum globulintoxique, 271.

Sérum hépatotoxique, 271.

Sérum homonyme, 181.

Sérum leucolytique, 271.

Sérum néphrotoxique, 272.

Sérum neurotoxique, 271.

Sérum spermatotoxique, 271.

Sérums agglutinants, 237, 355.

Sérums antimicrobiens, 329,
361.

Sérums antitoxiques, 172, 173,
361.

Sérums bactéricides, 336.

Sérums bactériolytiques,
269.

Sérums cytolytiques, 370.

Sérums hématolytiques, 254,
269.

Sérums opsonisants, 355.

Sérums précipitants, 237, 277.

Sérums toxiques, 139.

Signification de la levure, 43.

Solution de Lugol, 166.

Solution iodo-iodurée, 166.

Souvenir organique, 391.

Spasmotoxine, 117.

Spécificité anaphylactique, 203a.

259,

Spécificité de la bactériolyse,
257.

Spécificité de l'agglutination,
248.

Spécificité de limmunisation,
161, 344.

Spécificité des fermentations,
5a, 54.

Spécificité des protéo-anaphy-
laxies du chien, 218.

Spécificité des sérums antitoxi-
ques, 180.

Spécificité des sérums précipi-
tants, 242.

Spermatotoxique (sérum), 271.

Spermatozoides, 294.

405

Spermophile, 101.

Spirille, a.

Spirille de la fitvre récurrente,
107, 256, 296, 337.

Spirochéte, 2.

Spirochtte de Schaudinn, 107.

Spirochdte pile, 107, 111.

Spore (germination de la), 28.

Spores, 297.

Spores microbiennes, 14, 315.

Spores tétaniques, 306.

Sporogeénes (espéces), 22.

Staphylococcique (suppuration),
104.

Staphylocoque, 2.

Staphylocoque pyogéne, 104,
109, 106. .

Staphylo-diphtérie, 106.

Stérilisation, 4, 8, 12, 17.

Stérilité absolue, 8.

Stérilité apparente, 13.

Stérilité réelle, 13.

Streptococeique (infection), 13g.

Streptococcique  (suppuration) .
104.

Streptocoque, 2. :

Streptocoque pyogene, 97, 103,
105, 129,295, 339, 374, 379.

Strepto-diphtérie, 106.

Strepto-staphylococcie, 105.

Sublimé, 2g9.

Substance précipitable, 243.

Substance révélatrice, 260.

Substance sensibilisatrice, 260.

Substances anaphylactisantes du
sérum, 210.

Substances minérales, 24.

Substances toxiques, 48.

Substances toxiques du sérum,.
9EL.

Substance
266.

Substance thermostabile,
266.

thermolabile, 258,

258,
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Succinique (acide), 45.
Suc de bubons, g5.
Suc de levure, 72.
Sucre, 34.

Sucre de lait, 41, 47.
Sucre interverti, 67.
Sulfureux (acide), 29.
.Suppuration,' 104, 384.

Suppuration staphylococcique,
104.

‘Suppuration  streptococcique ,
104.

Survirulence, 387.

Suspension colloidale, 243.

Symbiose, 123.

Syphilis (séro-diagnostic de la),
279.

Tartrique (acide), 35.

Taxisme, 31.

Témoin bactériologique, 79.

Température (action de la) sur
les microbes, 20.

Température minima mortelle, 8.

Ternaires (aliments), 34, 47.

Terre d’'infusoires (bougie de), g.

Tétanine, 117.

Tétanique (intoxication), 116,

Tétaniques (spores), 306.

Tétanique (toxine), 115, 117,
125, 156, 157, 159, 165, 168.

Tétanos, 79, 114.

Tétanos (bacille du), 8o, 94,
106, 112.

Tétanos expérimental, g4, 116.

Tétanos spontané, 121.

Tétanos traumatique, g4.

Tétanotoxine, 117.

Tétanotoxique (liqueur), 115
117.

Théorie d’Ehrlich, 193, 1g5.

Thermolabile (substance), 258
266.

Thermophiles (microbes), 23.

’

)
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Thermostabile (substance), 258,
266.

Thrombose, 152.

Thrombose généralisée, 139.

Titre agglutinant d’un sérum,
al7.

Titre précipitant d'un sérum,
247.

Torpille (sérum de), 16a.

Toxicité des cultures tétaniques,
116.

Toxicité des liqueurs diphtéro-
toxiques, 124.

Toxine, 77.

Toxine diphtérique, 133, 125,
156, 157, 165, 168.

Toxine dysentérique, 127.

Toxines, 154.

Toxines (atténuation des), 165.

Toxines microbiennes, 112, 143.

Toxines microbiennes (anaphy-
laxie par les), 224.

Toxines modifiées, 165.

Toxine tétanique, 115, 117, 125,
156, 157, 159, 165, 168.

Toxine tétanique (fixation de la),
121,

Toxine tétanique (nature de la),
119.

Toxiques (humeurs), 287,

Traitement antirabique, 322.

Transformation purulente, 389.

Transformations granuleuses des
vibrions, 255.

Transformations microbiennes,
36.

Travail chimique, 3g.

Trichlorure d’iode, 166.

Trigonocéphale, 15a.

Tropismes, 31.

Trypanosoma gambiense, 111.

Trypanosomes, 111, 298.

Tubercule, 384.

Tuberculeuses (affections), g8.
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Tuberculeux (bacille), g7, 106,
131, 386.

Tuberculine, 131, 332.

Tuberculose, g8.

Tuberculoses cliniques, 98.

Tumeur, 381.

Typhique (bacille), 84, 103, 104,
106, 131, 245, 249, 305, 317.

Typhique (maladie) expérimen-

- tale, 338.

Typhique (septicémie), 326.

Typhoide (fizgvre), 82.

Unité clinique, 78.

Uréase, 71, 114.

Urée, 63, 70.

Urée (fermentation de 1), 71.
Urine, 10. :

Urine aseptique, 10.

Vaccination, 310.

Vaccine, 313, 331, 371.
Vaccin jennérien, 313,313, 325.
Vaccinothérapie, 328, 356.
Vaccins, 317.

Vaccins pasteuriens, 305, 317.
Vaccins (races de), 314.
Variabilité des actes de la vie, 46.
Variole, 108, 311.

Variole atténuée, 325.
Variole (épidémie de), 311.
Variolique (pus), 371.
Variolisation, 311, 325.
Vaso-dilatation, 381.
Végétarien (régime), 34.
Venin de Cobra, 166, 168.
Venins, 133, 145.

Venins cararisants, 148, 163.
Venins mixtes, 145.

Venins protéotoxiques, 145.
Viandes avariées, 127.
Vibrion, 2.

Vibrion avicide, 256, 343.

Zymases, 75.

Vibrion butyrique, 61.

Vibrion cholérique, 77, 83, 101,
106, 245, 247, 255, 296, 326,
336, 341, 380.

Vibrion de Massaouah, 342.

Vibrion septique, 107.

Vie active, 14.

Vie aérobie, 50, 59.

Vie anaérobie, Ho, Hr1.

Vieillissement des cultures duw
choléra des poules, 31a.

Vieillissement des moelles ra—
biques, 3a1.

Vie latente, 14, 19, 48, 51.

Vin, 34.

Vinaigre, 56.

Vinaigre allemand, 58.

Vineuse (fermentation), 39.

Vipera Russellii, 146, 152.

Viptre (venin de), 156, 157.

Virulence (exaltation dela), 387.

Virulence exaltée, 373.

Virulence globale, 367.

Virulence microbienne, 364,
366, 376.

Virulence personnelle, 366, 370.

Virulence (renforcement de la),
387.

Virus fixe, 319.

Vital (acte), 70.

Vitales (manifestations) de la
levure, 46.

Vital (fait), 71.

Vitaux (faits), 69, 71-

Voie d’inoculation, go.

Voie d’introduction du sérum
antitoxique, 187.

Voie parentérale, 128, 203.

Voile du vinaigre, 57.

Zinc (sels de), 25, 26.
Zymase, 74. 2
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ceps solidement établis permettant d’éclairer, de classer les
phénomenes et de les interpréter.

La deuxiéme partie est consacrée A la thérapeutique végétative,
montre la nécessité de « repenser > la pharmacodynamie a la
lumiere de ces données nouvelles.

Latroisiéme partie, proprement énergétique, comprend 'exposé
d'un ensemble de problémes eomplexes auxquels le médecin ne
peut rester étranger.
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Léon BERNARD
Professeur & la Facuité de médecine < e Paris
membre de I'Académie de médecine.

| La T‘ubercul'ose

Pulmonaire

Etudes de Phtisiologie Clinique et Sociale
2 E’.rlitidn (1925). 1 volume de 400 pages avec 16 figures. 28 fr.

LA premiére édition de cet ouvrage obtint un vif succes et
fut rapidement épuisée.

Le Professeur Léon Berpard présentait au public nop pas un
Trait¢ de la Tuberculose pulmonaire, mais une synthese des
faits importants mis 2 jour dans ces derniéres années et reliés

par une conception doctrinale en faisant lunité.

Dans cette nouvelle édition, I'auteur, tenant compte des der-
niers progrés réalisés dans la lutte anti-tuberculeuse, a fait
des remaniements, des additions et a méme écrit de nouveaux

chapitres.

On retrouvera par contre toutes les idées directrices exposées
par P'auteur dans sa premiere édition.

Mlle CHAPTAL

Directrice de la Maison-Ecole
des Infirmiéres privées.

Le Livre de I'Infirmiére

TRADUCTION DE L'OUVRAGE ANGLAIS DE Miss OXFORD

8- Edition (1925). 1 volume de 384 pages. . . . . . . 16 fr.

St
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A. BESREDKA

Immunisation Locale

Pansements spécifiques

(1925):-1-volume de 252 pages. . « .~ < ot ¢ oiwias 20 fr.

CERTAINS groupes de cellules sont susceptibles de s'itifecter

et de s'immuniser pour leur propre compte sans que lor-

ganisme tout entier y soit intéresse ; la peau, la paroi iftestinale

sont aptes a remplir un role des plus actifs aussi bien dans
Finfection que dans la défense.

Limmunité 1a plus solide étant celle que confére I'infection
naturelle, il était tout indiaué, lors de la vaccination artificielle,
d’emprunter ies voies que suivent les virus, lors de leur péne-
tration dans I’économié : la voie cutanée et la voie buccale préco-

nisées dans ce livre.

Achille URBAIN

La Réaction de Fixation

dans la Tuberculose_

(1925)« 1 volumeide 132-pagess 5. i i sl stie oympasets = 12 fr.

I. Préparation des éléments de la réaction. Leur titrage. —
I1. Technique de la réaction.— 111. Les Anticorps tuberculeux. —
IV. Application de la réaction defixation au diagnostic de la
tuberculose humaine. — V. La réaction de fixation appliquée au
diagnostic des tuberculoses animales. Valeur de la réaction de

JSixation. Bibliographie. v

— -
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Ch. ACHARD

Professeur de Clinique médicale & 1a Faculté de Médecire de Paris.
Membre de I'Académie de Médecine.

Clinique médicale

de I’hopital Beaujon
DEUXIEME SERIE

(1925). 1 volume de 338 pages avec 63 figures. . . . . . 24 fr.

ALADIE de Morvan., — Syringomyélie — La goutte — Les
M gangrenes des diabétiques — Coma diabétique — Diabéte
hydrurique — Paralysie alcoolique — Cirrhose de Laénnec —

mpoisonnement - par le' sublimé — Néphrite saturnique —
Urémie Hyperazotémique, etc.

J. LE CALVE
- L’CEdéme

Etude Expérimentale et Clinique
(1925). 1 volum:dec 648 pages. . . . . . . . . . .. 36 tr.

ANS la premitre Partie purement expérimentale, Pauteur
consacre une serie de chapitres au sang et a la lympke, a
la constitution chimique des sérosités, a Ia toxicité du liquide
d’cedémes. Puis il indique toutes les théories émises ou en
_ cours sur la pathogénie des cedémes.
La deuxiéme Partie, entiérement clinique, renferme une étude
complete de tous les cas qui peuvent se présenter.
Apiés les edémes présentani un caractére héréditaire sont
traités les edémes des maladies générales et infeciteuses. Dans
la troisiéme Partie, le D™ Le Caivé étudie I'cedéme dans les
maladies des organes ou appareils. La derniére Partie de I'ou-
vrage est consacrée aux edémes gravidiques et aux csdémes
infantiles.

—

e
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Georges GUILLAIN

Professeur de Clinique des maladies du systéme nerveux
@ la Faculté de Paris. — Médecin de la Salpétritre.

Etudes Neurologiques

DEUXIEME SERIE .
(1925). 1 volume.de 360 pages avec 50 figures: . . . . . 26 fr.

CET ouvrage fait suite A la premiére série des Etudes Neuro-
logigues actuellement épuisées. Il comprend une série
d’études sur des opérations nouvelles groupées sous les titres
suivants : Sémiologie nerveuse; palhologie de I'encéphale et de
la moelle; sclérose en plagues; dégénérations secondaires; encé-
phalite épidémigue; syndromes parkinsoniens post-encéphali-
tiques ; maladie de Parkinson, etc.

A. C. GUILLAUME
7L

Vagotonies

Sympathicotonies

- N eurotonies

Les Etats de déséquilibre du systéme nerveux
organo-végeétatif
(1925). 1 volume de 282 pages avec 14 figures . . . . . 14 fr.

~TupE étiologique, clinique et thérapeutique. L’auteur y €xpose

E sa classification des états de déséquilibre vago-sympathi-

ue. Des chapitres sont consacrés & la description elinique des

givers syndromes, aux méthodes d’exploration de la vie organo-

vegétative, aux états morbides qui s'apparentent 4 la vagotonie,
= a la sympathicotonie et aux neurotonies. -

[’ouvrage se termine par une étude des causes provocatrices
de ces-états, leur diagnostic et leur traitement,

S S e
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Guy LAROCHE

Médecin des hopitaux de Paris.

Opothérapie

Endocrinienne

Lés bases physiolegiques — Les Syndroxﬁes
= La Pcsologie de I'Opothérapie par les
Glandes a Sécrétion internes

(1925). 1 volume de 282 pages avec 28 ﬁguresv.. e i e

L’AUTI::UR,‘ aprés avoir rappelé le mécanisme d’action de I'opo-
_ thérapie, indique les procédés employés pour la récolte des
glandes, et la préparation des produits opothérapiques ; les
pénéralités concernant la posologie, étudie une & une les glan-
des dont la fonction endocrinienne est réconnue par la plupart
des médecins et physiologistes. Pour chaque glande il indique .
son action physiologique, Les Syndromes cliniques, Le Rapport
de cette glande avec les autres glandes, Les Tests biologiques,
Les Produits, La Posologie.

Marcel LAEMMER

Formulaire
D’Opothérapie Clinique
(19‘25‘). 1 volume de 146 pages.. . . « = < + < .o - 10 fr.

CE Jormulaire permet au ‘médecin de choisir Pagent médica-
__menteux d’aprés les cas variés qu'il rencontre, de le doser,
d'utiliser tel groduit frais parce que plus actif, tel autre dessé-
¢

&. tel autre seulement par injection.

__.7_
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¥. HUTINEL

Professeur honoraire de clinigue médicale infantile
Membre de 'Académie de médecine.

Le Terrain

Hérédo-Syphilitique

Apergu de Pathologie Générale et de Clinique Infantile

(1925). 1 volume de 456 pages.. . . . . . . o . . ;

Apm‘as avoir montré que le Tréponéme pénétrant dans 'orga-
nisme de I’enfant en modifie les pieces les plus importantes,
‘provoque des lésions et des réactions d’'un caractére spécial,

’auteur recherche les traces que ces manifestations directes de

Uinfection spécifique laissent dans les différents appareils, leur

persistance ou leurs réveils, les altérations et les troubles fonc-

tionnels par lesquels elles se caractérisent dans chacun d’eux. —

Il groupe ensuite les troubles de nutrition ou les dystrophies

que peuvent faire apparaitre toutes ces altérations. Enfin il

permet d’entrevoir de quelle maniére ces lésions ou ces troubles

de nutrition, en se groupant, arrivent & modifier non seulement

les différents organes, mais aussi les réactions humorales et a

créer de véritables états diathésiques susceptibles de se trans-

mettre par hérédité.

Dt Clotilde MULON

Médecin chef de la Pouponniére du Camouflage.

Manuel de Puériculture

2* Edition (1924). I volume de 234 pages avec 20 figures. 12 fr.
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Simone LABORDE

Chef de Laboratolre de Radiumlogie au Centre anticancéreux de Villejuif,

La Curiethérapie

des Cancers

(1925). 1 volume de 334 pages avec 43 figures en hors-texte. 27 fr-

C}: livre a pour bur d’initier les médecins 4 la thérapeutique

 par ics rayonnements, de leur procurer les indications de

traitement des cancers par les radiations et la technique de leur .
: application.

Par sa dccumentation trés compléte, par les déductions
dordre général qu'on y trouve, cet ouvrage est susceptible
dintéresser nun seulement le spécialiste, mais les biologistes
et aussi les médecins ou chirurgiens curieux de connaitre ce
que l'on peut attendre du traitement des cancers par les

radiations.
LOISEL LOMON
Préparateur de physique Radiologiste des Hopitaux.
4 la Faculté de Médecine. Chef des travaux de pratique

de physique & la Faculté de Médecins.

La Physique

des Rayons X

(1925). 1 volume de 150 pages avec 49 figures. . . - . - 10 fr.

PRODUCTION'des Rayons X. — L'ionisation dans les liquides,
dans les gaz, mécanisme. La décharge dans les gaz
raréfies. Les électrons.. Production des Rayons X. :
Nature et piopriétés des Rayons X. — Nalure. Emission.
Absorption. Rayonnement corpusculaire. quonnement secon-
daire. Théorie des discontinuités dabsorption. La place des
Rayons X dans le monde des radiations.

Les tubes 4 Rayons X. — Tubes & gaz. Tubrs Coolidge.

-—-9—.
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Maurice NICLOUX

Professeur & la Faculté de Médecine de Strasbourg.

L’Oxyde de Carbone

s. 2 . 5 : v
et | mtoxication oxycarbomque
(1925). 1 volume de 254 pages avec 34 figures. . . . . . 22 fr.

LA combinaison de I’hémoglobine avec Poxyde de carbone, le
partage du pigment mis au contact du mélange des denx
gaz oxygene et oxyde de carbone telles sont les deux guestions
qui sont étudiées dans le plus grand détail. Avant elles, auteur
a résumé des généralités concernant l'oxyde de carbone.
~ Puis il étudie Pintoxication oxycarbonique, la mesure de son
intensité par la notion du coefficient d’empoisonnement, son
: -traitement par les inhalations d’oxygene. :
Il termine par Pexposé des techniques relatives au dosage de
Poxyde de carbone dans Iair et dans Ie sang.

Jules COURMONT
avee la collaboration de

Ch. LESIEUR o A. ROCHAIX
Précis d’Hygiéne

TROISIEME EDITION REVUE ET CORRIGEE PAR MM. 7

Paul COURMONT * A. ROCHAIX
Professeur d'Hygitne Professeur agrége d’Hygiéne
a1a Faculté de Lyon. =
3 Edition. (1925). goz pages, 231 figures. Broché . .. 38 fr.
Cartonné .. . . . e e e L 45 fr.

Colle;tion de Précis Médicaux.

ADAME' aux nécessités des études médicales, ce précis

s'adresse en premiere ligne aux médecing: il intéresse
plus particulitrement les JUrs inspecteurs d'hygiene, direc- -
teurs de bureaux d’hygiéne, médecins des €coles, médecins des
épidémies, médecins vaccinateurs, etc.

= 10 +—
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M. LANGERON

Chef de Laboratoire 4 1a Facuité de Médecine de Paris
Chef des Travaux de Parasitologie & I'lnstitut de Médecine Coloniale.

Précis de Microscopie

Technique. — Expérimentation. — Diagnostic

4 Edition. (1025). 1034 pages, 316 figures. Broché . 40 fr.
R AR S S YL g e o AT
Collection de Précis Médicaux. :

L‘AUTEUR conservant A cette nouvelle édition le caractére pra-
tique d’un instrument de travail pour les étudiants et pour
les laboratoires, I'a augmentée des données les plus récentes
concernant Poutillage, les techmiques, les méthodes nouvelles.

R. GOTFFON

Manuel de

Coprolog»i e Clinique

2+ Edition. (1925). 1 volume de 260 pages avec 34 jigures et
e ;
2 planches en couleurs. . . .. . . .. . It Gt =0T

N trouvera dans ce manuel une mise au point des diverses
O méthodes d’examen des féces et une description tres pré-
cise des techniques 4 la fois les plus simples et les - plus
siires. L’auteur consacre plusieurs pages a I'interprétation des
analyses. La derniére partie constitue un résumé des données
les plus modernes de la pathologie intestinale avec indications

- i thérapeutiques.

——
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Antonin CLERC

Professeur agrégé a la Faculté de Médecine
Médecin de I'ndpital Lariboisidre

LES
Arythmies en Clinique

(1925). 1 volume de 404 pages avec 205 Jigures. . ... 34fr.

APREs quelques notions d’anatomie, de physiologie, de cardio-

logie strictement nécessaires, on trouvera une étude élé-

mentaire du rythme cardiaque, de lenregistrement graphique
et de l'exploration.

La plus importante partie de I'ouvrage est consacrée a I’Etude
clinique des arythmies. 1 auteur étudie les principales variétés
observées et montre en plus des symptomes propres a assurer
le diagnostic, comment Pexpérimentation peut permettre de

les reproduire et les expliquer.

La 3* partie de I'ouvrage est consacrée au Traitement.

L. CHEINISSE

, LES
Médicaments Cardiaques

{1925). 1 volume de 180 pages . . . . . . . . e l4ir

LES médicaments cardiaques -sont €tudiés ‘A la lumiére des
faits nouveaux.

Pour chaque médicament, lauteur donne des indications,
‘onue-indications, caractéres, valeur et indications thérapeu-
tiques, mode d’emploi et posologie, etc.

S s
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Dr Gaston LYON

Ancien Chef de Clinique médicale 4 1a Faculté de Médecine de Paris.

Traité élémentaire

Clinique Thérapeutique

11+ Edition (1924). 1 volume grana in-8° de X1v-1408 pages.
Broché. 70 fr. Cartonné. 85 fr.

TOUT en réduisant le volume de l'ouvrage d’environ 400 pages,

le D* Lyon a introduit dans cette édition un nombre conside-
rable d’additions concernant notamment : les arythmies, les
maladies du sympathique, les maladies par le choc, le traitement
de la syphilis par le bismuth, celui du diabéle par Uinsuline,etc.

La thérapeutique s’orientant de plus en plus vers lemploi
des vaccins, des sérums, des produits opothérapeutiques, le
Dr Lyon met davantage encore 4 la portée de tous les méthodes

et techniques que cette orientation fait naitre.

Gaston LYON

Ancien Chef de Clinique médicale a la Faculté de médecine de Paris

Précis de

Clinique Sémiologique

Diagnostics — Pronostics et Traitements

(1923). 1 volume de 734 pag;es. Broché. 25 fr. — Cartonné. 32 Ir.

e 13
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NOUVEAU TRAITE
DE MEDECINE

PUBLIE SOUS LA DIRECTION DE MM. LES PROFESSEURS

6.-H. ROGER F. WIDAL P.J. TEISSIER
Secrétaire de In Rédactlon : Marcel GARNIER

2 FASCICULES grand in-8°, avec nombreuses figures
dans le texte, en noir et en couleurs, et planches * hors
texte en couleurs, sous une é€légante 1/2 reliure toile dos plat.

FASCICULE 1. Maladies infecticuses, 2* édition. (1925).
1 vol. de 585 p. avec 66 fig. et 3 pl. en couleurs, relié. . 45 fr.

G.-H. RoGer. Notions générales sur les infeclions. —
A. Sacquerte. Les Septicémies. — G.-H. ROGER. Les Strepto-
coccies. — P. MexeTrier et H. STEVENIN. Pneumococcie. —
Pneumonie. — | M. MACAIGNE. Staphylococcie. Enlérococcie.
Psittacose. Infections 4 Télragénes, & Cocco-bacilles, a Diplo-
bacilles, @ Protéus. — A. VEILLON. Infections pulrides et
gangreneuses. — Ch. DopTer. Méningococcie. — M. HubpELo.

Gonococcie.

FASCICULE 11. Maladies infecticuses (sutle). 2° édition.
I volume de 776 b. avec 89 fig. et 8 pl. en coul. . Sous presse.

FASCICULE 111. Maladies infectieuses (suife). 2 édition.
(1924). 1 vol. 608 pages, 62 fig. et 4 pl. en couleurs, relié. . 50 fr.

F. WipaL, A. Lemiersg et P. AsraMi. Fiévre fyphoide et
paratyphoides. — F. WiaL et A. LEsierre. Colibacillose. —
Cu. DopTER. Dysenteries. — M.-A. RUFFER et MiLTON CRENDI-
ROPOULO. Choléra. — SacQUEPEE. Botulisme. Fiéyre de Malte,
— R.P. StroxG. Fiéyres de tranchées. — P.-MENETRIER et
H. STEVENIN. Grippe. — E. SaCQUEPEE et GARCIN. Peste,
AzEVEDO SODRE. Fiévre Jaune. '

.—[4_
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FASCICULE 1V. Maladies infectieuses et parasitaires.

-2 édition. (1923). 1 vol. de 820 pages avec 134 figures dans le
exle et 5 planches en couleurs, relié . . . . . . . .. 53 fr.
Ch. DopTeRr. Maladie de Heine-Medin., — Mavy. Encéphalite
lhargzque. — FerrE. Rage. — H. Roaer, Tuberculose en
‘général. — P. COURMONT. Septicémies tuberculeuses. — H, RoGeR
Pseudo-tuberculoses bacillaires. — P. CourmonT et A. DUFOURT.
Morve. — PERRIN. Lépre. — Guiart. Verruga. — LAEDERICH.
Actinomycose. Aspergillose. -— LANGERON. Qosporoses. Mycé-
tomes. Sporolrichoses. Blastomycoses. — Brumpt. Spirochétoses,
en général. — NicoLAs, Syphilis.

FASCICULE V. Tome I Maladies infectieuses et
parasitaires (fin) — 2* édition (1924). Un volume de 452
pages avec 196 figures et 3 planches en couleurs .., . 45fr.

R. Demancug. Chancre simple, granulome des organes géni-
taux. —Cu, Joyeux. Goundou, Pian et Bouba. — CHARLES Ni-
coute et L. Brawos. Fiévres récurrentes. — D. TuisauLt, So-
doku. — H. Vincest et J. Ruwux. Le paludisme, La fitvre
bitieuse hémoglobinurique. — CuirLes NicoLLE. hala-Azar.
Bouton d'Orient. — Cn. Joveux. Trichinose. — J. GuiarT. Fila-
riose, Strongylose, Distomatose, Coccidiose, Sarcosporidiose. —
F. DEve. Echinococcose, Cysticercose. — E. Brumpr. Les Try-
panosomoses humaines, les Bilkarzioses.

Tome Il, Le Cancer par Gustaveé Roussy et Mavrice
Wour. 2' édition. (1926). Un volume avec figures et planches en

conlewfs' s S5 e FER TS s R g L e Sous-presse
————————

FASCICULE V1, Intoxications 2 édition. (1925). 1 vol.

de 530 pages avec 27 fig, et 4 pl. en coul., relié . . . . 80 fr.

I1. RoGer. Intoxications en général. — Prsanp. Saturnisme.
Inloxications par le cuivre, Vélain, le zinc. — BALTHAZARD.
Phosphorisme. Arsenicisme. Hydrargyrisme, Inloxications par
Toxyde de carbone, le gaz d'éclairage, Fhydrogéne sulfuré, le
sulfate de carbone, les hydrocarbures. — CLERC et L. RaMoxp.
Intpxications par les gas de guerre. — TrisOULET el MIGNOT.
Alcoolisme. — RExox. Caféisme et Théisme. — Dupre et |.-B,
LoGRE. [nfoxications par Popium et ses dérivés, la cocaine, le

chanyre indien, Téther. — REnox. Tabagisme. — Tmsaom.
Intoxications diverses. — SACQUEPEE. Intoxications alimentaires,
— 'LANGERON. [nloxications par les champignons. — ReExox,

Intoxications par le Kawa. — GARNIER. intox. parl'acide picrique.
—_———— e e
— 1S -
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FASCICULE VII. Avitaminoses. Maladies par agents
physiques. Troubles de la nutrition. 2* édition. (1924).
1 yolume de 584 pages avec 36 figures, relié. . . . . . 50 fr.

G.-H: RoGER. Vitamines et Avitaminoses. — E.-P. BENoOIT.
Scorbut. — G. Araoz ALraro. Scorbut infantile. — ALDO
PeErrONCITO. La Pellagre. — E. SACQUEPEE. Béribéri. —
A. CaLMeTTE. L’'Intoxication par les venins; la sérothérapie. —
PH. PAGNIEZ. Maladies déterminées par I Anaphylaxie. — PAUL
CourMONT. Maladie Seérique. — J.-P. LaNGLoIs et LEON BINET.
Maladies par agents physiques. — PauL LE GENDRE. Troubles
et maladies de la nutrition.

FASCICULE VIIl. Affections des glandes endocrines.
Troubles du developpement. 2* édition. (1925) 1 vol. de
462 p. avec 107 figures et 1 planche en couleurs, relié. 45 fr.

PAGNIEZ. Troubles du déyeloppement général. — SEZARY.
Pathologie de I'lypophyse. — SOuQuUEs. Acromégalie. — SEZARY.
Pathologie de la glande pinéale. -— APERT. Pathologie de la
glande thyroide. ~— Souques. Myxadéme et goitre exoﬁhial—
mique. — HARVIER. Pathologie des parathyroides. — BoRry.
Pathologie du thymus. — Josug. Pathologie des capsules sur-
rénales. — APERT. Insuffisance testiculaire et ovarienne. CLAUDE

et BAuDOIN. Syndromes pluriglandulaires. ™=
FASCICULE Xl. Pathologie de I'appareil respiratoire.
(Nez, Larynx, Trachée, Bronches, Poumons). — 2* édition.

1926. 1v0l. de636 pagesavec 87 figures et 5 planches. En préparation

F. Bezancon et I. de Jona. Sémiologie de appareil respira-
toire. — BourGEeois. Pathologie du nez et du larynx. —
F. Bezancon et I. de Jong. Pathologie de la trachée et des
bronches. Asthme. — HuTINEL et PaissEau. Bronchopneumonie.
— HARVIER. -Pneumonoconiose, Syphilis pulmonaire, et autres
affections du poumon. — Rieapeau-Dumas. Kysies hydatiques
du poumon et de la plévre, Cancer pleuropulmonaire.

FASCICULE Xll. Pathologie de [I’appareil respira-
toire (suite). 2° édition. 1 vol. de 596 p., 56 fig. et 10 pl.,
AR s e e R e , - En préparation

FASCICULE XIIl. Pathologie de [I'Appareil digestif

(Bouche, Pharynx, Esophage, Estomac). 2* édition. (1926). —
1volumede808 pagesavec 119 figures el 4 planches. En préparation
L. BasonNEIx et H. DarRrg Pathologie-de la Bouche. —

Path. du Pharynx, — R. BEnsaubk et L. River. Path. de I'(Eso-
phage. — P. LE Noir et E. Agasse Laront. Path. de I Estomac.

g
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" FASCICULE XIV. Pathologie de P’Appareil digestif
(Intestin) (1924). 1 vol. de 580 pages avec 168 figures et 7 planclees
TEEXRIELT 1. 8§ A

entcoRlenrs, -relfe. W37 ATINES gt

TRrEMOLIERES et Lours CAussapE. Path. de lintestin. —
NoBECOURT. A flections gastro-intestinales des Nourrissons. —
Joveux. Vers intestinaux. — E. PERRONCITO. Ankylostomiase.
— GAULTIER. Examen des féces. — R. BENsAUDE. Pathologie du
rectum et du colon terminal.

FASCICULE XV. Affections des glandies salivaires,

du pancréas et du péritoine (1923). 1 volume de 564 pages
avec ;33ﬁgures et 2 planches en couleurs, relié. . . . 40.fr.

~E. PARMENTIER et E. CuABROL. Pathologie des glandes sali-

vaires, — du Pancréas. — PauL LoNDE. Affections aigués du
Péritaine. — MACAIGNE. A ffections chronigues du péritoine. —
F. DEVE. Kystes hydatiques du péritoine.

FASCICULE XIX. Pathologie du systéme nerveux

(cerveau et cerwveler). (n_;zS). 1 volume de 1016 pages avec
261 figures, 40 planches en noir el 5 planches en coulenwrs. 80-fr.
Voir le aélail de ce fascicule ci-apres, page 18.

FASCICULE XXI!I (et dernier). Pathologie des Muscles,

Os et Articulations. — (1924). 1 volume de 560 pages avec
209 figures et 2 planches en couleurs, relié. . .". . . . 50 fr,

* Tuiers. Affections des muscles. — LEri. Maladies des os. —
0. Crouzon. Dystrophies osseuses congénifales. — SPILLMANN,
Rachitisme. — SpiLLyaxy et J. Bexecu, Ostéomalacie.— SouqQues.
Achondroplasie. — LesnE et ]. LANGLE. Pseud -rhumatismes
infeclieux et toxiques, Syphilis et (uberculose articulaires.
— MaRINESCO. Rhumatismes chroniques.

En préparation 3
FASCICULE IX. Pathologie des Organes hématopolé-
tiques, du Systéme Iymphatique et du Sang.
FASCICULE X. Pathologie de Appareil circulatoire
FASCICULE XVI1. Pathologie du Foie.
FASCICULE XVII. Pathologie des Reins,
FASCICULES XVI1} & XXI. Path. du systéme nerveux.

Pr. A. — 279. — 17 — .
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NOUVEAU TRAITE DE MEDECINE

PUBLIE SOUS LA DIRECTION DE MM.
G. H. ROGER ~  Fernand WIDAL. P. J. TEISSIER

FASCICULE XI1X

Pathologie

du Cerveau

et du Cervelet

(1925). 1 volume grand in-8° de 1016 pages avec 261 figures,
40 planches en noir et 5 planches en couleurs. . . . . 80 fr.

E fascicule du Nouveau: Traité de Médecine constitue Ia
C monographie la plus récente et la pius complete sur le
cerveau et le cervelet.  L'illustration en figures et en planches
; hors texte en est particulirement abondante, 3

CHAPITRES DU VOLUME.

Syndrome pyramidal (Hémiplégie) par M. KiippEL et R.
MoNIER VINARD et M. P. WenLL. — Hémianes:hésie cérébrale
par Roussy et L. CorNIL, — Hémianopsie par Ed. WELTER et
A. WEILL. — Epilepsie Jacksonienne par Kripppr., — Topo-

raphie cranio-encéshalitigue, Syndromes corticaux par LEvy-

ALENSI. —  Stndromes sous corticausx par  Kripper et
Luerwiree. — Troumatismes du  erveau par MARCHAND. —
Infections @ n. Cowte. — Troubies circulatoires par CoMTE
et KLIPPEL. - - Tumeurs cérébrales par Roussy et L. CoryiL. —
Syphilis cérévrale par GouGeroT. — Paralysie générale par
LEpINE. — Encéphalopathies infantiles par LEvy VaLens. —
Pathologie du Cervelet par Tuomas. — Les Syndromes labyrin-

thiques par HAUTANT. :

— 8 =
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CH. FOIX 7. NICOLESCO

Professeur agrégé a la Faculté Assistant d'Histologie a la Faculté
de Médecine de Paris. de Médecine de Bucarest

ANATOMIE CEREBRALE

Les Noyaux gris centraux

et la région
mésencéphalo-sous-optique

suivi d’'un appendice sur I’Anatomie pathologique

de la maladie de Parkinson

(1926). 1 volume grand in-8° de 582 pages, tiré sur papier cou-
ché avec 356 figures et 4 planches en couleurs.

Broché, . . . . 100 fr. Relié toile, fers spéciaux. 125 fr.

,DANs une premiére partie, les auteurs rappellent les notions
anatomiques élémentaires nécessaires. Ils terminent par
un index alphabétique avec définition des centres et faisceaux
de la région, suivi d'un rapide résumé d’embryologie générale.

La deuxiéme partie, topographique, comporte une €étude sur
coupes sériées dans les trois plans vertico-frontal, horizontal et

_sagittal, d’abord des formations blanches colorées par les
méthodes myéliniques, ensuite des formations grises colorées

par la méthode de Nissl
La troisiéme partie, cytologique et myélo-architecturale, com-
porte I'étude, noyau par noyag, de la cyto et de la myélo-
architecture des diverses formations grises et blanches de la
région.
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Georges CANUYT Jean TERRACOL

Professeur de clinique Chet de clinique oto-rhino-

oto-rhino-laryngologique laryngologique
L a la Faculté de Médecine de Strasbourg, .

Le Sinus Sphénoidal

Anatomie - Exploration — Chirurgie
(1925). 1 volume de 278 pages avec 134 figures. . . . .

Dms ce livre essentiellement pratique les auteurs s’abstenant
volontairement de décrire la Pathologie du Sinus Sphé-
noidal exposent en entier lanatomie, les méthodes d'explora-
tion et les techniques chirurgicales endonasales.
La chirurgie constitue une partie trés importante de ce livre.
Parmi les méthodes d’exploration une part tres grande aété
faite a la radiographie.

25-ir.

LEROUX-ROBERT

Ancien assistant d'ote-rhino-larynuologie de la Salpétriére.

La haute Fréquence
‘en Orto—Rhino-.Laryngologie

Diathermie — Haute tension — Effluvation
Diathermo-coagulation — Etincelage

Préface du Professeur D’ARSONVAL.

(1925). 1 volume de 166 pages avec 74 figures. . . . . 15 fr.
(Collection Médecine et Chirurgie Pratiques)

[ E D' Leroux-Robert prévoyait depuis longtemps les applica- .
L. tions qu'on pouvait faire de la haute fréquence en oto-rhino-
laryngologie dont les organes sensoriels, sensibles, largement
~Jascularisés, a surfaces mugueuses mulliplices, sont en relation
étroite avec les systémes sympathique et endocrinien. Il donne
donc dans ce livre en moins de 200 pages le résultat de son
observation, de son expérience et de ses recherches concernant
les méthodes de mesure, Pinstrumentation, la technique de la
haute frégquence, les indications oto-rhino-laryngées.




MASSON ET C%, EDITEURS ——
Félix LEJARS

Traité de

Chirurgie d'urgence

& Edition (1921). 2* tirage (1925). 1 volume de 1:20 pages
drev 1100 figures et 20 planches en deux ions.
Broché -, . . : L10:fr. Cartonng. . . .- . 140 fr.

P. Emile WEILL et Paul ISCH-WALL
Meédecin de I'nopital Tenon ! Ancien interne des hopitaux de Paris

La Trémsfusi_on du Sang _'

Etude Biologique et Clinique

(1925). 1 volume de 248 pages avec 18 figures . » . . . 20 fr.

MONOGRAPHIE complite; les auteurs bien connus par leurs

nombreix travaux sur ce sujet y font connaitre les ori-

gines de cette opération, sa nature, les difiérentes techniques,
les indications.
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J. LEVEUF

Chirurgien des hopitaux de Paris.

Ch. GTRODE P. MORNARD Raoul MONOD

Chefs de clinique a la Faculté de Paris

Traitement des Fractures

et Luxations des membres

(1925). 1 volume de 464 pages avec 247 figures. . . ... 25 fr.
|

LA premiére Partie est consacrée au « Traitement orthapédique
des fractures ». Pour chaque cas envisagé, les auteurs
indiquent le 7raitement d'urgence et le Traitement définitif -
Indications thérapeutiques, matériel nécessaire, - confection de
lappareil, pose, soins consécutifs, durée'du traitement, résultats.

La deuxiéme Partie traite des Luxations.

La troisiéme au Zraitement sanglant des Fractures. -

Un premier chapitre est consacré aux geénéralités, puis les
auteurs traitent des différentes régions et pour chaque cas ils
précisent, “avec figures & Pappui, les indications opératoires :
voies d’abord, réduction, ostéo-synthése, soins consécutifs.

L’ouvrage se termine sur une étude des fractures ouvertes.

Charles DUJARTER

Chirurgien de I'hdpital Boucicaut.

Anatomie des Membres

\

2° Tirage (1925). 1 volume de 422 pages avec 58 plaﬁches hors
texietelIg fIgures. < v st o o i 45 fr.
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H. ROUVIERE
Professeur agrégé,
Chef des travaux anatomiques a la Faculté de médecine de Paris

Anatomie

Humaine

Descriptive et Topographique

Traité complet en deux volumes ne se vendant pas séparément
et comprenant 1668 pages, 988 figures en noir et en couleurs.

(1924) CBrochés .- o oo . 200 fr:
Prix des 2 volumes. { Cartonnés téte rouge. 230 fr.

U cartonnage special en 3 volumes permeltant Uexpédition dans les pays
o les envois sont limilés a3 kilos est délivré au prix de 250 frs.

LEsJournaux médicaux du monde entier ont donné des analyses
étaillées  de cette nouvelle « Anatomie humaine ». Ils
s'accordent pour louer le nouveau plan de I'auteur divisant le
corps humain en quatre parties : Téte et cou — Tronc — Dembres
— Systeme nerveux central et permettant d’étudier dans chaque
partie tous les éléments qui composent le segment de corps"
envisagé. Cette nouvelle présentation permet en effet de rassem-
bler en quelques pages tous les renseignements concernant un
organe ou une region. .

La partie iconographique de ce trait¢ présentée avec un soin
et un luxe tout particuliers n’a pas éte moins appreéciée.

Cet ouvrage est bref, simple et exact, dit le « Journal of the
American Medical association », et, pour la clarté et la
présentation, il soutient la réputation des savants frangais ».

—g3
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COLLECTION DE PRECIS MEDICAUX

Précis de
Pathologie Médicale

F. BEZANCON, Marcer LABBE, LEon BERNARD, J].-A. SICARD,
A. CLERC, P. EmiLe WEILL, PHILIBERT, S.-I. pe JONG,
A. SEZARY, Cu. FOIX, PASTEUR VALLERY-RADOT,
G. VITRY, MarceL BLOCH, J. PARAF et THIERS.

Ouvrage complet en 7 yolumes.

En raison du succés de 'ouvrage dont les tomes publiés (11,
1V, V) se sont trouvés épuisés avant la publication des derniers
volumes (tomes I, 11, VI), le plan général du Précis de Patho-
logie médicale a élé remanié pour permettre de domnmer aux
matiéres exposées toute I'étendue nécessaire a un enseignement
complet de la Pathologie médicale. L’'ouvrage paraitra désor-
mais en 7 volumes au liew de 6. La division est-la suivante:

TOME 1. Maladies infectieuses par FERNAND BEzancoNn et

PHILIBERT. Paraitra en Mars 1926.
TOME Il. Maladies infectieuses (2° Partie), par FERNAND
Bezancon et PHILIBERT. — Intoxications, "par LEoN Ber—
NARD et Jean PARAF. Paraitra en Mars 1926.

TOME Hl. 2° Edition. Maladies de Pappareil respiratoire,
par FERNAND BEZANGON, et S.-I. pE Jong. Sous presse.

TOME 1V. Maladies du ceeur et des vaisseaux, par A. CLERC.
y En préparation.

TOME V. (2* Edition). Maladies du sang et des organes
hématopoietiques, par P. ExiLE WEILL et Marcer Broc.

Maladies des reins, par PASTEUR VALLERY-RADOT.
C3 Paraitra en Mars 1926.

TOME V1. 2 Edition. Maladies de P'appareil digestif et de
la nutrition, par MARCEL Lasgk et G. WiTRY. - Sous presse.

TOME VII. Maladies du systéme nerveux, par M. Sicarp et
Ca. Foix. — Glandes endocrines, par A. SEZARy,

—24_
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COLLECTION DE PRECIS MEDICAUX

: Précis de ,

Pathologie Chirurgicale

P. BEGOUIN, H. BOURGEOIS, P. DUVAL, GOSSET,
E. JEANBRAU, LECENE, LENORMANT, R. PROUST, TIXIER

QUATRIEME EDITION, REVUE ET AUGMENTEE
Ouvrage complet en 4 volumes. :
Toue 1. — Pathologie chirurgicale générale, Maladies générales,
Tissus, Crane et Rachis. {1924). I volume 1173 pages et 387 fig.
Toume 11. — Téte, Cou, Thorax. (1924). I volume 1128 pages avec
320 figures.

Tome 111, — Glandes mammaires, Abdomen, Appareil génital de
Thomme. (1924). 1 volume de 933 pages avec 387 Jigures.

Tome 1V.: — Appareil urinaire, Gynécologie, Fractures et luxations,
Affections des membres. (1924). 1 volume de 1256 pages avec
384 figures.

Chaque volume . . . . Broché 35 fr. Carlonné . . . 40 i

H. ROUVTERE -

Professeur agrégé. Chef des trayaux anatomiques 3 la Faculté ds Médecine.
Précis d’ Anatomie et Dissection
Tome 1. — 4* Edition : Téte, cou, membre gspérieur.
——,—-— %
Tome 1. — 4° Edition : Thorax, abdomen, bassin, membre inférieur.
bl o e
(1925). Chaque volume . . « . Broché 26 fr. Carronné 32 fr.

POTRIER BAUMGARTNER

Professeur d’Anatom:e & la Facultd, Anciea Prosecteur.
Précis de Dissection
4 Edition (1919). 1 volusme de xx11-360 pages, avec 341 figures.
Broché .. . . . i 12 fr Cartonnéss ' =i 18 fr.

eligh =
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COLLECTION DE PRECIS MEDICAUX
Aug. BROCA ’

Professeur d'opérations et appareils a la Facolté de Médecine de Paris.
Précis de Médecine Opératoire
2 Edition (1920). 510 fig. Broché :0 fr. Cartonné, . 25 fr.

G.-H. ROGER

Professeur 4 la Facuité de Médacine de Paris.

Introduction a I’Etude de la Médecine
8' Edition (1026). 1vol. deB1ap. . . . . . . . . Sous presse.

G. WEISS
Professeur & la Faculté de Médecine de Strasbourg.
Précis de Physique biologique
5 Edition (1923). 576 pages, 584 figures. :
Mroehe oo o 22 fr. Cartonné . . . ., . 28 fr.
M. ARTHUS
Professeur de Physiologie & I'Université de Lausanze.
Précis de Physiologie
6° Edition (1930). i vol. de g76 pages et 326 figures.
Brocke . .- . 35 fr- . Cartonné . . . . . . 40 fr.

; M. ARTHUS
Précis de Chimie physiologique
10> Edition (1924). 1vo0l.de 452 pages, 115 figures, et 5 planches.
SR 28.fr.. - Cartonné . .. <. . .36 fr-
M. ARTHUS

Précis de Physiologie Microbienne
(1921). 1 vol. de 408 pages. Broché. 20 fr. Cartonné. 126 fr.
M. LAMBLING
Professeur & la Faculté de Médecine de Lille.,
Précis de Biochimie
3* Edition (1921). 2* tirage revu et corrigé par E. GLEY, profes-

seur au Collége de France. 1 v0l. de 724 pages. Brocké. 30 fr.
Carfpmme oNest s sv s e 36 fr.
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COLLECTION DE PRECIS MEDICAUX
F. BEZANGCON
Professeur a la Faculté de Médecine de Paris.
Précis de Microbiologie Clinique

3+ Edition (1920). 600 pafqés,lzooﬁgures, 7 planches en couleurs.
BIEOCHE =i ow i v o b ST Cartannes, —y=rhv . 45 fr.

M. LANGERON

Chef de Laboratoire a la Faculté de Médecine de Paris.
Précis de Microscopie
4 Edition (1925). 1 volume de 1034 pages avec 315 figures.
Broches s e a0 S 15, Cartenné 5o 46 fr.

E. BRUMPI

Professeur a 1a Faculté de Paris.
Précis de Parasitologie
3 Edition (1922). 1 vol. de 1200 pages avec 743 fig- et 6 planches
en noir et en couleurs. Broché. 44 fr. Cartonné. 50 fr.

L. BARD

Professeur de clinique médicale & 'Université. -

Précis d’Examen de Laboratoire
4 Edition (xg21). 1 volume de 830 piges avec 162 figures.
Broche == . . iier-32:11, Cartafinés s s . = 4001

~A. RICHAUD
Professeur agrégé a la Facultié de Médecine de Paris.
Docteur és sciences.

Précis de Thérapeutique et Pharmacologie

6 Edition (1924). 1 volume de 1042 pages avec 14 figures.
Broche: Fsimaisoie 4 2:E: Carlonné.- 25, 555k 50 fr.

7. COURMONT
Précis d’Hygiene

par Paul COURMONT, professeur, et A. ROCHAIX, professeur
ag;ecré a la Faculie de Médecine de Lyon.

3" Edition (1925). 1 volume. Broché. 38 fr. Cartonné. 45 fr.
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NOBECOURT

Professeur a la Faculté de Médecine de Paris.
Précis de Médecine des Enfants

5° Edition (1926). 1 volume de 1024 pages avec 22q figures.
. Sous presse.

V. MORAX
Précis d’Ophtalmologie
3 Edition (1921). 1 volume de 870 pages avec 450 figures et

4 planches en couleurs.
Broché SN Lo £ e Carionne s 5o vt 50 fr.

L. OMBREDANNE
Professeur agrégé a la Facullé de Médecine de Paris.
Précis clinique et Opératoire
de Chirurgie infantile

2+ Edition (1926). 1 yolume de 1140 pages avec 584 figures.
Proché s, Sl SmT0 50 fr. Cartonpé =, i . 60 fr.

J. DARIER
Médecin honoraire de I'hgpital Saint-Louis.

Précis de Dermatologie
3 Edition (1923). 1 volume de 996 pages, 211 gravures et planches.

Broche s Sse, 55 fr. Cariofne = <0 s 60 fr.
A. L ACASSAGNE Etienne MARTIN
Professeur honoraire de médecine légale Professeur de médecine légale
a I'Université de Lyon. 4 1a Faculté de Médecine de Lyoa

Précis de Médecine Légale

3¢ Edition (1921). 1 volume de 752 pages et 115 ﬁgures
Broche st vas 34 fr. Cartonné. . . . .. 40 fr.

Et. MARTIN

Précis de Déontologie et de Médecine professionnelle
2 Edition (1923). t volume de 344 pages.
Broche . 5.5 SEISS Cartonng 25 =555, 20 fr.

— 28 —
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PRECIS DE TECHNIQUE

6. ROUSSY 1. BERTRAND

Professeur agrégé, + Moniteur des Travaux pratiques d'anstomie
Chel des Travaux d'Anatomie pathologique pathologique.

Travaux pratiques

d’Anatomie Pathologique

en quatorzc séances

3 Edition (1924). 1 volume ¥¢ 264 piges avec 124 planch>s. 15 fr

H. BULLIARD Ch. CHAMPY

Préparateur d'Histologie & la Faculté de Paris. Professeur agrégé a la Faculté de Paris,

Abrégé d’Histologie
3 Edition (1923). 1 volume de 356 pagesA avec 207 figures et

B RO S el - O B S T =t e et e e 15 ir.

L. LANDOUZY LEON BERNARD

Eléments d’Anatomie
et de Physiologie Médicales

PUBLIES SOUS LA DIRECTION DE Léon BERNARD
Professeur & la Faculté de Médecine de 'Université de Paris.

PAR MM,

LEON BERNARD, GOUGEROT, HALBRON, S. L DE JONG,
LAEDERICH, LORTAT -JACOB, SALOMON; SEZARY VITRY

2 Elition (1920). 1 vol. de 867 p., 337 fig. et 4 pl. en coul. 50 fr.

A. BRACHET

Professeur 4 I'Université de Bruxelles.

Trait¢ d’Embryoclogie

des Vertébrés

(1021). 1 yolume de 602 pages, avec 567 figures. . 80 fr.

=



=——— MASSON ET-C*, EDITEURS

COLLECTION DU MEDECIN PRATICIEN

J 'OBJET de cette collection : Dire au médecin traitant tout ce
quw’il doit savoir d'une spécialité, lus indiquer les méthodes
les meilleures de diagnostic et de traitement — les lui décrire
avec des détails assez minutieux pour lui permetire de les appli-
quer sans mécompte et le conduire ainsi jusqu’au seuil qu'il ne
peut dépasser par ses propres moyens; — lui permetire dautre
part de guider le spécialiste dont il recherchera le concours et
auquel il doit apporter un diagnostic précis; lui apprendre,
enfin, & utiliser pour le traitement tous les renseignements que
la consultation, le laboratoire ou lopération lui auront fournis.

Dr GUY-LAROCHE
Examéns de l.aboratoire

du Médecin praticien
2+ Edition (1921). 1 vql. 415 pag., 117 fig. et 1 pl. en coul. 26 fr.

Dr Pierre REAL
Stomatologie
du Médecin praticien
s'ﬂd___i‘t_i_gg (1926). 1 vol. 290 pages; 169 fig.. . Sous presse.

Paul SOLLIER : Paul COURBON
Pratique sémiologique—
des Maladies mentales

Guide de P'Etudiant ‘et du Praticien
(1924). 1 volume de 458 pages avec 87 figures . . . . . 25 fr.

o A
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G. LAURENS
Oto-Rhino-Laryngologie
du Médecin praticien

.5 Bdition (1926). 1 vol. in-8 de 480 p. avec 592 g. Sous ;ﬂresse. i

Gaston LYON

Consultations pour les
Maladies des Voies digestives

(1920). 1 volume de 360 pages. . . . . . . . .. .. 16 fr.

FLORAND et GIRAULT
Diagnostic et Traitement
des affections du tube digestif

(1022). 1 volume de 412 pages 62 figures. . . . . . . . 22fr. ~

Dt Alh. TERSON
- Ophtalmologie
du Médecin praticien

2 Edition (1920). 1 volume de 550 pages avec 356 figures et
i plancheencosleurs . v « o . .. ool Lo 30 fr.

M. DIDE et P. GUTR.H'UD
Psychiatrie
du Médecin praticien

(1922). 1 volume de 416 pages avec planches hors texte. 25 fr.
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COLLECTION
“ MEDECINE ET CHIRURGIE PRATIQUES "

P. GUIBAL (de Béziers)

Ex-interne des hépitaux de Paris.

Traitement Chirurgical de la
Dilatation Bronchique

(1024). 1'volume de 174 pages avec 31 figures. ... 10fr
H, MONDOR G. LAURET
Chirurgien des hopitaux de Paris, Ancien Interne des hopitaux de Paris

Les Ulceéres perforés

de I’Estomac et du Duodénum

(7023). 1 volume de 186 pages avec 14 figures . : 10 fr.

P. MOURE

Chirurgien. des hopitaux de Paris .
Chirurgie vasculaire
Conservatrice

(1023). 1 volume de 144 paces avec 110 digures - . 12 fr.

-

J. FIOLLE

Professeur 4 I'Ecole de Médecine de Marssille

Le Curettage utérin
Indications, Technique, Résultats, Accidents

2 Edition (1924). 1 volume de 132 pages avec 23 figures. 9 fr.
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: COLLECTION
“ MEDECINE ET CHIRURGIE PRATIQUES’

M. CHIRAY J« LEBON
Professeur agréegé Interne
i la Faculté de Médecine. des Hopitaux de Paris.

Le Tubage Duodénal

Ses applications cliniques

(1924). 1 voi. de 218 pages avec 24 fig. et 2 pl. en coul. 12 fr.

M. CHIRAY M. MILOCHEVITCH
" Professeur agregé " Docteur en medecine
4 1a Paculté de Médecine de Paris. de 'Université de Paris.

Diagnostic et Traitement des maladies
de la Vésicule biliaire
par Pexcrétion vésiculaire provoquée
Epreuves de Meltzer-Lyon et de Stepp
(1924). 1 volume de7:56 pages avec 13 figures . . . .. 12 fr.

Tser SOLOMON

LLa Radiothérapie profonde

(1923). 1 volume de 152 pages avec 42 figures . . . . .. 9 fr.

A — 079, — 3B = iy
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D' L. BROCQ

Cliniques Dermatologiques
Professées dans les Hopitaux de Paris:

LA ROCHEFOUCAULD, BROCA, PASCAL-SAINT-LOUIS
ET A LA FACULTE DE MEDECINE DE STRASBOURG

(1924). 1 volume grand in-8° de 740 pages avec 54 figures. 80 fr.

Dr VEYRIERES R. HUERRE

Traitement externe
des Dermatoses

Notes de thérapeutique et de matiére médicale

(1924). 1 volume de 236 pages s SRS T e e e I5 fr.

R. SABOURAUD

Entretiens Dermatologiques

2 I'école Lailler (Hépital Saint-Louis)

SERIE NOUVELLE. — DEUXIEME VOLUME

Maladies du Cuir chevelu
(1924). 1 volume de 272 pages avec figures. . . ik ing s o

Le premier volume est épuisé.
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G LYON P. LOISEAU

Formulzaire Thérapeutique

13" Edition (1925). 1 volume de 88 pages. . . . . . . 25 fr.

L. CHEINISSE

L’Année Thérapeutique
5¢ année. — 1924

(1923). t volume de 186 pages . . . . . . . . . . . .. 8 fr.

D L,ic *PEKE
Ancien chef de Clinique a I'hdpital St-Louis
Le Traitement de la Syphilis

par les composés arsenicaux
et les préparations bismuthiques

4 Edition ((1924). 1 volume de 342 pages avec 14 figures. 20 fr.

C. LEVADIT}

e Bismuth

dans le traitement de la

Syphilis

(r024). 1 vol. de 316 pages avec 31 fig. et 1 pl. hors texte. 25 fr.
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Maurice LETULLE

Professaur & la Faculté de Médecine de Paris.
Inspection — Palpation
Percussion — Auscultation

Leur pratique en clinique médicale

3 Edition (1922). 1 vol. de 337 pages, 133 fig., 12 pl. 14 fr.

F. DUMAREST e CL. WURARD

| La Pratique du
Pneumothorax thérapeutique

DEUXIEME EDITION REVUE ET AUGMENTEE PAR

F. DUMAREST et P. BRETTE
Medecin en chef Médecin assistant
des Sanatoriums d'Hauteville, des Sanatoriums d'Hauteville.
(1923). 1 volume de 356 pages avec 12 planches . . . . . 22 fr.
CH. ACHARD Léon BINET
¥ Professenr de Clinique Interne des hopitaux de Paris,
Médicale 4 la Faculté de Parnis. Chef de Laboratoire & la Faculté.

Examen Fonctionnel

‘Du Poumon
(1923). 1 volume de 156 pages, avec 66 figures.. . . . . 20 fr.

Henri LECLERC

En Marge du Codex

Notes d’histoire Thérapeutique

(1924). T volume de 188 pages avec 12 planches hors texte . 12 fr.
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-A. CHAUFFARD

Professeur & la Faculté de Médecine de Paris.
Médecin de I'hopital Saint-Antoine.

La Lithiase biliaire

2 Edition(mez). 1 volume de 247 pages avec 24 planches. 30 fr.

Louis TIXBAL

Ancien chef de clinique médicale.
Préparateur a la Facuité de MGdne de I'Université de Toulouse.

Les diarrhées chroniques
Etude clinique, coprologique et thérapeutique

(1922). 1 volume de 270 pages avec figures. . . . . . . 16 fr.

M. LOEPER
Médecin de I'ndpital Tenon.

Lecons de Pathologie digestive

5° Série. ( 1922;..1‘ volume de 348 pages avec 53 figures. 20 fr.
6° Série. (1926). 1 volume de 274 pages avec 46 figures. 22 fr.

N
Jean GUISEZ

Diagnostic et Traitement
des Rétrécissements de
I'Esophage et de la Trachée

(1923). 1 volume de 360 pages avec 216 figures et 2 planches en
cottlenrsy o Nl S SR R RN e smel ‘40 fr.
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R. LUTEXBACHER

Les Troubles Fonctionnels
du Ceoeur

Sémiologie et Thérapeutique

(1¢24). 1 volume de 520 pages avec 297 figures . . . . 45 fr.

" R. LUTEMBACHER

L es nouvelles Méthodes

d’Examen du Ceeur en Clinique

(1921). 1 volume de 186 pages avec I38ﬁgure.§ Skop-. 23 1r.

ARMAND-DELTLLE ¢t NEGRE

Techniques du Diagnostic
par la Méthode de

Déviation du Complément

2' Edition (1921). 1 volume de 200 pages . . . . . . 12 fr.

=SR-S



MASSON ET C*, EDITEURS =——
Noél FIESSINGER
Les Ferments des Leucocytes

en physiologie, pathologie et thérapeutiques générales

(1923). 1 volume de 238 pages. . . . . . R Bt 20 fr.

CH. ACHARD

Professeur a la Feculté de Médecine de Paris.

Apercu de la Physiologie -
et de la Pathologie générales
du Systéme Lacunaire

(1924). 1 volume de 126 pages avec 29 figures. . . . . 12 fr,

G. H. ROGER

Doyen de la Faculié¢ de Paris,
Professeur de Pathologie expérimentale et comparéa.

Questions actuelles de
Biologie Médicale

(1924). 1 volume de 196 pages avec 49 figures . . . . . 16 fr.
J KUNSTLER Fred. PREVOST
Professzur d Anatomie comparée Ancien Eléve
et d’En bryogénie, de 'Ecole Normale supérisure,
ila Puul(. des Sciences de Bordeaux. Agrégé des Sciences naturelles.

LLa Matiére vivantz

(1024). 1 volume de 234 pages avec 53 figures. « . . . 22Ifr.
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P, NOBECOURT

Professeur 4 la Paculté de Médecine de Paris
Médecin de 'hopilal des Enfants Malades

Clinique Médicale

des Enfants
1
Affections

de PAppareil respiratoire

(1924). 1 volume de 348 pages avec 52 BORFESeis v 30 fr.
11
Affections

de I’Appareil circulatoire

(1925). 1 volume de 372 pages avec 122 Jighréss 30 fr.

P. NOBECOURT
Professeur agrégé a la Faculté de Médecine de Paris
Médecin des Hopitaux

Conférences pratiques
sur I'alimentation
des Nourrissons

%' ediiion (1922). 1 volume de 318 pages. . . . . . . . 25 fr.
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-A. B. MARFAN

Professeur & la Faculté de Médecine de Paris,
Médecin de I'nopital des Enfants Malades,
Membre de I'Académie de Médecine.

Traité de I'Allaitement

et de 'Alimentation
des Enfants du premier age

3+ Edition (1920). 1 vol. in-8 de 926 pag:es avec 21 figures. 50 fr.

A. B. MARFAN

Les AffectionsdesVoies digestives
dans la premiere Enfance
(1923). 1 vol. de 702 pages avec 39 figures et 2 planches. 45 fr.

E. LESNE L. BINET :

Physiologie Normale et Pathologique
du Nourrisson

(1921). 1 yolume de 297 pages avec figures. . . . . . . 25 fr.

 Jules COMBY
Médecin de I'ndpital des Enfants Malades.

Deux cent soixante
Consultations médicales
Pour les Maladies des Enfants

8 Edition (1925). t volume de 520 pages . . . . . . . 16 1r.
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Charles H. MAY

Manuel des
Maladies de I'CEil

4 l'usage des Etudiants et des Praticiens.

4* Edition francaise. (1923), d’aprés la 10* édition américaine.

I volume de 452 pages avec 160 figures en noir et en couleurs
40 fr.

Félix TERRIEN

Professeur agrégé a la Faculté de Médecine de Paris
Ophtalmologiste de I'Hopital Beaujon.

Chirurgie de I'(Eil
et de ses annexes

2+ Edition (1921). 1 vol. de 620 pages avec 495 figures . 60 fr.

Félix. TERRIEN

Sémiologie Oculaire

Anatomie — Physiologie — Pathologie

}.- La Caloltte Cornéo-Sclérale

(1923). 1 volume de 260 pages avec 144 figures . . . . . 30 fr.
I1.- Le Diaphragme irido-ciliaire
( 1§24). I volume de 240 pages avec 126 figures . . . . . 30 fr.
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D'. POULARD

Médecin des Hopitaux de Paris.

Traité d’Ophtalmol(ogie

(1923). 2 volumes grand in-8 formant ensemble 1458 pages avec
710 figures, et 3 planches hors texte en couleurs. — Reliés
Pletmetotle Jers SPEctaux o' vt e o x oo ey 120 fr.

F. Ed. KOBY (de Bale)

Microscopie de I'QEil vivant

Diagnostic précoce et Sémiologie des Affections du
segment antérieur de I’ceil

(1924). 1 volume de 240 pages avec 43 figures . . . . 30 fr.

H. ¥ILLARD

Professeur agrégé d'Ophtalmologie
2 l1a Faculté de Médecine de Montpellier.

Consultations de -
Thérapeutique Oculaire

(1924). 1 volume de 184 pages .~. . . oo . . oo 12 fr
Filix TERRIEN C. COUSIN
Professeur agrégé a la Facultd Chef de laboratoire d'Ophtalmologie
de Médecine. 2 la Faculté de Médecine.

- Affections de I'QEil
en médecine générale
. Diagnostic et Traitement

(1924). 1 volume de 510 pages avec 128 figuress . . 40 fr.
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F. de LAPERSONNE A. CANTONNET
Professeur ds Cliniqus Ophtalmologists
Ophtalmologigue. de I'Hopital Cochin,

Manuel de

Neurologie oculaire

o I?ditiou (1923). 1 volume de 416 pages avec 113 JSigures et
4 planches en couleurs. . . . . . . . . ot AR 30 fr.

Georges LAURENS

Chirurgie de I'Oreille, du Nez
du Pharynx et du Larynx

2+ Edition (1924). 1 volume grand in-8° de 1048 pages avec
783 figures dans le texte, relié. . . . . . . . ... 120 fr.

Wells P. EAGLETON

Abcés de 'Encéphale
Pathologie Chirurgicale et'Te;:hnique Opératoire

(1924). 1 volume de 340 pages avec 40 figures. . . . .- 30fr.-
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G. MARICN M. HEITZ-BOYER
Professeur agrégé a la Faculté Professeur agrégé de chirurgie
Chirurgien & 'hopital Lariboisiére des voies urinaires a la Faculté,

© (Service Civiale.) Chirurgien de I'hopital Saint-Louis.

Traité Pratique
de Cystoscopie
et de Cathétérisme Urétéral

2* Edition (1923). 1 volume in-8 grand raisin de 480 pages avec
6o planches hors texte en noir el couleurs. Relié. . 150 fr.

G. MARION

Traité d’Urologie

(1921). 2 volumes grand in-8 formant ensemble 1050 pages, avec
418 figures en noir et en couleurs dans le texte et 15 planches
hors texte en couleurs formant 81 figures. Reliés. 150 fr,

Th. ROVSING

Professeur de Clinique c¢hirurgicale
de 1'Université de Copenhague.

Pathogénie des Calculs Biliaires
TRADUCTION DU Df SAINT-CENE

(1925). 1 voiume de 125 pages avec 3 pl. dont 2 en couleurs. 20 fr.

V. WALLICH
Professeur agrégé & la Faculté de Paris.

| ‘E]éments d’Obstétrique

4* Edition (1921), 1 volume de710 pages avec 180 figures. 26 fr.
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RIBEMONT-DESSAIGNES LEPAGE

Traité d’Obstétrique-

NEUVIEME EDITION REVUE ET MISE A JOUR

par V. LE LORIER

Professcur agrégé A la Faculté de Médecine de Paris.
Accoucheur de la Charité.

Reliéex 1 volume. . 75 fr. — Relié en 2 volumes.". . 100 fr.
H. VARNIER
Proiesseur 4 la Faculté. Accoucheur des hopitaux.
LA

Pratique des Accouchements
Obstétrique journaliere

(19c0). 1 volume de 440 pagesavec 386 figures, relié . . 35 ir.

L.-H. FARABEUF Henri V. ARNIER
Introduction a

étude clinique et a la pratique

Des Accouchements

& Edition (1922). 1 vol. de 488 pages avec 375 figures. 45 fr.

H. VIGNES

Accoucheur des iopitaux fe Parns

Physiologie Obstétricale

Normale et Pathologique

(1923). 1 volume ae 456 pages, avec figures . . . . . . 255
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P. ARDIN-DELTEIL P. SOUBEYRAN
Professeur de clintque médicale Profcsseur agrége a la Faculté
4 1a Frculté de Médecine d'ilger. de Médecine Jde Montpellier.

Manuel de Petite Chirurgie

et de Technique médicale Journaliere
3 Edition (1923). 1 vol. de 928 p. avec 507 fig. dans le texte. 60 [r.

E. FORGUE E. JEANBRAU

Professeur a la Faculte de Montpellier. Professeur agrégé a la Facuite de Montpellier

Guide pratique du médecin dans les
Accidents du Travail

Suites Médicales et Judiciaires

4 Edition (1924). 1 volume Jde 840 pages . . . . . . . 45 fr.

Lécn IMBERT

- Professeur & 'Ecole de Médecine de Marseille

-~:C..0DDO _ P. CHAVERGNAC
Professeur a I'Ecole de Médecine Ancien 2ide de clinique ophtalmologique
de Marseiile. a la Faculté de Montpellier.

Accid’ents du Travail
Evaluation
des Incapacités
2:Edition (1923). T volume de 936 pages avec 96 figures. 45 fr.

H. GUILLEMINOT

Professeur agrégé i la Paculté de Médecine.

Electrologie et Radiologie

3° Edition (1922). 1 volume de 642 pages avec 278 figures. 60 Ir
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Précis de

Technique Opératoire

PAR LES PROSECTEURS DE LA FACULTE DE MEDECINE DE PARIS
NOUVELLE SERIE
7 volumes petit in-8 avec de nombreuses figures.
Chague yolume broché. 15 fr. — Cartonné. Ry (Ui

Appareil génital de Ia femme, par R. Proust et le
D" CHARRIER. 5° Edition (1933).

Membre inférieur, par Georces Laisry et le D* J. Leveur.
5* Edition (1923). .

Téte et cou, par CH. LENORMANT et P. Brocq, 247 figures.
6* Edition (1923).

Appareil urinaire et appareil génit. de 'homme, par Pierre
DuvaL et le D* GaTELLizZR. 6° Edition (1923).

Pratique courante et Chirurgie d’urgence, par V. VEau,
et le D" D’ALLAINES, 7* Edition ( 1924).

Thorax . et membre supérieur, par A. SCHWARTZ et le
D" METIVET. 7° Edition (1925).

Abdomen, par M. Guist et J. Quénu. 6° Edition sous presse.

L.-H. FARABEUF

Professeur & la Faculté de Médecine de Paris.

Précis de Manuel Opératoire

Nouvelle Edition (1924). 1 yolume in-8 de 1092 pages avec

02 ignrps T ot s mes e i neme e, 4O fr.
92871, — PARIS La Libr:airie Masson et C*fait sur demande le service
IMP. LAHURE. ' régulierde de nouveautés médicales.




