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PRÉFACE. 

‘Je me plaignais un jour devant un biologiste de mes 
amis de ce que, trop souvent, au temps où nous 
.vivons, les mémoires et les ouvrages de biologie en : 
général et de microbiologie en particulier présentent 
plusieurs défauts, infiniment graves à mes yeux: on y 
fait la part trop large àla technique, à l’érudition, aux 
théories; on y néglige trop l'expérience, la grande 

: dominatrice des sciences de la vie ; enfin on n’y sent | 
- pas vibrér une âme, qui a tressailli au contact de la 

- nature vivante, révélée par l expérimentation. 
.Et comme je m’indignais qu’en notre pays de 

France, des biologistes se complaisent dans les 
nébulosités d'Outre-Rhin, oubliant qu’ils sont du pays 

- de CL. Bernard'et de Pasteur, mon ami, le biologiste, 

. me dit à peu près ceci. Vous avez peut-être de bonnes 
raisons de critiquer ct de maudire, mais, vous le 
savez, la critique est facile et l’art est difficile. Il est 
aisé de démolir, mais rebâtirait-on mieux ? Et, ajouta- 

til, avec une évidente malice, que diriez-vous si 
lon vous demandait d'écrire pour les étudiants un 
précis de microbiologie? Je l’écrirais, lui répondis-je. 
Pouvais-je répondre autrement ? 

 



VI | © = PRÉFACE 

Telle est Porigine de ce petit précis. Il n’est pas 
“parfait sans aucun doute, mais je n’ai pas commis 
les fautes que je reprochais à autrui. Et peut-être, en 
le lisant, no$ étudiants sentiront-ils lcurs-âmes latines 

s “épanouir et s'échauffer aux rayons du soleil latin. 

Maurice Anruus.
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CHAPITRE PREMIER 

| LE PROBLÈME 
DES GÉNÉRATIONS SPONTANÉES 

SOMMAIRE. — ‘Les microbes des infusions ; leurs principales formes. 
— Origine des microbes. — L'énoncé du problème des générations 
spontanées. — Les êlres vivants ne résistent pas à la température 
d’ébullition. — Stérilisation de l'eau de levure par l’ébullition ; cri- 
tique de l'expérience. — Stérilisation de l'air à haute température ou . 
par fillration sur coton. — Interprétation des expériences et réfuta- 
tion des objections des partisans de la génération spontanée, — Géné- 
ralisalion des résultats ; lait, eau de levure alcalinisée. — Nécessité 
de slériliser à l'autoclave à 120 et discussion. — Stérilisation discon- 
tinue par la chaleur à 100 ou à 58-60°. — Filtration sur porcelaine 
dégourdie. — Conservation aseptique des liquides organiques stériles, 
sang, urine. — La génération spontanée est-elle une impossibilité 
absolue? — Un postulat biologique. — Pasteur. — Réflexions : résis- 
tance des microbes à la chaleur ; conditions de la stérilisation ; stéri- 
lité apparente et stérilité réelle. — La spore microbienne. — Microbes 
de l'air: isolement, vilalité, distribution. — Microbes des eaux; 
microbes des poussières et du sol. 

| ORSQU'ON abandonne à elles-mêmes des matières orga- 
L niques quelconques ou des liqueurs contenant en solu- 
tion des matières 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 putréfactions : 1e bouillon de viande se 
trouble et aigrit; le sang noircit et prend une odeur 
putride, ete. En même temps, dans ces liqueurs ou matières 
‘altérées, on reconnaît, au microscope fortement grossissant, 
de très petits éléments organisés, et qui ne s'y trouvaient: 
pas tout d'abord. - 

| ARTHUS, — ÀISROB, ‘ |
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Lesuns sont de minuscules grains sphériques ou légérement ovoïdes, 
dont la plupart ont de 1/3 à 3 p1 de diamètre, les coccus ou micro 
coques, isolés ou réunis deux par deux (diplocoques), ou groupés en 

* plus grand nombre, et formant alors tantôt des chapelcts (strepto- . 
coques), tantôt des amas irréguliers (staphylocoques). Les autres sont 
de petits bâtonnets.plus ou moins allongés, dont la plupart ont de- 
1/51 à 1x de largeur ct de.1 à rom de longueur : ce sont des 
bacilles (les bacilles courts sont dit bactéries ; les bacilles très longs, 
Jilaments). Les bacilles ne sont pas toujours régulièrement cylindriques: | 
il on est dont la partie moyenne est renflée ou rétrécie ; il en est. 
dont ung extrémité ou les deux extrémités sont arrondics, renflées. 
ou étirées. Parmi les filaments, on distingue les spirilles, grèles, spi- 
ralées à tours plus ou moins nombreux (les spirochètes sont des spirilles.. 
à tours irréguliers). Les vibrions enfin sont des bacilles courts ct 

” contournés, ne représentant qu’un fragment de spire. On peut encorc- 
reconnaître, parfois sinon toujours, dans ces milieux organiques alté- 
rés des levures, des moisissures, des infusoires. ‘ 

On réunit ces êtres microscopiques sous le nom de | 
microbes, groupant ainsi des espèces qui diffèrent par 
leurs formes et leurs structures, mais qui ont ou peuvent 
avoir des caractères 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 matières, 
provoquant dans les organismes supérieurs qu'ils envahis- 
sent des troubles considérables, malgré que leur volume: 

“soit infiniment petit par rapport à celui de la substance 
transformée ou de l'organisme parasité. ‘ . 

D’où viennent ces envahisseurs innombrables et st 
variés des milieux organiques ? On peut imaginer qu'ils 
dérivent d'êtres 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 bour- 
geonner, les moisissures pousser des ramifications, ete. Mais les microbes proviennent-ils toujours et nécess 
ment de microbes de même espèce, précxistant da milieu ? Quand on examine, à quelques heures d'inter une liqueur organique, on est v 

aire- 
ns le 
valle, 

ivement impressionné de ce
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que cette liqueur, qui ne renferme que detrèsrares microbes 
avant la putréfaction, en renferme des milliards durant la 
putréfaction, et qui sont apparus en un temps très court. 
Et cette question se pose nécessairement : (ous ces microbes. 
ne se sont-ils pas produits spontanément aux dépens de la 
malière organique des liqueurs, celle-ci s'agglomérant et 

_S'organisant d'elle-même, quand des circonstances favo- 
rables le permettent, recouvrant sous une forme nouvelle, 

- simplifiée, la vie qu'elle possédait quand elle appartenait à 
l'être, dont elle faisait antérieurement partie ; de sorte que 
Ja vie succéderait à la mort: et à la désagrégation, comme 
la mort et la désagrégation succèdent à 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 
matière, ni énergie, et la formuler ainsi: rien ne se crée, 

rien ne se perd, ni malière, ni énergie, ni vie. C'est là le: 
- problème des générations spontanées. Dre 

Durant l'antiquité et le moyen âge, on admettait sans réserve que’ 
de nombreux êtres, ct même des êtres d'organisation très complexe, 
se produisent spontanément; mais grâce aux observations méthodiques 

‘7 des naturalistes et aux essais systémaliques des cxpérimentateurs, le 
domaine des généralions spontanées se rétrécit tant et si bien qu'au 

”.xvu® siècle aucun savant n’imaginait qu’un être quelconque, de ceux 
qu’on connaissait alors, ait pu ne pas dériver d'êtres semblables à | 
Jui. La queslion des généralions spontanées no so posa de nouveau . 
qu'à la fin de co xvu siècle, et justement à l’occasion de ces infini- . 
ment petits, qui peuplent Jes liqueurs organiques altérées, et que le 
microscope, nouvellement inventé, avait permis d’y découvrir. 

Raisonnons d'abord. Si les microbes peuvent se produire 
- spontanément dans les liqueurs organiques, on les y verra’ 
apparaître, même si on a détruit ou éliminé tous ceux qui 
s'y trouvaient, et si on a pris soin, par des dispositions 
convenables, d'empêcher la venue de microbes étrangers. 
Or, aucun êlre, parmi ceux ‘dont nous savons reconnaître :- 
qu'ils sont vivants ou qu'ils sont morts, ne peut subir 
l’action d'une tempéralure élevée (100° P. ex.) sans périr. 
Il semble légitime de supposer que les microbes obéissent 

‘à cette Loi, commune aux animaux et aux végétaux : et, 
comme eux, meurent quand on porte à 4100° les milieux . 

* :
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qui les contiennent. Si cette dernière supposition est exacte, 
il doit être possible de tuer tous les microbes d'un milieu 
organique en le chauffant à 100° (on dit encore de stériliser 
le milieu à 100°) ; il suffira de conserver en vase rigoureu- 
sement clos la matière bouillie pour empêcher l'arrivée de 

“nouveaux microbes. Si le milieu ainsi préparé se peuple 
rapidement d'innombrables coceus, 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'én faudra-t-il pas con-. 
elure qu'il n'y à pas génération spontanée des microbes ? 
Interrogeons l'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 
5o c.c. en des ballons de 250 c.c. à col étiré en pointo ouverte ; 
faisons bouillir 5 min., pour tuer les microbes du ballon et du liquide 
et chasser l'air du ballon, et, durant cette ébullition, fermons à la 
Tampe la pointe du col du ballon. L'eau de levure ainsi traitée se con- 
serve indéfiniment inallérée: on n’y aperçoit ni trouble, ni végétations 
superficielles ; si on ouvre le ballon, on ne perçoit aucune odeur do 
putréfaction ; le liquide examiné au microscope ne renferme pas de 
microbes. — Ouvrons maintenant le ballon, en sectionnant transver- 
salement le col, ct abandonnons-le ouvert pendant quelques jours, 
J'axe du: col dirigé verticalement: le liquide ne tarde guère à so 
troubler, ou à se recouvrir d’une pellicule envahissante, ct l'examen 
microscopique y révèle d'innombrables microbes d'espèces diverses. 

Ces expériences comportent une conclusion. L'eau de 
levure, débarrassée par ébullition des microbes qu’elle 
contenait, et maintenue à l'abri des souillures microbiennés 
par fermeture hermétique du ballon, ne renferme pas de 
microbes après des semaines et des années ; les matières . ; . . . organiques qu'elle tenait en solution sont donc inaptes à 
s'organiser en microbes, dans les conditions ici réalisées. 
Les manipulations, auxquelles le liquide a été soumis en 
vue de stérilisation, ne l'ont d'ailleurs pas modifié au point 
de le rendre toxique pour les microbes, ou tout au moins impropre àla multiplication de microbes préformés puis- que les microbes de l'air, qu'on y laisse pénétrer en ouvrant le col, y prospèrent fort bien. N’en faut-il pas conclure
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que les microbes des matières ou liqueurs organiques cu . 
putréfaclion dérivent de germes préexistants, et non une 

: génération spontanée ? 
Pourtant, avant d'admettre cette conclusion, serrons 

* d'un peu plus près l'expérience, qui vient d'être résumée. 
En faisant bouillir, quelques minutes, l'eau de levure pour 
la stériliser, nous avons chassé l’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-être l’eau de levure." 

‘est-elle incapable d’ engendrer spontanément des microbes 
en l'absence de l'air, maïs serait-elle capable d’en pro- 
duire en présence de l'air : les putréfactions réalisées dans 
la nature, en dehors d'interventions expérimentales, se. 
font, semble-t-il, au contact de l'air atmosphérique, libre 

ou dissous dans l’eau. Il convient, pour lever cette réserve 
ou objection, de compléter l'expérience. 

Introduisons de l’eau de levure dans un ballon à long col étiré à 
son extrémité ; relions celle-ci à un tube métallique disposé dans un 
fourneau, où il pourra être fortement chauffé; portons ct mainte- 
‘nons lo tube métallique au rouge ; faisons bouillir le liquide du ba!- 
lon pour le stériliser et pour chasser l'air contenu dans le ballon ct 
dans I6 tube métallique, puis cessons le chauffage du ballon, sans 

” éteindre le fourneau disposé sous le tube métallique. La vapeur d’eau : 
se condensant dans lo baïlon durant le refroidissement, un vide s'y 
produit, que vient combler l'air atmosphérique, ‘en passant par le tube 
métalliquo, où il est très fortement chauffé et par conséquent stérilisé. 
Quand le ballon est refroidi, on ferme le col à la lampo ct on le con- 
servo au laboratoire. Lo liquide se maintient indéfiniment inaltéré, 
malgré que le ballon ait été rempli d'air. Vient-on à ouvrir le ballon, 
en coupant le col transversalement d’un coup de lime, et l’aban- 
donne-t-on, redressé et ouvert, pendant quelques jours, on voit l'eau 

. de levure se troubler et on reconnaît au microscope qu’elle est peu- 
L plés. d’une multitude de microbes de toutes formes et dimensions. 

La conclusion énoncée se confirme : les microbes qu'on 
trouve dans les matières en putréfaction dérivent de 
microbes préexistants et non d’une génération spontanée. 

Pourtant une objection peut encore être élevée contre 
cette conclusion : l'air qui a pénétré dans le ballon a été 
fortement chauffé durant son passage à travers le tube
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métallique; n'a-t-il pas subi, du fait de ce chauffage, 
‘ quelque transformation (inconnue certes), qui le rendrait | 
‘impropre à assurer au contenu du ballon les conditions 

nécessaires à la génération spontanée ? L'oxygène, l'azote, 
. l'acide carbonique, la vapeur d'eau de l'air n'ont pas été . 
modifiés par ce chauffage, les chimistes nous l'affirment ; 

- mais ces quatre matières sont-elles tout ce que renferme 
l'air? Ne savons-nous pas que l'air contient des traces .de 
gaz divers, néon, argon, ete., et peut-être quelques autres, 
dont l’un ou plusieurs pourraient être nécessaires à la 
génération spontanée et qu'un chauffage à température 
élevée détruirait ou altérerait ? Perfectionnons notre 

technique. " ‘ - 

De l’eau de levure est portée à l'ébullition dans le ballon à col 
eMilé, pour stériliser et chasser l’air du ballon ; durant que la vapeur 
s'échappe, on adapte l'extrémité effilée à un tube de verre contenant : 
une bourre de colon moyennement pressée (lube 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 sc fait dans 
lo ballon ; l'air y pénètre doncen traversant la bourre de coton, à la- 
quelle it abandonne toutes les poussières en suspension, jusqu’à 
refroidissement complet du ballon et de son contenu. Le col est 

. fermé à la lampe et le ballon conservé au laboratoïre ; le liquide de- 
meurc absolument stérile: l'air non chaulfé, filtré sur coton, ne lui a 

… Pas conféré le pouvoir de produire une génération spontanée. 
Si l'on prélendait que le simple passage de l’air sur le coton a 

peut-être suffi pour l’altérer, on réaliserait l'expérience de la façon 
suivante, - LR 

Reprenons le même ballon renfermant la m 
- étirons le col rétréci du ballon en lui 
puis faisons bouillir pour stériliser êt chasser l'air du ballon; laissons ensuite refroidir très lentement : ! 1 à condensation de la vapeur d'eau _ 50 fait out aussi lentement ; l'air atmosphérique rentre dans le ballon par le col rétréci, contourné, et dont les parois internes sont humides de touto l'eau quis’y est condenséo ;il abandonne toutes sos poussières .. * à cetlo eau et pénit | cet re dans le ballon, stérile: Dans ces conditions le liquide du ballon reste indéfiniment inaltéré, malgré que le ballon renferme de l'air qui n’a été ni fortement ch de ! aufé ni filtré sur coton,” malgré qu il communique avec l’atmosphère par son col contourné. : L’ébulition do l’eau de -levure ne l’a pas re: 

I ] ndue impropre au déve- eppement de germes microbiens, car si on tranche le col d'un coup. 

ême eau de levure: 
faisant prendre la forme d'un S ;



 . 

LE PROBLÈME DES GÉNÉRATIONS SPONTANÉES . 7 

”., de lime ct si on abandonne le ballon ainsi largement ouvert au con- 
act de l'air, l’eau de levure ne tarde pas | à se troubler ct.à se peuple 
de microbes. . 

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

Les expériences dont il vient d'être question ont toutes … 
été faites avec de l'eau de levure ; la conclusion énoncée ne. 
saurait présentement s "appliquer qu'à ce liquide. Les 
autres liquides organiques .se comportent-ils, dans les - 

. mêmes conditions expérimentales, comme l’eau de levure, 
‘ou bien, différant de l'eau de Jevure, peuvent-ils, après 
avoir subi l’ébullition stérilisatrice, manifester une géné. 
_xation spontanée ? . 

Si on répète les expériences en substituant à l'eau de L 
levure du lait, par exemple, on constate que, malgré tout . 
le soin apporté à la préparation, il s’altère et se peuple 
toujours de nombreux microbes. Et maintes autres 
liqueurs organiques se comportent comme Je Jait. Il n'est 
pas jusqu'à l’eau de levure (qui nous a fourni des résultats 
si défavorables à la doctrine des générations spontanées) 
qui ne puisse se peupler de microbes après “ébullition, | 
même quand les microbes du dehors n'y peuvent pénétrer: 

‘il suffit qu'elle ait été érès faiblement alcalinisée. 
Si le lait, si l'eau de levure alcalinisée ne demeurent point | 

stériles après ébullition, et durant qu'ils sont conservés 
à l'abri des germes du dehors, ne doit-on pas conclure que 

- Ja preuve de la génération spontanée est faite, ne doit-on 
pas penser que si l'eau de-levure non alcalinisée, par 
contre, demeure stérile après ébullition c'est que la réaction 
qu'elle présente est incompatible avec la production spon- 
tanée des microbes? Or il suffit de trouver un seul cas où 

‘ des microbes se développent, sans qu'on puisse les faire : 
dériver de germes préexistants pour que l'hypothèse des
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généralions spontanées devienne une vérilé scientifique. 

Nous. avons admis que la température de 100° suffit à 
” tuertous les microbes, basant cette opinion sur ce qu'aucun 
animal ou végétal ne survit à l'action d'une telle tempé- 
ratüre. Mais n’avons-nous pas commis là une imprudence ? 
La température minima mortelle n'est pas la même pour 
tous les êtres animaux et végétaux ; pourquoi nedif'érerait- 
elle pas pour ceux-ci et pour les microbes, ou tout au 
moins certains microbes ? La question de la fixation de la 
température minima mortelle pour les microbes doit être 
traitée directement, non par analogie. Expérimentons donc. - 
.Recherchons par exemple si une {empéralure supérieure 
à 100°, une température de 120°, ne réaliserait pas cette 
stérilité absolue, qu'on n'obtient pas toujours à 100°. 

Introduisons dans des ballons à col effilé des liqueurs organiques 
(de celles qui se peuplent de microbes quand on les porte simple- 

. ment à 100, lait, cau de levure alcalinisée, ete.). Fermons les bal- 
lons à la lampe et chauffons-les 1 heure à rä0° dans la marmite de 
Papin ou dans un autoclave, puis conservonsles ballons sans les ouvrir | 
pendant des mois au laboratoire. Tous restent indéfiniment stériles, 
quelle que soit la liqueur ou la matière organique employée. 

Tous les liquides organiques sont donc stérilisés défi- 
nitivements à 120° ; mais, en portant à cette température 

‘du lait 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 
leur aurait pas ravie le chauffage à 100° ? Sans doute, ces 
liqueurs chauffées à 120° se peuplent de microbes quand 
on ouvre les ballons pour que les germes atmosphériques : 
ÿ puissent pénétrer, mais cette observation prouve sim- 
plement qu'ils sont aples à assurer le développement de 
micrôbes dérivant de microbes : è ; cela ne prouve pas qu'ils 
n ont pas perdu à 120° la propriété qu'ils avaient peut-être avant d'être ainsi fortement chauffés. C'est la seconde fois que l'objection se présente à nous (p. 7); il faut en étudier la valeur. - U 

Pour sortir d'embarr ‘à Ï as, On à recouru à plusieurs arti- fices. On a tout d' n abord démontré qu'on peut stériliser par 
“ 

! 

-
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la chaleur des malières très diverses sans chauffer à à 120°. | 
ni même à 100. 

Prenons du lait ou de l’eau de levure alcalinisée (ou toute autre 
- liqueur que le chauffage à 1009 ne stériliso pas totalement); chauf- 

fons-les cn vases clos ou bouchés à l’ouate 1°h. à 100°; répétons ce 
‘traitement 3 ou 4 jours consécutifs, en conservant entre les chauf- 

fages, les fioles à 20-250, ou simplement à la température du labo- 
ratoire. Les liqueurs demeurent indéfiniment stériles. Il n'est d'ail- 
leurs pas nécessaire de chauffer à 100° ; il suffit de porter les ballons 
à 58-Goc pendant 1 h. 3 jours conséculifs ; pour en assurer la stérilité. 
absolue Chaufage discontinu). : ‘ 

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

On a pu débarrasser l'air des microbes .qu’il renferme 
en Je faisant filtrer à travers une bourre de coton. Ne 
pourrait-on songer à priver les liquides organiques des 
microbes qui s’y trouvent en les filtrant sur une matière 
bien choisie ? Le coton ne convient pas (ear seul le coton 

: sec constitue un filtre efficace); peut-être le coton de verre: 
ou l'amiante conviendraïent-ils mieux. On a utilisé et on. 
trouve dans le commerce des filtres ou‘bougies filtrantes 
deplätre ou mieux de lerre d'infusoires, ou de porcelaine . 

- dégourdie, ou de porcelaine. d'amiante, - qu'on stérilise 
avant. usage en les portant à 120° à l’autoclave. Sans. 
entrer dans les détails: de la technique des filtrations, 

” disons que les liquides organiques filtrés sont et demeurent 
indéfiniment stériles, au moins en général. Nous disons en ”. 
général et non pas toujours : il ya en cffet quelques 

.insuccès quand on stérilise les filtres secs à 120°; mais il 
n'y-en a plus quand on porte ces mêmes filtres et les 
flacons secs à 150-180° pendant 1 h. dans.une éluve à air, 
“ou four à flamber. : 

: Imaginera-t-on que le liquide, en traversant Îles pores du. filtre CES 
perdu cette propriété de s organiser spontanément en microbes, qu'il 

\
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aurait eue avant filtration ? C’est bien invraisemblable. Reconnaissons 

pourtant que l’expérience n'est pas parfaite : en comparant la com- 

position du !liquide filtré et du liquide à filtrer, on constate d’impor- . 

tantes différences, surtout quantitatives, portant essentiellement sur 

les matières organiques, sur les protéines en particulier : le liquide 

filtré est appauvri en protéines. Le filtre n’aurait-il pas, avec uno 

partie des protéines, retenu quelque élément nécessaire à la généra- 

Lion spontanée des microbes ? : 

En vérité, il serait désirable qu'on disposät de liquides 
stériles. non seulement sans devoir les chauffer, mais 

_ méme sans devoir leur faire subir aucun trailement, de 

. quelque nature qu'ilsoit, et qu'on pourrait toujours accuser. : 
d'avoir détruit la capacité d'organisation ou de génération 

- -spontanée. Ce désideratum peut être réalisé au moins pour 
certaines liqueurs de l'organisme: plusieurs d’entre celles- 

°-ci, dans l'organisme normal, ne renferment pas de 
microbes, tout en constituant des milieux favorables au 
développement des germes qu'on y introduit. Tels sont le : 
sang, l'urine, le lait, d'autres encore. Il est facile deretirer 
les deux premiers de ces liquides sans les souiller de : 
microbes ; il est possible, sinon très facile, d'y réussir . 
pour Île troisième. Or, à l'abri de microbes venant du 
dehors, ces liquides se conservent indéfiniment stériles : 

‘ la génération spontanée ne s'y produit pas. ° 

. Dans un ballon à col cffilé terminé en pointe faisons pénétrer quel- 
* ques c.c. d’eau, portons à l'ébullition pour stériliser la cavité et le 
contenu du ballon et pour chasser l'air qui le remplissait, Fermons 

la pointe à la lampe, laissons refroidir ; la vapeur se condense, le vide 
se fait dans le ballon. Sur un chien, préparons aseptiquement l'artère 
fémorale p. ex.. et cnfonçons à travers sa paroi la pointe ‘effilée du : 
ballon, flambée au moment de faire cette manœuvre et poussons-la . 
dans l'artère vers le cœur jusqu'à ce que soit obturée l'artère. Bri- 
sons la pointe dans l'artère : le sang jaillit dans le ballon ; retirons la 
pointe et fcrmons-la à la lampe, Si aucune faute n’a été commise : 
durant la manœuvre (qui aurait eu pour conséquence de laisser péné- 
trer des microbes dans le ballon), le sang ainsi recueilli se conserve . 
indéfiniment sans so putréfer et sans se peupler de microbes. La 
génération spontanée ne s’y observe pas. oo ‘ 

Pour obtenir de l'urine aseptique, alu on procédera de la même façon; 
enfoncer la pointe dans l’arlère dénudée, on l’enfoncera,
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chez le chien ou le lapin, à‘ travers la paroi de la vessie mise à nupar 
ouverture, aseptiquement praliquée, dela cavité abdominale. L'urine . 
se conserve inaltérée, comme lo sang, si la manœuvre a été ascpti- 
quement exécutée. Et l’on pourrait multiplier les essais, en reeucillant 

. d'autres liquides ; les résultats sont toujours identiques. 

# 

Dans les essais dont il vient d’être question ci-dessus les 
liqueurs organiques stérilisées parla chaleur, ou recucillies 
aseptiquement dans des vases stérilisés se conservent 
indéfiniment inaltérées, ne manifestant jamais de géné- 
ration spontanée, Qui oscrait supposer que ces mêmes 
liqueurs conservées en vases non stérilisés et largements 
ouverts à l'air, et subissant dans de telles: conditions la 
putréfaction et'l'envahissement microbien, auraient pu 
engendrer spontanément, en s'organisant, les microbes 

* qui les peuplent, ou une partie de ces microbes ? Non, {a 
doctrine de la génération spontanée est en flagrante 
opposilion avec les faits expérimentaux : elle ne saurait 
être conservée. : 

Mais est-il permis de conclure de façon absolue qu'il n’y a pas de 
. génération spontanée? Ge serait là une imprudence : peut-être quel- 

. que jour découvrira-t-on tel liquide de l'organisme ou telle liqueur 
_artificicllement constituée, qui, placés dans tello condition, soumis à 

{elle influence, se peuplera de microbes, malgré que le liquide ou la 
liqueur aient été slérilisés et conservés à l'abri de toute contamination. 
microbienne. Toutefois, s’il convient de réserver l'avenir, pour salis- 

. faire aux exigences de la prudence scientifique, on peut, en considé- 
rant le passé ct le présent, conclure des millions d'expériences réalisées 
dans les laboratoires, les hôpitaux 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 spontanée, il a été possible d'établir que la 
technique employée était imparfaite, et qu’à 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 même que les mathématiciens énoncent des poslulats, : 
c'est-à-dire des propositions dont la démonstration ne 
peut pas être faite, mais qui sont vérifiés dans la pratique 
courante par toutes les conséquences qui en découlent, 
de même énoncerons-nous un postulat biologique : il
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‘n’y. a pas de généralion spontanée. Et celte vérité prati- 
que est justifiée par toutes les obscrvalions des biolo- 
gistes, des médecins, des chirurgiens, des hygiénistes, des 
industriels. 

L’exposé qui est présenté dans ce Précis est systématiquement ano- 
nyme : j’omcts soigneusement de citer les noms des savants, auxquels 
nous sommes redevables d’une découverte où d’une démonstration. 
Je veux pourtant faire ici une exception, en citant le nom de Pasteur. 

* C’està lui que nous devons la solution du problème des générations 
spontanées, telle que je l’ai sommairement résuméo; de nombreux 
savants, ct non des moins brillants s'y étaient vainement appliqués 

” avant lui. Je cite Ie nom de Pasteur parce que ses études sur les géné- 
rations spontanées ont eu une influence incalculable sur le développement 
de la médecine, de l'hygiène, de l’industrie ct ont été à l'origine de la 
plus grande révolution scientifique qu'ait enregistrée l’histoire de Fhu- 
manité. ‘ . _ . 

Partant d’une observation microscopique et se proposant de résou- 
dre une question de philosophie scientifique, Pasteur fut amené par le 
développement de la recherche expérimentale à découvrir certains 
faits, et surtout à créer et organiser une technique qu’illivra aux hom- 
mes pratiques pour en tirer les merveilleuses utilisations qui en dé- 
coulent. Et do fait, une partie tont au moins des méthodes hygiéni- 
ques de désinfection et de stérilisation repose sur ces études du problème 
des générations spontanées et n’est qu’une adaptation industrielle des 
procédés de laboratoire : désinfection des objets de pansement, des 
instruments d'opération, ete. par le chaulfage au four à flamber, sté- 
rilisalion des conserves alimentaires par le chauffage à l’autoclave à 
120°, filtration des caux polluécs, destinées aux usages domestiques 
sur bougies de porcelaine dégourdie, etc., etc. Il suffit de noter très 
brièvement ces applications sans insister, et sans entrer dans l'exposé 
des réalisations pratiques, cn raison du caractère de ce précis. 

Quelques réflexions s'imposent ici à notre attention. 

Première remarque. — Nous avons abordé expérimentalement le problème des générations spontanées en partant de cette notion que les animaux et les végétaux ne peuvent supporter sans périr une : température de 1009, et en imaginant que les microbes subissent vrai- semblablement la loi commune. j 
I Le développement des recherches a permis de reconnaitre que ceite supposition ne se vérifie pas complè- tement : lous les microbes ne sont pas toujours détruits à 100 : pour un certain nombre, et au moins dans certaines circonstances ‘de
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milieu, leur destruclion n’est assuréc qu’à une température plus éle- 
vée, 1209 dans les milieux liquides ou saturés de vapeur d’eau, 150° 

: à 180 en l'absence de toute humidité. : 
Cette constatation nous invite à la prudence dans la généralisation : 

il ne faut étendre aux microbes les lois présidant à la vie et à la mort 
des animaux ct végétaux que sous bénéfice de vérification. 

Deuxième remarque. — En milicu saturé de vapeur d’eau tous les : 
microbes sont tués à 120 ; ils ne le sont qu’à r500-180° en milieu . 
rigoureusement sec. Dans les deux circonstances, on est autorisé, à 
coup sûr, à considérer la chaleur cornme la cause de la mort des mi- 
crobes ; quant à l’état d'humidité ou de sécheresse de l'air, il consti- 

-tuo une simple condition d'action de la chaleur, favorable dans le pre- 
micr état, défavorable dans le second. - 

Cette constatation nous invite à ne pas oublier qu ‘il faut toujours, 
dans les sciences expérimentales, rechercher non seulement les causes, 
mais encore les condilions, ct toujours fixer jusque dans Les plus 
petits détails le déterminisme des expériences. 

Troisième remarque. — L'eau de levure, chauffée à ioo® en vase 
clos, rempli d’air stérile, demeure indéfiniment inaltérée. IL semble 
bien qu’on soit autorisé à admettre qu’elle ne renferme plus de mi- 

… crobes vivants, la température de.ro0° 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’alcaliniso légèrement. Or nous avons reconnu qu'il ne s’agit pas 
° Jà de généralion spontanée (p. 9); il faut donc admettre que l’eau 

de levure chauffée à 100° renferme encore des microbes vivants, que 
le chauffage à 100° a rendus inaptes à se multiplier dans les condi- 

‘Cions du milieu où ils se trouvent, tout en les laissant aptes à se mul- 
tiplier dns des conditions autres, notamment quand le milieu est 
alcalinisé. L'eau de levure chauffée à 1009 n’était stérile qu’ en appa- : 

rence ; l’eau de levure chaufféc à 120° est absolument stérile,-car on 
n'a pas réussi à y faire so développer des microbes, quelle que soit la 
modification physique ou chimique apportée à la liqueur. 

| Ces constatations nous amènent à distinguer une sféri- 
lité apparenle et une stérilité réelle ; elles nous mettent 
en garde contre la tendance que nous pourrions avoir à 

- conclure précipitamment de l'absence de développement 
: microbien en un milieu donné à une stérilisation réelle. 

Quatrième et dernière remarque. — Nous avons stérilisé une ne liqueur 
organique en la portant 1 h., 3); jours de suite, à 58-Go°, alors qu’un 
chauffage de 3 h. consécutives à celte température ne la stérilise pas.
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Comment interpréter ces faits ? Le troisième 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 à tuer tous ces éléments vivants. Si le chauffage équivalent du 

1e" jour n’y a pas réussi, c’est assurément que les germes n'élaientpas. 

identiques dans Jes deux cas, c’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 à supposer que les 

microbes existent, ou tout au moins que certains microbes existent 

sous deux formes biologiques, l'une détruite à 58-6o°, l'autre résistant à . 

cette température, ct que la forme résistante so 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 espèce, une modification qui 

_conduit à. la formation d'une spore, c'est-à-dire d'une : 

-forme nouvelle, capable, dans des milieux et conditions . 

convenables, de se transformer en un microbe identique à 

celui dont elle provient. oo ‘ LU 

On a comparé la spore microbienne à la graine végétale : celte assi- . 
milation ne nous paraît pas heurcuse, et voici pourquoi. Les graines 
“dérivées d’un végétal sont d'ordinaire nombreuses et servent à la 

-. multiplication de l’espèco ; la sporc dérivée d’un microbe est géné- 
‘- ralement unique (la double spore est exceptionnelle) et ne joue pas : 

de rôle dans sa multiplication. £t 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- 
rables. Il n’est donc pas exact de dire ‘que la spore est uno 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, ct qu’elle conserve en elle la vie . 

dans des conditions où son générateur l’eût perdue. Ii nous semble 
préférable de considérer le microbe et sa spore comme deux formes’ 

se méme étre, la première correspondant à la vie active, avec les 
Modifications qu’elle engendre dans l'être et dans le milieu, la seconde 
Correspondant à la vie latente (ou à L a mort . 

Cette considération du me Fe nor no 
c icrobe et de sa sporc td complét . i A pore nous pere . Véghtative 1 première remarque présentée. Le microbo, sous sa forme 

: ussi fragile ou presque aussi fragile que le végétal ou
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l'animal vis-hcvis de la chaleur: il est tué à une température infé- 

rieure’ à 6o° ; il rentre dens la loi commune aux êtres vivants. Ce 

qui échappe à cette loi, c’est la spore : c’est elle qui résiste à 100° 

. en milieu aqueux ; c’est elle qui résiste à 120° en milieu sec. °c! 

Ces constatations nous amènent à accorder dans les. 

études de microbiologie une importance considérable à Ja 

spore, et à distinguer de la façon 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 nc: 

- produit pas la spore, et qui dès lors est beaucoup plus. 

fragile. CL er 

D'où viennent donc les microbes des infusions, puisqu'ils ne s’y pro-- 

duisent pas spontanément ? | FT 

Nous avons déjà constaté à plusieurs reprises quo l'air renferme des 

microbes: jes liquides stérilisés en flacons clos ct remplis d'air filtré. 

‘sur coton, ou fortement chauffé, se conservaient indéfiniment stériles ; 

mais ils se peuplaicnt do microbes quand on ouvrait les flacons à l'air, 

en sectionnant transversalement leur col.” © Da ue 

. On peut démontrer encore autrement la présence de microbes dans- 

l'air.-Dans un tube de verre, plaçons une bourre de coton-poudre (le : 

: coton-poudre a les mêmes propriétés filtrantes que l’ouate à l'égard 

©! des microbes); relions l'une des extrémités du tube à une trompo 

. aspiratrice, de façon à faire filtrer de Pair à travers la bourre coton-- 

neuse. Quand celle-ci commence à noircir, on arrête l'aspiration ; on 

retire la bourre du tube et on la laisse tomber dans uni mélange à 

parties égales d'alcool ct d’éther ; le coton-poudre se dissout, les par- 

ticules en suspension restent, et bientôt on peut en prélever ‘pour 

l'examen microscopique au fond du vase où elles se déposent peu à 

pou. Parmi elles, on reconnait des poussières minérales, grossières ct. . 

irrégulières, des débris divers d’origine animale ou végétale, des. 

spores de cryptogames et des microbes, ° » 

Ces microbes de l'air sont ou peuvent être vivants ; on le démontre: 

…en procédant comme suit. On introduit une liqueur organique dans 

un ballon à long col, qu’on stérilise à l’autoclave sans le fermer, mais 

en tenant le col très fortement incliné, presque horizontal. On inlro- 

duit dans le col à quelques centimètres do l'orifice une bourre de- 

coton chargée des poussières atmosphériques qu’elle a retenues (même. 

préparation que ci-dessus avec lo coton-poudre); et on bouche lo | 

ballon à l'ouate. Lo liquide coritenu dans le ballon demeure stérile 

aussi longtemps que le ballon demeure en l'état. Si l’on redresse
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‘le ballon pour faire tomber la bourre dans le liquide, celui-ci ne 
tarde pas à être envahi par des microbes innombrables. 

Mais si l'air contient des microbes et des microbes vivants, il en con- 
tient généralement une quantité minime, variable d'ailleurs suivant les 
lieux où l’on prend l'échantillon d’air. Supposons que dans une série 

de ballons de 300 à 4oo c.c. à col terminé en pointe eflilée, on intro- 
duise 100 c.c. p. ex. d'une liqueur organique, eau de levure, bouïil- 
lon, ctc., qu'on fasse bouillir pour chasser l’air, qu’on ferme à la 
lampe la pointe du col en pleine ébullition et qu’on stérilise à l’auto- 
clave à 1209. Imaginons que, saisissant 1e ballon par la partie renflée, 

. flambant la pointe dans la flamme d’une lampe à alcool, on l'élève 
au-dessus ct en avant de soi, et qu'avec une pince également flambée 

on brise la pointe du tube : l'air rentre dans le baïlon, cntrainant 
”_ avec lui les microbes qu'il tient en ‘suspension. l'ermons immédiate- 
ment la pointe à la lampe et gardons les ballons à 30-40c : les mi- 

- crobes amenés avec l'air se multiplient ct altèrent la limpidité du 
_ liquide, grâce à quoi il est facile de juger du développement micro: 
* bien. . 

Or, quarid on fait ect essai avec une série de ballons, une vingtaine, 
p. ex., on constate que tous les ballons no se peuplent pas; il y en 

. aura 12 qui se troubleront p. ex et 8 qui demeurcront limpides, donc | 
stériles. C'est donc qu'on peut trouver dans l'atmosphère des volumes 
do 300 c. c. qui ne contiennent pas de microbes vivants. Quant aux 
ballons qui se sont peuplés, ils ne se présentent pastous avec la même | 
apparence : on en voit où le liquide demeure clair, mais qui se re- 
couvrent d’une pellicule blanchâtre ou grisâtre ; on en voit où se dis: ‘ 

‘ lingue un îlot de moisissures, vertes ou blanches, gagnant peu à 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 reconnaît que des 
germes d'une mème espèce. N'est-ce pas là la preuve qu’un seul mi- 

_crobe ou tout au moïns que des microbes d’une seule espèce 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. - 
| On a amorcé jadis, à l’aide de cette méthode l'étude des microbes 

.de J'air et notamment établi les règles les plus générales fixant les. 
. rapports de leurs nombres dans diverses conditions du milieu. 

En général, le nombre des microbes de l’air est d’ 
que l'air est plus calme (local clos), 

. longuement déposées ct n’ont pas ét 
mouvements imprudents .des cxpé 
que l'air est plus sec et plus ensoleillé, d'autant moind on s’élèv plus dans l'almosphère. re 1t moindre qu’ons élève 

autant moindre 
que les poussières s’y sont plus 
é remises en suspension par des. 
rimCntateurs, d'autant moindre :  
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De la rareté des microbes dans l'air dérive cette conclusion que la. 

contamination des milieux organiques ne doit être rapportée que pour une 
faible part à l'air ambiant, ct que ce sont les poussières déposées sur: 

“les objets divers, sur ou dans les ballons ct tubes p. cx., ou l’eau, . 
qu’il faut incriminer pour la part prépondérante. Et, s’il est bon, 
quand on procède aux stérilisations de veiller à éliminer les microbes 
de l'air, il importe surtout de s'occuper des microbes des poussières il 

. importe de stériliser surtout les liquides, les instruments, les vases 
employés. La pratique chirurgicale, hygiénique et industrielle justifie 
ces recommandations suggérées par l’étude des microbes de l’air. 

Les eaux renferment des microbes, en quantités extrémement 
“variables du reste, suivant leur origine et’les conditions dans les- 
quelles elles so trouvent. L'étude des microbes des eaux est du ressort 
de l’hygiène pratique et se réduit essentiellement à des questions de 
“numération, de détermination ou de stérilisation, c’est-à-dire à des 
questions de technique qui no rentrent pas dans le cadre de cet ou- 
vrage. | . - ‘ 

Le sol, et surtout Je sol cultivé renferme un nombre immense de 
microbes. Leur étude est,cssentiellement- du ressort de l'agronomic, 
et, comme celle des microbes des eaux, se ramène surtoul à des ques- 

” tions de déterminations ct de numérations. Il nous suffira d’en avoir 
noté l’existence. 

La dissémination des microbes se fait essentiellement par les eaux 
courantes, qui entraînent avec elles les microbes qu’elles renferment, 

° ct par l'air dans lequel, les vents souflant à la surface du sol ct des : 
Caux metlent en suspension les poussières microbiennes, ou les gout- 
telettes d'eau chargées de microbes. On peut dire que les microbes do | 
l'air sont en général les microbes des caux ou du sol, mobilisés et 
voyageant. | oo ‘ 

   
ARTHLS, — Micros.  
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MANIFESTATIONS GÉNÉRALES 
=. 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: 
tempéralures minima, maxima, oplima. —. Mort des microbes sous _ 
l'influence de la chaleur: distinction des microbes el des spores. —" 
Etude des cullures pures. — Action de la lumière sur les microbes : 
difficultés du problème. — Composition chimique du milieu et déve: - 
loppement des microbes; distinclion des substances alimentaires et, 
des subslances non-alimentaires. — Etude de l’Aspergillus niger et 
‘du liquide de Raulin : influence des sels de zinc et des sels de fer, et 
remarques & la suile de celle étude; influence des sels d'argent et 
remarques à ce propos. — Un mot sur les antisepliques; délicatesse 
de leur élude. : | ‘ 

: Principales manifestations vilales des microbes. — La mobilité mi- 
crobienne el ses conditions ; les déplacements microbiens, tropismes, 

. laxismes, chimiolazisme. — Mulliplication microbienne et sa gran- 
deur ; les spores el leur signification ; leurs propriétés. — Nutrition. 
microbienne ; parallèle de la nutrilion des animaux et végélaux et de 
la nutrition des microbes. — Composition des corps microbiens.. — ‘ 

: Nutrilion azotée ; les deux sources ; le microbe minéralien. —-Nultri- 
lion lernaire de l'Aspergillus : sucre et”acide tartrique; quelques 
réflexions à propos de celte élude. — Digestion microbienne. — 
Variabilité des microbes. — Exemples de changements morpholo- 
giques et biologiques. — Adaplalion des microbes aux conditions qui. 
leur sont imposées. ‘ ‘ 

| Les microbes sont des êlres vivants: certaines condi- 
lions physiques et chimiques ne sont-elles pas nécessaires
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a la conservation et à la manifestation de leur vie, comme 
certaines conditions physiques et chimiques très strictes 
sont indispensables à la conservation et à la manifestation 
de La vie des animaux et des végétaux? 

Le grain de blë ne germe que s'il est dans un milieu humide et à 
une température comprise entre des limites empiriquement détermi- 
nables ; la plantule de blé ne se développe normalement cet n'évolue 

‘ jusqu’à la formation de l'épi et à la maturation des grains quesila | 
température est convenable, si l’atmosphère renferme un peu d'acide . 
carbonique, si le sol contient telles matières organiques azotées et tels 
sels minéraux, si la lumière solaire vient éclairer ses. parties 
aériennes. ‘ 

” Le grain de blé ne germe pas en milieu sec où au “voisinage de 

zéro : ilest 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 à l'heure. La plan- 
tule s’étiolcrait si l'air atmosphérique était totalement privé d’acide 
carbonique, si le sol était dépourvu de matières azotées : ce scrait la 
maladie, le dépérissement, finalement la mort. La plantule se desséche- 
rait si l'air était trop chaud, si lo sol ne renfermait plus d’eau. Ce 
serait encore la maladie, l’affaiblissement et la mort si des substances, 

: qu'on réünit sous le nom général de poisons, étaient incorporées au 
. sol ou mélangées à l'air atmosphérique. 
D DL = 

+. Quelles sont donc les conditions de milieu indispen- 
sables à la vie, au développement, à la multiplication des : 
microbes ; quelles sont les conditions qui en déterminent 

la mort apparente, où la maladie, la faiblesse et la morl 
réelle? 

.- Une remarque tout d'abord. Nous avons tendance à considérer les 
microbes comme très 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 peut-être . 
aussi différents que peuvent l'être les animaux et végétaux terrestres 

. et marins. Il ne doit donc pas être plus facile, pour eux, que pour 
les animaux ct végétaux, de fixer en bloc, avec quelque précision 
numérique les conditions nécessaires à leur développement ou les 
résultats. de l'action exercée sur eux par les divers agents physiques 

. ou chimiques que nous pouvons employer dans nos études. 
I est nécessaire de rester dans les généralités, et, si l’on veut énon- . 

cer quelques lois d'ensemble, de ne pas oublier qu’il peut ÿ avoirdes
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exceptions, parfois de’ nombfousès, souvent de grandes exceptions. 
” Une étude microbiologique prétendant à l'exactitude, doit porter sur une 
espèce microbienñe, el non pas sur tous les êtres de ce vaste embranche- 
ment. Toutefois, comme en toute étude biologique il est utile d’avoir. 
des directions, nous allons examiner les problèmes que nous venons de 

poser d'une façon assez générale et dès lors approximalive : nous arri- .. 
verons à des résultats précieux, maïs qu’il ne faudra pas considérer | 
comme intangibles et absolus, ct que, tout au contraire, il faudra 
ensuite corriger et atténuer pour les concilier avec les résultats que 
fournira l'étude particulière des diverses espèces. | 

Nous prendrons. comme exemples les microbes qu’on trouve dans 
les infusions organiques en pulréfaclion, ct nous jugcrons de leur vic 
où de leur mort, de leur faiblesse ou de leur puissance en suivant la 

: marche de la putréfaction et en tenant compte soit de Ja précocité de 
son apparition, soit de l'intensité de son développement. 

A basse lempéralure, 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 à 0° : la congélation ou le refroidissement de ces 
liquides au voisinage immédiat de (° 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, 
après les avoir refroidis ou congelés, et maintenus même 
très longtemps à ces températures basses, on les ramène à 
une température compatible avec le développement des 
microbes, même si toutes précautions ont été prises pour 
qu'aucun-microbe extérieur ne puisse souiller, durant ou. 
après le réchauffement, le liquide antérieurement refroidi... 

On peut même refroidir très fortement au-dessous de 0° 
les liquides organiques, les. amener après congélation .à 
— 20° et au delà sans obtenir le plus souvent d'e autres ré- 
sultats que ceux qui viennent d’être notés pour le refroi-. 
dissement à 0°. Le froid s'oppose à la putréfaction en 
mellant en état de mort apparente les microbes; mais il 
ne slérilise pas. 

Si, à partir de 0°, on élève la température 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 à se révéler. À une température généralement 

- “comprise entre 5 et 40°, les liquides organiques se peuplent 
lentement mais progressivement. À une température plus 
élevée, l'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'à un optimum qui ne diffère généralement 
pas beaucoup de 40° (37 à 42°), Au-delà de cette tempéra- 

‘ture, la vie microbienne se ralentit, et, pour une élévation. 
ns quelques degrés seulement cesse de se manifester (vers 

. 42 à 45° en général). Ces faits nous amènent à considérer 
des lempéralures minima, oplima et marima compatibles 

- avec l’action vitile microhienne; les microbes se dévelop- 
pant et modifiant le milieu quand celui-ci est à 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 
: loptimum. 

.Si une liqueur organique (eau de levure, par exemple). a: 
été portée à à 60°, c'est-à-dire à une température supérieure : . 
au maximum compatible avec les manifestations vitales 
des microbes qui la peuplent, et si on ramène cette liqueur 
à 35-40°, p. ex., on constate que la pulréfaction ne tarde 

. pas à s'établir et les microbes à se mulliplier. En faut-il 
conclure qu'au delà 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 végélalive, & 'est-à-dire active (se multi- 
pliant ct produisant des transformations chimiques du : 

- milieu), ont été tués, tandis que les microbes, sous leur. 
. forme spore, c'est-à-dire inerle, ont résisté, attendant 
‘pour régénérer les microbes sous forme végétative que les : 

oo conditions ambiantes soient redevenues favorables. Il est 

difficile, pour ne pas dire impossible de choisir entre ces 

hypothèses, quand on expérimente sur les liquides peuplés 
de microbes divers ; on y réussit mieux quand on étudic 

‘les propriétés des cultures de microbes d'une seule espèce, 

Ou, comme on dit, des cultures pures. 
r.
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Les cullures pures obéissent aux l6is générales que nous venons de 
reconnaitre. Toutes sont en état de mort apparente pour unc tempé- 
rature assez basse, généralement voisine de 0°; mais le minimum de 
température compatible avec le développement microbien varie d’uue 
espèce à l’autre : tantôt il est assez voisin de oo ; tantôt il est de quel-. 
ques 8 à 10° supérieur à o°; parfois mêmoil est plus élové et excep- 
tionnellement notablement plus élevé. Toutes se développent d'autant 
mieux que la température s'élève davantage jusqu’à un optimum qui 
généralement est compris entre 37 ct 4o®; mais, ici encore, on noto 
quelques exceptions pour lesquelles l'optimum est inférieur ou supé- 
rieur (telle espèce, par exemple, aura son optimum à 25-30c ; telle: 
autre à 42-45°). Toutes sont paralysées dans leur développement . 
et dans leur activité chimique à partir d’une température maxima, 

- qui, très généralement, est de quelques degrés supérieure à 50°, en 
tous cas inféricure à 58-Go°; mais exceptionnellement quelques 
espèces vivent encore à des températures beaucoup plus élevées, 
dépassant même 50° (on désigne ces espèces sous le nom de microbes 
thermophiles). . ° 

Si les études relatives à l'action de la chaleur sont faites 
sur des cultures pures, on reconnait.que les espèces non- 
sporogènes sont réellement tuées à la température ma- 
xima, et que le liquide qui les contient est totalement stéri- 
lisé par chauffage à cette température (et en général à 60°); 
on reconnait d'autre part que les espèces sporogènes ne 
sont pas supprimées dans les liqueurs qui les contiennent : 
par chauffage à celte température (et en général à 60e) ; il | 
faut les chauffer plus fort pour détruire la spore en même. 

. temps que la forme xégétative : l'expérience permet, pour 
chaque espèce, de fixer cette température mortelle pour la 
sporc ; elle varie d’une espèce à l'autre. On peut dire que. 
la température mortelle pour la spore, quelle qu'elle soit, 
n'est pas supérieure à 120° (maintenue 1/2 heure) en milieu 
humide, ni à 160° (maintenue 1/2 heure) à l'état sec. C'est | 
pourquoi nous avons noté au chapitre précédent que, pour 
Stériliser un liquide organique à coup sûr, il faut le porter. 
1/2 heure à 120°; et pour stériliser des instruments ou 
appareils sces à coup sür, il faut les porter 4/2 heure au 
four à flamber à 160-180. . : 

1 convient de roter encore que les températures minima, optimia 
N
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‘et maxima, correspondant au développement” d’une espèce donnée, 
n'ont pas des valeurs immuables : elles ‘dépendent en effet de la 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'espèce consi- 

dérée et pour le milieu employé. 
© La lumière eten particulier la lumière solaire agit-elle sur les mi- 
“-crobes, soit pour favoriser, soit pour ralentir ou arrêler leur dévelop- 
pement? La solution du problème, simple en apparence, est très 
délicate en réalité, car il importe de prendre telles dispositions qui 
permettront d'éliminer totalement les rayons calorifiques accompa- 
gnant les rayons lumineux (fin de ne pas considérer comme consé- 

* quenco de l’insolation ce qui serait conséquence do l’échauffement); et 
do distinguer ce qui relève, quand il s'agit d’une action exclusive- 

‘ ment lumineuse, de la modification de composition du milieu par la’ 
lumière et ce qui relève d’une modification des microbes. 

Pour réaliser ces impérieux desiderata, on fait passer la lumière 
employée à travers une solution capable d’absorber ses rayons 

… calorifiques «et de la rendre lumière rigoureusement froide, D'autre. 
: part, on soumet à l’action. de la lumière les microbes seuls (soit 

‘après évaporation du bouillon, soit en culture) ct on les transporte 
ensuite en un milieu nutritif non-insolé pour y suivre leur dévelop- ‘- 

. pement, 
Quand on ‘procède ainsi, on constate d'une façon générale que la 

lumièro agit sur les microbes et sur leurs spores pour les rendre 
: moins facilement cultivables, ct même, dans des conditions conve- 
’nables d’intensité lumineuse, de duréc d’éclairement ct de composi- 
tion du milicu, lout à fait incultivables. 

La durée do l'éclairement nécessaire. pour stériliser uné liqueur 
microbienno varie considérablement suivant que le microbe peut avoir ‘ 
ou ne peut pas avoir de spores, suivant l'espèce microbicnne, suivant 

- La naturo de la lumière (ce sont les rayons chimiques seuls, bleus:ou 
violcts qui agissent sur les microbes), suivant son intensité, suivant 
Ja composition chimique du milicu. C’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 dans les con-. . 
ditions rigoureuses qui ont été réalisées dans l'essai. : 

La composition chimique ‘du liquide 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 à Ja pullulation de nombreux microbes s'établit plus
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vite et plus énergiquement en un milieu légèrement alca- 
Jin 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 paraît au moins utile de grouper en 

déux catégories les matières constituantes du milicu ; — 
_les unes représentant les aliments du microbe, c'est-à-dire 
les substances qu'il emploie à la formation, à l'entretien, 
à la réparation de son protoplasma, ou aux dépens desquels 
il se fournit de l'énergie dont il a besoin pour vivre et se 
développer ; — les autres, qui ne sont pas des aliments, 
n'étant assimilables ni directement, ni'après transforma- 
‘tion. Foi D co 

L'expérience démontre que les microbes subissent ou 
peuvent subir plus ou moins fortement l'influence d'élé- 
ments appartenant à ces deux catégories de substances : 
la rareté ou l'abondance d'une substance alimentaire, son 
état physique, son degré de simplification chimique jouent 

un rôle généralement important dans le développement 
des cultures';’et, d'autre part, la présence ou l'absence de 

‘ certaines substances minérales inassimilables peut acce- 
lérer ou ralentir, exalter au maximum ou arrêter. totale- : 
ment un développement microbien. D ie 

Ïl convient, au lieu de rester dans les généralités imprécises, 
d'examiner un cas particulier, celui de l’Aspergillus niger, cultivé sur 
le liquide de Raulin, p. ex:, (malgré qu’il s’agisso d’une moisissure ct | 
non d’un microbe), parco que cette étude faite avec une admirable 

- mailriso a conduit à des conclusions comportant des enseignements 
généraux de la plus évidente importance. este 

* 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 aciduléo; exposés à l'air, Il est constitué par. des filaments 
- grêles enchevèlrés se développant’ dans le milieu nourricier et des- -: .. quels s'élèvent au-dessus do co milieu de petits prolongements verti- 
Caux, portant à leur extrémité sphérique des files do spores noires. Or on possède une formule de liquide nutritif (liquide de Raulin), qui convient si merveilleusement bien à cette moisissure qu’elle s’y pro- duit infiniment plus rapidement et abondamment que sur tout autre milicu naturel, de ceux sur lesquels on voit so développer spontané . ment ce micro-organisme, cr et FU
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Le liquide de Raulin a la composition suivante : : 

Eau : 1 500 grammes. 

GRAMMES ce. ° ‘ GRAMMES. 

” Sucre candi. ne ee 70. Carbonate de magnésie..  O,40. 
Acide tartrique.. .°. 4 * Sulfate d'ammoniaque. à ‘ 0,25 
Nitrate d'ammoniaque. & Sulfate de zinc. . . . 0,07 
Phosphate d'ammonia- Sulfate de fer. . -. . . 0,07 

QUE. + ee + + 0,60 L - 
Carbonate do potasse. . 0,60  Silicate de potasse. .” : ©0,07 

._ Versons ces .1 500 c. ce. de liquide dans une cuvette rectangulaire- 
de 28 et 25 cm. de côté: Lo liquide y forme une couche de 3 em. 
d'épaisseur, Plaçons à l’étuvo à 37°, recouvrons d’une lame de verre, 
sans fermer hermétiquement pour ne pas isoler de l'atmosphère; : 
.semons des spores d’Aspergillus sur co liquide. Au bout de 24 h.,la : 
surface du liquide est recouverte de filaments blanchätres, formant . 
membrane de plus en plus épaisse. Après 48 h., la membrane devient :. 
jaunâtre, puis brun foncé ; après 3 jours, elle est noire. À ce mo- | 

. ment, enlevons cette membrane très consistante, scrrons-la entre les 
: doigts, pour en exprimer le liquide, étalons-la, sur une plaque de 

verre, desséchons-la à 00° et picsons-la. Une’‘seconde récolto pousso- 
d'ailleurs sur.le liquide et est prélevée 3 jours plus tard et traitée de: 

‘ même. Les deux récoltes réunies représentent approximativement. 
- 25 gr. dans les conditions notées; le liquide de Raulin est d'ailleurs 

à pou près épuisé par ces deux récoltes, - ’ VON 
©. Dans le liquide de. Raulin, il y à des matières alimentaires, gräce : 

. auxquelles sont constitués les tissus de Ja moisissure : le sucre, l’acide- 

 tartrique, les sels d'ammoniaque. Mais il ÿ a aussi des éléments miné-- ‘ 

* raux, qui, sans doute, no sont pas constituants nécessaires de Ja moi- ” 

sissure : le sulfato de zinc et le sulfato de fer, par ex. Notons qu'on 

peut obtenir uno récolte d’Aspergillus sur des liquides de Raulin pri- 

- vés de ces sels, tandis qu’on ne saurait supprimer les sels ammonia- 
caux ou Je sucre, sans quo le liquide‘ devienne rigoureusement 
stérile. de it "ii à Door TT 

Laissant de côté les matières alimentaires, étudions le rôle de ces. 

‘éléments minéraux. Qt 
© Réalisons un liquide de Raulin sans sel de zinc, mais, pour Jo reste, . . 

de composition normale: la récolte, faîle comme il a été dit, ne re- 

présente plus que 2,5 gr. au lieu de 25 gr., soit 1/10. N'est-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 liquide 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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mêmes, n'est quo de 8 gr. 5 soit à peu près le tiers de ce qu’elle était 

sur liquide ferrugineux. — Si on supprime la potasse, la récolte tombe 

à à gr. (1/25 de récolte sur liquide normal) ; si on supprime la ma- . 

_ gnésie, elle tombe à o.gr. 25 (1/100 de récolte sur liquide normal). 

La présenco des matières minérales dans le liquide de Raulin, 
Alans les proportions adoplécs lout au moins, constitue donc une 
condition favorable au développement de l’Aspergillus, l'influence 
différant d’un sel à l'autre dans de considérables proportions. ‘ 

Nous ne saurions dire par quel mécanisme ces matières minérales 
‘interviennent dans la prospérité d’une culture :” nous ‘nofons provi- 

- -soirement le fait sans pouvoir l’interpréter. 
Supposons qu’on ait cultivé l’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 50 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, ct ce résultat ne saurait : 
surprendre. Maïs supposons qu’on ait cultivé l’Aspergillus sur un 
liquide de Raulin ne contenant pas de sel de fer : on a recueilli en 
Jeux fois les 8 gr. 5 de récolte qui ont poussé en 6 jours. On ajoute 
alors au liquide les 50 mgr. de sulfate de fer, quilui manquaient : on 
n’oblient qu’une récolte éminemment grêle et peu abondante, comme 
-on en eût obtenu unc si on l'avait recucillie sur un liquide non fer- 
rugineux. Voilà un résultat inattendu : la premièro culture n’a pas. : 
pu priver le liquide de matières 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 était neuve, substance qui ne se produit pas dans les liqueurs 
sans zinc, mais qui se forme dans les liqueurs sans fer, et qui consti- : 
tuc une condition défavorable au développement de l’Aspergillus. 

Ainsi ces deux sels de zinc et de fer qui, chimiquement, représen- 
tent des composés analogues, ne sont pas équivalents en microbio- 
logic 3 le sel de zinc introduit dans la liqueur une condition favo- 
rablo EU développement ; le sel de fer intervient autrement ; . quand 
il'est _présent, l'Aspergillus no déverse pas dans Ja liqueur quelque 
produit qui modifie défavorablement la composition du liquide nour- 
ricier ct arrête lo développement de }a moisissure. Il no faut donc 
pas, quand on fait de la microbiologie:ct plus généralement de Ja 
margies subir trop comp ètement la tyrannie chimique et conclure de 

entité ou de l'analogie chimique à l'identité ou à l’analogio d’ac- 
tion biologique : les faits ci-dessus rapportés nous invitent à la pru- | 
dence. : ‘ . - ‘ | , . se : RTE à sure remarque. L’Aspergillus se constitue aux dépens des éléments ü milicu qu’il transforme: uno 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 à la vie de la moisissure ; en milieu non ferrugineux, 
ils sont nettement défavorables. Les résultats chimiques de l’activité 
vitale de l’Aspergillus varient donc suivant la composition du milieu. 

® C’est dire que ‘les actes chimiques ‘qui accompagnent la vie microbienne 
ne sont pas rigoureusement immuables ; et, s’il ne nous est pas permis, 
en raison de l'insuffisance des expériences, de dire que ces actes sont 
-variés à l'infini, nous pouvons au moins conclure qu’ils peuvent être 

” divers, et assez divers pour que l’on puisse aisément le constater. 
Voilà qui nous fait toucher du doigt la complexité des phénomènes. 
de la vie, même chez les êtres les plus simples, auxquels nous aurions 

_ tendance à attribuer les règles de conduiteles plus strictes et les moins . 
nombreuses. Et cela nous met en garde contre la promulgation de 
lois qui ne reposcraient que sur des observations supcrficielles, par- 
ticlles ou spéciales. . _—- 
‘Dernière remarque. En étudiant l’alimentation azotée ou hydro- 

_carbonée des microbes, on constate que les espèces voisines, ou même 
les genres voisins ont très approximativement les mèmes besoins : les 
divers Aspergillus, les Penicillium, en général les moisissures se dé- 
veloppent également bien, ou à peu près, sur les fruits acides; ct, 
ceux-ci, abandonnés à l'air, se recouvrent de taches de moïsissures de 

_ diverses formes et couleurs, sans qu'il y ait de coutume prédomi- 
nance d’une espèco.. Do 

- ‘Avec le liquide de Raulin exposé à l'air non crisemencé, ilen cst 

autrement: en général, PAspergillus 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 l’ensemençant avec des spo- 

res diverses), mais parce que le développement de l'Aspergillus y est 

si précoce, si abondant, si rapide que les autres espèces no trouvent 

._ plus place pour vivre à’ côté de lui. Ces conditions favorables sont 

. créées ici par ces matières minérales, qui participent à la constitution. 

du liquide de Raulin, et dont la nature et les propriétés sont celles 

Aqui conviennentà cette moisissure à l'exclusion des autres. Et si nous 

n’avons guère d'expériences équivalentes à celles-ci, il n’est sansdouto, 

pas absurde d'imaginer qu’on pourrait trouver pour un autre Aspcr- 

gillus ou pour une autre moisissure, iels sels minéraux ou telles com- 

binaisons de sels ct telles proportions de cés sels qui réalisent pour 

ces autres espèces ce qui a été réalisé pour l’Aspergillus niger par 

les sels du liquide de Raulin. Si, pour chaque espèce microbienne, 

nous avions fixé ces conditions spéciales, nous aurions fourni à la 

iechnique de l'isolement des espèces microbiennes un précieux ins- 

trument. :. Le 
Nous avons reconnu dans les liquides de Raulin non-ferrugineux
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sur lesquels avait poussé une maigre récolte d'Aspergillus la présence 

d’une substance dérivée de l’activité vitale de la moisissure et qui est 

dévaforable à son développement. Nous pouvons trouver dans notre 

arsenal chimique des produits également défavorables à ce dévelop- 

pement. 7 | ° = 

Supposons qu'à 1500 c. c. de liquide de Raulin, nous ajoutions 

1 mgr. de nitrate d'argent soit 1/1 500 000 et que nous cnsemencions 

le liquide ainsi modifié avec des spores d’Aspergillus; nous constatons 

que celles-ci ne s’y développent pas dans des conditions ‘générales où 

le liquide de Raulin sans ‘argent donne les merveilleuses cultures 

‘dont nous avons ci-dessus parlé. Notons que si, au lieu d’ajouter cette 
très minime proportion de sel d'argent avant l’ensemencement des 

. spores, nous avions laissé celles-ci germer, et si nous avions ajouté la 
- liqueur argentique alors que la germination était chose accomplie, 
‘#4 h, après l’ensemencement, p. €x., la culture so fût produite sans 
retard et sans déchet (au moins pour la dose indiquée). Ces intéres- 

“‘santes observations conduisent à formuler deux remarques. Fe 
‘ D'abord, le sel d'argent, dans la proportion de 1/1500000 ne 

s'oppose à la germination des spores, que si ce sont des spores d’As- 
pergillus niger ; il ne s’opposo pas à la germination des spores des 
espèces et genres voisins : il est dans la série des agents défavorables 
ce que les sels de zinc ct de fer sont dans la sério des agents favori- 

-. sants : c’est-à-dire spécifique vis-à-vis de l’Aspergillus niger., Oncom-. 
prend sans peine combien il serait avantageux que nous connussions 
pour chaque microbo 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, ct dans la technique microbiologique de 

- laboratoire et dans le traitement rationnel des maladies micro- 
biennes. ‘ | 

Et puis, le sel d'argent s'oppose à la germination de la spore, = 
mais non au développement de l’Aspergillus quand ses filaments se 
sont déjà formés: les conditions défavorables ne sont donc pas Îles 
mêmes pour la spore et pour la forme végétative, pour la germina- 

“tion et pour la croissance ct la fructification. On comprend dès lors 
aisément que deux auteurs puissent proclamér des résultats différents, 
voire opposés, à la suite d'une étude identique en apparence, et quand 

. ©n lit superficiellement le mémoire, mais qui en vérité est différente : 
sip. ex. un expérimentateur a ensemencé de spores d’Aspergillus 
niger le liquide de Raulin argentique, il constatera que le développe- 
ment ne se fait pas ; il en conclura peut-être sans plus ample informé 
que le nitrate d'argent à 1/1500000 est toxique pour cette moisis- : 
sure ÿ — un autre expérimentalteur a ajouté lo sel d'argent au liquide 
alors que commence à s'é Aspergillus, il constatera que 
ne étaler la lame d’ 

ue , t ,» U- € développement n'est pas cntravé; il en conclura peut-être, sans
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glus chercher, que le sel d'argent n’est pas toxique à cette concentra. 
. tion pour l’Aspergillus. Les deux conclusions sont opposées certes, 
mais en apparence seulement ct parce que les auteurs n’ont pas exposé 
avec assez de précision la nature de leurs recherches et oublié de 
spécifier les conditions de leur réalisation. En présence do résultats 

. contradictoires, il importe de remonter aux faits; on trouvera Ja : 
cause des différences dans les différences. des conditions de l'expé- 
rience, il ne faut jamais l'oublier. Une étudo dans laquelle subsiste 
quelque contradiction est une étude superficielle, qu il faut reprendre 
en la précisant. 

Après cette incursion dans le domaine des moisissures (qui: n'a pas. 
été inutile certes, car elle nous a appris bien des choses importantes), : 
rentrons dans les généralités qi font l’objet de ce chapitre. 

‘ Certaines substances ajoutées au milieu dans lequel se 
développent les-mierobes arrêtent ce développement en 
tuant microbes et spores. On désigne ces substances sous 
le nom d' antisepliques. Elles sont nombreuses ct diverses, 
appartenant à des familles chimiques, qui n'ont pas néces- 
sairement de ressemblances même légères. Parmi les plus 
employées citons : des sels de mercure et des sels d’ar- 

gent, sublimé, biiodure de mercure, nitrate d'argent; les 
phénols et crésols; l'aldéhyde formique, l'acidesulfu-. 
reux, l'eau oxygénée, l'ozone, le chlore, le brôme, l'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 minulieuse et 
‘délicate. La dose minima {oxique dépend en effet de nom- 

breux facteurs : l'espèce microbienne, son état actuel 
(forme .végétative ou spore), la nature et la réaction du 
milieu de culture, la température, la durée de l'action. 

Pour avoir oublié dé fixer rigoureusement les conditions de leurs 
essais, 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 antiseplique 

selon les conditions ci-dessus notées, les techniciens ont pros subi 
de regrettables échecs. 

Nous n’oublierons pas que les antiseptiques peuvent agir sur le 
milicu de culture ct en altérer profondément les. éléments: les sels 
de métaux lourds (mercure, argent) p: cx. forment avec les protéines
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des composés métallo-organiques insolubles et inutilisables par les 

microbes ; l'aldéhyde formique, le chlore, l'iode, les acides forment 

avec ces mêmes protéines des composés divers, et il importe, en 

maintes études 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 l’or- 

ganisme, quand on s'efforce, en les appliquant en quelque licu 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 à choisir l’antiseptique convenable, à la dose convenable, 
c'est-à-dire celui qui pourra remplir son. rèle antimicrobien sans 
nuire aux éléments du corps, avec lesquels il se trouve en contact, 
d’une façon 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 digèrent, ils absorbent, ils transforment et désagrègent 
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. | ue 

. Parmi les microbes, il en est qui peuvent se mouvoir ; : 
d’autres sont {out à fait immobiles. Ceux qui sont mobi- 
les présentent tantôt des mouvements élendus et rapides 
et quiles font progresser vite dans le milieu, tantôt 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 décrit, chez maints microbes, de fins prolonge- 
ments qu'on a assimilés aux cils vibratiles, et qui repré- ‘ 
senteraicnt des organes de motilité : leur forme, leur 
nombre, leur étendue, leur distribution varient considéra- 
blement d'une espèce à l'autre, mais beaucoup de micro-
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bes, même parmi ceux qui sont mobiles, n'ont pas révélé 
la présence de cils. L 

Pour une même espèce 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 l'optimum thermométrique de végéta- 
tion correspondant à l'espèce 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 
delà de l’optimum. Elle dépend de la viscosité du liquide 

de culture, ou plus généralement de la consistance du mi- 

Jieu ; elle dépend aussi de la composition chimique de ce 
. milieu, de sa richesse en oxygène, etc., etc. : 

Bref, la diversité la plus grande règne en la matière; l’étude de la 

motilité des microbes ne peut être faite avec quelque précision que. 

sur une culture pure, c'est-à-dire sur des microbes d’une espèce bien. 

déterminée. Mais il n’y a dans cette diversité rien qui puisse sur- - 

prendre, carles microbes représentent un embranchement très vaste, . 

et les zoologistes répéteraient sans doute, sans ÿ changer grand'chose,. 

‘tout co que nous venons de dire pour les microbes, et sans préciser. 
: davantage, s’ils'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-à-dire 

ces transports de microbes sous des influences diverses, 

et en particulier les chimiolaxismes, c'est-à-dire les ma- 

nifestations motrices des microbés 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 espèces une pipelte : 

“capillaire chargée d'un acide organique, disons d’acide 

malique, pour préciser, on ne tarde pas à reconnaître que. 

certaines espèces viennent se grouper autour de la pipette, 

là où l'acide malique diffusant est le plus concentré, tan- . 

dis que d'autres espèces se sont éloignées de la pipette, . 

gagnant les régions où n'a pas encore pénétré l'acide, ou 

tout au moins les régions qui en renferment le minimum :
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ainsi se révèlent à l'observateur le chimiotaxisme positif 

des premières espèces ct 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 tantôt s'isolent, tantôt res- 

tent adjacents. | 1 à 

“JL convient d'insister sur la grande rapidilé d’accrois- 

sement el de division des microbes, dont on peuts'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-là se dédoublant à son tour -après 

2 h., ce qui conduit à la production en 2 jours de 16 mil- 

lions environ de bactéries et en 3 jours de 70 milliards 

environ. - - . _ | 

Et cette observation conduit à cette remarque: les mi- 

crobes, infiniment petits et par cela même infiniment fai- 

bles, en apparence tout au moins, affirment leur infinie 
puissance en se multipliant à l'infini en un temps très 
court ct en compensant l’infinie pelitesse de chaque indi- 
vidu par le nombre infini de ses proches descendants. 

‘ Les microbes se nourrissent comme les animaux et végé- 
taux, c’est-à-dire empruntent au milieu les éléments malé- 
riels dont ils ont besoin pour augmenter leur massé 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 vic. - Vo : ‘ 

Le protoplasma microbien ne diffère pas essentiellement du proto- 
plasma animal'ou végétal : des analyses approximatives de masses * 

bacillaires, séparées du milieu sur lequel elles se sont dé 
desséchées, ont conduit aux nombres suivants : 

Albumine, 63,5 ©/o3 
Hydrocarbones et cellulose, 12,2 °/, : 
Cendres, 11,2 0/05 

. Autres substances, 13,1 °/,. 

veloppées et - 

Is 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 .€t végétaux. Les animaux fabriquent leurs albumines en partant des - albumines alimentaires après simplification do la molécule, et décom- position en acides aminés qu'ils unissent de nouveau en une synthèse complexo; ils fabriquent leurs hÿdrocarboncs 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 doutc aussi de substances azo- 
tées mal définies présentes dans l'humus, ct. c’est là une différenco profonde entre les végétaux et les animaux ; ils fabriquent leurs 
hydrocarbones et leur cellulose aux dépens de l'acide carbonique atmosphérique sous l'influence des radiations lumineuses solaires. Notons que les champignons sans chlorophylle ne sauraient emprunter leur cellulose-à acide carbonique aérien. | 

Comment s'alimentent les microbes ? De très nombreux 
microbes. se développent bien sur des" bouillons ne conte- 
nant, comme substances azotées, que des peptones,-sur 
du sérum coagulé ne rénfermant guère, comme substances 
azotées, que des protéines ; on peut donc admettre qu'ils 
savent, comme les: animaux, transformer les protéines . 

_ étrangères en protéines de leurs tissus. Ces mêmes micro- 
bes, poussant sur les mêmes 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- 
ire que, comme les animaux, ils savent tirer des hydro- . Carbones (et de la cellulose) des protéiries nutritives. Les 

“microbes utilisent fort bien les sucres ajoutés à 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 l'Aspergillus sur le liquide de Raulin, qui 
ne contient comme substances azotéces que des sels ammoniacaux 
acide minéral (nitrato, 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 sporo 
qui ont ensemencé le liquide ; c’est dire que ces protéines dérivent 
des sels ammoniacaux. ° 

_ Anruus. — Micron. 3
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Les levures, comme les moisissures, mais moins facilement ct 

moins abondamment, peuvent se développer sur des milieux pure- 

ment minéraux ne contenant pas trace de protéines; les microbes 
- proprement dits le font aussi, mais en général plus péniblement 
encore que les levures. - . ‘ ‘ 

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 peut dire qu’ils tirent l'azote dont ils ont besoin : 
soit des protéines soit des nitrates et sels ammoniacaux. Pour fixer 
plus sûrement 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 matières 
chimiques minérales. Dans le premier cas ils sont au régime anima- 
lien ou végétarien ; dans le second, ils sont au régime minéralien. Ïl y. 
a des microbes minéraliens faculiatifs, lesquels peuvent s'accommoder 
des deux régimes. Il y aurait des microbes minéraliens obligatoires, 
qui ne se développeraient que sur'les mili cux exclusivement miné- 
raux. ° . 

Ces faits de synthèse protéique à partir de l’ammoniaque ‘par les 
. microbes sont intéressants : ils nous apprennent que, malgré leur 
petilesse, ces êtres possèdent les mécanismes sans doute complexes qui 
leur permettent de faire la synthèse des: protéines, de leurs pro- 
téines. ss et ro 

La faculté que possèdent les microbes de se multiplier sur 
des milieux ne renfermant pas de protéines est à noter, car cette 
propriété est avantageusement utilisée pour résoudre quelques- 
uns des problèmes, ct non des moins importants que pose à l’expé- 
rimentateur le développement de ses études sur la physiologie 
microbienne, . . . | 

| Les microbes n’empruntent pas seulement au milieu ses 
‘éléments azotés ; ils utilisent aussi les éléments lernai- 
res, hydrocarbones ou autres substances. E | , 

Le liquide de Raulin contient 50 gr. de sucre candi cté gr. d'acide 
tartrique pour 1 litro 1/2. Or, après G jours, dans les conditions 
coutumières, le sucre a disparu, l'acide tartrique a notablement 
diminué : l’un et l’autre, ils ont servi à l'alimentation de la moisis- 
sure, 

Le sucre a rempli le double rôle alimentaire: i écipé à 
suer 1 | imentaire : il a participé à la 

constitution des tissus ; il a fourni de énergie. La récolte d'Asper- . Billus pèse 25 gr. ; or le liquide de Raulin, si on en élimine le sucre ne contient pas 25 gr. de matières fixes pour 1 litre r fa3;ilen con- ‘ 
La
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tient tout au plus 10 gr. ; donc le sucre participe à la constitution 
matérielle de la moisissure. Si on dosc le sucre du liquide à divers 
moments du développement, on constate qu’à l’époque de la germi- 
nation des spores et de la première poussée végétale la quantité de 

” sucre consommée représente le double du poids de l’Aspergillus pro- 
duit ; bientôt elle atteint au triple de ce poids, et il en est ainsi du- 
rant la plus grande partie de la poussée; au moment de la fruclifica- 
tion, la proportion augmente encore et considérablement. Bref, à 

‘tout moment, le sucro est à la fois fournisseur de matière et fournis- - 
seur d'énergie. La partie du sucre qui fournit del’énergie cst brûlée et 
transforméo en acide carbonique et eau ; la partie qui sert à la con- 

‘ struction cellulaire forme les hydrocarbones proloplasmiques et la 
cellulose des membrancs d’enveloppe. oo | 

Quant à l'acide tartrique, son rôle dans lo liquide de Raulin est 
moins alimentaire que chimique : il donno à la liqueur une réaction 

. acide favorable au développement de l’Aspergillus ; et la preuve que 
tel est bien son rôle essentiel, c’est qu’on peut le remplacer par la 
quantité acidimétriquement équivalente d'acide sulfurique sans chan- 
ger sa valeur nutritive, Pourtant l'acide tartrique peut étre un aliment : 
si on prépare un liquide de Raulin sans sucre, la moisissure y pousse 
encore, faiblement du reste mais certainement, et parallèlement 
Pacide .tartrique diminue dans la liqueur. L’acide tartrique est éga- 
lement consommé dans le liquide de Raulin complet, mais seulement 
après la disparition du sucre, jouant le rôlo d’aliment complémen- 
taire, pour le temps de disette. ‘ 

Notons que si les microbes s’accommodent généralement d’un mi- 
licu 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 espèce microbienne il existe, semble-t-il, un 
milieu spécifique particulièrement favorable, dans lequel le dévelop- 
ment cest maximum. 

Il est remarquable de voir un ëtre auquel nous aurions tendance à 
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 à l’autre et 
n'ayant recours à ce dernier que si le premier vient à totalement 
manquer. ‘ oo - 

Nous devons insister, en présence de tels résultats, sur cètte 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 êtres supéricurs, pos- 
sèdent un fonctionnement très complexe. La biologie des microbes n'est | 
pas une biologie simplifiée. 

,
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La nutrition des microbes, comme celle des animaux, 

|est un acte complexe : les aliments doivent d'abord être . 

transformés en matières 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 sûrement 

isolés ; parfois elle se passe en dehors du microbe, dans. 

_ Je milieu, et sous l'influence d'agents que le microbe dé- 

verse dans le milieu, et qui sont des diaslases équiva- 

lentes et fort semblables aux diastases digestives des ani- : 

maux. Sans doute, un microbe quelconque ne possède pas : 

_: l'entière série des diastases digestives de l'homme, et tous 

-Jes microbes ne produisent pas les mêmes diastases ; mais 

aussi, tous ne se nourrissent pas indéfiniment d'aliments 

© très variés ; au contraire, chacun utilise préférablement 

tel ou tel aliment et fabrique et excrète justement les. 

diastases correspondantes. | 

On pourrait parler d'une absorption alimentaire, d'une assimilation, 

d’une désassimilation et d’une excrétion des déchels du travail chimi- 

que intramicrobien ; mais on ne serait pas constamment soutenu - 

dans un tel exposé par les faits, car l'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 microbés ne sont pas immuables : ils présentent 
sous l'influence des agents extérieurs des modifications 
plus ou moins durables, tant au point de vue morpholo- 
gique qu'au point de vue physiologique. En cela, ils ne 
diffèrent pas des êtres 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 no contenant pas de sucre des spores d’Aspergillus niger, et si 
avec les spores de cette première’ 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 dernières 
cullures cessent d’être noires pour devenir verdâtres. Si on ensemence 
ces spores verdätres sur un liquide de Raulin normal, elles fournis- 
sent une variété d’Aspergillus à spores verdâtres, au moins pendant
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: quelques générations, puis, peu à peu, l'Aspergillus reprend tous ses 
caractères normaux. C'est là, dans l’embranchement des microbes, un. 
exemple de ces modifications morphologiques que présentent les ani- 
maux et végétaux soumis à certaines influences du milieu. 

: En voici un second exemple. La bactéridie charbonneuse forme des 
spores dans les conditions ordinaires de culture. Portons un bouillon 

. dans lequel on vient d’ensemencer la bactéridie à une température de _ 
a à 43° ; le développement se fait, assez péniblement du r esle, mai 
la bactéridie ne fabrique pas de spores, et, si on ramène le bouillon à” 

20° (température à laquelle la bactéridie non chauffée forme abon-_ 

damment des spores), elle n'en fabrique pas davantage. Si on ense- 
mence cette bactéridie asporogène dans un bouillon neuf qu’on main- 
tient à 20°, température optima, elle s’y développe, maïs ne forme 
pas de spores, ct elle n’en forme plus jamais quelque nombreux 

- qu’aient été les réensemencements. Le chauffage à 42-43° à donc . 
créé une variété stable de bactéridie. | - D 

‘En étudiant ci-dessous la virulence des microbes, nous retrouverons 
de nombreuses et importantes transformations de leurs qualités bio- … 

logiques, à la suite d'un traitement convenable, 7 - 
De telles transformations n’ont pas de conséquences favorables . 

pour le microbe: que les spôres de l'Aspergillus soient vertes ou 
noires, peu importe pour le plus grand profit de la moisissure ; — 
ct si la bactéridie perd sa propriété d’engendrer des spores, ce n’est 
pas un progrès biologique, car elle est ainsi privée d'un moyen sou-. 
vent fort cflicace pour,résister aux conditions défavorables dans les- 
quelles elle peut temporairement se trouver. Mais on connait aussi 

. des modifications microbiennes qui sont de véritables adaplations aux 
. conditions qui leur sont imposées : en voici des exemples. | 

La bactéridie charbonneuse peut s® développer à ro° et à 429,5; . 
- mais ello Jo fait très lentement. Si on la cultive pendant de nom- 
breuses générations soit à l'une soit à l’autre de ces températures, on 
la voit s’y développer de micux en mieux ct finalement s’y multi- 
plier fort rapidement. La bactéridic s’est adaptée progressivement 
aux conditions dans lesquelles cllo a vécu. . Ci 
La mème bactéridie peut s’accoutumer, en quelque mesure tout 

au moins, aux antiseptiques: on a reconnu, par exemple, que 0,05 °/00° 
de sublimé ne permet pas à la bactéridie normale de se développer ; 
mais qu'il faut en employer 0,07 °/0 pour arrêter 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 III 

LES FERMENTATIONS 

SOMMAIRE. — Les’ fermentations autrefois. — La fermentation 
vineuse ou alcoolique; des transformations chimiques qui l’accom- 
pagnenl; formule chimique approximative de la fermentation. — 
Cause de la fermentation alcoolique : une conception à 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 Pasteur; cultures en série et conséquences de cet . 
essai, — Complexilé de la vie de la levure. — Quelques points de la 
biologie de la levure: action de la température, développement de la 
levure el sa nutrilion hydrocarbonée; action des agents ancslhé- 

- siques. — Vie de la levure en surface el en profondeur. — La levure 
ferment; la propriété ferment. — La vie aérobie el la vie anaérobie. 
de la levure, — Cause et conditions. — La fermentation lactique du 
lait; sa formule chimique élémentaire. — Le ferment lactique 
démontré par les ensemencements en eau de levure sucrée; son rôle 
dans la fermentation lactique : le ferment lactique intervient en tant 
qu’élre vivant el agissant; sa nulrilion, son caractère ferment. .— 
Parallèle de la fermentation alcoolique et de la fermentation lac- 
lique. — La fermentation acétique : le vinaigre et le mycoderme ; la réaction chimique essentielle de l'acétification. — Le ferment acélique 
et sa significalion. — Son caractère éminemment aérobie ; ses capa- 
cilés d'adaptation. — Caractères communs aux ferments alcoolique, 
lactique et acélique. — La fermentation bulyrique; sa formule chi- 
mique. — Le vibrion bulyrique. — Son caractère anaérobie. — Cause : 
et condilions d’une fermentation. — Associations microbiennes. — Un 

* OL sur la ferméntation ammoniacale de l'urée. — Les fermentations 
sont caractérisées par un acte chim 
cession d'acles chimiques : fermentations lactique et butyrique du lait :. dissociation expérimentale. — De la spécificité des fermentations : quelques précisions ; les fermentalions et leurs variétés. — Pasteur. 

CO; désignait jadis sous le nom de fermenlations divers 
. Phénomènes dans lesquels des matières organiques 

subissaient des transformations chimiques, sans qu'il fût 

ique unique el non pas une suc-
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possible de dire quel était le lien qui les unissait. Le jus de 

raisin abandonné à lui-même bouillonne en dégageant des 

bulles gazeuses ct en se chargeant d'alcool : c'était une 

fermentation. La pâte de farine additionnée de levain 

gonfle: des cavités s’y forment ; le paina remplacé la pâte: 

c'était une fermentation. Le lait conservé pendant quelque 

temps devient acide et aigrit; sa caséine se. précipite, 

_ entraînant les globules gras : c'était une fermentation. Le 

vin étalé en couche mince à l'air s'acidifie et devient vinai- 

gre: c'était une fermentation. Les matières organiques 

‘subissent la putréfaction, la décomposition cadavérique : 

c'était une fermentation. ‘ Fo 

Dans toutes ces fermentations, il est généralement facile de recon- 

naître par simple observation qu'il y a eu transformation de la matière 

organique. Le vin n’a pas le goût du jus de raisin, ni le vinaïgre celui 

du vin; les matières putréfiées ont. une odeur nauséabonde que 

- n'avaient pas les substances dont elles dérivent. La pâte fermentéo 

est boursouflée, levée; le jus de raisin en fermentalion bouil- 

lonne, etc. oo US | . ‘ 

© Mais qu'y a-t-il de commun entre la fermentation panaire et l'acéti- 

Jication du vin, entre lacidification du lait ot la putréfaction de la viande ? 

On n'était pas en mesure de le dire jadis, et on masquait cette igno- 

rance derrière des mots très mystérieux, et qui ne représentaient ni 
faits précis, ni notions scientifiques." oo | 

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 tonneaux. Au, 

bout de quelque temps, de petites bulles montent des pro- 

fondeurs du liquide et forment à sa surface une mousse . 

légère; puis le phénomène s’accentue: l'écume devient : 
plus abondanté, le liquide bouillonne comme s’il était en 
ébullition ; un gaz se dégage en abondance ; finalement, 

. après plusieurs jours, le travail chimique qui s’accomplit 

dans la liqueur et qui s’est traduit par l'effervescence, 

s’atténue et s'arrête, La fermentation est terminée : le vin 
a remplacé le jus de raisin. | L 

Nous venons d'employer l'expression {ravail chimique, 
et c'est qu’en effet une fransformation 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, l'alcool, qui n'existait 

pas dans le jus de raisin ; d'autre part, pendant la fermen-. 
tation, il s'est dégagé du gaz carbonique. On peut con- 
clure de ces premières observations que, dans la fermen- 
talion. alcoolique, du’ sucre disparaît, tandis que de 
l'acide carbonique et de l’alcool apparaissent et peut- 

être, dépassant d'ailleurs en cela les faits observés, se 
hasardera-t-on à énoncer cette proposition: dans la fer- 
mentalion alcoolique, le sucre est transformé en alcool 
el acide carbonique. | oo . 

Cette dernière proposition à nécessairement besoin d'un 
complément d'analyse pour cesser d’être une simple hypo- 
thèse’et devenir une vérité scientifique : il se pourrait en 
effet que le sucre disparût sans produire ni alcool ni acide . 
carbonique, ces dernières 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 fermentéo pour en retirer l'alcool ; déterminons 

sa quantité. Le poids du sucre disparu est assez exactement égal à la . somme des poids de l’acide carbonique ct de l'alcool produits. Et c'est là un premicr fait justifiant la proposition de tout à l'heure, On 
peut d’auire part calculer les quantités de GC, I, O, qui sont ici en jeu. On reconnaît que le poids du carbone contenu dans lo sucre . disparu est très sensiblement égal à la sommo des poids du carbone . contenu dans l'acide carbonique ‘et dans l'alcool produits ; ‘ct on “peut faire la même constatation pour l'oxygène ct pour l'hydrogène. 

Nous sommes maintenant autorisés à écrire une égalité . chimique, puisque nous connaissons la nature des corps 
intervenant dans la réaction. et leurs quantités. Si le sucre . qui fermente est de la glycose, nous écrirons : ‘ 

Sucre disparu — alcool produit + ac. carbonique dégagé ù encore en employant les symboles chimiques : 
-" GHROS— 2CAOE  2CO? . 

Glycose: Alcool Ac. carbonique



LES FERMENTATIONS | Lot 44 

Une remarque s'impose toutefois, et qu’il ne faut pas diflérer : le 
poids du sucre disparu, avons-nous dit, est assez exactement égal à la 
somme des poids..….; le poids du carbone contenu dans le sucre 
disparu, avons-nous dit encore, est très sensiblement égal à la somme 
des poids... Or la formule chimique de la fermentation n’est valable- 

” qué si le poids du sucre disparu est exactement égal à... que si le 
poids du carbone contenu dans le sucre disparu cst rigoureusement 
égal à... ou 

, La formule de fermentation n'a donc qu'une valeur approximative 
et non pas absolue ; elle est en conséquence provisoire ct non défini- : 

- tive; elle devra être corrigée à mesure que les études progresseront : 
. et que so révèleront les causes de ces à peu pris. 

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 à résoudre l’entier 
problème de cette fermentation. Il faut déterminer {a 
cause de celle fermentation. . 

Ici, comme en maintes questions scientifiques, la conception théo- 
‘ rique a précédé l'étude complète du phénomène ; ct la théoric a été 
proclamée avant d’avoir reçu par un contrôle serré etuno vérification. 
expérimentale satisfaisante sa justification: Cette façon de procéder 

. peut conduire à l'erreur et conduit bien souvent à l'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 matières organiques ; or ces matières, 
quand elles ne font plus partie d'un être vivant subissent: 
des transformations (que nous appelons putréfaction), qui 

* sont des décomposilions, des désagrégations. Ne peut-on’ 
.pas admettre que ce mouvement de décomposition, qu’elles 
présentent spontanément, se communique à toutes les 
matières contenues dans les liqueurs ou milieux ct pro- 
voque leur décomposition. Ainsi les matières organiques 
du jus de raisin, en.se décomposant spontanément, durant 
les jours .qui suivent son obtention, entraincraient la dé- 
composition du sucre dans la liqueur, comme cette même . 
décomposition de matières organiques entrainerait la dé- 
composition lactique du sucre de lait, ete.
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- Est-il besoïn d’insister- pour montrer l’imprécision de cetle con- 
-ception ; décomposition spontanée des substances organiques, mouve- 
.ment de décomposition transmis aux éléments du milieu, ne sont-ce 
pas là des mots vides de sens pour qui a reçu uno 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 ! . _ 

ee ° \ 

Le jus de raisin contient des matières organiques, à 
côté du sucre, personne ne le conteste :. on y reconnait 

des composés azotés ; on y décèle de petites quantités de 
protéines. Mais ces substances organiques se décomposent- 
elles comme l'ont supposé certains auteurs, c'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 à 
‘sa surface, ou une parcelle du dépôt grisâtre qui se tasse, - 
en fin de fermentation, au fond du liquide, on reconnaît - 
d'innombrables globules ovoïdes ou sphériques, d’aspect 
organisé très 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. oo. 

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

Or la levure peut être mise en évidence dans toutes les 
fermentations alcooliques, non seulement dans la fer- 

. mMmentation vineuse du jus de raisin, mais encore dans. 
toutes les fermentations qui ont avec la fermentation 
vineuse ce caractère commun de transformer le sucre et de 
produire de l'alcool et de l'acide carbonique, p. ex. dans 
la fermentation du moût des brasseries. La levure est au 

Le problème de Roms een alenolique: 
le chemin d'une solution Te jour où taf fre ane. J 
fication de cette levure Les & Jour où fut fixée la Signe : 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 à l'attention des chercheurs dans le domaine de la 
pathologie microbienne : le microbe, qu'on trouve con- 
stamment en telle région de l'organisme quand le sujet exa- 
miné présente les ‘symptômes cliniques de telle maladie, 
est-il la cause ou la conséquence de l'affection ? La cause 

‘ou Ja conséquence, qu'est-ce à dire? La cause, cela veut 
“dire que le jus sucréne subit la fermentation alcoolique, 

ou que l'organisme. vivant ne présente les symptômes 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 à son développement, 

. que ne lui fournissait pas le jus primitif, ou cela veut dire 
que l'organisme malade du fait de l'intervention de causes 
indéterminées, le microbe trouverait dans la composition 
nouvelle des humeurs et tissus de cet organisme des con- 

lui présente pas l'organisme normal. _ 
Supposons que, disposant d'un jus de raisin, nous le 

- stérilisions à l’autoclave en l’un de ces ballons qui nous 
ont servi dans notre étude des générations spontanées, 
puis qu'après refroidissement, nous y introduisions quelque qu ap ; 
parcelle de levure : nous verrons s'établir une fermentation 
‘alcoolique normale. Voilà qui relie plus inlimement 
“encore que les précédentes observations la fermentation 
alcoolique et:la levure. 

Dira-t-on que la levure apporte avec elle un peu do substance 

organique, qu’elle aurait empruntée au milieu dans lequel clle avait 

été prélevée, et que cette matière organique se décomposant sponta- 

nément provoque, par une sorte d'entraînement, le dédoublement du 

sucre en alcool et acide carbonique, grâco à quoi la levure aurait 

prospéré et se serait multipliéo ? Nous répondrons quo cette hypothèso 

apparaît comme assez fragile, en raison de ce qu'il suffit d’une traco 

4
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de levure pour provoquer, dans les conditions où nous nous sommes 
placés la fermentalion. Peut-on raisonnablement imaginer que latrace 

. plus minime encore de matière 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 matière 
organique et la quantité du sucre? N'oublions pas pourtant que les 
.diastases peuvent justement déterminer des transformations chimiques 
infiniment grandes étant ellessmêmes en quantités infiniment 

“ petites, et ne considérons pas par conséquent la question comme : 
liquidée. Du reste à quoi bon ergoter ? Revenons à l'expérience. : 

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

- de fermenter quand on l'ensemence à l'aide de’‘levure : 
c'est le liquide de Pasteur : _ 
Eau distilléo. . 300 grammes.  Cendras de levure... . oë,15 
Suere candi. .: 20 grammes. Bitartrate de pot, . . oëfr,ro 

. Sulfate d’amm.. oër,15. Bitartrate d'ammon,. . oë,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 diffère pas par les caractères 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 acluellement 
. présenle est nellement supérieure à la quantité introduite 

lors de l’ensemencement. | : 
Assurément on peut dire qu’au moment de l’ensemen- 

cement, on a, avec la levure, introduit de la matière orga- 
nique Spontanément décomposable, et prétendre que c'est 
à elle qu'il faut rapporter la fermentation engendrée. Mais 
si on prélève dans cette première fermentation un peu de 
levure, pour la transporter en un nouveau flacon contenant 
du liquide de Pasteur, et si on continue à procéder ainsi 

- 5,10, 20 ou 50 fois, la fermentation se produit toujours 
avec les mêmes caractères et avec la même intensité qu'à 
l'origine. ee Fo 

En serait-il ainsi si la substance active, : capable de pro- Yoquer la fermentation était la matière or ganique accom-
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pagnant la levure? Car cette matière organique non vivante 

ne saurait augmenter de quantité durant la fermentation 

qu'elle produirait (seule la levure le peut faire), et dès lors, 

-. de transfert en transfert, sa quantité devient évidemment 

si infiniment pelite qu'on peut légitimement admettre 

qu'à la 40° ou à la 50+ expérience, il n'y en a plus du tout. 

Et pourtant la fermentation se produit. N'en résulte-t-il 

_pas jusqu’à l'évidence que c'est bien la levure qui est la 

. cause de la fermentation ? . 

Si, défendant lo terrain pied à pied, on prétendait que c'est juste- 

* ment la levuro qui fournit elle-même cette substance organique spon- 

tanément décomposable ; si on prétendait que, vivante et se dévelop- 

pant, la levure doit mourir ot se désagréger, abandonnant au milieu 

la substance organique spontanément décomposable, cause de la fer- 

mentation, .nous répondrions, en endossant momentanément la 

mentalité que révèle une telle objection, nous ajouterions que pré-" 

sentement la question ne se pose pas de savoir si c’est la levure 

vivante ou la levure morte qui provoque la fermentation (la question 

se poscra plus tard), mais tout simplement de savoir si c’est lalevure, 

la vivante ou celle qui a vécu, peu importe, si c’est la levure ou 

quelque malière organique totalement étrangère à la levure ct 

introduite avec elle, qui est la cause de la fermentation. ‘ 

En résumé La fermentation alcoolique est intimement . 

liée à la présence de levure dans les jus sucrés. 

Qui dit vie, dit chose complexe, et justement il semble — au moins 

quand on examine supcrfciellement les faits — que la fermentation 

est un phénomène chimiquement très simple : dédoublement du 

-éucre en alcool et acide carbonique. N'y at-il pas là quelque frap- 

pante opposition? . 

Rappelons-nous la remarque que nous présentions lors de l’établis- 

sement de la formule chimique provisoire de la fermentation, à 

savoir que cette formule n'est qu’approximativement vraie, le poids 

du sucre détruit n'étant qu’à peu près égal à la somme des poids de 

l'acide carbonique et de l'alcooi formés. : 

Reprenons plus minutieusement l'analyse du jus sucré après fer- 

mentation. Outre l'alcool qu'il renferme, nous y trouvons de la 

glÿcérine et do l'acide succinique, qui n’existaient pas plus que l’alcool 

dans le jus sucré primitif; nous les y trouvons constamment, comme 

gi ces. substances étaient parties essentielles dans la dislocation fer- 

mentalive du sucre, ce qui conduit à 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, ct 
qu'élablir la formule chimique de cette décomposition du sucre serait un 
travail formidable. Le ro, - . 

. Si l’on ajouto que, dans quelques cas sinon toujours, on voit 
”. apparaître dans le liquide fermenté des substances telles que l'alcool 

amylique et'autres, plus ou moins complexes, on arrive à cette con- . . 
clusion que les acles chimiques de la fermentation alcoolique sont &mi- 

* nemment complexes, et que celte complexité même nous éloigne de la 
chimio pour nous ramener à la biologie. C'est uno vérification 
à postériori de celle conclusion à laquelle nous étions arrivés quo, 
dans la fermentation, la levure intervient en qualité d'étre vivant, 
puisqu'elle y introduit la complexité et même parfois la variabilité des 
actes de vie. . ‘ 

La levure, élément vivant, présente à étudier des mani- 
festalions vitales: il lui faut des conditions physiques pour 
se développer et prospérer ; il lui faut un milieu chimique 
favorable ; elle peut subir l'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, ete. | | 

Comme tous les micro-organismes, la levure se reproduit 
-et se multiplie plus ou moins bien selon la température du 
milieu. . | ‘ Dr 

- On le constate en ensemençant de la levure dans un liquide apte à . : assurer sa vie et sa multiplication. Nul à 0°, faible à témpérature . 
basse (5 à roc), le développement se précipite quand la température augmente, pour présenter un maximum entre: 25 et 35°, puis il . 
décroit rapidement au delà de cotte température pour cesser tolale- . ment à 4os. - ‘ 7. | 

La fermentation alcoolique suiv l ant les mêmes lois que e développement de la levure, on peut insister sur la con- clusion déjà énoncée : La fermentation est intimement liée’ à la présence de la levure, et, ajouterons-nous, à sa mul-. liplicalion. 
‘ 

La quantité de lev 
elle a donc emprun 
formé ses tissus, P 

ure augmente durant la fermentation; 
té au milieu des éléments dont-elle a 
armi 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 Ler- 

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 matière ternaire indispensable à l'accroissement 

de la levure. Dans le jus de raisin, il y a de la glycose ; le 

sucre candi qu'on utilise dans a préparation des milieux . 

fermentescibles de laboratoire est de la saccharose ; le 

moût des brasseries renferme de.Ja mallose. La levure 

utilise ces sucres également bien, et, semble-t-il, avec la 

plus parfaite indifférence. Mais si on emploie comme 

liqueur fermentescible un liquide de Pasteur, dans lequel | 

. Je 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 moût de brasserie ou au jus de raisin une quan- 

tité déterminée de lactose, on retrouve celle-ci en totalité * 

et inaltérée à la fin de la fermentation. La levure qui uti- 

lise la glycose, la maltose, la saccharose, ne peut utiliser 

. la lactose. (On connaît des levures utilisant la lactose à 

l'égal des autres sucres, mais ce ne sont ni la levure de 

bière, ni la levure de vin.) | L 

Une remarque. Si on imaginait que la cause de la fermentation 

_résido dans la destruction. spontanée d’une matière organique ‘non 

vivante, ne serait-il pas étonnant quo la lactose, dont la structure 

chimique n’est pas très différente de celle des autres sucres, résistät 

à l'ébranlement destructeur ? Ne serait-il pas étonnant que la matière 

organique non vivante qui accompagne les levures spéciales, capables. 

de fairo fermenter la lactose, provoquent la décomposition de celle-ci, 

alors que les matières organiques qui accompagnent les levures ordi- 

- maires ne le pourraient faire ? On n’éprouve plus d'étonnement, par 

contre, à noter qu’une levure, étre vivant, donc d'apparence capri- 

” cieuse, choisit ses aliments, utilise celui-ci, néglige celui-là. L'Asper- 

‘ gillus niger, nous l'avons noté, consomme le sucre d’abord, et 

seulement en l'absence de sucre l'acide tartrique du liquide de
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Raulin. Un micro-organisme du groupe des moïsissures (probablement 
un. Penicillium) utilise le tartrate droit d’ammoniaque et respecte lo 
tartrate gauche qui l'accompagne à poids égal dans le paratartrato 
d’ammoniaque, malgré que ces deux tartrates, lc droit ct le gauche, 
aient Ja même composition centésimale, la même structure chimique 

_et ne différent l’un de l’autre que par leur symétrie inverse. N’est-co 
_ pas là une nouvelle confirmation de notre conclusion : la fermenta- 

tion est intimement liée à la présence de la levure, et, ajouterons-nous, 

à la vie de la levure, | . - 

Pour la levure, comme pour tous les microbes et pour 
tous les êtres vivants, il existe des substances toxiques, 
dont les unes tuent, dont les autres provoquent l'état de 
vie lalente ou de mort apparente. » 

Négligeons les premières, 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 pourenassurer . 
la dissolution jusqu'à saturation ; ajoutons un peu de levure et aban- 

. donnons à la température moyenne quelques heures ou quelques jours : 
(en évitant que l’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 barbotter dans la liqueur un courant d'air 
pour entraîner la totalité de l’éther ou du chloroforme, nous consta- 

tons que la fermentation s’installe et que de l'alcool apparaît. Les 
anesthésiques avaient donc temporairement suspendu Ja fermentation. 
Or les ancsthésiques, véritables réactifs de la vie, suspendent tous les 
phénomènes liés à la présence et à l’activité d’un être vivant. Si la 
fermentation était un phénomène de dislocation chimique du sucre 

” provoqué par la dislocation de molécules organiques de la liqueur, on 
- ne comprendrait pas comment"les ancsthésiques pourraient, — non 
pas supprimer celte action définitivement comme il arriverait s'ils 
modifiaient la substance organique au point de la rendre impu- 
trescible, — mais bicu suspendre cette action jusqu’au moment où, 
ayant disparu, ils ne s’opposcraient plus à l’action destructrice de : 

. cette matière organique. Ces expériences d'arrêt de la fermentation 
par les. anesthésiques viennent confirmer encore une fois notre con- 
clusion : la fermentation est intimement liée à la présence de levure . 
vivante, el, 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 à sa surface, ainsi 
qu'on peut l'obtenir expérimentalement. Dans le premier 
cas, le sucre se décompose essentiellement en alcool, qui 
demèure dans la liqueur et'acide carbonique, qui se dé- 
gage, et cette fermentation progresse en même temps que 
se multiplie la levure. Dans le second cas, le sucre dimi- 
nue régulièrement, à mesure que la levure s'étale en voile 

_ à la surface du jus sucré ; mais si, dans-ces conditions, de 
l'acide carbonique se dégage encore dans l'atmosphère, le 
liquide ne renferme pas d'alcool. Il n’y a donc pas eu ici 
fermentation alcoolique, maïs combustion du sucre par . 
l'oxygène atmosphérique grâce à l'entremise de la levure, 
et production d’eau et d'acide carbonique; et cette com- 
bustion progresse en même temps que se multiplie la 
levure. Co Fo 

Dansle premier cas, la quantité de la levure produite du- 
rant la fermentation est très pelile par rapport à la quan-. 
tilé du ‘sucre décomposé : son poids ne représentera, par 
exemple, que le cinquantième ou moins encore du poids du 

sucre disparu: il ya disproportion 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 même quanlité de sucre disparu, car son 
_ poids représente souvent le cinquième ou même le quart 

du sucre détruit. Cu 

© On dit que la levure immergée dans le jus sucré devient ferment ou 

acquiert la propriété ferment, et par là on entend souligner celte 

disproportion entre la quantité de levure engendrée et la quantité de 

sucre transformé. Étalée à la surface du liquide sucré et y provoquant 

la combustion du’ sucre, la levure cesse d'être un ferment ou. 

perd la propriété ferment parce que la disproportion de tout à l'heure 

n'existe pas. ? 
Nous avons noté déjà que malgré leur petilesso, 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 esl ur agent puissant el grâce à sa capacité de 

multiplication rapido et’ gräco à sa propriété de transformer des 

quantités de matières, non pas cerles infiniment grandes par rapport: 

AnrTuus. — Micron. ° 4
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à elle-même, mais tout au moins grandes si on les compare aux quan- 

tités de levure agissanie. ’ 

L'expérience de la levure se développant en surface sans 

former d’alcool ne réussit bien que si le jus sucré est con- 

tenu en de très larges cuvettes sur une épaisseur très mi- 

nime et si on assure un large accès à 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 l'oxygène ne fait pas défaut, ou plus exacte- 

. ment quand l'oxygène est présent en surabondance au: 

contact de la levure ; la levure faisant subir au sucre un 

dédoublement sans combustion quand l'oxygène fait plus 

ou moins défaut ou tout au moins n’est fourni que parci- 

. monieusement à la levure. 

Quand la levure se développe en surface au contact d'une atmo- 

sphère constamment renouvelée, l'oxypène est là à profusion ; quand 

la levure so développe en profondeur, elle a vite consommé tout ou | 

_ partie do l'oxygène dissous dans la liqueur; et comme les gaz atmo- 

sphériques ne diffusent que lentement dans les liqueurs en couches 

épaisses et que l'acide carbonique en se dégageant entraîne vers la 

… surface l'air qui pouvait exister dans la liqueur ou tout au moins une 
partie de cet air, la liqueur ne tardo pas À être privée d'oxygène plus : 

ou moins complètement. oo 

_L'expérience justifie cette hypothèse. En prenant des 

dispositions pour que le jus sucré soit plus ou moins par- 
faitement aéré, on constate que le rendement en alcool : 
pour une même quantité de sucre disparu est d'autant 
plus grand que l'aération est moindre ct inversement ; on 
constate, d'autre-part, que la quantité de levure produite . 
pour un même poids de sucre détruit est d'autant moindre : 

que l’aération est moindre et inversement. 
Ces constatations conduisent aux propositions suivantes. 

La fermentation alcoolique du sucre correspond à la vie . 
anaérobie (c'est-à-dire sans air) de la levure; la combus- 
tion du sucre, ci-dessus notée, correspond à sa vie aérobie 
(c'est-à-dire au conact de l’air). Bien entendu, on ne
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prendra pas ces termes dans un sens {rop strict, et on 
n'oubliera pas que les deux manifestations aérobie et anaé- 
robie de Ja levure peuvent se combiner en proportions 
variables selon la quantité d'oxygène présente. 

À un autre point de vue encore, il importe de n’être pas tropstrict. 
Le pouvoir ferment do la levure augmente à mesure que diminue la 
proportion d'air dont elle dispose; mais encore ne faut-il pas 
dépasser dans la réduction de l'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 l'air dissous par 
unc ébullition suffisante, et refroidi à l'abri de l'air, on constate qu’il 
ne se produit ni fermentation, ni destruction du sucre. La levuro qui 
se multiplie si bien en vie aérobie, la levure qui se multiplie 
encore, quoique moins bien, en vie particllement anaérobie, la 
levure cesse de se multiplier ct d'agir chimiquement en milieu 
absolument privé d'air : ello passe alors à l'état de vie latente, Il 
faut à la levure pour vivre, se mulliplier et agir, un minimum d'air à 
sà disposilion. ‘ ‘ 

. Une remarque. L'élude que nous venons de faire des rapports d 
- V’air et de la levure, de l'air ct de la fermentation alcoolique confirme 
nos précédentes conclusions relativement au rôle do la levure vivante 
ct apissante dans l'acte de la fermentation. Cette variabilité quantita- 
tive si grande dans les résultats d’une fermentation sous l'influence 

des quantités d’air présentes ne s'accorde guère avec l'hypothèse d’une 
transformation ne relevant que d'actes chimiques. Maïs ces faits 
s'accordent fort bien avec la sensibilité si délicate à l'égard des modi- 
fications du milieu, que nous reconnaissons si souvent aux êtres vivants 

* el aux manifestalions de la vie. 

Conceluons: {a fermentation alcoolique est laconséquence 
de la présence dans un jus sucré de levure vivante el agis- 
sante ; elle est la manifestalion chimique de la vie de la 
levure ferment ou de la vie anaérobie de là levure. 

Dernière remarque. La levure, pour faire fermenter le sucre, doit 
trouver dans le milieu des traces d'oxygène; en cas d'absence totale 
de l'oxygène, 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'oxygène (en faible quantité) 
condition de la fermentation est aussi présent. En tout phénomène 
biologique, ne l’oublions jamais, il faut rechercher la cause ct les 
conditions de production. °
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— Examinons quelques autres phénomènes de fermenta- 
tion, afin de rechercher si, en chacun d'eux, intervient un 
micro-organisme spécifique, comme un micro-organisme 
spécifique intervient en la fermentation alcoolique ; et si 
les particularités de cette fermentation, que nous avons 
notées, se retrouvent ailleurs, auquel cas nous pourrions 
leur attribuer une valeur générale. 

_ Le lai, en particulier le lait de vache, abandonné en 
vases largement ouverts à l'air, à la température ordinaire, 
subit. une modification dès longtemps rangée parmi les 
fermentations. Il était de réaction neutre, ou plus 
exactement amphotère (c'est-à-dire bleuissant faiblement 
le papier rose de tournesol et rougissant faiblement le 

- papier bleu) ; peu à peu il devient nettement acide : ilcon- ‘: 
tient de l’acide lactique, dérivant sûrement de la {aclose 
du lait, celle-ci diminuant régulièrement à mesure que 
celui-là augmente régulièrement ; finalement, l'acidité de 
la liqueur est suffisante pour précipiter la caséine : on dit 
que le lait est aigri (à cause de la saveur aigrelette qu'il. E 
doit à l'acide lactique) ou coagulé (à cause de la précipi- 
tation de la caséine, improprement appelée coagulation), 

‘ ou tourné. oo 
Ici, 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 à la 
transformation de lactose en acide lactique. Provisoirement tout au 
moïns on peut représenter cette transformation par l'égalité chimique . approximative, | ° . _ 

… GHHXON + TO 4 CHIION. 
| … Lactose Eau Ac. lactique 

‘’ Orla fermentation alcooli que de la saccharose peut-être repré- : sentée approximativement pa r la formule chimique suivante. : 

CEHROU + 20 — 4 CH6O + 4 CO! 
” Saccharose Eau Alcool Ac. carbonique 

Lo phénomène chimique essentiel de la fermentation lactique est donc une dislocation moléculaire de la lactose avec hydratation, comme le phénomène chimique essentiel de la fermentation
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alcoolique de la saccharose est une dislocation moléculaire avec 
hydratation. ‘ 

Les apparences immédiates des fermentations lactique et alcoolique 
différent 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 matière 
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 à l'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- 
ficicllement et qu'il convient de reprendre dans des condi- 
tions plus favorables, grâce auxquelles on peut aisément . 
manifester le microbe de la fermentation lactique. 

Préparons de l’eau de levure (en faisant bouillir 50 gr. de levure 
avec 1 litre d'eau, et filtrant) ; ajoutons-ÿ 50 à 100 gr. de sucre par 
litre (sucre candi ou laclose, peu importe), puis un peu de craie fine- 
ment pulvérisée (on sait en cffet depuis longtemps que l'acide : 
lactique qui se forme dans cette fermentation la ralentit et l’arrête 
avant disparition totale du sucre, tandis que ls fermentation est 
poussée jusqu’à consommation totale du sucre si l'acide lactique formé 
est neutralisé par le carbonate de chaux). Ensemençons en cette 
liqueur un peu de lait ayant subi une bonne fermentation lactique 
spontanée et mettons à l'étuve à 30-35°. . - 

La craie s'est déposée au fond du ballon; le liquide qui Ja sur- 
-monte est clair, limpide. Bientôt ce liquide se trouble en même 
temps quo la craie se dissout (l'acide lactique formé transforme la 
craie en lactate de chaux soluble ; un dégagement do bulles d'acide 
carbonique se produit, non comme manifestation primaire et immé- 

diate de la fermentation, mais comme conséquence de la réation do 

l'acide lactique sur la craie), puis quand la fermentation est tcrminée, 
un dépôt grisdtre se forme au fond du ballon. 

Au microscope ce dépôt, 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 f et3u, dont la largeur ne dépasse guère 1/2 u. Les 
uns sont isolés, les autres sont réunis 2 à 2: d'autres for- 
ment de courtes chainettes de quelques éléments. Voilà 
le microbe auquel on peut sans doute attribuer la fermen- 
tation lactique. . "7 

On a peine à reconnaître ce microbo dans le lait en état de fer- 
mentation lactique, parce que rien, à l'examen microscopique direct 
ne permet do le distinguer de Ja caséine précipitée. Mais si on étudie 
les fermentations lactiques qui se peuvent produire dans desliqueurs 
sucrées additionnées de maltopeptone et de craic, p. ex. dans Ja 
suivante : - 

Eau. . . . + + 100006.  Maltopeptone. . , , 25 gr. 
Sucre... . . ,* * + 100 gr. Craio pulrérisée. . . 5o — 
il n’est pas rare de voir se produire, à la surface de la craie déposée, 
des taches grises, dont une parcelle transportée dans l’eau de levure 
sucrée ct carbonatée de tout à l'heure y engendre unc fermentation 
lactique” typique, et la production d’un dépôt dont les éléments sont 
les mêmes que ceux que nons avons signalés ci-dessus. . 

Cet élément organisé, appelé ferment lactique, qui est 
intimement lié à la fermentation lactique, ‘comme Ja 
levure est liée à 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 
dépôt réuni au fond du vase dépassent le volume ctle poids : 
de la minuscule quantité de semence ajoutée au liquide. 

Si on répète l'essai de fermentation lactique sur une ea de levure 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 {ant que le milieu reste saturé d’anesthésique ; : “elle se développe au contraire si, de cette liqueur, on chasse l’éther ou le chloroforme en la faisant traverser : par un vigoureux courant d'air. Nous répétant, nous di- rons : les anesthésiques suspendent loutes les manifesla- lions vilales ; or ils suspendent la fermentation lactique ; n'est-ce pas la preuve que celle-ci est intimement liée à la vic du ferment lactique ? oo | s
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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 à la majeure partie de la lactose dispa- 

rue, mais non pas à la totalité; et, à côté de lui, on a si- 

gnalé les acides succinique, acétique, etc. C'est là une 

preuve complémentaire de la nature vilale de la fermen- 

{ation lactique: la complexité des réactions chimiques 

en jeu en fait foi. ° 

Le ferment lactique se mulflplie durant la fermentation ; il consomme 

_ des éléments azotés et ternaires du milieu. Parmi les aliments ter- 

naires, citons d’abord la lactose, si abondante dans le laits mais il peut . 

utiliser d’autres matières ternaires': no l’avons-nous pas vu prospéter 

sur l’eau de levure saccharosée ? Et à la saccharose ou à la lactose, on 

pourrait substituer glycose, lévulose, galactose, maltose, dex- 

trines, .cic. ‘ ° 

L'influence de l'air sur la fermentation lactique n’a pas été déter- 

minée avec la précision apportée à l'étude correspondante relative à 

la fermentation alcoolique : les résultats indiqués no sont pas concor- 

dants : cela tient sans doute à ce que plusieurs microbes sont ferments 

lactiques ‘et que les expérimentateurs n'ont pas toujours utilisé le 

même microbé. Il semble toutefois que pour les ferments Jlactiques 

les plus répandus, les choses so passent comme pour la levure, - 

c’est-à-dire que la fermentation se développe au micux quand V'air 

fait défaut. Si cette conclusion se confirmait, la fermentation lactique 

serait, comme Ja fermentation alcoolique, la manifestation" d’une.vie 

anaérobic. 
‘ 

Notons enfin qu'il 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 done véritablement ferment au sens attribué 

ci-dessus à ce mot. . . 

Esi-il besoin d'insister longuement pour souligner les 

analogies que nous avons reconnues entre les deux fer- 

mentalions alcoolique el lactique? Dans les deux cas une 

matière organique (sucre, par exemple) subit une décom- 

position avec où sans hydratation (suivant la nature du 

sucre); dans les deux cas, cette transformation chimique 

4
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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 
l’activité vitale des éléments figurés, produites par les modi- 
fications physique et chimique du milieu : dans les deux 
cas, l'agent figuré possède la propriété ferment. : 

Convient-il de généraliser et, dès maintenant, de tracer un tableau 
général théorique de toutes les formentations, de leur naturo chimi- 
que, de leur cause biologique, des influences que peuvent exercer sur 
clles les changements de composition du milieu et notamment les 
changements do composition gazeuse (air ou oxygène), etc? Co serait 
fort imprudent : deux exemples ne suffisent pas en biologie pour 
promulguer des lois ; il faut multiplier les études parliculaires avant 
de songer à présenter une vuo d'ensemble. Suivons cette sage 
méthode et continuons nos examens, 

Les liqueurs alcooliques peu chargées d'alcool, les 
bières, les vins faibles ou étendus d'eau, abandonnés à 

‘ l'air, aigrissent souvent et se {transforment en vinaigre : 
l'alcool a disparu, la liqueur contient de l'acide acétique : - 

. c’est la fermentation acétique. 4 

L'industrie du vinaigre, qui utilisait cetto fermentation sous des formes en apparence diverses, pourrait sans doute donner quelques renseignements utilisables dans l'étude scientifique de la fermen- tation. Demandons-les lui, . ‘ Lo. 
Dans la fabrication du vinaigre d'Orléans, on emploie des tonneaux couchés qu’on rem 

venant d’une préparation antérieure. La production du vinaigre abandonnée au hasard marche plus ou moins bien : tel tonneau donnera une rapide et excellente fermentation; tel'autre en donnera unc moyenne ou médiocre, tel autre n’en donnera pas. Les industriels avaient observé que l'acétification S'accomplissait mieux quand le liquide étaitlar 
possible, ils avaient ménagé de grandes ouvertures dans les fonds du . tonneau, au-dessus et en voisinage immédiat de la surface du liquide. Ïls avaient reconnu en outre que, dans les tonneaux où l’ se développe le mieux, 
grisâtre, plissée, Si que 
cule dans le liquide, l’ 
tion que si une nouy 

. 0ppe en surface, : 

acétification . 
il existe à la surface du liquide une pellicule 
Îque cause intervient qui fait plonger la pelli- 

acétification s'arrête et ne reprend son évolu- 
elle pellicule semblable à la première se déve- 

plit partiellement de vin mélangé de vinaigre pro- 

gement aéré et, pour lui assurer la plus grande aération :
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La réaction chimique correspondant à cette fermenta- 
‘tion diffère des réactions chimiques correspondant aux fer- 
mentations alcoolique et lactique. Il ne s’agit plus de. 
décomposition avec hydratation; il s'agit d’oxydation avec : . 
production d'eau. : - 

C’HSO+-O2— CAO? + HO 
Alcool Ac. acétique 

La propriété commune à 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 
faut chercher le lien qui les réunit en un faisceau. 

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

* c'est-à-dire à une combinaison. 
Et cela nous amène à fairo la remarque suivante. Quand se pose 

‘uno question d'un caractère 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 no s’imposait pis immédiate- 

ment pour les premières, s'impose dans le troisième cas. Il y a donc 

des exemples de choix ot qu'on ne peut évidemment caractériser 

comme tels que si on a fait des recherches multiples et répétées. Il 

importe donc, en un problème de biologie générale, de multiplier les 

études particulières, 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 à la surface du ton- 

neau, du mycoderme du vinaigre, dit-on parfois; exami- 

nons-le au microscope, après en avoir dissocié les éléments 

dans un peu du liquide sur lequel il flottait. Il est formé 

d'une infinité de petits bacilles courts et gros, un peu
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étranglés en leur partie moyenne, un peu renflés à leurs 
extrémités, mesurant 3 u de longueur ct 1 4. 1/2 de largeur, 
Sénéralement 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 là même où les conditions ne permettent 
pas Ja formation d'un voile (nous songeons ici au procédé allemand de fabrication du “vinaigre, dans lequel on fait couler sur des copeaux de hêtre entassés en une longue 
colonne verticale, Parcourue par un courant d'air ascen- 
dant, le liquide faiblement alcoolique). On peut d'autre ‘ part provoquer à coup sûr une fermentation acétique dans un liquide faiblement alcoolique, à l'aide d’un fragment de cette pellicule, à condition qu’on la fasse flotter à la surface du liquide: cette fermentation se développe d'ail- leurs très rapidement dans ces conditions, si l’on assure une aclive rénovation de l'air à la surface du liquide. . La fermentation acétique et le microhe considéré, que . nous appellerons ferment acélique, sont donc intimement liés l'une à l'autre. - : 

On pourrait renouveler la démonstration déjà faite pour établir que, la levure n’est pas la conséquence, mais Ja cause de la fermentation alcoolique. On ÿ réussirait en préparant le liquide suivant : 
20 c.c. alcool à g5 pour 160. 
20 c.c. ac. acétiq. crist. 20 cgr. phosphate de soude. cau : quantité suffisante pour t litre 
ct en déposant à sa surface une tr 
près que des matériaux chimiques 
particules apportées par le myco 
fermentation acétique se produit admirablement bien quand les condi- tions de flottement du mycoderme et d'aération nécessaires sont réalisées, 

cc | Il scrait très simple d’ailleurs de faire des cultures en liquide minéral ne contenant pas de matières organiques proprement dites, comme nous avons fait pour la levure, afin d'éliminer toute trace, même infiniment pelite de matièr : Mmycoderme lors du premier ensemencement. La fermentation acéti se produit toujours, même lors du 30° Cnsemencement, ct avec la même facilité, 

‘ 

aco de mycoderne. Il n’y a là à peu 

30 Cgr. tarlrate d’ammoniaque. 

et nullo trace (sinon les minuscules : 
derme) de matières organiques. La . 

: . 
séric sur ce
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Le mycoderme se multiplie avec une déconcerlante 
rapidilé, Si'on dispose d'une surface de À mètre carré, de 
liquide convenable, d'eau de levure alcoolisée à 5 pour 100 
par exemple, et si on y dépose une trace minuscule de 
mycoderme, la surface se recouvre entièrement en 24h. 
quand les conditions d'aération et de température sont 
favorables. Malgré tout, le poids du mycoderme est minime 
(environ { gr. de matière sèche) ; or en 24 h., ce voile 
peut acétifier 2 kg. d'alcool, soit 2000 fois son propre : 

. poids. Fe | 
*. Le mycoderme du vinaigre possède donc la propriété 
ferment au plus haut degré; il est ferment plus encore 
que la levure, car celle-ci transforme en 24 h. 60 à 80 

‘fois son poids de sucre, celui-là én transforme 2 000 fois. 
Nous sommes assurément autorisés à parler de ferment 
acélique. 

La fermentation acétique so produit d'autant mieux que l’atmo- 
sphère est plus parfaitement renouvelée, c’est-à-dire que l'oxygène 
est présent au maximum de tension. Cette observation ne surprend 
pas celui qui connaît la formule do fermentation acétique : l'oxygène 
de l'air est transporté par le mycoderme sur l'alcool qui devient 
acide acétique : l'oxygène prend part ici à la réaction chimique, tandis 

“qu'il n’y prenait pas part dans la fermentation alcoolique. Lo 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'oxygène diminue sans pourtant tomber à unc 
trop faïble valeur, le mycoderme oxyde.encore l'alcool, mais moins 
énergiquement ; il ne le fait passer qu’à l’état d'aldéhyde CH — CIIO . 

CHSO+O— CIO + II20 
Alcool : Aldéhydo . ”. 

au licu d'acide acétiquo G?HO?. Voilà un exemple de modification 
de l’activité chimique d'un microbe selon les conditions ambiantes. 

En voici un autre. Si l’alcool manque dans la liqueur, par suite de 
sa transformation plus ou moins complète en acide acétique, le myco- 
derme continue à so développer, mais en utilisant, à défaut d’alcool, 
l'acide acétique qu'il formait tout à l'heure : il l'oxyde, le transfor- 
mant en acide carbonique.ct cau, tandis qu’en présence d'alcool cette 
oxydation ne se produit pas. Le microbe adaple son activité chimique 
aux conditions ambiantes.
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Répétons ici ce qui à déjà été noté : malgré leur infinie petitesse el 
malgré leur apparente sinplicité structurale, les microbes ont une biologie 
remarquablement délicale et compliquée. 

\ 

‘Avant de pousser plus loin notre étude, demandons- 
nous quels sont les caractères communs à ces {rois fer- 
menlalions, alcoolique, lactique et acétique. Ce n'est pas 
la nature du phénomène chimique de la fermentation, 
puisque nous avons là des dédoublements, ici une oxyda- 
tion. Ce ne sont pas les conditions de vie aérobie ou anaé- | 
robie, puisque là nous reconnaissons dans là fermenta- 
tion une manifestation de vie anaérobie, et ici une ma- 
nifestation de vie éminemment aérobie. C'est d'abord 
que la fermenlation est liée à la présence d'un micro-0r- 
ganisme vivant, se multipliant et. agissant. C'est ensuite 
que ce micro-organisme présente le caractère ferment, . 
c’est-à-dire transforme une quantité de matière 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 à la première, s'y développe, qui n’a plus les carac- 

| tères de la fermentation lactique. La fermentation lactique 
. $e faisait sans production de gaz, la nouvelle fermentation 

donne lieu à un dégagement gazeux (mélange d'acide 
carbonique et d'hydrogène). La fermentation lactique se 
faisait sans engendrer de matières odorantes, la nouvelle 

* fermentation conduit à la production d'une substance à 
odeur âcre (acide butyrique). La fermentation butyrique 
a succédé à la fermentation lactique. ’ 

Prenons cette eau de levure su 
question ci-dessus, et dans la 
lactique poussée jusqu’à disparition totsle du sucre; jetons sur un filtre pour en séparer l’ 
“par la chaleur le liquide 
sement, ajoutons à ce li 

‘ fermentation buty 
(au moins si le ] 
s’il est conservé 

‘un dégagement g 

clair recueilli comme filtrat. Aprèsrefroidis- 
quide une goutte d’un lait ayant présenté une 

rique spontanée. Une fermentation s'y développe 
iquide n’a pas été agité à l'air après stérilisation, et 
en un vase qu'il remplit), qui-nous est révélée par 
azcux (acide carbonique et hydrogène); lo liquide 

crée et carbonatée, dont il a été. 
quelle s’est développée une fermentation - 

excès de carbonate de chaux, puis stérilisons- 
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ne présenic pas l’odeur butyrique, mais l'analyse chimique révèle la : 
présence de butyrate de chaux, au lieu de lactate de chaux qui s’y 
trouvait lors de l’ensemencement. . . 

On obticndraït encore une fermentation butyrique en ensemençant- 
avec un peu de lait butyrique soit de l’eau de levure sucrée et 
carbonatéo n'ayant pas fermenté lactiquement, soit un liquide 
formé de : ‘ ‘ 

Eau.. . . . . . tlitre. Phosphato d'ammo- ” 
Saccharose.. °. . , 3ogr. niaque. . . . O,5à1 gr. 

| | Carbonate de chaux 25 gr 

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

. CRHROULITO— 20H80? + 4CO+4 HE, 
Saccharoso Ac. butyÿrique 

Au microscope, on reconnaît dans le liquide fermenté 
des bätonnets cylindriques à extrémités arrondies, de 
5 environ de Jongueur sur 06 de largeur, droits ou 
légèrement courbés, souvent disposés en files de quelques 
(3 ou 4) éléments, et animés de mouvements oscillaloires 
parfois très rapides, grâce auxquels ils se déplacent dans 
le milieu. Ce sont les Vibrions butyriques. | 

Dans un liquide présentant la fermentation butyrique, 
placé entre lame et lamelle pour l'observation microsco+ 
pique, les vibrions qui se trouvent dans les parties voisines 

.des bords de la lamelle ne tardent pas à être moins mobi- 
les, puis deviennent tout à fait inertes, tandis que ceux . 
qui sont au centre de la préparation conservent leurs.’ 
mouvements rapides, au moins pendant très 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 à la périphérie, là où 

l'oxygène de l'air pouvait pénétrer pour remplacer celui 

que sans doute consomment les microbes de la liqueur. 

Le vibrion butyrique se comporterait-il done à l'inverse 

de ces éléments mobiles ? L'oxygène de l'air serait-il pour 

lui un poison? Le mettrait-il en état de mort apparente, 

le tucrait-il? Alors que ce mème oxygène est indispensable 

à 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 dernières traces de l'air présent. Ajoutons une . 

” goutte d’une liqueur contenant des vibrions butyriques, en veillant à 
ce que l'air ne puisse pénétrer, soit pendant l’ensemencement, soit 
plus tard, ni dans le liquide, ni mèmo dans le ballon contenant le 
liquide. La’fermentation butyrique so développe. Faisons maintenant 
barbotter de l'air dans le liquide, la fermentation butyrique s’arrète 

totalement et ne reprend que si on chasse la totalité de l'oxygène 
présent. Il suffit même de faire passer quelque faible quantité d’air 
dans l'atmosphère du ballon pour voir rapidement la fermentation se 
ralentir et bientôt s’arrèter. 

Le vibrion butyrique est l’un des types les plus par- 
fails, peut être même le type le plus parfait du microbe 

.… andérobie ; il ne vit, ne se développe, n'agit que dans les 
. milieux rigoureusement privés d'oxygène. La fermenta- 

lion bulyrique est le type le plus parfait des fermenta- 
lions anaérobies, se produisant en l'absence de l'air et ne 

.. $€ produisant qu’en l'absence de l'air. 

Nous reconnaissons nettement que dan la fermentation butyrique 
deux choses sont à considérer : la cause de la fermentation représentée 
par lo vibrion butyrique, et les conditions de la fermentation repré- 
sentées par l’absence totale d'oxygène dansle milieu. Nous revenons là 
sur des considérations déjà exposées, parce qu’on ne saurait. trop 

| insister sur ces notions, en raison de ce qu’en pathologie micro- 
bicnne, trop souvent on n’a considéré que la cause, représentée par le 
microbe pathogène, sans tenir compte des conditions, représentées 
par telle.ou tolle qualité du milieu, et c’est profondément regreltable. 

Nous avons parlé de la fieanaérobie de la levure et du ferment 
lactique. Il convient de séparer nettement cette vie anaréobie de la 
levure ct celle du vibrion butyrique. La levure peut vivre à l'air, en 
aérobie, | érol transformant lo sucre en acide carbonique et eau; le vibrion butyrique no vit pas au contact de l'air et n'y produit aucune 
action chimique. La levure est immergée dans un liquide où l’airne 
tarde pas à so 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 do 
Suppression totale, car, en cas de suppression totale de l'air, lalevure - 
à agit plus. Et peut-être aurions-nous dù, au mot anaérobie substituer, … dans le cas de la levure, un autre mot plus précis et plus nuancé que
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celui-. Mais pour le vibrion batyrique, le mot anaérobie, pris dans son 
sens le plus srict, est rigoureusement exact. 

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

À 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 tôt selon 
lcs circonstances : cette fermentation se produisant d'autant plus vite 
ct d'autant mieux que le lait est en plus grande épaisseur, c’est-à-dire 

. dans des conditions moins favorables à sa saturation en oxygène. Est-il 
absurde de supposer que, dans cet essai, des microbes aérobies intro- 
duits ayec le vibrion butyrique, peut-être le ferment lactique (aérobie 
ct anaérobie selon les circonstances), ont consommé l'oxygèno de la 
liqueur et rendu possible la fermentation butyrique. 

Voilà un exemple (intéressant pour les cliniciens) de la collaboration 
de deux microbes, l'un modifiant le milieu (en le privant d’oxy gène), 
ctle rendant apte à assurer le développement du second. . 

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

Rien dans cette histoire ne bouleverse les conceptions 

que nous avons des fermentations à la suite des premières. 

études. Ici en effet une transformation chimique est la 

conséquence de la présence, de la vie, de l'action d'un 
microbe-fermenl. 

— La même conception est valable pour la fermentation 

ammoniacale de l’urée. Si on abandonne de l'urine à l'air 

en vase ouvert, elle se trouble ; sa réaction primitivement 

acide devient alcaline ; l'urée diminue jusqu'à disparaitre ; 

du carbonate d'ammoniaque se forme en quantité équiva- 

lente à la quantité d'urée disparue. 

La réaction correspond à la formule 

.CO(NIE} + 2120 — CONS) 

Uréo Carb, d’Ammon. 

,
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C'est là une simple hydratation, dont un type chimique 
différent de ceux que nous avons rencontrés. Répétons : ce 
n'est pas l'identité dés réactions chimiques qui confère aux 
fermentations leur unité. oo 

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

Les savants qui soutenaient que les fermentalions sont déter- 
minées par la décomposition spontanée de subslances organiques 
contenues dans Ja liqueur, considéraient surtout les putréfaclions : on 
assiste là à une série de réactions chimiques correspondant aux divers 
stades du phénomène et se succédant pour ainsi dire automatique- 

ment quand la désagrégation moléculaire a été déclenchée. 
Les savants qui considèrent les fermentations comme des mani- 

feslations chimiques de la vie de microbes, se sont appliqués à établir 
que l'acte 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 viéux fromage, on constate 
qu’il s’y forme de l'acide lactique tout d’abord, et de l'acide butyrique 

- plus tard. Mais ces deux productions chimiques ne so commandent pas 

nécessairement : la fermentation lactique ne précède pas toujours la 
fermentation butyrique et celle-ci.ne succède pas toujours à celle-là. 

Préparons de l'eau de levure sucrée et carbonatée ; ensemençons-ÿ 
une culture pure de ferment lactique, une fermentation lactique s’ÿ 
établit qui peut être rapide ; il no s'y produira pas de fermentation 
butyrique. Ensemençons dans une même liqueur une culture pure de 
vibrion butyrique, après avoir chassé l’air dissous par l’ébullition et 
pris des dispositions pour mettro la liqueur à l'abri de l'air, une fèr- 
mentation butyrique s'y développe, sans qu'à aucun moment on aît pu 
reconnaître mêmo des traces d'acide lactique. Donc quand le lait pré- 
sentait les transformations successives que nous avons notées, d’abord 
production d'acidé lactique, ensuite dégagement gazeux et production- 

d acide butyriquo, il s’agissait de deux fermentations distinctes et non 
pas d'uno seule fermentation, ces fermentations distinctes se pro- 
duisant quand sont réalisées dans le milieu les conditions nécessaires. 
n generee N l agent spécifique d'une fermentation, c'est-à-dire qu'un 

chimique et non aplo à produire une certaine transformalion 
bin Pas une autre, même si les conditions physiques et 
chimiques du milicu'sont modifiées : la lovure engendre la fermen
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tation alcoolique mais clle n’engendre ni. la fermentation acétiquoe, 
ni la lactique, ni la butyrique, ni l’'ammoniacale, etc. 

Sans doute, une même fermentation peut être produite par diverses 
variélés ou espèces de microbes, généralement voisines morphologi- 
quement et biologiquement, mais ur microbe donné n'engendre qu'une 
fermentation. | - 

La fermentation alcoolique, p. ex., est produite par la levure de 
bière (Saccharomyces cerevisiae) ou par Ja levure de vin (S. ellip- 
soïdeus). ou par plusieurs autres espèces de saccharomyces ; mais 
aucun de ces ferments alcooliques ne produit une fermentation autro . 
que l’alcoolique. La fermentation lactique est produite par le. 
“bacillus lacticus, par le bacillus lacti acrogenes, par. le micrococcus 
racidi lactici, etc., ces divers ferments étant inhabiles à engendrer une 
fermentation autre que la fermentation lactique, ctc. . 

Dans chaque fermentation, quelle que soit la variété du ferment . 
. qui engendre, il y a un fait chimique fondamental : tous les ferments 

alcooliques dédoublent le sucre en alcool ct acide carbonique, tous 
les ferments ammoniacaux hydratent l'urée pour en faire du carbonate 
d'ammonïaque, etc. Mais, pour chacun d'eux, les réactions accessoires 
qui font apparaître dans la liqueur fermentéo 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 l’espèco du générateur, chimique- 
ment par la composition du liquide fermenté. ‘ 

H serait assurément inadmissible de terminer ce chapi- 
tre sans écrire le nom de Pasteur. C'est à lui que sont 
dues les découvertes fondamentales dans le domaine des 
fermentations ; les autres savants n'ont guère fait qu'éten- 
dre et développer ses recherches et conclusions. C'est 
Pasteur qui démontra d'une façon irrévocable que les fer- 
mentations sont dues à la présence, à la vie, au dévelop 
pement des microbes ; c’est lui qui établit la spécificité des 
fermentations ; c’est lui. qui le premier fit l'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- 
tère anaérobie du vibrion butyrique, etc. Ses travaux sur 
les fermentations, les vins, la bière, le vinaigre corres- 
pondent à la plus formidable révolution, infiniment riche 
en conséquences doctrinales et pratiques, de toute l'his- 

toire biologique. , 
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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 l'interversion. — L'agent . 
d’interversion de la saccharose est une diaslase, car il possède loutes . 
les propriétés des diaslases. — Le liquide dé macéralion de levure ne° 
contient pas d’agent capable de provoquer la fermentation proprement. 
dite, — Dissocialion 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 fermént butyrique et la diastase 
amylolytique qu’il sécrèle : dissociation des deux actes de la fermen-- 
‘tation bulyrique de l’amidon. — Les ferments de l’urée et l'uréase. — 
* Trois catégories de fermentations. — Simple coup d'œil sur la patholo-.: 
gie microbienne. — Encore les fails diastasiques et les faits vitaux, — 

” Le suc de levure ; sa préparation, son action fermentalive. — Le sûe- 
de levure ne doit pas ses propriélés à des fragments proloplasmiques 
vivants ; suc de levure chloroformé ou fluor : résultais discordants. —. 
Etude méthodique du suc de levure. — Alcoolase. — Rapprochement 
mais non identification des deux ‘actes de la fermentation : diastases: 
exocellulaires, diastases endocellulaires ; Zzymases. ‘ | 

1 on cultive de la levure sur un liquide saccharosé, la. 
S fermentation alcoolique se produit dans les mêmes- 
conditions apparentes que si on la cultive sur un liquide: 
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 ; si le sucre est de la glycose, il: 
ÿ a décomposition sans hydratation. ‘ . 

Cette hydratation de la saccharose est distincte 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 Ja sae- 
charose ne réduisait pas. La saccharose a été transformée 
en sucre réducteur (sucre inlerverli, mélange à parties 
égales de glycose et de lévulose). La fermentation de la 
saccharose comprend donc deux acles successifs distincts ; 
l'interversion du sucre et la fermentation du sucre inter- 
verlr. ‘ 

L'interversion de la saccharose se fait hors de la levure, : 
dans la liqueur où elle se développe, car on peut recon- 
naître en cette liqueur l'agent de l'interversion. Lavons 
de la levure pour la débarrasser de ses souillures, met- 
tons-la en suspension dans l'eau (10 vol. par exemple), 
abandonnons quelques heures (6 à 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 l'agent inversif : ce dernier dérive. 
de la levure à coup sûr, mais ici il agit indépendamment 
de la levure. Le liquide de macéralion de levure est d'ail- 
leurs inapte à .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 même signification biologique que son interversion dans la digestion 
dés animaux supérieurs (la saccharoso.est intervertic par le suc 
intestinal avant d’être absorbée), C’est une transformation préalable 
ou digestive, tendant à rendre assimilable, c’est-à-dire utilisable une 
matière qui ne l'était pas. U 

L’analogie entre la nutrition de la levure et celle des animaux 
supérieurs peut d’ailleurs être poursuivie : les animaux supérieurs : 

‘absorbent la glycose, .la galaclose, la lévulose sans les transformer, . 
ces sucres étant assimilables ; la levure n'impose, elle non plus aucune 
transformation à ces sucres avant de les utiliser dans la fermen- 
tation. ‘ 

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

Portée à 100° la macération de levure à perdu la pro- 
-, priété d’intervertir la saccharose ; or les diastases sont
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*. détruites par la chaleur à une température g généralement 

inférieure à 100. 
Trailée par 8 ou 4 vol. d'alcool à 93 pour 100, Ja macé- 

ration de levure précipite ; le précipité desséché à basse 

température se redissout partiellement dans l'eau ou dans 

la glycérine, communiquant à ces liquides la propriété 

d'intervertir la saccharose ; or les diastases sont précipi- 
_tées par l'alcool, et après dessiccation se dissolvent dans 

l'eau ou dans la glycérine. 
Addilionnée 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 entraîne l'agent 
‘d’interversion, comme il fixe et entraîne les diastases dans 
-‘les liqueurs diastasiques. Séparé du liquide dans lequel il a 

pris naissance, mis en suspension dans l'eau et traité par” 
.un peu d'acide, le précipité se redissout en communiquant 
à Ja 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 à 0° et pour les tempéra- 
tures supérieures excercent sur les substances transfor- 

mables une action d'autant plus puissante que la tempé- . 
rature est plus élevée jusqu'à un optimum généralement 
compris entre 40 et 50°. Diastases et agent d’ interversion 
agissent en quantité infiniment pelites pour provoquer 
la transformation chimique de quantités : de malières 

infiniment grandes par rapport à leur masse. Diastases 
et agent d'interversion ne disparaissent pas en agissant, 
ct demeurent dans la liqueur en quantité toujours la 

. même quelle que soit la grandeur de l’action chimique 
accomplie. 

Ainsi donc la levure, au moins dans les milieux saccha- 

rosés, accomplit une partie de son travail chimique à l'aide 
d'une diastase, l’invertine de levure, qu'elle déverse dans 
le milieu ambiant. ‘ 

Nous avons déjà noté que la fermentation alcoolique 
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proprement dite, c'est-à-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 macéralion 
de levure ne possède donc pas toutes les propriétés de 
transformateur chimique que possède la levure, à laquelle 
il n'est pas pleinement équivalent. La levure confère au 
liquide dans lequel elle vit une de ses propriétés, mais une 
seule et non pas loules. 

Il est possible de dissocier les deux acles de la fermentation de la 
saccharose par quelques autres artifices que celui auquel nous avons 
recouru ci-dessus ct qui consistait à séparer de Ïa levure le liquide 
dans lequel elle avait vécu, 

| P. ex. une suspension de levure dans l’eau saccharoséo, provoque 
- l'interversion du sucre puis sa fermentation proprement dite ; mais 

cette même suspension de levure, additionnée soit de chloroforme 
ou d'éther à saturation, soit de fluorure de sodium à r °/0, tout cn 
accomplissant l’interversion de la saccharose ne produit plus la fer- 
mentation. Or le chloroforme et l’éther à saturation, le fuorure de 
sodium à I °/o suspendent où suppriment toutes les manifestations 
vitales des éléments organisés, ne respectant que les actions diasta-. 
siques : c’est donc quo l'interversion de la saccharose n’est pas due à 
l'action actuelle d'un élément vivant ; c’est donc aussi que la fermenta- 
tion est intimement liée à la présence actuelle dans la liqueur ‘d'un 
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 acte 
vital, c'est-à-dire produit par la levure vivante et agis- 
sante ; mais, une fois cette sécrélion accomplie, la levure 

peut disparaître, mourir ou passer à l'état de vie latente, 

sans que la propriété invertine disparaisse avec elle. Par 

contre, l’action fermentative proprement dite de la levure 

.à disparu en même temps que la vie active de la levure a 

cessé de se manifester. 

— Considérons maintenant la fermentation bulyrique ; 

choisissons un liquide fermentescible quelconque dans
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lequel nous avons introduit de l'amidon à la place de su- 
cre: la fermentation butyrique s'y développe quand on 
l'ensemence de vibrions, l'amidon étant transformé en 
acide butyrique, acide carbonique et hydrogène. Débar- 
rassons le liquide de ses vibrions par filtration sur porce- 
laine, nous obtenons une liqueur qui possède la propriété 
de saccharifier l'amidon, mais qui n'engendre plus, même 
quand on lui ajoute du sucre, ni acide butyrique nouveau 
ni gaz. Cette liqueur doit sa propriété amylolytique à une 
diaslase qu’on peut caractériser, isoler, etc., en utilisant . 
les méthodes générales applicables aux diastases. 

°. D'ailleurs si à une liqueur fermentescible amylacée en- . 
semencée de vibrions butyriques on ajoute du chloroforme : 
et de l'éther à saturation ou du fluorure de sodium à 1 
pour 100, substances . capables de supprimer les actions : : 
vitales en respectant les actions diastasiques, on reconnait 
que l'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 à considé- 
rer, un acte préparatoire ou digestif ou diastasique, un 
acte essentiel, fermentatif ou vital. 

Enfin, supposons qu'une urine ait subi Ja fermentation 
ammoniacale ; filtrons sur porcelaine dégourdie pour éli- 

. miner les microbes générateurs de Ja fermentation ; nous 
constatons que le liquide possède encore la propriété de . . 
transformer l’urée en carbonate d'ammoniaque : il la doit 

. du reste à une diastase détruite à.70°, précipitée mais non : 
détruite par l'alcool fort, capable de transformer en car- bonale d'ammoniaque ‘des quantités d'uréé considéra- 
-bles, ete. —— : ‘ .: 

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

"Cette dernitro remarque doit être préciséo, . car nous la répéterons - _ ci-dessous à propos des microbes pathogènes ot de leurs toxines; les
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microbes, agents des fermentalions, étant les microbes chimiques. . 
Parmi ces microbes chimiques, les ferments de l'urée excrètent - 

dans le milieu une diastase, l’uréase, qui, indépendamment du microbe 
générateur, transforme l’urée en carbonate d'ammoniaque, c’ost-à-diro 

- 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 l’uréc, 
-cn 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. 
Enunsccond groupe, nous rangcons les Jferments alcooliques el buly- 

riques, qui déversent dans le milieu des diastases capables de transfor- 
-mer certaines matières du milieu, pour les rendre utilisables dans la 
fermentation, — mais qui ne lui communiquent pas la propriété 
d'assurer la fermentation proprement dite, conservant jalousemerit 
‘pour eux-mêmes cette propriété. Ces ferments, en déversant leur 
-diastaso dans Je milieu, lui communiquent une partio, mais une 
partie seulement do leur pouvoir transformateur chimique : la 
Tiqueur n’est, au point de vue chimique, que partiellement équiy alente 

“au microbe. oo 
En un troisième groupe, nous plaçons le ferment acélique, qui no 

- fait pas passer de diastase dans le milicu, et qui doit ètre présent ct 
agissant pour assurer l'entière fermentation acétique. Ce ferment ne 
communique au liquide sur lequel il sétale aucune propriété 
transformalrice quelconque ; la liqueur demeure totalement passive 
au point de vue fermentation ; le microbo seul est actif. 

Quand nous étudierons les microbes pathogènes, nous en trouve- 
rons qui déversent dans le bouillon de culture ou dans l’organisme 
des substances capables de provoquer tous les accidents consécutifs à 
l'infection correspondante, quand on les introduit dans l’organismo, 
exactement comme si on y introduisait Ja culturo totale, bouillon ct 
microbes ; nous en trouverons d’autres qui communiquent au milicu 
une partio seulement de leurs propriétés toxiques, de sorte que l’ino- 
culation du bouillon sans microbes n’est pas équivalente à l’inocula- 

‘tion do Ja culture totalo bouillon et microbes, car ello ne produit 
que quelques-unes des manifestations do l'infection; nous en trou- . 
vcrons enfin quine communiquent au milieu aucune de leurs activités 

pathogènes, et qui doivent être nécessairement présents pour déter- 

amincr chacun des phénomènes élémentaires de l'infection. 

Nous avons distingué dans les fermentations deux caté- 

gories de faits : les faits diastasiques et les faits vilaux.
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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 là où se trouvent des microbes vivants et agis- 
sant, les premiers parce que, s'ils échappent à l'action 

- directe et immédiate de la vie, ils en dépendent pourtant, 
car il faut un être vivant pour fabriquer et excréter dans 

. le milieu les diastases qui en assurent la production. Nous 
trouvons là vie parlout dans les fermentations, mais ici 
son action est immédiale, tandis que là, elle est médiale; 
ici elle est à un seul degré, là elle est à 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 après avoir 

. saturé les liqueurs de chloroforme, où après ÿ avoir dissous du 
Jluorure de sodium à 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 l'absence de chlo- 
roforme ou de fluorure, ct ceux qui sont supprimés. On considère 
les premicrs comme faits diastasiques, parce quo le chloroforme ct lc 
fluorure n'entravent généralement pas les faits diastasiques ; on. 
considère les seconds comme fails vitaux, parce que le chloroforme . 
et le fluorure s’opposent à toutes les manifestations de la vie. 

Toutefois cette conception doit être modifiée, en quelque 
manière, en raison des résultats d'expériences faites sur 
la levure et dont voici le résumé. | — 

On peut, en broyant à l'aide d'appareils puissants de la 
levure de bière avec du sable siliceux'et de la terre d'infu- 
soires en désagréger à peu près tous les éléments, puis, 
en comprimant à l’aide d'une presse hydraulique donnant 
500 atmosphères la masse visqueuse et pâteuse obtenue, 
en retirer du suc de levure, qui se présente, après 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 sue de levure et -” 
d'une solution de sucre à 10 pour 100, on provoque sans 
retard un dégagement d'acide carbonique, très abondant, 
en même temps que l'alcool s'accumule dans la liqueur, 
le rapport de la quantité d'alcool produit à Ja quantité
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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 Ja 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-à-vis des divers sucres comme la levare 

elle-même. 
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 à celui que nous obtenions en réalisant, en 
dehors de la présence des cellules de levure, l'interversion 
de la saccharose par l’eau de macération de levure. Et si 
l'on prétendait que quelques cellules de levure, ayant 

échappé à la destruction lors du broyage et de la compres- 

sion, ont peut être 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 à 

l'examen microscopique. Le suc de levure possède donc 

la propriété de faire fermenter alcooliquement les. 

sucres. | - 

: IL convient de confirmer cette conclusion. Car si le suc de levure 

ne tient point en suspension des globules do 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 do se contenter des faits énoncés pour conclure que la 

fermentation alcoolique peut so faire en dehors de la présence de- 

matière vivante. !. - 

: Si nous répétons l'expérience de fermentation du sucre par le suc 

de levure en saturant les liqueurs de chloroformo, nous constatons 

. que la fermentation se produit aussi rapide et complète qu'en 

liqueurs non chloroformées. Or le chloroforme à saturation suspend 

loutes les activités vitales sans en respecter aucune; c’est donc quo la. 
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fermentation en milieu chloroformé ne correspond pas à un acto vital, 
mais bien à un acte diastasique. : | 

Si nous soumeltons à l’action d’une centrifugation extrèmement | 
puissante du suc de levure, nous devons déterminer le dépôt dans - 
-les couches profondes des éléments en suspension et notamment de 
-ces.hypothétiques parcelles protoplasmiques. Or des échantillons de 
suc de levure éentrifugé pris à différents niveaux possèdent unc 
-même puissance de fermentation ; c’est donc que l'agent de fermen- 
tation contenu dans lo suc de levure y est dissous, ct ne saurait être 

un résidu protoplasmique encore organisé.  . FU. 
Enfin si on précipite le sue de levure par l’alcoo!, si on lave le 

précipité à l'alcool absolu et à l’éther, si on le dessèche, on constato 
-que ce résidu broyé avec de l’eau confère à cette eau la propriété de 
fairo ferménter 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 conduisent à cette conclusion que la fermen- 

. tation alcoolique engendrée par l'action du suc de levure. 
sur les sucres ne relève pas de la présence ét de l’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 suggèrent 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 
l'avions 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’inverline ou du dédoublement du sucre interverti en 
alcool et acide carbonique par l'alcoolase, nous avons dans les deux 
cas un acte qui relève de la vic de la levure, c'est l'élaboration de 
Ja diastase, invertine ou alcoolase, puis, dans les deux cas, nous 
avons’ un fait chimique ou diastasique indépendant, au moment où 
il se produit, de la levure.. : : | : 

Gardons-nous pourtant de tomber dans un excès en réunissant trop 
intimement Pinvertino ct l’alcoolase, car il y a entre elles d'impor- 
tantes différences. L’invertine passo spontanément dans lo liquide 
ambiant, ct on peut par simple filtration avoir une solution d’inver- 
line débarrasséo do la levure génératrice, tandis que l'alcoolase ne 
passe pas dans le liquide ambiant, dans les conditions couramment
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réalisées : co n'est que par une intervention destructrice violente que 
nous l'avons retiréo de la levure. L’inverline est une diastase exocel- 
Aulaire, ce qui ne veut pas dire qu’elle n’est pas d’origine cellulaire, : . 
mais simplement qu’elle diffuse dans le milieu ambiant ; l’alcoolase 

-est une diastase endocellulaire, c’est-à-dire qu’elle demeure dans le 
protoplasma générateur (sauf dans les conditions expérimentales 
ci-dessus notées). Si la première de ces diastases traverse les couches 

. périphériques de la levure et si la seconde ne les traverse pas, c'est 
qu’il existe entre elles quelque différence notable, et qui se révèle à 
nous de façon très imprécise à coup sûr, mais qui se révèle pourtant 
au moins par cette différence physique. | ‘ 

It est légitime de distinguer parmi les agents chimiques de Ja 
levure les diastases proprement diles, diffusibles dans le milicu et 
l’alcoolase, à laquelle il faudra peut-être réunir d’autres agents 'équi- 
valents, non diffusibles dans le milieu, et que, les séparant des 
diaslases proprement dites, nous grouperons sous le nom générique de 
zymases. : : 

Existe-t-il des zymases plus ou moins semblables à l'al- 
coolase, produites par les microbes générateurs de fermen- 
tations, une zymase acétique, une butyrique, une lacti- 
que ? C'est possible, puisqu'il existe une alcoolase. Mais 
il serait imprudent de l’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 la levure que dans quelques ferments (3 ou 4, bien 
distinets) existe une zymase, pour avoir le droit de géné- 
raliser : toute génération prématurée est condamnable, ct 

il serait prématuré d'en tenter quelqu'une avant d'avoir 

réuni plus de faits que nous n’en connaissons présente- 

ment. oo 

En faisant ci-dessous l'étude des microbes pathogènes, nous aurons 

à rechercher s’il exisle chez eux une endotoxine qui représenterait 

pôur l'infection correspondants ce que l’alcoolase représente pour la 

fermentation alcoolique. Et c’est parce que le rapprochement s’impo- 

sera à notre attention, que nous avons précisé les importantes notions 

que nous venons do résumer.



CHAPITRE v. 

.LES MALADIES MICROBIENNES 

SOMMAIRE. — Ferméntations et maladies microbiennes. — Maladies 
cliniquement définies et microbe-témoin. — La diphtérie et le bacille 
de Klebs-Lüffier. — Le télanos et le bacille de Nicolaïer. — La blen- 
norrhagie et le gonocoque de Neïsser. — La peste bubonique et le 

. bacille pesteux. — Le choléra et le vibrion cholérique. — La fièvre 
typhoïde et le bacille d’'Eberth. — Le microbe-témoin cause dela mala- 

- die. — Premières recherches sur des microbes pathogènes pour les 
animaux. — Le choléra des poules et son coccus-témoin : transmission 
de la maladie par inoculalion du sang des animaux malades ; culture 
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 l'agent 
pathogène. — Isolement et cullure pure de la bactéridie. — Le cho- 
léra des poules et le charbon des moutons. — Le charbon bartéridien, 
maladie de l’homme : la pustule maligne et les accidents généraux. — 
Symplomatologie charbonneuse chez l'homme el chez le mouton. — : 
Méthode générale d'étude expérimentale des microbes pathogènes de 
l’homme. — Le microbe de Klebs-Lüffler est la cause de la diphtérie : : 

‘isolement du microbe, et obtention de la culture pure ; vérification de 
sa purelé. — Infection expérimentale: les fausses membranes, 
l'infection généralisée, les paralysies pôst-diphtériques. —— Le microbe 
du létanos etletélanos expérimental. — Le bacille pesteux etlapesteerpé- 

.rimentale du cobayé el du vat. — Peste bubonique et peste pneumo- 
nique chez l’homme et chez l'animal : polymorphisme clinique de la 
peste. — Importante remarque sur quelques faits épidémiologiques. — 
Nouvel eremple.de polymorphisme clinique où expérimental. — Le 
streptocoque pyogène et les streptococcies humaines ; le bacille tuber- 
culeux et les tuberculoses humaïnes ; les tuberculoses cliniques et la 
tuberculose bactériologique. — Clinique et bactériologie, digression 
psychologique. — De quelques difficultés que présente lapplicalion de 
la méthode générale d'étude expérimentale et des moyens de les sur- 

. Monter dans le cas du vibrion cholérique. — Le bacille d'Eberth est 
cause de la fièvre typhoïde ; difficultés de la démonstration expéri- 
mentale directe ; vérification par les conséquences. — Les familles 
patho-bactériologiques:streptocoques et staphylocoques; bacille lyphique |
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et bacille paratyphique. — Rappel de notions acquises dans l'étude 
des fermentations. — Associations microbiennes : strepto-staphylo- 
coccies: bacille typhique et bacille paratyphique. — Présentation 
sommaire de quelques bactéries, agents des maladies de l'homme. —" 
Le coli-bacille, microbe pathogène facultatif et quelques microbes 
équivalents. — Remarque sur la cause et sur les conditions. — Des 
microbes invisibles: — Le microbe de la péripneumonie des bovidés, 
terme de passage entre les microbes visibles et cullivables ct les 
microbes invisibles et incullivables. — Réserves prudentes à propos 
des microbes invisibles. — Reprise d'une question antérieurement ré- 
‘solue : le microbe visible est-il la cause de la maladie dont il est le 
témoin ; confirmation des conclusions antérieures. — Un simple mot sur 
quelques prolozoaires parasiles de l’homme. 

1e celte rapide revue des propriétés essentielles des microbes à 
L action chimique, agents des putréfactions et des fermentations, et 
des diastases qu’ils sécrètent, pénétrons dans le domaine do la miero- 
biologie pathologique. Les études antéricures nous permettront de faire 
d'intéressants rapprochements entre les microbes chimiques et leurs 
diastases d’une part, et les microbes pathogènes et leurs toxines d’autre 
part, et do ces rapprochements nous saurons tirer profit. 

Parmi les fermentations étudiées, il en est, les fermentations acé- 
tique ct butyrique, p. ex., qui sont respectivement produites par des 

- microbes d’une seule espèce ;\parmi les maladies microbiennes, il en 
est aussi qui sont produiles par une scule espèce (gonococcie p. ex.). 

* Parmi les fermentations, il en est, la fermentation alcoolique, p. ex., 
qui peuvent être produites, avec des variantes de détail, par des 
microbes apparlenant à des espèces différentes, voisines d’ailleurs 
morphologiquement et physiologiquement; parmi les maladics 
microbiennes, il en est qui peuvent être produites par des microbes 
do plusieurs espèces, voisines du reste (le choléra etles divers vibrions 

cholériques, p. ex.). | . : / 
À l'origine, les fermentations étaient définies non par le mierobo 

cause de la fermentation, mais par les manifestations chimiques de la 
fermentation ; ce n’est que plus tard, grâce au développement des 
études scientifiques, qu’on a pu les définir par les microbes causes de 

. Ja fermentation. A l'origine, les maladies microbiennes étaient définies 

par leurs manifestalions cliniques ; ce n'est que plus tard, grâce au 

développement de nos connaissances microhiologiques, 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 l’homme 

et dés animaux qui relèvent du parusilisme microbien, 

c'est-à-dire de la présence, du développement, de l'activité
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de microbes spécifiques dans l'organisme, comme les fer- 
mentations relèvent de la présence, du développement, de 
l'activité de microbes spécifiques. dans certains milieux 
chimiques. On les appelle maladies microbiennes. 

Avant tout, il convient de démontrer qu'il existe des 
maladies microbicnnes définies comme il vient d'être dit. 
La démonstration compréndra deux temps : nous établi- 
rons d’abord que, dans certaines maladies cliniquement 
caractérisées, il est possible de manifester la présence de 
. microbes appartenant à une espèce définie, toujours la. 
mème pour une maladie cliniquement définie, de sorte 
que ces microbes sont au moins les {émoins constants, 
spécifiques de la maladie à laquelle ils correspondent ; — 
nous établirons ensuite que ces microbes-lémoins 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 caractères essenticls. La maladie est révélée clini- 
quement par l'existence ct les conditions d'apparition de fausses 
membranes à trame fibrineuse, le plus souvont épaisses, opaques, 
généralement blanc jaunâtre ou grisätre, adhérant fortemant aux amygdales, au voile du palais, à la luctte, aux muqueuses pharyngée ct laryngée, essenticllement envahissantes, se reproduisant avec la plus grande facilité quand ont Jes a détachées. Le diagnostic s’impose … d'ordinaire dès le premier examen de la gorge; il est confirmé par les manifestations morbides générales que présente le sujet et par l'évolution do la maladie. La diphtérie pharyngée et laryngée repré ", sente bien une unité clinique. Lo : ° 

Quand on examine au microscope les fausses membra- ,nes diphtériques convenablement traitées en préparations _dissociées:ou €n Coupes minces, on y trouve sans excep- tion, parmi un certain nombre d'autres espèces micro- biennes (dont le présence n'est pas aussi const bacille constitué en général par des bâtonnets 
courbes à extrémités arrondies et un peu renflées, mesu-. rant de coutume de 2 1/2 à 3 æ de longueur et 2/3 uw de largeur, et dont on parfait la caractérisation par la des- cription de ses réactions colorées et des cultures qu'il : 

ante), un 
droits ou



LES MALADIES MICROBIENNES | . 79 

donne sur les milieux couramment employés en micro- 
biologie. . : 

Cette bactérie, qu'on appelle le bacille de la diphtérie, 
ou bacille diphtérique, .ou bacille de Klebs-Lôffler se: 
manifestant toujours dans les fausses membranes diphté-- 
riques à qui sait l'y chercher, est le témoin bactériologi- 
que constant de la diphtérie. . . | | 
“ La présence de ce bacille dans les fausses membranes. 
diphtériques est si constante qu'on recourt à l'examen. 
bactériclogique pour confirmer rapidement un diagnostic | 
de diphtérie que l’évolution de la maladie ne préciserait. 
que plus tard. Et .cela’ permet, dès le premier examen, de 
distinguer la diphtérie de plusieurs autres affections (dont 
la gravité et l’évolution clinique diffèrent de celles de la. 
diphtérie), qui peuvent comporter le développement de 
fausses membranes, ressemblant macroscopiquement plus 
ou moins exactement à 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 irrégulière, anfractueuso ; 
cllé avait été souillée de terre; elle était encombrée de tissus déchi-- 

‘quetés, morlifiés, entremélés do sang coagulé : la restauration 
paraissait se faire normalement avec l’aide du traitement. Un jour- 
la plaie change d'apparence : la suppuration est tarie, la cicatrisation 
cesse de progresser, la région traumalisée devient douloureuse, et les 

douleurs s’irradiant dépassent largement les limites de la plaie. Lo 

tétanos va éclater. À une raidour douloureuse de la nuque ct du dos: 

succède lo trismus, c’est-à-dire que les mächoires sont serrécs l’une 

contre l’autre par suite de la contracturo des masséters et des ptéry- 

goïdiens internes; puis, peu à peu, Îles crampes infiniment dou-. 

Joureuses s'étendent à la musculature tout entière ; la tête ct le tronc: 

se renversent en arrière ; les membres se fixent dans une position 

typique, les membres supérieurs en flexion, les membres inférieurs. 

en extension; lo ventre est creusé par la contraclion des muscles de 

la paroi ; lo 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 uno cxagération sous forme: 

de spasmes paroxystiques, qui apparaissent soit spontanément, soit à 

l'occasion d’un attouchement, d'un frottement, d’une excitation . 

légère; et durant lesquels le visage devient grimaçant, le tronc se



#0. : | PHYSIOLOGIE MICROBIENNE 

plie en arrière, les membres so raidissent au maximum, les douleurs 
présentent l’acuité la plus extrême. Voilà un mal facile à diagnosti- 
quer et qui représente au plus haut point une unité clinique. 

L'examen microscopique des liquides suintant d'une. 
plaie tétanigène (pus et sérosité) permet d'y reconnaître, 
parmi des débris cellulaires divers, des microbes d’assez 
nombreuses espèces 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. C'est un 
bacille très grèle, dont les extrémités sont légèrement ar-. 
rondies (de 3 à 5 « de longueur, de 0,3 à 0 5 de largeur), 
anatrobie et présentant (en l'absence de l'air) de lents 
mouvements onduleux, pouvant produire une grosse spore 
qui se développe -à l'une de ses extrémités, Jui donnant : 

_ l'apparence d’une épingle.  . - 
C'est le .bacille du lélanos ou bacille de Nicolaïer, 

témoin microbiologique du tétanos traumatique. Notons 
que ce bacille est anaérobie, et remarquons à ce propos, 

. que nous rencontrons en microbiologie pathologique comme 
en microbiologie des fermentations des agents aérobies et 
des agents anaérobies. 

Le blennorragie représente un troisième exemple d'affection facile. 
à diagnostiquer ct représentant uno unité clinique. Un écoulement 
opalescent tout au début, mais bientôt opaque, nettement purulent, 

°. blanc jaunätre, puis jaune verdätre, se produisant à l'extrémité de 
l'urèthre ; des modifications d'apparence du méat urinaire, du gland, . 
du prépuce ; des mictions douloureuses, des érections fréquentes, etc., - 
voilà un ensemble de faits qui permettent au médecin de poser un 
diagnostic fermé. ‘ ‘ 

Si on examine au microscope le pus blennorragique, on 
y trouve comme éléments figurés des cellules épithéliales : 
urétbrales et des globules de pus. Parmi ceux-ci, il en est 
(peu au début de l'affection, mais beaucoup dans la suite) 
dans lesquels on reconnaît des coccus parfois fort nom- 
breux (en général de 10 à 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 l’affection. ’ : 
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Ces coccus ont de coutume 1 à1 du 1 /3 suivant leur grand 
diamètre ; ils sont d'ordinaire réunis par deux formant des 
couples ou diplocoques (quelquefois groupés en petits 

. amas). Les. coceus groupés par deux ne sont pas sphéri- 
ques, mais ovalaires ou plus exactement réniformes se 
regardant par leur face concave. 

On les appelle gonocoques ou Aicrococcus gonorrheae 
quelquefois gonocoques de Neïsser. 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. Un sujet est pris d’un 
violent accès de fièvre (la température aticint ct dépasse ko°) avec : 
céphalalgie intense ; il est en état de prostration profonde, il peut 

© avoir du délire. Déjà, lo second ou le troisième jour do la maladie, 
commencent à se constituer les bubons (on appelle ainsi des masses 

“do ganglions lÿmphatiques, plus ou moins volumineux, de con- 
sistanco päteuso cn raison de l’infiltration œdémateuse et hémorra- 
gique qu’ils ont subie, ct très douloureux), siégeant d'ordinaire au 
pli de l’aine, ou parfois à Vaisselle, au cou, etc., ne tardant pas à 
suppurer (si le sujet n'est pas rapidement emporté par la maladie) ct. 
à constituer un abcès qui s'ouvre bientôt au dehors. Ces manifesta- 
tions suflisent pour permettre de faire le diagnostic en temps d’épi- 

‘démio; ce diagnostic sera confirmé, s’il en est besoin, par l'étude des 
phénomènes généraux et de l'é volution de la maladie, La peste 
bubonique est donc une affection cliniquement définie. 

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

4 pesleux. 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 bätonnet arrondi à ses extrémi- 
tés, non mobile, ayant 2 u de longueur au maximum ct 
4 1. 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. 

AnrTaus. — Micnon. | 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 fécaloïdes, puis bilicuses et 

enfin séreuses, sans coliques ni ténesme ; il n’y a pas do fièvre. Puis 

les déjections changent de caractère; les selles se multiplient consi- 

dérablement, le sujet rejette un liquide très aqueux, incolore, sans 

-odeur fécaloïde, dans lequel sont en suspension des flocons blan- 

châtres riziformes (rappclant les grains de riz), qui sont des débris de 

muqueuse intestinale. A cotte périodo de la maladie, le sujet a des 

crampes très douloureuses et des vomissements aqueux répélés ; son 

faciès est caractéristique: le visage est creusé et cyanosé, les yeux 

sont enfoncés dans l'orbite, etc., la peau des mains se plisse, les 

extrémités des membres se refroidissent. Si le malade meurt durant 

cette période algide, on trouve toujours à l’autopsio des lésions spé- . 

ciales de la muqueuse de l'intestin grêle d’autant plus graves et 

étendues qu’on se rapproche plus du cæcum, sur la constitution des- 

quelles il est inutile d’insister ici. 

. Dans le contenu intestinal des cholériques et dans la 

couche blanchâtre qui recouvre. leur muqueuse intestinale, 

on trouve toujours, à côtés de microbes divers, un microbe 

du groupe des spirilles, le bacille du choléra, le bacille- 

virgule ou mieux le vibrion cholérique. : 

C'est un court bâtonnet de 1 & 1/2 de longueur, de 0 p 4 

de largeur, plus ou moins ineurvé, et qu'on peut caracté- 

riser et déterminer très exactement en suivant une tech- 

. nique exactement fixée. C'est le témoin microbiologique 

du choléra indien. 

Voici enfin un sixième et dernier exemple (on pourrait en donner 

beaucoup d’autres) de ces remarquables rapports existant entre cer- 

taines maladies caractérisées par leurs symptômes cliniques et la pré- 

._sence dans l'organisme, en une région donnée, d’un microbe mor- 

 phologiquement, chimiquement, biologiquement défini. 

La fièvre typhoïde, plus difficile à caractériser au début de. son 

évolution-que les maladies dont nous avons parlé ci-dessus, ne saurait 

être méconnuo par le clinicien, dans la majeure partic des cas, après : 

quelques jours d'observation. En général, le malade, durant plusieurs 

jours, et avant d’avoir de Ja fièvre, sc plaint de lassitude extrême, 

parfois de douleurs dans les masses musculaires; ila une céphalalgic 
violente et des vertiges; son sommeil est agité, coupé de rêves 
pénibles ; souvent il présente des troubles gastro-intestinaux; parfois. 
il a des épistaxis. Ce ne sont là que des prodromes, qui ne permettent -
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pas de poser encore un diagnostic. Puis la fièvre apparaît, progressi- 
vement ascendante, jusqu’à atleindre en quelques jours 40°, en 
méme temps que s'aggravent tous les symplômes déjà notés.. Le 
diagnostic devient possible. La température se maintient au voisi- 
nage do &o°, souvent même elle dépasse le soir 40° de quelques 
dixièmes, ne présentant qu'une chute matinale faible ne dépassant - : 
pas généralement 1/2 degré (d'où le nom de fièvre continue appliqué 
parfois à la fièvre typhoïde). Durant le jour, le malade est abattu, 
prosiré, indifférent à tout ce qui l'entoure, le regard perdu dans le 
vague; Ja nuit, ila souvent un délire modéré ct tranquille. La 
langue sèche, fendillée a une apparence très spéciale ; les troubles 
gastro-intestinaux sont aggravés ; les selles sont fréquentes, liquides, 
fétides, de couleur jaune ocré. Au début de Ja période d'état, on a 
pu affermir le diagnostic par l'observation de petites taches lenticu- 
laires rosées s’effaçant complètement mais momentanément sous la 
pression du doigt, généralement disséminées en petit nombre au : 
niveau de la paroi abdominale antérieure et accessoirement au niveau 
de Ja base do la poitrine, dela face interne des cuisses, ete. On a 
reconnu à la percussion de l’hypochondre gauche une tüméfaction 
très nette de la rate, à l’auscultation du thorax unc congestion géné. : 
ralement légère de la base des poumons, à la palpation, un gargouil- 
lement dans la fosse iléo-cæcale, du météorisme dans tout l'abdomen; 
on a décelé un peu d'albumine dans l’urine, etc. Le diagnostic 
s’aflirme plus encore à mesure que la maladie progresse et que s'exa- 

‘gèrent les phénomènes généraux déjà notés; il est confirmé parla .. 
a duréc et les caractères de l’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 duréc de la 
convalescence ct parfois par les rechutes. ‘ - : 

Quänd le malade meurt en cours de maladie, on constate à l’au. 
. topsie, selon que la mort a été précoce, c'est-à-dire s'est produite 
pendant les premiers jours de la maladie, ‘ou tardive, c’est-à-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 mêmes 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 cffet) présentant avec la fièvre typhoïde des ressemblances plus ou 
moins étroites, il est à peu près toujours possible d'affirmer qu’un 
malade a eu ou n’a pas eu la fièvre typhoïdo quand la maladie a pris 
fin. Aussi peut-on considérer la fièvre typhoïde comme représentant 
une unité clinique, | ‘ 

Si on soumet à la recherche microbiologique le sang des 

€
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-typhiques ou leurs matières fécales (ou, à l'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’Éberth. | 

C'est un bacille court, ne mesurant que 1 à 2 uw de lon- 

gueur sur 0,7 à 0 y. 9 de largeur, à extrémités légèrement 

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, etc. ‘ ' ‘ 

Voila encore un microbe-témoin d'une affection clini- 

quement définie ; et son témoignage est si excellent qu'on . 

procède à sa recherche pour fixer de boñne heure un dia-. 

gnostie quand l'examen clinique ne permet pas de le faire 

à coup sûr. | : . 

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-lémoins des ma- 

ladies cliniquement définies, dont nous venons de présen- 

ter quelques types, sonf la cause de la maladie corres- 

* pondan{e. , - re 

Pour résoudre ce problème pathologique, il faut expérimenter et 

en parliculier rechercher si l'introduction dù microbe-témoin dans 

‘un organisme sain engendre la maladie correspondante. C'est dire 

qu'il n’est pas possible ‘d’expérimenter sur l'homme, et que pour 

arriver à quelque conclusion, il faudra recourir à des artifices. Nous 

pouvons toutefois résoudre un problème équivalent en pathologie 

. animale, car il est des maladies des animaux caractérisées par teur 

symptomatologie et dans lesquelles il existe un microbe-témoin. 

Une épidémie, appelée choléra des poules, sévit parfois 

dans les basses-cours : c'est une maladie aiguë à évolution: 

rapide (il ne s'écoule parfois que quelques heures entre 

l'apparition des premiers symptômes et la mort ; d'ordi- 

paire la terminaison fatale ne se produit qu’au bout de 
4 à 2 jours), et dont le diagnostic est facile à poser. :
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« L'animal en proie à celle affection est sans force, ‘chancelant, les 
ailes tombantes, Les plumes du corps soulevées lui donnent la forme . 
d’une boule. Une somnolence invincible l’accable. Si on l’oblige à 
ouvrir les yeux, il paraît sortir d’un profond sommeil. Bientôt les 
paupières se referment et le plus souvent la mort arrive, sans que 
l'animal ait changé de place, après une muette agonie. C’est à peine 
si quelquefois il agite les ailes pendant quelques secondes » (Pasteur). 
En général, on observe une forte diarrhéo muqueuse et sanguino- 
lente. À l’autopsio, on relève les signes caractéristiques d’une entérite 
hémorragique aiguë ; la rate et le foie sont volumineux, les poumons. 
renferment des foyers de pneumonie, etc.’ 7 

Si on examine le sang des poules malades, on y trouve 
toujours et généralement en grande abondance un mi- 
crobe immobile, très petit, ovoïde un peu allongé, cocco- 
bacille par conséquent, le microbe du choléra des poules. 

“On le retrouve dans les sécrétions bronchiques, dans le 
contenu intestinal, etc. C’est Le microbe-témoin de la mala- 
die. En est-il la cause? 

À l’aide d’une pipette effilée prélevons un peu de sang dans une 
veine d’une poule malade, en opérant aseptiquement, et tout aussitôt 

_injectons-le sous la peau ou dans les muscles pectoraux d’une poule 
saine. Au point d’inoculation se produit très rapidement une boule 
d'œdème, dans la sérosité duquel sont d'innombrables microbes du 
choléra des poules. Très rapidement aussi la’ maladie se développe 

- avec son entière symptomatologic : hérissement des plumes, immo- 
bilité et somnolence, diarrhée, etc. ; la mort survient avant la fin du 
second jour, et, à lautopsic,. on constate les lésions intestinales, la 
tuméfaction du foie et de la rate, les noyaux pneumoniques, olc., ‘le. 
sang renfermant de très nombreux microbes du choléra des poules. 

Résulte-t-il de cette expérience que le mierobe contenu 
dens le sang de la poule malade et inoculé à 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, l'agent pathogène est con- | 

tenu dans le sang inoculé, rien ne prouve que cet agent 
soit le microbe plutôt que quelque autre élément du sang. 
Sans doute le mierobe se multiplie rapidement dans l'orga- 
nisme de la poule inoculée, mais rien n'établit que ce 
développement est la cause plutôt que Ia conséquence de
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la maladie. La question posée demeure donc à résoudre. 

Dans le sang retiré des vaisseaux de la poule malade, 

il y a d'une part des microbes ‘vivants ct cultivables en 

dchors de l'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 l'organisme. Introduisons 

une gouttelette de sang microbien dans un bouillon de 

culture à 40°; les microbes s'y multiplient, les autres élé- 

menis demeurent à un taux invariable. Après 48 h., ensc- 

mençons un second bouillon avec une gouttelette du pre- 

mier, etrecommencons de 48 en 48 h., afin d'obtenir une. 

20°, une 50°, une 400° culture. La dernière culture contient. 

une infinité de microbes, comme la première et comme le 

sang dont on s’est servi; mais les éléments non vivants de 

ce sang sont dilués à l'infini : si p. ex. à chaque ensemen- 

” cement, nous avons introduit { c. c. deliquide dans 100 c. c. 
de bouillon, la 10° culture ne contient plus que 

‘0,000 000 000 000 000 000 01 ce. ce. . 

- du sang primitif, c'est-à-dire à peu près 0 ; quant à la 50e 
ou à la 100° culture, elle en renferme une quantité si infi- 
_niment petite, qu'on peut assurément dire qu'elle n’en 
contient plus. : L Le 

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

Il estune maladie des animaux, le charbon, qui se développe sous 
‘ forme épidémique particulièrement chez le mouton (on l'appelle 

© alors souvent sang de rate), chez la vache, chez le cheval (on l'appelle 
alors souvent fièvre charbonneuse) ct qui présente une symptomato- 
logic généralement assez nelte.et une évolulion assez typique pour 
que le diagnoslic en soit relativement facile. À l’autopsie, on trouve 

‘la rate tuméfiéc, le foie, les reins et les poumons congestionnés, le 
sang noir et visqueux, renfermant à côté des globules rouges agglu- 
linés de très nombreux leucocytes, ele.
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Si on examine le sang de l'animal malade, soit aussitôt . 
après la mort, soit de préférence quelques heures aupara- 
vant, on y trouve une quantité considérable de microbes. 
Ce sont des bacilles constitués par un bâtonnet de 5 à 6 x 
de longueur et de 4 à 1 x 1/2 de largeur, coupé carrément - 
à ses extrémités ; les bâtonnets sont isolés ou réunis en 
courtes chaînes de 2, 3 ou 4 éléments, rarement plus. Ils 
sont rigoureusement immobiles, et c'était pour rappeler 
cette immobilité ahsolue qu'on avait jadis imaginé le. 
groupe des bactéridies ou bacilles immobiles ; souvent on : 
appelle ce microbe la bacléridie charbonneuse, ou tout : 
simplement la bactéridie. 

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 façon très précoce : 
(quelques heures), représentés par un œdème qui s'étend progressi- 

vement à partir du point d’inoculation pour envahir parfois une 
vaste région : le liquide de cet'ædème renferme d’abondantes bacté- 
ridies reconnaissables à leur forme, à leur colorabilités, à l’ensemble 
de leurs caractères 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 même espèce. Dans les dernières heures de la vie ou aussitôt 

<_ après la mort, la bactéridie existe innombrable dans le sang. 

Donc, qu’il s'agisse de charbon spontané ou de char- 
bon expérimental, la bactéridie en est le microbe-lémoin. 
Notons pourtant qu'elle ne se trouve pas dans le sang à 
tous les stades de la: maladie ; on ne l'y rencontre qu'à 
l'approche de la mort ou aussitôt après 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, dès qu'apparaissent les premiers symptômes 

de la maladie, tandis que dans le cas du charbon, la 

bactéridie n'apparait dans le sang que tardivement,
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longtemps après que se sont montrés les premiers symp- 
tômes fcharbonneux. La bactéridie est-elle la causé ou la 
conséquence du charbon ? La question doit être résolue 
.directement. 7 | | 

On:a tout d’abord fourni d'approximatives réponses, et que voici : 
… Inoculons sous la peau de moutons du sang aseptiquement prélevé 

- chez un animal charbonneux soit pendant la première phase de la 
. maladie et alors que le sang ne renferme pas do bactéridies, soit 
pendant la dernière phase et alors que lo 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 l’agent capable d’engendrer le 
charbon pourrait se trouver dans le sang à côté de la bactéridie, sans. 
être nécessairement la bactéridie. 

Supposons que nous inoculions sous la peau une brcbis 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 fœtus n’en renferme pas: or le sang de la brebis rend 

. charbonneux le mouton auquel on l’inocule, tandis que le sang du 
: fœtus ne provoque pas l'apparition du charbon. Le-sang cest donc 

capable ‘ou incapable d’engendrer le charbon selon qu'il contient ou 
: ‘ne contient pas de bactéridies.-Et pourtant la conclusion doit être 

réservée, parce qu'il se pourrait que l’agent charbonneux fût autre 
‘. que la bactéridie partageant seulement avec la bactéridie la propriété 

*. de ne pas traverser la frontièro placentaire. | ‘ ‘ 
”. Ces premières tentatives conduisent à des possibilités, à des proba- ‘ 

bilités même, si l’on veut, mais non à des certitudes, ctnous avons . 
besoin de certitudes. | | | 

Revenons donc à 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 façon à obtenir finalement 
une culture renfermant d'abondantes bactéridics, mais ne 
contenant plus rien de ce qui, dans la primitive culture, 
n'était pas bactéridie, la dilution -considérable due aux 
‘€ensémencements successifs ayant réduit tous ces éléments . 
non vivants à zéro. Et cherchons si la dernière culture | 
engendre le charbon aussi bien que la première.
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: La bactéridie se développe dans l'urine faiblement alcalinisée : . 
dans 5o c.c. d'une tello urine stérilisée introduisons 1 goutte (1/20 c.c.). 
de sang charbonneux contenant des bactéridies et laissons la culture 
se faire à 370. Faisons passer ascptiquement 1 goutte de celte culture 
dans 5o c.c. d’urine faiblement alcalinisée et stérilisée et continuons. 
ainsi, de façon à faire 10, 20, 4o cultures successives. La quantité de 
matière sanguine non vivante introduite dans l'urine lors de la pre-- 
mière culture et se trouvant encore darts la 4o° ne représente plus, 
en raison de la dilution, dans cetie 4o° culture qu'une fraction do 
cette matière primitive qui aurait pour .numéraleur 1 et pour déno-- 
minateur 1 suivi do 120 zéros. Mathématiquement, cette fraction a uno 
valeur infiniment petite ; pratiquement, elle est nulle. ° 

Et pourtant cette 4o° culture est apte à provoquer chez lo mouton 
auquel on l'inocule un charbon identique, quant aux symptômes. 
locaux et généraux, à l’évolution et à la rapidité do développement, 
à celui qu’on provoquerait en inoculant le sang charbonneux bacté- 

‘ ridicen. eo ‘ . 

La bactéridie est donc bien la cause du charbon, 
- comme le microbe du choléra des poulgs était la cause du: 

choléra des poules, comme la lévure était la cause de la : 
fermentation alcoolique. - 
Ces deux maladies des animaux, le choléra des poules et 

le charbon, conséquences l'une et l'autre du parasitisme 
microbien présentent de remarquables analogies. En par-- 

ticulier, toutes deux sont des septicémies, c'est-à-dire des. 

infections dans lesquelles les microbes pathogènes appa- 

raissent dans le sang pour s’y multiplier à l'infini, au 

moins à une certaine période de l'évolution de la maladie, : 

au moins quand existent ses manifestations typiques. La 

reconnaissance et l'isolement du microbe spécifique en sont. 

singulièrement facilités, car ce microbe est de coutume 

le seul qui soit dans le sang, et il suffit de retirer asepli-- 

quement un peu de ce sang pour obtenir une culture 

pure du microbe: : 

Le charbon (on ditsouvent le charbon bactéridien pour le distingucr:. 

d'une maladie des bovidés et des ovidés appelée charbon symptoma- 

tique} a la signification d’un trail d'union entre la pathologie micro- 

bienné animale et la pathologie microbienne humaine. On décrit 

sous le nom de pustule maligne une maladie de l'hommo qui est 

l'équivalent du charbon dont nous venons d’amorcer l'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., ct qui semble d'abord banale; elle se 

- rompt bientôt laissant une ulcération à fond noirâtre, entourée d’unc 

zone inflammatoire plus ou moins étendue, les ganglions lÿmpha- 
tiques correspondants étant généralement gonflés. Bientôt, le même 
jour, le lendemain, au plus lard le surlendemain, se montrent les phé- 
nomènes généraux: sensalion de défaillance, prostration, cte., la 
maladie se terminant par la mort le plus souvent du 2° au 4° jour. 
A l’autopsie, on reconnait la tuméfaction de la rate, la congestion du 

 foïcet 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. eo . 

Si on prélève un peu de ce sang aussitôt ou peu de temps après la 
-. mort et si on l’inocule sous la peau d’un mouton, on assiste à l'évolu- 

tion typique du charbon : les phénomènes locaux et généraux appa- 
raïssant, so développant dans l'ordro de succession, avec la rapidité, 
les caractères et les conséquences qu'ils cussent présentés s’ils avaient 
êté déterminés par l’inoculation de sang de mouton charbonneux. La 
pustule maligne est le charbon bactéridien de l'homme. . 

Peut-être fera-t-on remarquer qu’il existe au moins une différence 
“entre Ja maladie de l'homme ct celle du mouton: la première com- 
porte une pustule cutanée, la seconde n’en comporte pas, que la ma- 
ladie soit spontanée ou expérimentale (il ne se produit dansla maladie 
<xpérimentale qu’une infiltration œdémateuse). À vrai dire la diffé-. ‘ 

rence est plus apparente que réelle. Il est en effet des cas chez 
homme où la pustule manque ct où l’on reconnait tout juste une 

* rougeur au niveau d’une éraillure de la peau; il en est d’autres où 
cctto rougeur manquo ct où seuls apparaissent les phénomènes géné- 
raux comme dans Je charbon spontané du mouton. Inversement, si 
dans ce charbon spontané du moufon la lésion cutanée fait, défaut, 

il est possible d’en produire une en faisant l’inoculation expérimen-: 
_. tale sous forme de scarilication à l’aide d'une lancette souillée de 

sang charbonneux. . 
La différence notée entre le charbon spontané de l’homme et lo 

charbon spontané du mouton est la conséquence do la différence du 
mode d'infection : chez le mouton, l'infection se fait par la muqueuse 
digestivo érafléo par des particules alimentaires dures souillées de pro- 
duits bactéridiens ; chez l'homme, l'infection sc fait soit par piqre de 
mouches charbonneuses (c’est-à-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. - ° | 

t - . / D . e Notons avec soin, à cette occasion, quo la voie d'introduction du 
microbe pathogène peut exercer une influence sur la symplomatologie de
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da maladie correspondante, ou tout au moins sur certains éléments de 
cette symptomatologic. 

Ces quelques indications nous montrent que le charbon 
maladie de l'homme, et qu’on ne saurait à coup sûr étu- 
dier  expérimentalement en faisant des inoculations à 
l'homme, peut être étudié si on substitue à l'homme le. 
mouton ou tel autre animal capable, comme le mouton, de. 

* contracter une infection bacléridienne. : 
Voici donc qu'une méthode s'offre à nous qui nous per- 
mettra d'analyser et de connaître les maladies microbiennes 
de l'homme. Elle consiste essentiellement à inoculer dans 
des condilions convenables, à des animaux judicieuse- 
ment choisis, soil des produits pathologiques prélevés 
chez l'homme, soil des cullures des microbes spécifiques, 
contenus dans ces produils, qu'on en aura isolés pour les 
cultiver. | _. - et 
… Appliquons cette méthode d'étude à deux cas, celui du 
Lacille de la diphtérie (ou bacille de Klebs-Lüffler) et celui 
du bacille du télanos (ou bacille de Nicolaïer). 

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 l'inoculer à un 
animal d'essai. ‘ 

Mais une difficulté se présente : pour obtenir unc culture pure de 

bactéridic, il nous a suffi de prélever aseptiquement du sang char- 

bonneux, car celüi-ci ne contenait pas d’autre microbe que la bacté- 

ridie; mais les fausses membranes diphtériques renferment toujours, 

-ä côté du microbe de la diphtérie, de nombreux microbes d’autres 

espèces, et qu’il nous faut éliminer. C'est là question de technique, 

ct sur laquelle il suffira do fournir de très sommaires indications. 

On introduira p.ex. une minuscule quantité de la matière ren- 

fermant le mélange microbien daris une grande quantité de liquide 

stérile ; on agitera pour répartir les microbes dans toute la masse 

dJiquide ; on pourra diluer encore cette suspension de microbes autant
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qu’on voudra, puis on ensemenceraune goutteletto 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 culturo pure. Peut- 
être aura-t-on la chance que cette culture pure soit celle du microbe 

. spécifique, :  .. - | 
= On pourra frotler légèrement à la surface du produit plurimicro- 

. bien (fausses membranes diphtériques p. ex,) un fil de platine, puis. 
tracer avec celui-ci à Ja surface d’un milieu de culture gélatiné ou 
gélosé des strics successives. Il se pourra (et cela se produit surtout 
au niveau des dernières stries) que les microbes déposés soient assez 

. Éloïgnés les uns des ‘autres pour que les colonies dérivées ne soient 
* pas confondues; il suffira do prendre une parcelle de ces colonies 

séparées et de la transporter en bouillon pour avoir une culture purc. 
Il sera possible enfin de combiner les deux procédés : une très 

potile quantité du produit plurimicrobien sera ajoutée à une grande 
. quantité de liquide stérile, et violemment agitée; une minuscule 
quantité de ce liquide sera introduite en un bouillon gélatiné liquéfié 
à la température de 4o° ct mélangée à Ja masse de ce bouillon. Par - 
refroidissement, la gélification se produit, fixant là où ils se trouvent 

: les microbes : ceux-ci en so développant peuvent fournir des cultures 
isolées, auxquelles on ira puiser pour obtenir les cultures pures. : 
Dans quelques cas particuliers où il s'agira d'isoler des microbes 

plus résistants que leurs voisins, on portera le produit plurimicrobien 
* à une température suffisante pour tuer-tous les microbes sauf celui 

qu’on se propose d'isoler ; ou bien ‘on traitera le produit plurimi- 
crobien par des antiscptiques ajoutés à dose suffisante pour détruire 
tous les microbes sauf le plus résistant d’entre eux. | :: Quand, par un procédé quelconque, on a obtenu Ja culture pure» : On ne manquo pas d'en vérifier la pureté, n’oubliant pas qu’en bio- 
logie, comme en arithmétique, il est nécessaire de faire la preuve. On 
prélèvera donc une trace dela culture supposée pure et on J’ensc- 
mencera en'stries sur de la gélose, f à 1 sù ou on la mélangera avec un, 
bouillon gélatiné liquifié qu’on laissera refroidir. Tous les colonies . » 

: qui sc développeront sur ou dans ces milieux devront avoir la même 
spparénce, les mêmes caractères ma 
qu'un seul et même microbe r 
bilités, 

"ses propriétés biologiques ou chimiques, ete. 

croscopiques et ne renfermer 
Cconnaissable à sa forme, à ses colora- 

‘Ayant obtenu une culture pure du microbe-témoin de la 
diphtérie, nous faisons une longue série d'ensemencements 

aux caractères de ses colonics poussées sur divers milicux, à° 

Suecessifs, 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 l'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 
trachéc ; introduisons dans la trachée par cet orifice une pointe de: 
platine pour excorier la muqueuse sur une certaine étendue ; pro- . 
menons enfin un fil do platine trempé dans la culture microbicnne 
pure sur la surface excoriée et suturons la plaio opératoire. Deux 
jours plus tard en général, le cobaye respire bruÿyamment ; il est . 
_dyspnéique ; sa température est supérieure à la normale, il meurt du 
8e au 5e jour. A l’autopsie on trouve sur la muqueuse trachéale de 
fausses membranes typiques, adhérentes à la muqueuse, envahissant 
la totalité de la trachée et les grosses bronches, ayant la structure des 
fausses membranes de la diphtérie pharyngée de l'homme et renfer- 

” mant d'innombrables bacilles diphtériques. Cest là l’exacte repro- 
duction de la diphtérie pharyngée humaine. ‘ 

Injectons, chez le cobaye, la culture diphtérique pure sous la peau ; 
l'animal ne survit généralement pas au delà de 2 à 3 jours. À l’au- 
topsie, on trouve au point d’inoculation un infiltration œdémateuse, 
parfois sanguinolente et un enduit grisätre très limité ayant au moins 
des analogies avec une fausse membrane ; les viscères sont conges- 
tionnés, ciîc. Cette diphtérie expérimentale rappelle la diphtérie 
infectieuse ou maligne de l’hommo, dans laquelle les phénomènes 
locaux sont d'ordinaire peu développés, les phénomènes généraux 
donnant à la maladie sa caractéristique.  ‘ 

Parfois, chez l'homme, on observe à la suite de la diphtérie, pen- 
dant la convalescence généralement, des paralysies spéciales; c'est de 
coutumo lo voile du palais qui présente la première (parfois la seule) 
manifestation paralytique: la voix est allérée, la déglutition est 

. gènée; puis sa paralysie envahit un ou plusieurs groupes de muscles 
sans ordre ni régularité d’ailleurs, aux membres, au tronc, à la 
face. D'ordinaire ces accidents, après avoir longtemps persisté (quel- 
ques semaines ou plusieurs mois) s’atténuent et disparaissent. Or ona 
pu obtenir des phénomènes paralytiques chez quelques animaux; on 
les a notés chez le pigeon auquel on avait pratiqué l'inoculation sur 

“Ja muqueuse pharyngée, et chez le lapin auquel on avait fait une 

injection intraveineuse de culture diphtérique. ° ° 

Le bacille diphlérique, témoin constant de la diphtérie, 
en est là cause, puisque, séparé des microbes divers qui 
l'accompagnent dans la fausse membrane, et cultivé en
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“longue série (afin que soient éliminées les matières nôm 
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 particulièrement 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 anaérobic. Injectons un peu de la 
culture pure sous la peau d'un lapin p. ex. : nous assistons 
à l'établissement et à l'évolution du tétanos. 

Après une incubation plus où 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 l'injection a été failo au niveau de la cuisse, c’est la patte posté- 

: rieure qui s'étend et s’immobilise contractée ; si l'injection a été faite 
au niveau de l'épaule, c’est la patte antérieure qui se raidit. Puis 
les contractures se généralisent et la mort survient, - 

A l’autopsie on ne trouve qu’une légère infiltration au niveau de | 
l’inoculation, renfermant de rares bacilles tétaniques. Les organes 
viscéraux sont très faiblement congestionnés ; le sang ne contient pas 

de microbes tétaniques. À l’autopsio d'hommes morts de tétanos, on . 
. constate la même absence de graves lésions locales, et de congestions 
viscérales; la mêmc rarcté des microbes témoins dans les tissus de 
la plaie tétanigène, la même absence de ces microbes dans le sang. 

- Le tétanos traumatique de l'homme et le tétanos expéri- 

mental du lapin présentent d'évidentes analogies. ‘ 
Comme le tétanos expérimental succède à l’inoculation 

d'une culture pure dérivant d'une longue série d'ensemen- 
cements, on ne saurait douter que le microbe-témoin est 

Ja cause de ce tétanos expérimental et du tétanos trauma- 
tique de l'homme. : Li 

Notons pourtant entre ces deux télanos une différence: chez le - 
lapin les contractures débutent dans les muscles voisins du point 
d'inoculation, d’où, s'étendant de proche en proche, elles se généra- 
lisent ; chez l'homme, quelle que soit la région où siège la plaie téta- 
nigène, les contractures apparaïssent d’abord dans les muscles 
élévateurs de la mâchoire, puis dans les muscles de la région cervico- 
dorsale, la généralisation se faisant fort irrégulièrement, sans égard 
pour la zonc infectée. Personne pourtant ne verra dans cette minime
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dissemblance une raison suffisante pour nier la similitude des deux : 
maladies considérées. or 

En poursuivant cette étude de la cause des maladies à 
témoins microbiens, on a observé des faits intéressants, et 
c'est pour les exposer beaucoup plus que pour compléter 
une démonstration dès maintenant parfaitement suffisante 
.que nous allons passer en revue quelques autres maladies 
microbiennes. 7. 

Dans le sue des bubons pesteux, 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 do tout ce qui pouvait l'accompagner dans le suc des.” 
bubons. Si nous inoculons une petite quantité de cette culture sous 
la peau du cobaye ou du rat, l'animal tombe malade et meurt. : 

À l’autopsic, on note une exsudation hémorragique au point d’ino- 

culation ; les ganglions lymphatiques correspondant à la région d’in- 

jection sont fortement tuméfiés et leur masse est infilitrée de sérosité 

sanguinolente bourrée de microbes pesteux. La rate est volumineuse ; 

les poumons, le foie, les reins sont fortement congestionnés, parfois 

on ÿ observa des infiltrations hémorragiques. Le sang renferme 

d'abondants bacilles. Or, chez l’homme, les bubons sont infiltrés 

… d’une sérosité sanguinolentc; la rate est volumineuse, les viscères 

sont fortement congestionnés, des hémorragies s'observent dans les 

séreuses et dans les muqueuses, notamment dans la muqueuse gastro- 

intestinale. Le sang prélevé sur lo cadavre (donc dans les cas mortels} 

contient de nombreux bacilles pesteux. 

Ces faits établissent une analogie frappante entre la peste bubo- 

nique de l’homme et la peste expérimentale du cobaye ou du rat, et. 

conduisent à la conclusion que le bacille pesteux est la causo de la 

peste bubonique de l'hommo, comme il est la cause de la peste expé- 

rimentale du cobaye et du rat. : 

On a décrit chez l'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 morlello 

et évoluant rapidement (en quelques jours, en 3 jours en général). 

"A lautopsie, on trouve des foyers pneumoniques dans les poumons ; 

les ganglions bronchiques volumineux ressemblent singulièrement 

aux bubons, le sang renferme d’abondants bacilèes pesteux. 

‘
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Expérimentalement, on provoque, chez le cobaye et chez le rat 
cette pesto pulmonaire en leur faisant inhaler uns fine poussière de la 
culture pure de bacilles pesteux ; la mort survient rapidement, ct, à 
l'autopsie, on trouve les lésions pulmonaires ct ganglionnaires telles 
-qu’on les relève dans la pneumonie pesteuse de l’homme ; le sang 
renferme du reste d’abondants bacilles pesteux. — Et ces faits con- 
firment encore l'identité des affections pesleuses spontanées de l’homme 
et des affections pesteuses expérimentales des animaux. | 

Un seul et même microbe, le bacille pesleux, est donc 
. capable de provoquer deux maladies différant nettement 

l’une de l’autre, cliniquement, chez l'homme et chez les 
animaux, présentant un polymorphisme clinique, 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 symptômes généraux, l’évolution du 
mal et sa gravité diffèrent, tant et si bien que les clini- 
ciens en auraient fait sûrement 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 même agent et qu’elles 
ne sont que des apparences différentes d'un même mal, ont 
fait faire un considérable progrès scientifique et pratique. 

- En général, quand une épidémie de peste sévit en quelque lieu sur 
l’homme, on peut reconnaître que les rats subissent également une 
<pidémio, 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 l’homme 
affecte le plus généralement la forme bubonique. Supposons que 
nous ne connaissions pas Je bacille pesteux et quo nous ignorions que 
la peste présente deux formes cliniques. Supposons qu'une épidémie 
de pesto bubonique humaine éclate en une ville, et imaginons qu'on 
ait été renscigné sur l'existence d’une épidémie des rats se mani- 
festant par des lésions pulmonaires, sans que les ganglions lÿmpha- 
tiques suporficiels soient modifiés. Songerait-on à considérer la 
maladie des rats comme étant la même que la maladie- des 
hommes ? Et s’aviserait-on de prendre des mesures contre les rais 
pour s’opposer à la propagation de la maladie des hommos ? 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 localisalion essentielle du microbe. En 
voici,.entre plusieurs autres, deux nouveaux exemples pris 
dans la pathologie humaine, celui du streptocoque pyo- 
gène .et celui du bacille tuberculeux. : 

” On trouve chez l’hommé dans de nombreuses maladies nettement -: 
distinctes un même microbe, le streplocoque pyogène ; on lo trouve 
dans le pus de certains abcès et phlegmons, et de certaines ostéomyé- 
lites, dans le sang au cours de diverses scpticémies ct plus spéciale- 
ment des septicémics puerpérales, dans les tissus modifiés par 
l'érysipèle, dans le caillot contenu dans les veines oblitérécs des nou- | 
.velles accouchées présentant de la phlegmatia alba dolens, etc., car 
nous pourrions allonger la liste, Ce streplocoque sc présente sous 
forme de petits grains sphériques disposés en files ou chaînettes plus 
ou moins longues (3 à 6 grains pour les plus courtes, 50 à Go ct 
plus pour les longues). Le diamètre des grains peut varier de 0 p 6 
à 1 4 3 selon l’origine. Le microbe est caractérisé par sa disposition 
en chainetles, par la sphéricité de ses grains, par ses colorabilités, 
les apparences do ses cultures. | 

On peut expérimentalement reproduire les différentes formes des 
streplococcies humaines, en faisant varier les quantités de culture ino- 
culées ct en choisissant telles ou telles variétés de streptocoques. : 
Inoculé p. ex. sous la peau de l’oreille du lapin, le streptocoque pyo- . 
gène peut provoquer soit un petit abcès localisé, soit un phlegmon 
envahissant, soit unc nappe érysipélateuse, soit une septicémie rapi- 
dement mortelle. no | 

IL n’y.a assurément ni identité ni méme similitude entre les 
manifestations do l’abcès sous-cutané ou du phlegmon, celles de l’éry- 
sipèle spontané ou chirurgical ct celles de la septicémie puerpérale. 
La streptococcie est donc une affection polymorphe, affectant telle ou 
telle forme, selon que le microbe a envahi tout l'organisme, ou s’est 

localisé en tel ou‘tel département du corps. On devra donc consi- 

dérer des streptococcies diverses si on cnvisage les symptoma- 

tologies; on ne pourra parler de streptococcie que si l’on consi- 
dère 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 
bâtonnet grèle de 1 a 5 à 3 pe 5, ne mesurant pas plus deo,3 àop 5 
de largeur, généralement tout à fait rectiligne, le bacille tuberculeux 
ou bacille de Koch. 

Antuus. — Micron. . 7
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Ce même bacille se retrouve dans les tissus où dans les liquides 

” de l'organisme, dans un très grand nombre de maladies éminemment 

dissemblables par Jeurs symptômes et par leur évolution, dans les 

pneumonies ou broncho-pneumonics dites tuberculeuses, dans cer- 

taines lésions osseuses, articulaires, cérébrales ou méningées, pleu- 

rales, péritonéales, intestinales, cutanées, elc., toutes ces maladies 

étant aujourd'hui appelées tuberculeuses, par quoi on les distingue 

dos inflammations des mêmes tissus, relevant d'un autre microbe ou 

-d'une autre cause. Or la méningite luberculeuse et l'adénite sup-: 

purée, la laryÿngite tuberculeuso et la tumeur blanche du genou, la - 

phtisie pulmonaire et la néphrite tuberculeuso, 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 plaçant sur le terrain bactériologiqué opposer la- 
* tuberculose, unique parce que dérivant de la présence et de l'activité 
pathogène d’un seul microbe. ST ‘ 

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

cliniques d’une même infection nous est familièro et ne provoque 
ni étonnemént, ni opposition. ° ° 

€ 

__ De ces importantes notions tirons quelques conclusions. : 
Jadis la médecine des maladies microbiennes était exclu- 
.sivement clinique : le médecin recherchait des symptômes, 
en déterminait la présence ou l’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 empêcher la contagion, etc. 
Aujourd'hui l'examen clinique ne paraît plus suffisant. On 
le complète et on précise les conclusions par l'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 possède, forme, colorabilité, cultures, rôle 
pathogène, ete. : ° - |



© LES MALADIES MICROBIENNES. -. ‘99 

Et de procéder ainsi constitue un important progrès. 
L'examen clinique ne permet pas toujours de fixer d’em- 

_blée la nature du mal et d'en prévoir très exactement 
l'évolution ; l'examen bactériologique, au contraire, peut 

nous fournir immédiatement des données, grâce auxquelles 
nous pourrons faire de sûres prévisions. L'examen clinique 

_ne permet pas toujours de recourir à coup sûr à la médi-. 
cation spécifique, quand nous en connaissons quelqu'une ; 
l'examen bactériologique y conduit de suite. L'examen eli- 
-nique ne nous autorise pas toujours à prendre telles ou 
telles dispositions graves pour parer à à-la contagion, l'exa- 
men bactériologique nous amène sans retard. à appliquer 
vigoureusement les mesures sévères, OU, tout au contraire, 

à n'y pas recourir inutilement, c'est- icdire si elles ne - 
s'imposent pas. ‘ 

Un exemple pour préciser. Voici un malade chez lequel l'examen 
de la gorge révèle au médecin une angine à fausses membranes. Clini- 
-quement ces angoisses évoluent suivant: deux modes: tantôt les 

fausses membranes demeurent localisées sur les amygdales et les par- 
tics voisines ; c’est dire que l’obstruction des voies respiratoires ne 
se produit pas; l'état général, d'autre part, peut temporairement 
paraître grave, mais une amélioration se produit assez rapidement ct 
qu'on peut se borner à attendre en faisant une thérapeutique oppor- 

- tunisto; la guérison cst précoce et la convalescence courte ; — tantôt 
Jes fausses membranes sont envahissantes et pénètrent dans les voies 

. respiratoires qu'elles obstruent plus ou moins complètement ; l’état 
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 l’on 
n'intervient pas thérapeutiquement avec la dernière énergie ; encore 
ne suffit-il pas toujours d’être énergique pour parer à 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 très fin observateur qu'il 
est, il a reconnu quelque minuscule particularité qu'il sait caracté- 
ristique de l’angine diphtérique et non pas de l’angine non-diphté- 
rique, ou parce qu'il a perçu quelque modification souvent très 
légère du faciès qu'il sait révélatrice de la gravité du cas, etc. Mais, 
‘d’une part, tout médecin n’est pas toujours et nécessairement, en 

” toute circonstance, et avant d’avoir beaucoup pratiqué, un elinicien 

émérite, et, d'autre part, le parfait clinicien est parfois hésilant, in- 
certain. L'examen bactériologique des fausses membranes lève scs



100 : PHYSIOLOGIE MICROBIENNE 

. doutes, fixe son jugement, lui permet d'instituer la thérapeutique 
rationnelle, Pautorise à imposer, s’il s’agit de diphtério, des mesures 
sévères d'isolement ct de désinfection, 

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

A la vérité, le médecin doit être alternativement clinicien et bac- 
tériologiste. IL examincra son malade en clinitien tout d’abord, 
afin de faire un diagnostic au moins approximatif; il précisera 

‘ ce diagnostic ou, le confirmera par une détermination bacté- 
‘riologique, qui sera le plus souvent simple, parce que l'examen 
clinique préalable a limité considérablement le nombre des essais 
bactériologiques à faire. Puis il redeviendra clinicien pour -émelire 
‘un pronostic, caril existe tant d'éléments qui concourent à sa fixation 

‘et si divers, que pronostiquer est un art beaucoup plus qu ’une 

science, — pour régler avec minulie et délicatesse sa thérapeutique, 

car il existe tant de conditions auxquelles il faut l'adapter que traiter 
est aussi un art beaucoup plus qu'une science; — pour poser avec 

plus ou moins do rigueur les règles de protection contre la contagion 

selon le milieu dans lequel se trouvo le malade et selon les formes 

générales dans lesquelles il est soigné, car ces règles n'ont d'efficacité 

que si cles sont rigoureusement adéquates à de multiples circon- 

stances ct conditions, ct adapter sa conduite est ici encore plutôt un 

art qu’une science proprement dite. Celui-là seul sera un parfait 

médecin qui saura réunir en soi et utiliser à propos la science 
précise de l'homme de laboratoire ct l'art infiniment nuancé du 
clinicien. - L 

Pour étudier les maladies microbiennes de l'homme, 
pour établir notamment que le microbe-témoin est la: 
cause de ‘la maladie, nous avons recouru à 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 
l'animal, l'apparition d'une maladie présentant avec la 
maladie de l’homme une identité plus ou moins complète, 
ou tout au moins une analogie suffisante, tant au point de 
vue des symptômes que de l'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 très dif- 
ficile par suite d'une inaplifude plus ou moins complète 
des animaux de laboratoire à contracter une maladie 
‘équivalente à la maladie de l’homme, à la suite de l’ino- 
culation du microbe-témoin. On s'efforce alors de trouver 
un animal sensible à’ l’action pathogène du microbe, ou 

. bien de vainere la résistance de l'animal d'expérience, soit 
par un choix judicieux des sujets, soit en recourant à des 
conditions spéciales d'inoculation. 

Précisons. Dans le contenu intestinal.ct dans les évacuations des 
cholériques, on trouve un vibrion qui est le témoin microbiologique du 
choléra. lsolons-le ct 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 dans les veines d’un 
cobaye, nous ne notons aucun phénomène morbide. Introduisons-en 
dans a cavité péritonéale en forte proportion, le cobaye devient ma- 

- Jade ct meurt après avoir présenté, dans les heures qui précèdent la 
mort, de l’hypothermie, c’est-à-dire un phénomène qui se présente 

dans lo choléra humain; mais nous ne trouvons au niveau de la 

muqueuse intestinale aucune trace de ces lésions si graves et si nom- 

breuses qu’on ÿ relève dans le choléra spontané de l’homme. | 
Ces constatalions no nous permettent assurément pas de conclure 

que lo vibrion cholérique est la cause du choléra de homme. - 

Mèmes résultats négalifs ou tout à fait insuffisants chez le lapin, le 

chien, le chat; ete. Mais si, opérant sur le spermophile, petit rongeur 

de Russie méridionale, on ajoute à sa nourrituro quelques gouttes 

d’une culture pure de vibrions cholériques, on constate qu'il meurt 

d'infection cholérique : on noto la diarrhée et l'hypothermie ; à l’au- 

topsie, l'intestin dilalé renferme un liquide dans lequel flottent des 

flocons blanchätres ct où les vibrions abondent. 

On obtient encore des résultats positifs en cxpérimentant sur lo 

cobaye ou le lapin âgés de quelques jours sculement (p. ex. des lapins



102 ‘ | PHYSIOLOGIE MICROBIENNE 

do 1à 4 jours}, auxquels on introduit dans la bouche un peu de . 
culture cholérique : un choléra intestinal se développe. 

Enfin, si on introduit dans l'estomac du cobaye (ou du lapin)’ 
adulte un peu de culture cholérique additionnée de carbonate de 
soude (pour neutraliser l'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 l'alcool à 4o °/, en quantité sufli- 
sante pour produire l'ivresse (a gr. par 100 gr. de cobaye), on note 

- Les faits suivants : le cobaye sort de la torpeur, dans laquelle il était 
tombé, refroidi de plusicurs degrés et ne se réchauffe plus; durant la 

survie, il a unc diarrhéo intense, dont la matière est liquide et üent 

en suspension de nombreux grumeaux ; il meurt en quelques jours 
(à 4). A l’autopsie se montrent les modifications cholériques de. 

. Vintestin ct de son contenu. T', 

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 l'homme 
il en était quelqu'un avec lequel on ne fût pas parvenu à. 
réaliser les symptômes et lésions de la maladie humaine 
correspondante, chez quelque animal tout au moins et au. 
moins dans certaines circonstances ; si, par suite, on était. 
réduit à la simple constatation de la présence constante 
du microbe dans l'organisme humain présentant une ma- 
ladie cliniquement définie ; pourrait-on, au point où nous. 
en sommes, ét par. analogie ayec 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'à ce 
.que des faits positifs provoquent la décision, car il se pour- 
-rait que nous fussions en face d'une exceplion à la loi 
générale et que justement dans ce cas si l'inoculation 
expérimentale ne réussissait pas, le microbe-témoin füt la 
conséquence et non la cause du mal. Mais l'hygiéniste, le 
médecin, ceux qui doivent agir, soit pour préserver, soit 
pour guérir, et pour lesquels mieux vaut agir d'après 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 pos{eriori cette conception par la constatation 
de l'exactitude des conséquences qu'il en ont tirées. ” 

C'est là l’histoire du bacille typhique. Pendant longtemps, on n’a : 
pas réussi à réaliser, en l’inoculant aux animaux l'équivalent de la 
fièvre typhoïde humaine, quel qu’ait été l'animal employé, quelle 
qu’ait été la voie d'introduction. On tuait l'animal en injectant de 
fortes doses de culture, maïs ni les symptômes, ni les lésions n'étaient 
ceux d’une fièvre typhoïde : on notait bien des congestions de ]a rate 
ct des viscères, comme on en note d’ailleurs dans tant d'infections, 
mais on n6 retrouvait pas ces ulcérations de la muqueuse. intesti- 
nale et notamment des plaques de Peyer si typiques dans la fièvre 
typhoïde, ° | | ‘ co 

® Malgré ces insuccès expérimentaux, on considérait pourtant dans 
. la pratique d'hygiène et de médecine le bacille typhique commo 

causo de Ja fièvre typhoïde et on agissait en conséquence : p. ex. on 
déclarait dangercuses les eaux qui contenaient Je bacillo tÿphique, bac- 
tériologiquement reconnu; on soumettait ces eaux à la filtration 
pour les rendre inoffensives en éliminant lo bacille ; on jugeait de la’ 
stérélisation des objets souillés de produits typhiques par la mort des 
bacilles qui y étaient contenus ; enfin on préparait à l’aide do ces 
bacilles des vaccins utilisés pour immuniser contre la fièvre typhoïde, 
comme on en préparait, et par des moyens équivalents, pour immu- 
niser contre d’autres maladies microbiennes. Et comme toute cette 
pratique réalisait à pou près 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 pathogènes, il en est qui provoquent : 
des maladies ayant de frappantes analogies entre elles, et 
qu’on peut dès lors considérer comme formant une famille 
nalurelle patho-baclériologique. Tantôt les maladies pro- 

. duites sont marquées de quelques dissemblances cliniques, 

qu'il est, sinon très faciles, au moins possible de recon- 

naître en dehors de toute analÿse bactériologique ; tantôt 

ces maladies sont assez semblables cliniquement pour que 

- seul l'examen bactériologique permette de les séparer. 

Précisons cette important notion par quelques exemples. Le strep- 

tocoque pyogène, avons-nous dit, engendre des maladies cliniquement
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. diverses, que nous avons réunies sous le nom générique de strepto- 
coccics, quand renonçant au Jangage clinique, nous parlions bacté- 
riologie, que nous avions au contraire distinguées quand nous 

.. redevenions cliniciens, abcès, phlegmons, ostéomyélites, infections 
- puerpérales, etc. Or on peut reconnaître dans le pus des furoncles, de 
l’anthrax, des abcès, des phlegmons, des ostéomyélites, elc., sinon 
toujours, au moins souvent la présence d’un microbe qui, baclériolo- 
giquement diffère du streplocoque et qu'on appelle le staphylocoque ‘ 

. Pyogène (on en connaît trois variétés principales). . 
Les staphylocoques sont de petits grains arrondis, de o m7 à 1 p de 

diamètre, groupés en amas irréguliers, comme les grains d'une 
grappe de raisin. {ls se distinguent des streptocoques non seulement 

‘ par cette disposition en amas, mais encore par les dissemblances de 
colorabilité, de culture, cte. ‘ 

Or il est impossible au clinicien mème très expérimenté de distin- - 
gucr une suppuratioñ streplococcique d’une suppuration staphylococ- 
cique ; le bactériologiste seul le peut faire sûrement. Et il importe de 

‘ le faire, car nous possédons des médications spécifiques permettant 
d'engager la lutte avec quelque chance de réussite ct qu'il faut 
employer à bon escient,. c'est-à-dire en réservant la médication 
streptococcique au streptocoque ct à lui soul, et en réservant la médi- 
cation slaphylococcique 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 fièvre 
typhoïde est le bacille typhique ou bacille d'Eberth, et les icchniciens 

: nous ont appris à le caractériser comme espèce définie. Or il existe 
une maladie de l’homme qu’on a longtemps confondue avec la fièvre 
typhoïde et qu’on en sépare maintenant sous le nom de paratyphus, 
cette maladie représentant exactement, comme symptômes et lésions, 
une fièvre typhoïdo légère. Sans doute, les cliniciens minutieux ont 
fourni des données permettant de distinguer le paratyphus et la fièvre 
typhoïde (différences dans le début de la maladie, caractère des - 
selles, courbe thermique, éruption roséolique;'ete.), mais la différen- 
ciation est souvent assez délicate pour. que le médecin hésite à se 
prononcer. Le microbe qui la détermine ést distinct du bacille 
tyÿphique : il suffira, sans entrer dans d’autres précisions, de dire que 
tout au contrairo du bacille typhique, qui n’est pas pathogène dans. 
les conditions courantes d'inoculation pour le cobaye et la souris, le 

: bacille paratyphique est extrémement pathogène pour ces deux espèces. 
Le bacille paratyphique forme avec le bacille typhique une famille. 
patho-b actériologique. ‘ É 

. Notons enfin, sans ÿ insister, qu'on a-décrit plusieurs variétés, - 
sinon plusieurs espèces, de vibrions cholériques, aptes à engendrer
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une maladio qui cliniquement est lo choléra; — plusicurs variétés 
de sireptocoques cliniquement équivalents au streptocoque pyo- 
gène, etc. 

Ces faits nous amènent à rapprocher encore une fois les 
microbes pathogènes et les microbes agents des fermenta- 
tions. Dans les deux groupes, nous trouvons, d'une part, . 
des espèces rigoureusement spécifiques, c'est-à-dire dont la 
présence est absolument nécessaire pour déterminer une 
maladie eliniquement définie, ou une fermentation chimi- 
quement définie, ct, d'autre part, des espèces qui peuvent 
être remplacées par des espèces 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 plusicurs espèces de levures capables de provo- 
quer la fermentatiôn alcoolique ; il-y a plusieurs ferments lactiques, 
plusieurs ferments ammoniacaux, De même, 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 
scpticémies ; il y a plusicurs microbes engendrant le choléra, etc. 

Un microbe pathogène suffit à produire une maladie ; 
mais en maintes circonstances, plusieurs microbes patho- 
gènes sont présents et agissants. Dans ces cas-là, on parle 
de maladies microbiennes mixtes. 

Nous avons signalé des suppurations diverses produites soit par le 
staphylocoque soit par le streptocoque ; il en est (et c’est fréquent) 
où l’on trouve dans les tissus enflammés et qui vont suppurer les 
deux microbes associés. L'examen bactériologique seul permet de 
distinguer les streptococcies pures, les staphylococcies pures ct les streplo- 

slaphylococcies mixles. . | 

La fièvre typhoïde est produite par le bacille tÿphique, mais il est 
des fièvres typhoïdes (et le cas est fréquent) dans lesquelles d’autres 

microbes interviennent à côlé de lui, donnant au tableau clinique un 

caractère plus ou moins spécial, assez spécial souvent pour quele 
médecin n’ait pas trop de peine à distinguer une fièvre typhoïde pure 
ct une fièvre typhoïde mixte. Ainsi, sans citer d’autres microbes que 

ceux que nous connaissons, il y a des fièvres typhoïdes dans lesquelles 

le streplocoque pyogène est associé au bacille typhique: cliniquement, .
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ces maladies présentent des accidents complémentaires, suppurations, 
érysipèles, angines, otites, etc. Il y a des fièvres typhoïdes avec asso- 

. -ciation de staphylocoques, etc. 
Ces mêmes microbes pathogènes, sfreplocoques. et staphylocoques, 

ainsi que quelques autres se trouvent assez souvent dans les fausses 
membranes diphtériques associés au bacille diphtérique. À la diphtérie 
pure, correspondant au scul bacille diphtérique, se substitue dans ces 
cas une streplo-diphtérie, une staphylo-diphtérie, etc. présentant des 
caractères cliniques complémentaires qui permettent généralement 
de soupçonner, sinon d’allirmer la présence d’un microbe adjoint. 

On distingue parfois les infections mittes, danslesquelles les microbes 
sont inoculés simultanément ou envahissent simultanément l’orga- 
nisme, ct les infections secondaires, dans lesquelles l’un des microbes 
envahit un organisme dans lequel un premier microbe pathogène a 
déjà développé ses effets. ‘ | 

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

Il suffira de présenter sous leur nom et avec leurs 
qualités essentielles les principaux personnages du monde 
-bactériologique, que le médecin a quelque chance de ren- 

‘contrer sur son chemin. . : 
. Nous connaissons déjà la bactéridie charbonneuse, le 

. bacille diphtérique (ou bacille de Klebs-Lôffler), le bacille 
‘du tétanos (ou bäcille de Nicolaïer), le gonocoque (de . 

” Neisser), le bacille ou coccobacille pesleux, le vibrion 
cholérique, le bacille typhique (ou bacille d'Eberth} ; 
nous avons aperçu le sireplocoque pyogène et le staphylo- 

le Res Pyogène, le bacille luberculeux (ou bacitle de” 
och). : | | 

. . En voici quelques autres qu’il suffira de signaler sommairement, 
Le Preumocoque, qui se présente sous forme de diplocoque, 

constitué par deux éléments allongés; ayant chacun la forme d’une :
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* Jancette ou d’urie flamme de bougie, agent de nombreuses maladies, 
cliniquement distinctes selon la localisation du microbe, dont l’en-: 
semblo représente les pneumococcies, et parmi lesquelles il faut citer 
les pneumonies lobaires, puis des otites, des méningites, des endo- 
cardites et péricardites, etc. On le trouve souvent remplissant le rôle’ 
de microbe adjoint, associé en particulier au bacille typhique, au 
bacille diphtérique, etc. | ‘ 

Lo méningocoque, qui so présente sous la forme de diplocoque 

s 

en général, dont les éléments sont aplatis sur la face de contact; c’est 
© l'agent de la méningite cérébro-spinale épidémique. 

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

‘ Le bacille de l’influenza, l'un des plus petits bacilles observé 
ne mesurant pas plus de 0,2 à o p 5 de largeur sur 1 à 2 pu de Jon- 
gueur, | 

Le bacille pyocyanique ou bacille du pus bleu, qu'on trouve sons 
forme do courts bätonnets de 1 à 1 1/2 de longucur sur 0,5 à 
© & G de largeur dans le pus de coloration bleutée, qui se forme par- 
fois au niveau de certaines plaies. Il est, comme le streptocoque et lo” 
staphylocoque, microbe pyogène, et, comme eux aussi, capable d’en- 
gendrer. une septicémie, la maladie pyocyanique. - 

Le spirochèle pâle ou spirochèle de Schaudinn, constitué par un très 
‘long et très grêle filament (6 à 15 y sur 1/4 y}, spiralé, présentant 
de nombreuses spires (10 à 20 tours), terminé en pointes allongées, 
prolongées par un ou deux cils, animés de mouvements ondulcux 
rapides. On le trouve dans le suc de toutes les lésions syphilitiques, 
chancre dur, plaques muqueuses, gommes tertiaires, tissus du sujet 

frappé de syphilis héréditairo. | . 

Nommons au moins le bacille de la morve,. le bacille de la lèpre, 

‘le spirille de la fièvre récurrente, le bacille de la dysenterie épidé- 

mique, etc. ° L - . 
©. Iserait inadmissible de terminer cette présentation, en laïssant 
complètement de côté le Baclerium coli commune ou coli-bacille, ou 

bacille d'Escherich, ou plus exactement les diverses espèces ou variété 

microbiennes qu’on groupe sous celte dénomination commune. C'est 

*. un bacille de a°à 3 4 do longueur sur 0,4 à o p 6 de largeur, . pré- 

” sentant de nombreuses et frappantes ressemblances avec lo bacille 

typhiquo, si nombreuses mème et si frappantes que la différenciation 

de ces deux espèces est délicate. IL se trouve constamment dans le 

tube digestif do l’homme, et dans loute son étendue, depuis les pre- 

mières heures suivant la naissance jusqu’à 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 pathogène : il vit dans l'intestin en | 
saprophyte, c’est-à-dire en microbe transformateur chimique, ou en 
agent de putréfaction ; sous l'influence de conditions diverses, dont 
quelques-unes seulement sont connues, il devient pathogène ct pro- 
duit, en envahissant divers organes, des troubles pathologiques plus ou 
moins graves, selon la localisation, et d'ailleurs aussi variés que les 
organcs qu’il peut atteindre. 

Un certain nombre de microbes, parmi ceux déjà 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. ee | 

Une maladie microbienne est causée par un microbe 
spécifique, mais à la condition expresse que cerlaines con- 
dilions soient -réalisées. Sans le microbe, la maladie 
n'apparaît pas, mais, avec le microbe, elle n'apparait pas 
davantage, siles conditions nécessaires ne sont pas rem- 
plies : cette remarque a une importance médicale consi- 
dérable. Pour lutter contre les maladies microbiennes, le 
médecin et l'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 
l'hygiéniste cherchent alors à écarter les conditions dans 
lesquelles le microbe peut agir, et s'ils ÿ parviennent, ils 
ont atteint leur but, qui est moins de détruire le microbe 
que de le rendre inoffensif. L ‘ ‘ 

— Ilest des maladies contagieuses présentant avec les 
- maladies microbiennes des ressemblances si manifestes 
qu'on ne saurait les rapporter à quelque cause de nature 
tout à fait différente, mais pour lesquelles on n’a pas pu’ 

” Jusqu'ici observer le microbe cause de la maladie, telles 
sont la rougeole, la scarlaline, la variole, etc. 

°.."On admet que le microbe-cause existe, mais on imagine 
qu'il est assez petit pour échapper à la recherche microsco- 
pique, ct cette hypothèse (c’est une hypothèse, non une 
vérité scientifique) est. appuyée par les faits mis en lu- mière dans l'étude de la péripneumonie des bovidés. . 

«
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C'est une maladie contagieuse, dans laquelle on observe une infil- 
{ration séreuse du tissu pulmonaire et un épanchement pleural séro- 
fibrineux. L'examen microscopique de cette sérosilé fait à l'aide des 
plus forts grossissements y révèle la présence do 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, cs granulations {raversent les 
Jiltres en porcelaine dégourdie, au moins quand on a assez fértement 
dilué le liquide séreux qui les contient. 

Si done des produits pathologiques correspondant à une mäladio 
contagieuse à allures microbiennes ne contiennent pas de microbes 
visibles au microscope, si ces produits peuvent être filtrés sur porce-. 
laine sans perdre la propriété qu'ils avaient de communiquer la 
maladic aux animaux auxquels on les inocule, on ne peut pas être 

accusé do-tenir des propos absurdes quand on émet l'hypothèse 
que ces produits contiennent sans doute: des microbes assez petits 
pour échapper à la recherche microscopique et pour se jouer de 
l'obstscle que les fillres opposent au passage des éléments en suspen- 
sion (d’où la dénomination de microbes filtrables). Le microbe do la 
péripneumonie ne fait-il pas le passage entre les microbes visibles, 
mesurables et non-filtrables et ces infiniment petits parmi les infiniment 
petits, que nous n’apercevons pas? 

La plupart des microbes pathogènes se cultivent bien sur les 
milieux d'usage courant en bactériologic; les microbes filtrables ne s'y 
cullivent pas, et on ne connait pas de milieu leur convenant. Notons 
qu'ici encore le microbe de la péripneumonie fait passage des mi-: 
crobos non-filtrables aux microbes filtrables ; comme les premiers, il 
est cultivable, mais seulement sur un milieu très spécial empirique. 
ment découvert ; comme les seconds, il ne pousse pas sur Jes milieux 
courants. L'étude des microbes filtrables ne saurait guère progresser 
avant qu’on ait appris à les cultiver in vitro. . 

Ces dernières observations sont intéressantes, en co qu'elles nous 
permettent d'écarter un scrupule qui cût 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 conslations pas la présence d'un 
autre microbe, et’qué nous avions éliminé tout co qui n'est pas 

vivant en mullipliant les enscmencements. Mais nous avons raisonné 
là comme si tout microbe était visible: ne pourrait-on sc demander 
si, à côté du microbe pesteux témoïn visible de la peste, il n’existo 
-pas dans Ja culture un microbe invisible causo de la peste ?.Unc telle 
hypothèse ne saurait étre maintenue, en raison justement de ce que 
les microbes invisibles ne se cultivent pas sur les milieux ordinaire- 
ment employés.



- 110  PHYSIOLOGIE MICROBIENNE 

” Une remarque encore. Nous avons.dit pourquoi nous étions amenés 
à admettre l’existenco de microbes filtrants, invisibles: c’est une 
hypothèse qui n’est pas absurde, maïs ce n’est pourtant qu’une hypo- 

thèse et non unc vérité scientifique. Si quelque jour, on parvient à 
cultiver quelqu'un de ces hypothétiques microbes et à montrer sinon 
le microbe lui-même au moins ses colonies, nous n’en éprouverons 
aucune surprise; mais jusque-là demeurons prudents et. ne leur 
accordons pas encore droit de cité en microbiologie. N'oublions pas 
surtout que, pour êtro autorisé à considérer un microbc 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. 

: — Il 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 contagicuses del’homme 
- 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 noÿau, parfois des vacuoles 
ct autres dispositions spéciales, souvent des appareils de locomotion. 
représentés par des cils ou des flagelles ; on a suivi les phénomènes 
de leur multiplication et noté, chez plusieurs d’entre eux, à côté d’une 
reproduction par division, une reproduction sexuée, et, au moins pour 
certaines espèces 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 à notcr le 
passage successif dans deux hôtes distincts, dont l’un est générale- . 
"ment un insècle, ces passages étant nécessaires’ au parasite pour : 
accomplir les phases successives de son évolution, celle-ci ne se pas- 
sant que chez l’insecte, celle-là que chez le vertébré. Ici, l'étude épi- 
démiologique comprend la recherche de l’insecte hôte de passage, 
et la détermination des causes ct conditions du passage ;. elle a donc. 
une tout autre orientation que l'étude correspondante pour les mi- . 
crobes proprement dits. | . . Du 

© Or, si nos connaissances bactériologiques sont .considérablement 
développées, si nous savons que certains microbes témoins sont 
causes de maladies, si nous pouvons vacciner en modifiant les qua- 
lités pathogènes des microbes ct guérir en leur opposant des agents - 
cficaces, c’est qu'il a été possible d'extraire, d'isoler, de cultiver ces 
microbes hors de l'organisme, en variant les conditions do leur vie. 

. Mais nous n'avons pas réussi à 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 restrcints. ‘ | | |
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D suffira. de nommer les principaux protozoaires parasites de 

l’homme, témoins et sans doute causes (la démonstration rigoureuse : 

n’est pas réalisable actuellement en raison de l'échec des tentatives 

‘de culture in vitro) de maladies. L 

Cest d’abord la dysentérie amibienne dont le parasite est une amibe 

(tantôt Amæba histolytica, tantôt Amæba africana) qu'on trouve loca- 

liséo surtout dans les cellules dela muqueuse intestinale, C'est ensuite 

la maladie du sommeil, dont le parasite est un {rypanosome (Trypanosoma 

gambiense) qu'on trouve dans le liquide céphalo-rachidien et dans le 

sang des malades, et qui est transmis à l’homme par l’insecte Glossina 

palpalis. C’est enfin le paludisme, dont le parasite est l'hémalozoaire | 

de Laveran. (Hemamæba malarix), éminemment polymorphe,- qu’on . 

trouve dans les hématies des paludéens, et qui est transmis par les 

moustiques du genre anophèle, se ‘ 

- Peut-être conviendraitil de rapprocher des protozoaires parasites 

plus que des microbes pathogènes, les spirochèles, ct notamment le 

” spirochète pâle, agent de la syphilis. Leur organisation nous est incon- 

nue sans doute à cause de leurs minuscules dimensions, mais elles 

ont ceci dé commun avce les protozoaires que jusqu'ici nous n'avons 

pas appris à les cultiver et àles modifier comme nous savons cultiver 

et modifier les microbes. ‘



. 

e 

CHAPITRE VI 

LES TOXINES MICROBIENNES 

SOMMAIRE: — De la nécessité logique d'une substance toxique diffu- 
sible engendrée par les bacilles lélanique et diphtérique. — Rappel de : 
faits observés dans l’élude des fermentations. — De la toxine téta- 
nique: définition, obtention, inoculation ; identité des accidents 
produits par l'injection d'une cullure totale et des accidents produits 
par l'injection d'une culture filtrée de bacille tétanique. — Réponse à 
une objection. — Le tétanos est une intoxication pure. — Variabilité 
de la toxicité des filrats tétaniques. — Tentatives de préparation de 

là toxine; propriétés de la toxine. — Paralëlle de la toxine 
lélanique et des diastases; prodigieuse aclivité de la toxine. — . 
Distinction des diastases el de la toxine, et justification de cette dis-. - 
linclion. — La toxine télanique chez l'homme dans le cas de tétanos 

* non-expérimental, — Répartition de la toxine dans l'organisme ; 
fixation de la loxinc par les éléments nerveux. — Digression: bacille 
létanique et microbes associés. — De la {oxine diphtérique ; obtention, 
inoculation ; manifestations toxiques. — Variations de la toxicité 
diphiérique. — Propriétés de la toxine diphtérique ; du phosphate de 
chaux chargé delorine et des accidents qu’il produit. — La toxine . 
diphtérique manifestée dans l'organisme des sujets atteints de 
diphtérte. — De la toxine produite par le micrôbe de Shiga-Kruse ou 
loxine dysentérique. — De la toxine du botulisme el d'une remar- 
quable propriété de celte toxine. — De quelques autres toxines ne 
représentant que partiellement le microbe pathogène au point de vue 
des accidents engendrés. — Toxine du microbe du choléra des poules: — 
Hématolyse produite par le Slreplocoque. — Des cullures sans 
toxine. — Des loxines non diffusibles ou endoloxines. — Les toxines 
du bacille pesteux, du vibrion cholérique, du bacille typhique et du 
bacille paratyphique, du bacille tuberculeux et du bacille de la 
morve. — Intoxications microbiennes et infections microbiennes. 

4 

| D' les tissus’ des plaies tétanigènes, on trouve tou- 
jours un microbe anaérobie, le bacille télanique, : 

témoin et cause du tétanos. A l'autopsie d'un tétanique, par 
<onîre, on ne trouve jamais, en aucune région du corps
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autre que la plaie tétanigène, un microbe répondant au 
signalement du bacille tétanique et capable de produire des 
accidents tétaniques chez un animal auquel on l'injecte- 
rait. . 

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, après quelque 
temps, des accidents tétaniques très analgues à ceux décrits 
chez l'homme par les médecins, apparaître, se développer, 
évoluer ct conduire l'animal à la mort, Or, dans le cadavre 
de l'animal ainsi mort tétanique, on ne trouve le bacille 
spécifique ni dans le sang, ni dans la moelle, ni dans aucun 
tissu, si ce n'est au point d'inoculation, et encore faut-il 
noter qu'en ce point les bacilles se sont singulièrement 

. raréfiés depuis l'inoculation. | 
Les accidents tétaniques sont la manifestation d'une . 

exaltation. considérable du pouvoir. excito-réflexe de la 
moelle, ainsi que l'établit l'analyse physiologique (les 
‘spasmes et contractures tétaniques n'existent en effet. 
qu'autant que les muscles qui les présentent sont unis par 
leurs nerfs moteurs avec le système nerveux central). 
Comme le bacille tétanique n’a pas envahi les centres ner- 
veux à quelque moment que ce soit de l'infection, on est 
amené à 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- . 
 nière, n'est pas venue impressionner le système nerveux 

central, 

. Dans les fausses membranes diphtériques s’observe toujours un 
microbe, le bacille diphtérique, témoin ct cause dela diphtérie. On 
peut Le trouver aussi, chez le diphtérique, dans la bouche, dans lo 
tube digestif, dans les voies respiratoires; mais on ne le rencontre. 
dans la profondeur d'aucun tissu, c’est dire qu'il demeure à propre- 
ment parler hors de l'organisme, végétant à la surface des muqueuses, 
— Si on inocule ce bacille en culture pure, en quelque région de 
l’économie, 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 maladic générale, 

” comportant des troubles cardiaques ct vasculaires, des altérations 
rénales ct parfois, si l'animal survit, des paralysics. En vérité, beau- 

AnTuus. — Micnon. 8



1% PHYSIOLOGIE MICROBIENNE - 

coup de systèmes physiologiques participent à la maladie ct que n’a 

pas. envahis le bacille. La question, que nous avons posée tout à 

l'heure peut être de nouveau formulée: les accidents diphtériques, 

dérivant de la présence de bacilles diphtériques dans do fausses mem- 

brancs pharyngées, ne sont-ils pas la conséquence de l’action exercée 

sur divers lissus.el organes pär quelque substance toxique produite 

par le bacille et diffusänt dans l'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’existenco de 

l'invertine de levure, de la diastase amylolytique du fer- 

. ment lactique, de l'uréase des ferments ammoniacaux. 

Une idée s'impose : les bactéries pathogènes, ou au 

moins certaines d’entre elles (par exemple, les bacilles 

tétanique et diphtérique) ne sécrètent-elles pas, pour la 

_ verser dans le milieu, quelque substance, qui serait aux 

 diastases, ce que.les microbes pathogènes sont aux fer- 

ments, c'est-à-dire capable de produire des accidents pa- 

thologiques, comme les diastases produisent des transfor- 

mations ‘chimiques? Nous allons soumettre cette idée 

au contrôle expérimental; et, pour cela, nous allons choisir’ 

comme exemples le cas du télanos et celui de la diphtérie. 

Les microbes pathogènes se développant fort bien en des milicux 

* de culture artificiels, et leur étude in vitro étant plus facile à faire 

que leur. étudo in vivo, nous chercherons d’abord à connaître la 

nature, les propriétés chimiques et toxicologiques de leurs produits de 
sécrétion dans les milieux de culture où ils ont végété, nous appli- 
quant ensuite à établir que les choses se passent de même quand les 
microbes vivent en parasites dans l'organisme de l’homme ou d'un 
animal d'expérience. 

Disposant d'une culture pure de bacille tétanique, nous 
ensemençons sur bouillon peptoné et glycosé, et laissons 

la culture se”’faire dans le vide ou en présence d'un gaz 
inerte (azote, hydrogène, ete.) à 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 {oxine télanique, mais qu'il faudrait mieux appe- . 
ler liqueur lélanotoxique, 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 être telle qu'en 3 jours 14/1000 e. c. tue un cobaye et 
0 c.c. 000005 une souris. Les accidents engendrés sont 
rigoureusement superposables à ceux qu'on provoque en 
inoeulant la culture totale, liqueur et microbes. 

Dans les deux cas (qu’on ait injecté le liquide tétanigène seul, ou : 
la culture totale), les accidents apparaissent après une période d’in- 
cubation plus ou moins longue suivant la dose injectée, et suivant le 
lieu d'injection (de 24 heures à 5 jours pour les inoculations sous. 
cutanées ; — de 3 à 4 heures seulement pour les inoculationïs-intra- 
cérébrales) ; dans Îcs deux cas, les contraclures apparaissent. d’abord 
dans Jes muscles voisins du point d’inoculation, pour se propager de 
proche en proche à l'entière musculature; dans les deux cas, on ne 
note, à l’autopsie, qu'une très légère infiltration œdématcuse au point 
d'injection. 

. Ne convient-il pas de conclure que les accidents tétani- 
ques provoqués par le bacille tétanique sont la conséquence : 
de l'action exercée par la toxine ou par les toxines fabri- 
quées par le mierobe et déversées dans le milieu (bouillon 
de culture ou organismé) dans lequel il végète? On a d'ail- 
leurs démontré que, dans le télanos, le bacille n’inter- 
vient que comme générateur de loxine. ‘ 

‘Supposons qu’on ait inoculé sous la peau du cobaye une culture. 
tétanique totale; on constate à l'autopsie qu’il ne reste au point d’in- 

jection que de très rares bacilles, si rares que l'examen microscopique 

de la sérosité ne permet pas toujours de les reconnaître (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 Ch un bouillon une très mi- 

nuscule quantité (pour ne pas ÿ introduiro de toxine préformée)
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d’une culture tétanique, et quo nous l’y laissions se développer 48 h. 
(elle ne contient pas de toxine, car le liquido filtré injecté à la souris 

. ne la rend pas télanique). L'inoculation de cette culture totale, très 
riche en bacille faite chez les animaux les plus sensibles au tétanos, ‘ 
et p. ex. chez Ja souris, engendre aucune des manifestalions 

tétaniques. 

Le lélanos expérimental est donc purement et simple- 
ment une intoxication produite par la toxine tétanique con- 

tenue dans les milieux où a longuement séjourné. la : 
bacille tétanique. 

Le mode d'inoculation sous- cutanée où intramuseulaire 
d'une part, intraveineuse d'autre part, n'a pas une impor- 

_ tance capitale; la seule différence à signaler c'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 l'a cultivé, des conditions de la 
culture et de sa durée ; elle dépend aussi de l'espèce à la- 
quelle appartient l'animal d'expérience: 

P. ex., la toxicité est plus grande, toutes autres conditions. égales, 
si on cultive le bacille sur sérum sanguin frais, au licu de le 
cultiver sur bouillon. Elle est plus grande si la culture est vieille de 
20 jours ; elle est minime pour les cultures de 5 à 6 jours, nulle 
pour les cultures de 48 h. On peut renforcer la toxicité en pratiquant 

© à longs intervalles des cultures successives sur un même milieu: 
‘faisons une première culture sur bouillon peptoné glycosé, ct, après 
--20 jours, filtrons sur porcelaine ; ensemençons dans ce liquide filtré . 
des bacilles tétaniques, et, au bout de 15 jours, filtrons de nouveau 
sur porcelaine ; ajoutons au liquide filtré un peu (1/10) de bouillon | 

‘neuf, ensemençons 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'ils “agit du premier, soit 1/500 c.c. s'ils "agit du second; 
soit 1/1000 s'il s’agit du dernier. . 

Supposons que nous possédions une liqueur tétanotoxique filtrée ; 
il suffira p. ex. d’en injecter o c.c. 000 005 pour tuer une souris de 
15 gr. (o c.c. 000 000 33 pour 1 gr. de souris). Avec 1/10 de cetta 
quantité on tuerait 1 gr. de cheval, ct avec 1/6 on tucrait 1 gr. do 
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 amène 
à énoncer celte importante remarque : dans toute question d'intoxica- 
tion, il y a toujours deux éléments à considérer, la substance loxique et 
‘l'être intoxiqué. 

Nous avons jusqu'ici expérimenté avec les bouillons de 
culture filtrés, c’est-à-dire avec des mélanges extrèmement 
complexes. Or on à 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 
télaniques des substances chimiquement caractérisables, dont ils ont 
préparé des combinaisons cristallisées, dont ils ont délerminé la com- 
position centésimale ct le poids moléculaire, tétanine, létanoloxine, 

spasmolozine, cte. 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 
l'injection de Ja culture filtrée. La véritable toxine n’est pas, commo 
ces substances, une ptomaïne ; à vrai dire, nous ignorons totalement 
ce qu’elle est. Maïs de mème qu'on étudie certaines propriétés des 
diastases sans les avoir isolées, de mème reconnaïtrons-nous certaines 
propriétés des toxines (do la toxine tétanique tout d'abord) sans les 
séparer du liquide qui les renferme. 

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

Si on chauffe la liqueur télanotoxiquo pendant quelques min. à 
‘100° ou pendant 1/2 h. à 659, on supprime sa toxicité; on cn peut 
alors injecter plusieurs c.c. au cobaye sans provoquer la mort, alors 
qu’il ne résiste pas à l'injection de 1/100 c.c. de liquidonon chauffé, 
Si on avait chauffé la liqueur 1/2 h. à 60°, on cût diminué sa toxicité 
sans la supprimer totalement. 

© Par contre, si on dessèche dans le vide, au-dessus d'acide sulfu- 

rique, la liqueur tétanotoxique, on obtient un résidu brunâtre qu’on 
peut chauffer 1/2 h. à r00° et même au delà, sans détruire la toxino 
qu’il contient: car le résidu ainsi chaulfé, dissous dans l'eau, fournit 

unc liqueur tétanigène.
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* Ce même résidu d’évaporation dans le vide traîté par l'alcool fort 
(à 90 °/0 p. ex.) no lui abandonne pas sa toxine, car l'extrait alcoo- 
liquo injecté aux animaux même les plus sensibles ne les rend pas 
tétaniques. 

Si on ajoute à la liqueur télanotoxique de l'alcool jusqu’à ce que 
le mélange en renferme de 8o à goc/o, il se produit un précipité 
englobant la toxine, car ce précipité desséché à basse température, puis 
repris par l’eau, fournit une liqueur tétanigène. 

Si à la liqueur tétanôtoxique on ajoute 1 °/, de phosphate triso- 
dique, puis 1°/, de chloruro de calcium, il se fait un précipité do. 
phosphate tricalcique, dont les flocons so déposent. Le liquide décanté 
est encore tétanigène, mais beaucoup moins à volume égal que lapri-. * 
mitive liqueur. Quant aux flocons de phosphate de chaux, longue- 
ment lavés pour les débarrasser complètement de toute trace de la 
liqueur dans laquelle ils sc sont formés, ils peuvent, quand on les 
insère sous la peau ou dans les muscles du cobaye ou de la souris, 
produire un tétanos mortel. - 

‘ La liqueur tétanotoxique étant introduite enun dislyseurde papier 
parchemin, laisse passer dans l’eau distillée dans laquelle on la 
immergé, une très petite quantité de toxine ct très lentement. Si, en 
effet, après plusicurs jours de dialyse, on prélève du liquide extérieur 
au diely seur, pour l'injecter en graride quantité au cobaye ou à la 

. souris, on peut déterminer le tétanos ; maïs les quantités nécessaires 

pour ÿ 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 diastases : l'une et les autres se comportent de . 
semblable façon quand elles sont soumises aux mêmes 
agents ou aux mêmes influences. Toxine et diastases sont 
détruites à l’ébullition ; toxine et diastases sont solubles 
dans l’eau, insolubles dans l'alcool, précipitées par l'alcool 
fort de leur solution ‘aqueuse, précipitées mais non dé- 
truites ; toxine et diastases sont très faiblement dialy- 

sables. 

Les différences entre la toxine tétanique et les diastases ne portent 
que sur des nuances : la toxine s’altère assez vite à 4o°, se détruit 
rapidement à la lumière et ne résiste pas à un contact prolongé avec 
l'alcool fort, tandis ‘que l'invertine ct en général les diastases 
résistent beaycoup mieux aux mêmes influences. Mais ce ne sont là 

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’: 

nalure de la loxine lélanique, que nous n’avons jamais pu 

isoler et préparer pure, que la nature des diastases que 

nous n'avons obtenues que mélangées à 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 première, actiôns chimiques 

pour les secondes, — nous sommes amenés à rapprocher 

intimement toxine et diastases, et, pour bien marquer ce 

rapprochement, à 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 loxines sont : 
des diastases. | oo : 

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 toxines peuvent, en ‘quantilé 

infiniment pelite, produire des accidents infiniment 

graves, et faire passer de vie à trépas un poids infiniment 

grand de matière vivante, c'est-à-dire imposer une trans- 

formation biologique à une masse de, matière vivante infi- 

finiment grande par rapport à la leur. 

Voici, p. ex. une liqueur tétanoloxique, qui tue à la dose de 

1/800 c.c. un cobayo de 4oo gr. en 2 jours 1/2. 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 matière organique. Admettons que cetlo matière 

organique soit de la toxino (ce qui est manifestement très exagéré); 
1 

il suffirait donc do ogr. Xe ou ogr.oo00o31 pour tuer 
00 

&oo gr. de cobaye ou 0,000081 KT soit o gr. 00000008 pour 

tuer 1 gr. de cobaye. Le rapport des poids de substance active et de, 

substanco tuéo est donc commo le rapport des nombres 0,000000 08 

ct r soit environ 1/12 000000. Si l’on opérait sur Le cheval, au licu 

d'opérer sur la souris, on trouverait pour ce même rapport la valeur 

1/500000000. On cest donc autorisé à opposer l'infinie petitesse
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de la’ quantité de toxine.à l'infinie 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 diaslases 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 hypothèse, non une vérité scienti- 
fique. | - 

- Les diaslases ne se détruisent pas en agissant, on les 
retrouve identiques à elles-mêmes qualitativement et quan- 
titativement dans les milieux où 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 
beurte pas à des obstacles insurmontables ; sinon de façon 
rigoureuse mathématiquement parlant, au moins de façon : 
-Suffisamment approchée pour que notre conviction soit 

‘+. absolue. Je ne: sache pas que quelqu'un ait établi que la 
“toxine tétanique ne disparaît pas en agissant. Tout au 

‘ contraire, on a démontré qu'elle se.fixe sur les éléments . 
anatomiques du système nerveux central (dont justement 
elle modifie le fonctionnement) et qu'une fois fixée par. 

“eux, elle est inapte à produire des accidents, si on l’intro- 
duit, ainsi retenue, dans l'organisme d’un animal neuf. 
“N'est-on pas autorisé par là à dire que, tout au contraire 
des diastases, la toxine s'épuise en agissant? : 

 ” N'insistons pas, et concluons : les {oxines ont maintes 
* propriétés 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. enzymoïdes (on 
pourrait dire aussi des diaslasoïdes, comme on sépare les 
globulines de l’albumine, en en faisant des albuminoïdes, . 
afin, tout en les séparant, de rappeler leurs analogies. 

Jusqu'ici nous nou$.sommes exclusivement occupés du 
: tétanos expérimental engendré par l'injection d'une cul- 
ture pure de bacille tétanique, filtrée ou non filtrée : ce 
tétanos expérimental est exclusivememt une intoxication.
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En est-il de même du {étanos spontané de l'homme el des 
animaux ? . 

Chez le tétanique, nous l'avons noté, le bacille se ren- ‘ 
* contre exclusivement dans les tissus de la plaie tétanigène. 
On peut, au contraire, reconnaitre la présence de la loxine. 
télanique dans le sang circulant : il suffit d'en retirer une 
petite quantité qu'on inoculera (ou dont on inoculera le 

sérum) à la souris; un tétanos mortel se développera. 
D'où l'on peut conclure que, dans le tétanos spontané de 
l'homme, il ya infection locale (microbe exclusivement 
dans la plaie) et intoxication générale (toxine dans le 
sang, donc dans tous les organes). 

Quand on procède à la recherche de la toxine dans les 
divers Grganes et tissus de l'animal ayant reçu une injec- 
tion de culture tétanique en quelque région du corps, on 
la trouve dans le sang (on la manifeste par l’action tétani- 
gène qu’elle peut exercer sur une souris à laquelle on l’in- 
jecte) et dans tous les tissus (débarrassés de leur sang), 
sauf dans la moelle et dans l’encéphale. Or c’est justement ‘ 

. la moelle ct accessoirement l’encéphale qui, chez le téta- 
nique, présentent des troubles fonctionnels. 

On à été par là conduit à se demander si les éléments 
anatomiques sensibles à l’action de la toxine fixent, retien- 
nent, masquent ou détruisent la toxine qui agit sur eux, ou 
encore si quelque substance du protoplasma de l'élément : 
sensible s'unit à la toxine, pour former avec elle une com- 
binaison, ou tout au moins un complexe (car complexe ne. 
comporte pas nécessairement l'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'ilrenferme; cette formation d'un complexe ayant d'autre 
part comme conséquence une modification des propriétés . 
du protoplasma correspondant. . 

Cette hypothèse peut recevoir un commencement de 
démonstration dans le cas de la toxine tétanique et des 

éléments du système nerveux central. Préparons une émul- 

. sion de cerveau de cobaye et mélangeons-là à une liqueur 

tétanotoxique, puis injectons à une série de cobayes des 
quantités croissantes de ce mélange. On constate que la
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“toxicité de la liqueur a été très fortement diminuée par - 
suite de l'addition d'émulsion cérébrale, qu'elle a été ré- 

‘ duite, par exemple, dans la proportion de 10 à 4. Les choses 
se sont passées comme si la matière cérébrale avait fixé 
sur soi la toxine et par là l'avait partiellement neutralisée. 

Une digression s'impose ici. Nous avons noté ci-dessus 
que l’inoculation d'une culture tétanique très jeune (moins 
de 48 h.), faite dans des conditions excluant l'introduction 
de toxine lors de l’ensemencement, ne produit générale- 
ment pas d'accidents chez l'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 irrégulière avec les produits 
divers qui l'ont souillée, s'y développe, y sécrète ses 
toxines et provoque le tétanos ef la mort ? Entre ces deux 
groupes de faits, n'y a-t-il pas une choquante opposition ? 

Il 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, grâce à la présence dans . 
la plaie de ces bactéries ad jointes, que le bacille tétanique 
peut vivre, se multiplier, fabriquer des toxines et provo-. 
quer le tétanos ? _ | 

Cette hypothèse 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 
à pris des dispositions convenables pour ne pas introduire : 
de toxine lors de l'ensemencement), et un microbe associé 

- convenablement choisi, un staphylocoque p. ex. : le téta- : 
nos se développe, alors qu'il ne se fût pas. développé en 
l'absence du staphylocoque ; la mort se produit et à l’au 

.topsic on trouve dans la zone d'inoculation de très nom- 
breux bacilles tétaniques (avec de nombreux staphylo- 
coques), alors qu'on eut eu peine à en trouver quelques
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rares en l'absence du staphylocoque ; parfois même, on 
retrouve le bacille tétanique dans le sang et dans les tissus, 
alors qu'on ne l'y trouve jamais quand il n’y a pas eu de 
microbe adjoint. ‘ LS 

Nous avons précédemment parlé d'infections mixtes, dans lesquelles 
deux microbes pathogènes vivent côte à côte, travaillänt chacun pour : : 
soi, participant chacun pour son compte à la production de troubles, 
qui s'unissent ct so combinent pour représenter la symptomatologie 
de infection mixte. Dans l'infection slaphyloco-tétanique, nous avons 
aussi une infection mixte, mais qui a un caractère spécial, et c’est 
que l’un des microbes agents de cette infection mixte ne peut rem- 
plir son rôle pathogène que grâce à la présence de son associé, N’est- 
on pas autorisé, en pareil cas, à parler de symbiose des deux espèces 
microbiennes ? Ce rôle de l'associé du microbe tétanique est encore 
plus frappant quand au lJicu d’être un staphylocoque (pathogène), 
c’est tout simplement un microbe banal, parfaitement inoffensif lui- 
même. ° : ‘ ‘ 

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

— L'histoire de la {oxine diphtérique est assez exacte- 
ment calquée sur celle de la toxine tétanique. 

Faïsons une culture pure de bacille diphtérique sur bouillon de 
bœuf peptoné à 2 °/,, légèrement alcalinisé, largement exposé à l'air 
stérilisé et renouvelé, maintenu à 34° pendant une semaine. Filtrons 

sur porcelaine dégourdie pour éliminer les microbes; nous obtenons 
uno liqueur diphtérolozique, ct nous rapportons ses propriétés toxiques 
à la toxine diphtérique qu’elle contient. 

L’inoculation de la liqueur diphtérotoxique produit les mêmes acci- 
dents que l’inoculation de Ja culture totale. Injectons sous la peau de 

‘ cobayes soit 1 c. c. de culture tolale, soit 1 c. c. de liquide de culture 
filtré : dans les deux cas, après une période d'incubalion do 12 à 
a4 h., les accidents éclatent, prostration du sujct, respiration hale- 
tante, etc., et la mort survient au bout de 2 à 3 jours; — dans les 
deux cas, à l'autopsic, on trouve au point d’inoculation un œdèmo 
.gélatineux et une sorte d’enduit semi-membrancux grisätre, les gan- 
glions lymphatiques correspondant à la zone d'inoculation sont gon-
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flés, les viscères et notamment les reins et les capsules surrénales 
sont fortement congestionnés, les plèvres et le péritoine contiennent 

‘un exsudat séreux ou séro-sanguinolent, etc. 

La culture total ou la culture filtrée se comportent aussi do sem- 
blable façon chez le lapin : si on en injecte 1 c. c. p.ex., la mort 

survient en une soixantaine d'heures, et à l’aulopsie, on relève la 

congestion viscérale, le gonflement ganglionnaire, des altérations 

“rénales, etc. Si la culture inoculée est très vieille, les accidents géné- 

raux graves ne se produisent généralement pas pour cetle dose de 

"'rcc.s;le lapin survit ; mais lardivement on voit s'établir, sinon 

toujours, au moins parfois, des paralysics débutant par le train pos- 

térieur de l'animal ct envahissant peu à peu l'entière musculaturo 
du corps, et cela aussi bien avec la culture filtrée qu'avec la culture 
totale. ‘ 

Peut-être convient-il de faire une petite réserve Sur l'identité patho- 
©: logique absolue des deux cultures, non filtrée et filtrée. Quand on 

badigconne la muqueuse trachéale avec la culture totale, on pro- 
voque la formation de fausscs membranes très nettes ; quand on fait 

le même badigeonnage avec la culture filtrée, il ne semble pas (à 
lire attentivement Jes travaux des cxpérimentateurs) qu'on y réussisse 
aussi bien. Mais qu ‘importe : si l’un des symplômes 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 ’à 
l'intoxication diphtérique, qui est presque tout, s’ajoute un élément 
supplémentaire, qui relève de l'infection, c ’est-à-diro de la présence 
du microbe. Si celte conception est juste, nous devons considérer la 

 diphtérie comme représentant le premier anneau de la chaîne qui 
réunit la maladie du type intoxication pure (tétanos p. ex.) à la 

. maladie du type infection pure, les anneaux successifs de la chaîne 
étant représentés par une série de maladies, dans lesquelles l'élément 
toxique perd de plus en plus de sa valeur, tandis que l'élément infec- 

ticux prend une importance de plus en plus grande. 
. .:. Mais ce sont là des questions de détail, en ce qui concerne la 

- diphtérie. D'une façon générale les deux cultures non filtrée et filtrée 
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 espèce d'accidents, même si la dose injectée est consi- 
dérable : l’analogic est négalive, 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- 
vés, contre la culture totale et contre la culture filtrée. . 

La toxicité des liqueurs diphtérotoxiques, ou cultures filtrées est
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éminemment variable : elle dépend de Ja race du bacille diphté- 
rique, de la composition du milieu, . de -la température et de la 
durée de la culture ; clle varie selon l'espèce animale employée pour 

. les essais. 
- Ajoutons que si l'injection de la liqueur diphtérotoxique sous la 

* peau, dans les muscles, dans le péritoine ou dans les veines produit 
une maladic grave, mortelle si la dose est suffisante, l’ingestion do 
cette liqueur est totalement inoffensive. Etcetto observation est vraie. 
pour toutes les toxines microbiennes ou plus exactement pour 

‘ presque toutes :, clles n ‘agissent que par voie parentérale (c'est-à-dire 
par voie autre que la voic digestive). ‘ 

La toxine diphiérique est profondément altérée à .1009, et l’on 
. peut injecter dans les veines du lapin 30 à 4o c. c. de liquide diph- | 
‘ térotoxique porté à r100° pendant 1/2 h., sans provoquer d' acci- 
dents graves, alors qu'il suffisait de r c. c. du méme liquide non 
chauffé pour tuer le lapin en 3 jours. Il suffit même de chauffer la 
liqueur toxique à ño° pour la rendre inoffensive ; déjà elle est forte- 
ment atténuéo si on la maintient 2 h. à 6o°. 

En cela la toxine diphtérique ne diffère pas de la toxine tétanique. 
Il > a pourtant entre elles uno différence. La toxine tétanique sou- 
mise à l’action de la température de 100° ou même de 659 est tota- 
lement détruite et devient absolument inoffensive pour les animaux. 
La toxine diphtérique chauffée à 1009 ne produit plus sans doute les 
accidents graves qu’engendre Ja toxine non chauffée et la mort; mais 
clle n’est pas rigoureusement inoffensive : on constate en effet, si on 
en injecte de fortes doses chez le lapin, que l'animal présente dans la 
suito sinon toujours, au moins parfois, des paralysies surtout locali- 
sées dans les membres postérieurs, et le plus souvent une cachexio 
progressive qui conduit l'animal à la mort en quelques mois. Ces faits 
conduisent à dissocier, légitimement semble-t:il, dans l’action toxiquo 
du liquide diphtérique plusieurs actions distinctes, ou comme on dit 
quelquefois à distinguer plusieurs toxines dans la toxine diphtérique. 

Nous pourrions élablir que la toxine diphtérique, comme la toxino 
tétanique, soluble dans l’eau est insoluble dans l'alcool fort, ct pré- 
cipitée de sa solution aqueuse par l'alcool fort, ajouté en quantité 
suffisante pour que le mélange en contienne 80 °/,. Les deux 
toxines sont d’ailleurs beaucoup moins résistantes vis-à-vis de l'alcool 
fort que ne le sont les diastases ; ces dernières no s’altèrent pas à son . 
contact même prolongé, les toxines s’y atténuent assez‘rapidement et 
finissent par s’y détruire. . 

Aussi vaut-il micux séparer la toxine diphtérique du liquide ‘de 

culture filtrée en l'entrainant dans lo précipité floconneux de phos- 

© phate tricalcique, qu’on y peut produire en ajoutant du phosphate 

trisodique à 1 °/, et de chlorure de calcium à 1 °/o. 

PR TN
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* Supposons quo, sans le dessécher, oninsère 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- 
tière organique. Si nous admettons que cette malière organique n'est 
que do la toxine, ce qui est exagéré, nous constaterons que o mgr.1 
de toxine tuent 400 gr. de cobaye, c’est-à-diro une quantité 20000000 
de fois plus grande. Ainsi ressort, pour cette toxine, la disproportion 
déjà notéo pour la toxine tétanique. . 

Dans cette expérience, un détail frappe l'observateur : les granu- 
lations phosphatiques chargées de toxine se recouvrent quand on les 
introduit dans lo tissu sous-cutané d’un dépôt fibrineux riche en leu- 
cocytes ayant de manifestes analogies avec les fausses membranes 

_ diphtériques. Voilà qui achève le parallèle 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 diphtério 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 
être ingérée en quantité considérable sans provoquer d'accidents, 
nous connaîtrons les principaux faits de son histoire. 

Il est relativement facile de démontrer que cette toxine se produit 

dans les diphléries spontanées de l'homme, ct diffuse dans l'organisme 
. du malade. En effet, l'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, à l’autopsie, des tissus divers, 
du tissu splénique p. ex., et en préparant leur extrait aqueux;, 
on constate que celui-ci détermino les accidents diphtériques et 
notamment les paralÿsies tardives quand on l’injecte aux lapins. 

La diphtérie, comme le tétanos, est donc une intoxication : le bacille 
n'intervient (réserve faite pour les fausses membranes) que commepro- 
ducteur de toxine. : | 

, 
— Voici un troisième exemple de toxine microbienne, que nous trai- 

terons sommairement pour ne pas trop nous répéter, et parce que 
son étude n’a pas été poussée à fond. Parmi les dysenteries clinique- 
ment définies, on distingue les, dysenierics des pays tropicaux ou 
-amibiennes (qu’on considère comme des infections par l’Amæba his- 
tolytica) et les dysenteries des -pays tempérés ou bacillaires qui sont des 
‘infections produites par un bacille, appelé bacille dysentérique où ba- 
“cille de Shiga-Kruse. C’est un bacille présentant des analogies avecle 

. bacitlo typhique, mais qu’on en peut nettement distinguer.
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Si on fait une culture pure de ce bacillo et si on fillre sur porcc- 
laine, on obtient uno liqueur, qui, injectée aux animaux sensibles, 
souris, lapin, cheval, chat, chien, singe, ‘etc., détermine les mêmes 
accidents qu’eût provoqués l'injection de la culture totale, accidents 
et lésions rigoureusement superposables aux accidents ‘et lésions 
qu’on observe dans la dysenterie épidémique de l’homme. Rappelons 
que, chezl’homme, la maladie se traduit par une colite compliquée de 
phénomènes paralytiques, et qu’à l’autopsie on relèvo des lésions do 
la muqueuse du gros intestin et des cellules des cornes antérieures de 
la moelle épinière. | ‘ | 

La toxine dysentérique résiste mieux à la chaleur que les toxines 
tétanique et diphtérique : elle supporte sans s’altérer un chauffage 
de 1 h. à Go°, peut-être méme de ño° ; cc n’est qu’à 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 mêmo disparaît 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 à la suite de l’inoculation sous- 
cutanée de la culture tétanique totale. 

— Nous signalerons encore une quatrième toxine. On appelle botu- 
lisme une intoxication alimentaire de l’homme consécutive à l'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 paupière supérieure, 

sécheresse des muqueuses buccalo et pharyngéc, tous phénomènes 

qui persistent longtemps quand le sujet revient à 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 à 20°. Cette culture inoculée 

sous la peau du cobaye à la dose de o cc. ooo1 le tue en 3 jours ; 

elle tuo lo lapin à la dose de o c. c.oo1 où même moins. La culture 

filiréo ost équivalente à la culture totale ; c'est-à-dire que les acci- 

dents observés sont dus à uno toxine, et elle engendre chez la souris, 

le cobaye, le lapin, le chat, le singe, les mêmes phénomènes si typi- 

ques qu’on relève chez l’homme dans le botulismo. | 

Lorsqu'on inocule la culture totale sous la peau, il ne se produit 

pas d'infection ; le microbe ne se développe pas ct ne se propage pas 

en dehors do la zone d'injection, ressemblant en cela aux bacilles 

diphtérique, tétanique ct dysentériquo : les accidents produits par la 

culture sont dus exclusivement à la toxine qu’elle contient et que le 

mierobe avait fabriquée in vitro. Le botulismo médical cst la consé-



128 5 PHYSIOLOGIE MICROBIENNE 

quence de l'ingestion de viandes ou poissons renfermant la toxine 

fabriquée par le microbe hors de l'organisme. oo 

L'histoire de cette intoxication présente une particularité. Quand 

on fait ingérer à un animal sensible à 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 mème 

quand on fait ingérer au chat ct au Japin des viandes et poissons ava- 

riés ou la culture du bacillus botulinus ; mais il suffit d’en faire ingé- 

‘rer do très minuscules quantités au singe, ou à la souris, ou encore 

au cobaye pour faire apparaitre, après une incubation de 14 h. (va- 

riable sclon la dose) p. ex. les accidents typiques du botulisme. : 

Voilà un résultat qui doit nous mettre en garde contre les généra- 

lisations précipitées. Les toxines tétanique ct diphtérique n'agissent 

que par voie parentérale, et ce caractère 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 Îles intoxications par substances chi- 

miques, ptomaïnes, cie. (réalisables par voie digestive, comme 

par voic parentérale). Or, nous trouvons ici unc exception, condi- 

tionnelle à vrai dire, puisqu’elle dépend de l'espèce animale employée 

pour les essais, mais une exception pourtant. Donc un caractère qui 

nous avait d’abord paru très typique n’a pas la valeur absolue que 

nos esprits, amoureux des classifications précises et rigides, lui avaient 

assignée. N'oublions pas que,.si l’homme fait des catégories bien 

tranchées, pour satisfaire à un besoin impérieux de son esprit, la 

nature ménage toujours les transitions ct les adoucit à l'extrême... 

Parmi les fermentations, il en est pour lesquelles le fer- 

ment cède au milieu des diastases aptes à produire une 

partie des transformations fermentatives, mais seulement 

une partie, le reste relevant de l’activité propre du ferment: 

l'invertine de levure passe dans le milieu et y intervertit la 

saccharose ; le sucre interverti subit ensuite l'action fer- 
mentative proprement dite. La diastase n’accomplit ici 
qu'une partie des transformations chimiques qui font passer 

la saccharose à l'état d'alcool et d'acide carbonique. . 
_Nousretrouvons en pathologie microbienne des faits équi- 

“valents : dans certaines infections les toxines engendrées 
par le microbe ne provoquent que quelques-uns des phé- 
nomènes de l'entière infection. oo. D 

T . . - _ ni k e Nous savons que l’inoculation d’une culture du mierobe du choléra 
des poules détermine chez la poule une maladic caractérisée par un
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sommeil invincible, une diarrhéo muco-sanguinolente, des lésions 

d’entérite hémorragique, de la congestion du foie, de la rate, ctc. 

Filtrons la culture sur porcelaine, et injectons un peu du filtrat à uno 

poule, elle devient bientôt somnolente, comme si elle avait le cho- 

léra des poules, mais les autres manifestations et les lésions de la 

‘maladie font défaut. Le filtrat possède donc une partie, mais une 

partie seulement des propriétés pathogènes de la culture totale. | 

A l’autopsie des lapins morts d’une infection streplococcique expéri- 

mentale, on trouve souvent le sang hématolysé dans les vaisseaux. 

D'autre part, si on ajoute à une culture streptococcique, en voie de 

développement rapide, un peu de sang défibriné de lapin ou do 

quelque autre animal de laboratoire, on constate, au bout de quelquo 

temps, que Le pigment sanguin a quitté les globules pour passer dans 

le milieu. Or on peut tout aussi bien produire l'hématolyse in vitro 

en ajoutant les globules rouges à une "culture de sireptocoques débar- 

“rassée des microbes par filtration sur porcelaine : l’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 l’exaltalion du pouvoir excito-réflexe de la moelle, constatée 

dans le télanos, est la manifestation d'unc action toxique exercée par 

une substance dissoute dans la liqueur de culture sur un élément 

anatomique déterminé, qui cest la’ cellule nerveuse médullaire. — 

L’hématolyse n'étant que l’un des éléments de la symptomatologie 

de l'infection streptococcique, et non des plus constants, les cultures 

filtrées ne provoquant pas les autres manifestations de l'infeclion, on 

est conduit à rapprocher le streplocoque de la levure, ct à dire qu'il 

déverse dans le milieu uno toxine apte à provoquer une partie, mais 

une partie seulement des accidents qu’il engendre. Les streptococcics 

- sont donc des infections-inloxications et non des intoxications pures. 

Le staphylocoque pyogène abandonne au liquide de l’exsudat, dont 

il a provoqué la formation dans Ja zone d’inoculation, une substance 

dite leucocidine (le bacillo pyocyanique et quelques autres microbes 

produisent aussi des leucocidines), sous l'influence de laquelle les 

Icucocytes changent d'apparence ct meurent. L'étude de la leucoci- - 

dine n'est pas faite de façon pleinement satisfaisanto ; on sait pour- 

tant qu’elle est fragile, comme les toxines, ct en particulier qu’elle ne 

résiste pas à un chauffage à 58-Goe. C'est grâce à cette substance 

que le staphylocoque est puissamment pyogène, les leucocytes deve- 

nant globules de pus dès qu’ils pénètrent dans la zone où a diffusé la 

leucocidine. Comme la propriété pyogène n'est pas la seule propriété 

pathogène du staphylocoque, mais qu'elle est la seule possédée par le 

- milieu dans lequel végète le staphylocoque, nous pouvons conclure 

que les staphylococcies sont, clles aussi, desinfections-intoxications ct 

non des intoxications pures. 

AnTuus. — Micnon. ‘ . 9
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Enfin, de même que, parmi les ferments il en est quine 
laissent diffuser aucune diastase à laquelle on puisse rap- 
porter les phénomènes essentiels, ou tout au moins quelque 
phénomène de la fermentation, de mème, parmi les. 

- microbes pathogènes, il en est qui ne laissent diffusèr dans. 
le milieu aucune toxine à laquelle on puisse rapporter les- 
phénomènes morbides, ou quelque phénomène morbide, 

tout au moins. 

Le pneumocoque, p. €x., microbe témoin et causo de la pneumonie 
lobaire, dont on peut étudier l’action infectieuse sur le lapin et la 
souris, ne produit pas (cultivé sur bouillon) de toxinoe capable de 
provoquer l'apparition de l’un ou de quelques-uns des symplômes- 
qui so manifestent à Ja suite de l’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 suere en 

alcool et acide carbonique est produit par un agent con- 
tenu dans le protoplasma de levure et.ne diffusant pas 
dans le milieu, l’alcoolase, dont nous avons fait le typedes- 

. diastases endocellulaires ; nous l'avons.isolée pourtant de 
la matière Yivante, en détraisant la levure par broiement-. 

et par pression. 

‘En poursuivant notre parallèle entre. les ferments et les: 
microbes pathogènes, nous sommes amenés à rechercher’ 
si ceux-ci ne.possèdent pas des endoloxines, qui ne pour-- 
raient être isolées que par désagrégation du corps micro- 
bien, désagrégation expérimentale réalisée par un procédé 
convenable, ou désagrégation automatique, comme il arrive 
après leur mort. En supposant qu'on ait démontré l'exis- - 
tence d'endotoxines, on serait autorisé, semble-t-il, à 
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 filirat presque totalement inoffensif pour le- 
rat, la souris, le cobaye, etc. Si on filtre la même culture vicille de-
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plusieurs semaines, le filtrat est toxique pour ces animaux. — Il en 
est de mêmie si l’on opère 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 Je milieu 
des endotoxines, qui ne sortaient pas de leur protoplasma vivant; les- 
autres supposent que les produits toxiques des vicilles cultures sont 

” des toxines ordinaires, équivalentes aux exotoxines diphtérique, téta- 
nique, ete., mais qui n’ont été engendrées par le microbo que dans 
des conditions spéciales do milieu, sur lesquelles nous n’avons aucune 
donnée précise. Maïs à quoi bon formuler des hypothèses? 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 paralyphiques fournissent des cul- 
tures sans toxine proprement dito. Mais si on a fait une culture sur 
bouillon peptoné, 1 mois à 89°, si on l’alcalinise par la soude, si on 
l'évapore lentement à 60° à consistance sirupeuse, si on y ajoute dela 
glycérine, et si, après lavoir laissé séjourner 2 semaines à l'étuve, on 
létend d’eau, si enfin on la neutralise par l'acide lactique, on obtient 
une liqueur toxique pour le cobaye. — Si on cultive sur bouillon 

-glycériné à 6 o/, des bacilles tuberculeux, en les maintenant 6 se- . 
maines à 37°, si on stérilise le tout, bouillon ct voile microbien, à 
tio°, si on concentre au dixième et si on filtre, on obtient une 
liqueur (c’est la tuberculine) toxique. En opérant sur culture du 
bacille de la morve de semblable façon, on obtient uno liqueur (c'est 
la malléine) également toxique. 

Mais ici encore la signification de ces faits nous échappe t ces 
liqueurs toxiques renferment-elles une endotoxine libérée par suite 

- de la désagrégation des bacilles, que nous avons réaliséo dans nos 
manipulations ? Ou bien les éléments toxiques, dont nous constatons 

la présence, résultent-ils de l'action de nos manipulations sur les élé- 

ments chimiques de la culture? Micux vaut assurément réserver la 
conclusion, ct attendre, pour la formuler, quo des faits positifs nous 
l'imposent,. 

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

Notons enfin que les bouillons de cultures microbicnnes 
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 l'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 toxines proprement dites sont 
spécifiques, chacune correspondant à une espèce micro- 
bienne donnée ; les ptomaïines ne le sont pas, une même 
ptomaïne pouvant se trouver dans des cultures de microbes 

très nettement dissemblables.



CHAPITRE VII 

LES PROTÉINES TOXIQUES 
ET LES VENINS 

SOMMAIRE. — L'inloxication peptonique ou protéosique du chien ; 

. la crise d'intoxication peptonique : la chute de pression el ses carac- 

tères essentiels, l’anurie, l'incoagulabilité du sang de peptone. — L'in- 

toxication peptonique n’est pas due aux impuretés de la pepione. — 

Les extraits d'organes et les conséquences de leur injection intravei- 

meuse chez le chien; la crise toxique et ses caractères; sa resseim- 

blance avec la crise d'intoxication peptonique. — Une différence: 

_action coagulante in vivo et in vitro des exlrails d'organes. — La 

nucléoproléide des extraits d'organes. — Variabilité des symptoma- 

tologies protéotoxiques. — Les sérums toxiques en général et le sérum 

d'anguille en particulier : accidents -conséculifs à son. injection 

intraveineuse. — L'ichiyotoxine est la sérumalbumine. — Des 

symptômes complémentaires de l'inloxication par le sérum d'an 

guille: actions caustique, hémalolytique, cachectisante. — Le sérum 

d'anguille, terme de’ passage des proléines toxiques aux loxines 

. microbiennes. — Eludes sur le lapin. — La peplone inoffensive pour 

le lapin: immunilé peptonique du lapin; poisons chimiques el 

. poisons proléiques. — Injections d'exlrails d'organes dans les veines 

du lapin : confrontation des résullats de ces injections chez le chien et 

chez le lapin; la question “d'espèce animale. — Protéotoxies on 

intoxications protéiques. sc 

Vue d'ensemble sur les venins. — Injeclions intraveineuses ou plus 

généralement parentérales. — Venins proléoloxiques el venins mix- 

tes. — Injeclions de venin de Crotalus adamanteus, el conséquences 

de ces injections selon la dose; venin protéotoxique type sérum 

d’anguille. — Venin de Vipera Russelii protéotorique et coagulant, 

venin coagulant type extrail d'organes. — Venin de vipère, venin 

. d'abeille. — Venin de cobra el ses caractères protéoloxiques ; cobraï- 

salion et ses manifeslalions successives. — Venin de cobrä el 

curare ; cobraïsalion el curarisation. — Action anticoagulante du 

venin de cobra. — Les venins australiens curarisants et coagulants 

type extrait d'organes. — Les venins coagulants type thrombine : 

venins de bothrops el de cascavel ; cas du venin de Crotalus 

adamanteus : toxicologie et zoologie.
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j uecnos intraveineuse de peplone ou de proléoses 
(peptone de Witte, p. ex.) détermine, chez le chien, 

des accidents multiples, dont les principaux sont la chute 
de pression artérielle et l’anurie, l'incoaqulabilité du sang, 
un élat de'slupeur profonde et la résolution musculaire, 
une production surabondante de lymphe, etc. 

Si on injecte 5 cgr. do peptone de Witto par kgr. de chien (en 
solution à .10 co, dans l’eau salée à 1 9/9), la crise éclate 
1/2 à 3/4 de min. après linjection : lo chien émet des matières . 
fécales, s'agite, pousse des cris sourds pendant quelques instants, puis, 
après une courte périodo de calme, il tombe sur lo flanc, et durant 
8 à 10 min. reste couché, faisant, surtout au début, quelques pro- 
_fondes inspirations. De 12 à 15 min. après l'injection, le chien se 
remet sur pattes, ct, presque aussitôt, commence à courir: la crise 

"est passée, : ° ‘ : 
Si on injecte 30 cgr. de peptonc par kgr. do chien, la période 

d’excitation est plus précoce ; elle débute 20 sec. après l’injection : 
on note des évacualions fécales, des efforts de vomissement et des 
vomissements ; puis, très rapidement, l'animal tombo inerle sur lo 
flanc, la tète pendante, les yeux ouverts, le réflexe oculo-palpébral, 
et plus généralement tous les réflexes conservés, la respiration régu- 
lière, mais coupée de temps en temps par des inspirations profondes. 
Puis lentement le chien revicnt progressivement ‘à l’état normal ; 
“après quelques heures, tout a disparu. - . ’ 

L'injection intraveineuse de peptone provoque une chule 
de la pression artérielle dont la grandeur et la durée 
dépendent. essentiellement de la quantité de peptone 
injeclée. 7 _. ci 
Si,p. ex.,on injecte dans les veines 30 egr. de peptonc par kgr., la 

dépression est précoce (10 à 15 sec. après l'injection) et très brusque 
-(le minimum est atteint ro à 15 sce. après lo commencement de la 
-Chute) ; elle est considérable (elle tombe: do 120-150 mm. de mer- 
‘cure à 20-10 mm.). Elle se maintient plus ou moins longtemps 
(/2h:, 1 h. au plus) à ce minimum, puis remonte lentement, mais 
sans arrêt, pour recouvrer tardivement (quelques heures après lin 
jection) sa primitivo valeur. Les oscillations cardiaques de Ja pression 
artériclle, généralement très étendues chez le chien normal, s'atténuent 
parfois jusqu’à disparaitre en cours d'intoxication peptoniquo, puis. 
réapparaissent et s'accéntuent à mesure que la pression remonte vers 
sa valeur normale. Le rythme cardiaquo n’a pas été modifié.
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Si la dose injectéo n’est que de 5 egr. do peptone par kgr. la dé- 
pression est plus lardive (25-30 sec. après l'injection), moins brusquo 
“(le minimum n’est atteint que 1.1/2 à 2 min. après le débul) moins . 
profonde (le minimum sera p. ex. de ho mm. de mercurc) ct moins 

urable' (la pression remontera p. ex. à partir de la 4° min.;, et déjà 
15 à 20 min. après l'injection, elle aura recouvré sa valeur normale). 
‘On note encore l'atténuation temporaire des oscillations cardiaques 
de la pression; on constate la conservation parfaite du rythme du 
cœur. à / 

Pour obtenir ces résultats, il faut : 1° faire l'injection 
dé la peptone dans les veines (introduite dans l'estomac, 
l'intestin grêle, le gros intestin, injectée dans la cavité 
péritonéale, dans les muscles ou sous Ja peau, la peptone : 

‘ne produit pas d'accidents); 2° pousser assez brusquement .: 
l'injection (si l'injection intraveineuse est faite avec une 
lenteur extrème, il se peut qu'aucune chute de pression ne 
soit reconnaissable ; si l'injection est faite avec une certaine 
lenteur, les accidents sont moins graves et moins durables, 
que si, la dose restant la même, l'injection avait été faite 
très brusquement). | 1. 

Si on renouvelle l'injection de peptone, à la même dose 
et avec la même brusquerie, quand les ac:idents dus à la 
première injection (et notamment la dépression) ont dis- 
paru, on les voit réapparaître, mais avec une intensité ct 
une durée moindres que la première fois. On a dit — nous 
estimons du reste qu'on a eu tort d'employer cette expres- 

sion — qu'une première. crise d'intoxication peptonique 

immunise, au moins partiellement, le chien contre une 

nouvelle injection semblable à la première, au moins pen- 

dant les premières heures suivant la première crise. 
. k . = 

L'anurie ou la diminution de la production d'urine de Ja crise d’in- 

toxication peptonique est la conséquence nécessaire de la chute de pres- 

sion : on sait que, toutes autres conditions égales, la quantité d’urino 

produits est d'autant moindre que plus basse est la pression artériclle, 

-ct quo l'urine no se produit plus à partir du moment où, et aussi 

longtemps que la pression est égale ou inférieure à 4o mm. de mer- 

curo. L'anurio n’est pas vraiment un fait d'intoxication peptonique ; 

elle est la conséquence de la dépression, qui, elle, est véritablement 

an fait d’inloxicalion peptonique.
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Le sang extrait des artères du chien, déjà très peu de 
temps (moins de 1 min.) après l'injection de protéoses 
dans les veines, aux doses suffisantes pour produire une 
chute de pression, âu moins légère, est non spontanément 
coagulable. Conservé au laboratoire, il reste liquide plu- 
sieurs jours et la putréfaction J'envahit sans qu'on y ait 
jamais pu apercevoir quelque filament fibrineux. 

De ce sang non spontanément coagulablo (sang de peptone), on peut 
séparer par centrifugation le plasma (plasma de peptoe), et re- 
connaître qu’il contient du fibrinogèno typique (coagulable à 569 et 
précipitablo par les sels capables de précipiter le fibrinogène du 
plasma normal). Ce plasma de peptone peut d’ailleurs subir la coa- 
gulation fibrineuse : c’est co qui arrive notamment. quand on l’addi- 

‘ tionne de thrombine, ou de chlorure ou sulfate de chaux à 1 °/o, Où 
do 2 à 3 vol. d’eau distillée. 

Quand on injecte de 20 à 30 cgr. de peptone par kgr. de chien, 
le sang (qui représente environ 1/12 du poids total) en contient de 
a gr. 4 à 38 gr. 6 par litre. Recevons du sang amené directement de 
l'artère dans un verre contenant de la peptone en quantité convenable 
pour que le mélange en renferme environ 3 gr. par litre ; nous con- 
statons quo la coagulation se fait dans les mêmes conditions que si le 

°. sang reçu n'avait pas été addilionné de peptone. Ce n’est donc pas las. 
peptonc 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 à la suite - 
de l'injection do peptone. 

Cette substance néoformée sous l’inflience de la peptone injectée 
” présente d’évidentes analogies avec l’extrait de têles de sangsues ou 

. 

avec l’hirudine, qui, l’un et l’autre, sont capables, mélangés au sang 
au moment de la prise,-de le rendre incoagulable. 

Cet état d'incoagulabilité du sang de l'animal peptoné ne 
persiste pas très Jongtemps : déjà 2 ou 3 h. après l'injec- 
tion,.il à disparu : la coagulabilité est redevenue normale. 
Si, à ce moment (ou un peu plus tard, pourvu que ce soit 
moins de 24 h. après la première injection), on fait une 
nouvelle injection semblable en tout à la première, le sang 

. ne redevient pas incoagulable. On a dit — nous estimons 
qu'on à éu tort d'employer ce mot — qu’une première : 
injection de peptone immunise, après un certain temps et 
pour une courte durée, le. chien ( contre l'action anticoagu- 
lante de la peptone. s
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Divers expérimentateurs se sont appliqués à extraire des mélanges 

complexes que sont les peptones commerciales, et notamment la pep- 

tone de Witte, la ou les substances auxquelles elle doit sa remarquable . 

toxicité; mais les produits qu’ils ont présentés différent. très notable- 

ment d'une expérience à l’autre, et l’on est autorisé à se demander si . 

la toxicité de ces produits n’est pas due tout simplement aux impure- 

- tés peptoniques qu'ils contiennent encore, la peptone étant le véri- 

: 

table agent toxique de la peptone de Witte. . 

C'est à cette dernière conception que nous nous rattacherons,. 

parce que les peptones obtenues par action du suc gastrique sur les 

protéines les plus diverses, extraites des matières les plus dissemblables, 

possèdent toutes et toujours, pour le chien, une toxicité se manifes- 

tant par des accidents en tout semblables à ceux que nous avons 

décrits (pourvu que la protéolyse gastriquo n'ait pas été poussée à 

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 l'expression d’intoxi- 

cation peptonique du chien. * 

__ On connaît nombre de substances autres que les 

peptones, qui, injectées dans les veines du chien, déter- 

minent des accidents très analogues à ceux de l'intoxica- 

tion peptonique, p. ex, les extraits d'organes, c'est-à-dire 

les liquides de macération de tissus divers, foie, rein, 

cerveau, muscle, muqueuse gastrique ou intestinale, etc. 

dans l'eau salée à 1°/,. Comme les peptones, ils produisent. 

unc chute de pression artérielle, une incoagulabilité du sang,. 

et en général tous les autres accidents, graves ou légers, 

notés à la suite de l'injection intraveineuse de peptone. 

En injectant p.ex. une macération d’intestin dans les veines dir 

chien, on a observé les faits suivants. Environ 30 sec. après l’injec- 

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. Déjà 2 min. plus tard, il se soulève en chancelant, 

vomit, émet des matières fécales; puis le micux apparaît, s’accentuc 

rapidement, et, 10 min. après l'injection, la crise a totalement dis- 

paru. N'est-ce pas la description déjà donnée d'une crise légère d'in- 

toxication peptonique ? ue 

La chute de pression se produit 30 scc. après l'injection, en mème 

temps qu'éclaie la crise d’agitation, chute brusque, considérable mais 

peu durable, au moins parfois et notamment dans le cas où l'extrait.
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est une macération d’intestinÿ simultanément du reste la pression 
remonte et les accidents s’atténuent. Le sang non spontanément coa- 
gulable présente toutes les propriétés du sang do peptono, ct, en par- 
ticulier, il peut, comme lui, être amené à coaguler par dilution à 
laide d’eau distillée, par addition de 1 °/, de sel de chaux, ete. . 

Gomme dans l’intoxication peptoniqne, on retrouve les immunités 
-antidépressives et anlicoagulantes vis-à-vis d’une secondo injection 
d'extrait d’organc, et avec les mêmes caractères qualificatifs et quan- 
titatifs. ‘ Fo 

Les macérations d'organes ne renferment pas de pep- 
one 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 
mêmes des extraits d'organes. Et pour le bien marquer, 
°n parle volontiers d'intoxication protéique ou de protéo- 
loxie comme on parlait tout à l'heure d'intoxication peplo- 
nique ou de peploloxie. Comme les peptones sont des 

- protéines (elles présentent la constitution chimique géné- 
rale et les colorabilités des protéines), "on peut considérer 
intoxication peptonique comme un cas ‘particulier de 
l'intoxication protéique, ou, si l’on veut, la peptotoxie : 
“comme un Cas particulier de protéotoxie.. : 

Ne nous hâtons pourtant pas trop d'assimiler exactement 
-€t rigoureusement ces deux intoxications : l'identité n’est 
pas absolue. Avec les peptones, l'injection d'une quantité 
quelconque produit toujours l'incoagulabilité du sang, € 
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 l'injection de 
faibles doses détermine l'incoagulabilité du sang et ne 
provoque jamais la mort, l'injection de doses plus consi- 
dérables détermine souvent une mort foudroyante, et à. 

. lautopsie, on constate queles gros vaisseaux, et plus par- 
ticulièrement les grosses” veines (porte, sus-hépatique;, 

" -caves) et le cœur droit, sont remplis de volumineux caillots. :
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La mort est la. conséquence d'une {hrombose généralisée, . 
ou au.moins très étendue du système veineux. 

La substance contenue dans les extraits d'organes ct 
. qui leur confère des propriétés toxiques, en particulier 

leur action coagulante, est nucléoprotéidique. Nucléo- 
protéides ou extraîts d'organes d'ailleurs ne sont anti-. 
coagulants que si on les injecte dans les veines, comme 
lés peptones ; leur aclion coagulante par contre, se peut : 
manifester in vivo (nous venons de le dire) el in vi(ro (au 
moins-sous l'apparence d'une accélération considérable 
de la coagulation du sang épanché). 

Convient-il, en raison de celle action coagulante spéciale des 
extraits d'organes ct des solutions de nucléoprotéides, de séparer 
absolument ecs liqueurs des solutions de peptones, qui sont exclusive- 
ment anticoagulantes ? Nous ne le croyons pas, parco 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- 
nomènes très constants et très typiques, à savoir une chute de pres- 
sion brusque, considérable, temporaire, une incoagulabilité du sang (au 
moins pour les doses faibles d'extraits d’organcs) et quelques autres. 
phénomènes, tels qu’une Aypoleucocytose primitive suivie d'une hyperleu- 
cocylose tardive, une lymphogénèse abondante, une exagération du pé- 
‘ristallisme 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, l’action coagulante : la symptomatolo- 

“gie se complique alors d'un élément supplémentaire. 

— Un autre groupe de substances toxiques à rapprocher 

des précédentes est celüi des sérums loxiques: la mieux 

étudiée et peut-être la plus intéressante de toutes est le 

sérum de l’anguille (et plus généralement des murénides). 

Le sérum d'anguille est extrèmement toxique pour le chien: 

il suffit d'en injecter 0 ce. c., 02 dans les veines du chien pour 

provoquer la mort. Les accidents, d'une façon très générale, 

sont ceux qu'on a reconñus dans les intoxications pepto- 

nique et nucléoprotéidique. 

Aussitôt après l'injection, le chien présente une violente agitation, 

puis il tombo à lerro inbabile à se tenir debout ; il émet des urines 

et des matières fécales ; puis il présente soit des convulsions, soit un
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état comateux ; tantôt il meurt rapidement, tantôt les phénomènes 
s’alténuent et l'animal revient à la santé. 

Le sang retiré des vaisseaux peu de temps (moins de 2 h.) après 
une telle injection cest incoagulablo et présente toutes les propriétés 
du sang de peptone également incoagulable. Commo les peptones, le 
sérum d’anguille n’est anticoagulant qu'in vivo; tout d’ailleurs, jus- 
qu'aux plus fins détails, est identique à ce qui se passe pour le sang 
peploné ou pour le sang nucléoprotéidique non spontanément coa-, 
gulable, 

® La chute de pression sanguine ne diffère 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 l'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 
* l'alcool fort comme les protéines du sérum ; elle est détruite à 70°, 
température de coagulation de Ja séramalbumine ; elle est détruite 
in vitro par la pepsine chlorhydrique et in vivo par le suc gastrique, 
comme les protéines. Eile n’est pas précipitée par le sulfate de magné- 
sie à saturation, dans des conditions par conséquent où la totalité des 
globulines est précipitée, les albumines ne l’étant pas. L’ichlyo- 
toxine est donc la sérumalbumine d’anguille, ° 

Une remarque pourtant. De même que dans l’intoxication : 
.nucléoprotéidique, nous avons reconnu un fait nouveau, 
qui, ne se présentant pas dans l'intoxication peptonique, 
complique la symptomatologie (action coagulante), de même 

- Teconnaissons-nous ici trois actions supplémentaires exer- 
cécs 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 
caustique, irritante et nécrosante très intense. Il exerce 
une action hémalolytique intense, facile à constater in 

- vitro, quand on l'ajoute en quantité minime à du sang 
défibriné, et in vivo grâce à l'hémoglobinurie qui en est 

Ja conséquence. Il exerce enfin une action cacheclisante, :



. LES PROTÉINES TOXIQUES ET LES VENINS 131 

surtout quand on répète à plusieurs reprises, et en les 

espaçant de semaine en semaine p. €x., les injections à 

faible dose. | | ‘ 

Bref, le sérum d’anguille détermine, chez le chien, les 

symptômes fondamentaux de l'intoxication peptonique, ou 

plus généralement protéotoxique, mais le tableau est com- 

plété par l'adjonction de divers symptômes nouveaux. 

Malgré ces dissemblances, il paraît avantageux de main- : 

tenir le groupe des-intoxications protéiques. Mais nous 

ajouterons que ces intoxications sont plus ou moins com- 

plètes selon la substance considérée; ce que d'ailleurs nous 

pourrions exprimer en disant que, parmi.les intoxications 

protéiques, il en est de plus ou moins frustes. 

Notons que les trois propriétés supplémentaires du sérum d’an- 

guille se retrouvent pour les toxines microbiennes, ou tout au moins 

*_ pour certaines d’entre elles. Nous avons déjà indiqué l’action 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 

l'hématolyse (streplocoques). Nous savons enfin que les toxines, injcc- . 

técs à plusieurs reprises, peuvent parfois engendrer une cachexie pro- 

gressive, conduisant à la mort. Le sérum d’anguille établit ainsi le 

passage des protéines toxiques, que nous venons d'étudier, aux toxines 

microbiennes, plus délicates à manier. Peut-être est-on dès lors auto- 

risé à subslituer, au moins provisoirement, l'étude des premières à 

cclle des secondes, pour résoudre les grands problèmes qui se présen- 

tent en cet important domaine. . ° ° 

Jusqu'ici nous n'avons utilisé pour les recherches que le 

chien : il est nécessaire de recourir à quelque autre ani- 

mal, afin de légitimer, s’il y a licu, une généralisation de 

nos résultats, une généralisation qui nous autoriserait, à 

transporter en toxicologie humaine, avec toute la prudence 

nécessaire d'ailleurs, les conclusions d'études faites en 

toxicologie canine. ‘ 

Prenons p. ex. le lapin. Injectons dans ses veines de la 

peptone à la même concentration et aux mèmes doses 

relatives que chez le chien (3 décigr. par kgr, en solution à 

10 °/). Il ne se produit aucun accident : l'animal ne mani- 

feste rien d'anormal ; la pression artérielle ne subit aucun
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amoindrissement ; le sang conserve sa coagulabilité nor- 
male. La peplone, très toxique pour le chien, est inoffen- 
sive pour le lapin. : 

Cetto conclusion comporte toutefois une petite réserve : on a en: 
effet provoqué parfois des accidents, extrémement légers du reste et 
de durée très courte, en injectant chez le lapin des doses énormes de 
peptone, des doses au moins 100 fois égales à une doso qui, chez le 
chien, suffirait pour produire des accidents très graves et de longue : 
durée. Pour tenir compte de ces faits, il vaudrait mieux dire que la 
peptonc très toxiquo pour le chien est extrêmement peu toxique pour 
le lapin. a : - 

C'est là un très important résultat. Alors que les poisons 
chimiques (glycosides et‘alcaloïdes p. ex.) sont toxiques 
pour les diverses espèces d'animaux, ou tout au moins de 

. vertébrés supérieurs, à des doses qui généralement ne dif-. 
fèrent pas profondément, voici qu'une protéine toxique est 
très toxique pour une espèce (chien) et inoffensive, ou à 
peu près, pour une autre (lapin). 

Nous pouvons exprimer ces faits sous une autre forme: 
Le chien est sensible à l’action toxique de la peptonc etle 
lapin est réfraclaire à celte aclion, dirons-nous en.em- 
ployant des termes d'usage courant en bactériologie ; où 
encore le lapin présente vis-à-vis de la peptone une immu- 
nilé (immunilé naturelle), que le chien ne possède pas. 

 -Voilà qui doit retenir notre attention, parce que nous faisons ainsi 
un premier rapprochement entre la peptone, dont l'obtention, la puri- 
fication relative et l'étude toxicolopique sont choses faciles, et les 
toxines microbiennes, plus rebelles à nos manipulations et dont l'étude 
serait singulièrement facilitée si nous pouvions lui substituer, pour 
commencer, une étude de peptotozie, nous bornant ensuile à vérificr 
tout simplement, dans lo cas des toxines microbiennes, les conclusions 
obtenues dans un domaine voisin. Les toxines microbiennes peuvent, 

- comme les peptones, être très toxiques pour les'animaux d’une espèce 
et peu toxiques pour les animaux d'une autre espèce, . ‘ 

Ajoutons encore que la constatation des colossales différences de 
toxicité de la peptone chez le chien et chez le lapin nous impose 
l'obligation très stricte, dans nos présentes études, do tenir compte: 
de la façon la plus rigoureuse de l'espèce animale sur laquelle nous- 
expérimentons. Dans toute question de toxicolopie, et plus encore dans 

‘e
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toute question de proléotoxie, deux éléments fondamentaux interviennent 

toujours : la substance toxique et l'organisme 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 la dose n’est pas très considérable, on constate que, très rapide-. 

ment (1 à a min.) après l'injection, la pression s'abaisse assez brus- 

quement, so fixe pour un temps variable, suivant la quantité injectée, 

à uno valeur plus ou moins basse, puis remonte lentement et pro- 

gressivement pour regagner sa valeur normale. En mèmo temps, on 

note, au moins très souvent, une modification du rythme de la respi- 

ration, qui est accéléré pendant quelques minutes en général. Enfin, si 

on retire du sang des artères, soit quelques minutes après l'injec- 

tion, soit même 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 hpin normal recueilli dans les mêmes con 

ditions. - 

La symptomatologie de l'inloxication nucléoproléidique 

chez le lapin n’est donc pas rigoureusement superposable 

à la symptomatologie correspondante chezle chien, puisque, 

chez ce dernier, on ne reconnaît pas d'autre modification 

respiratoire que la production de quelques respirations 

profondes mais non précipitées, tandis que, chez le lapin, la 

respiration s'accélère 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 même intoxication protéique 

se traduit done, chez des animaux d'espèces différentes, par 

une symptomatologie variable. D 

N'exagérons pourtant pas, et n'oublions pas que, malgré 

des dissemblances, ces symptomatologies ont des points - 

communs: nous avons noté, p. €x., dans les deux cas, une 

chute de pression artériclle brusque, profonde, temporaire, 

disparaissant avec la crise; nous obtiendrions, dans les. 

‘deux. cas, la mort foudroyante par thrombose du système 

veineux, si nous injections dans les veines des doses con- 

venables d'extraits d'organes, etc. | 

Le sérum d’anguille enfin est très toxique pour le lapin
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comme pour Je chien. Injecté dans les veines à faible dose, 
il provoque une chute de pression artérielle brusque et 
considérable, une accélération respiratoire si grande qu'on 
est autorisé à la qualifier de polypnéique, une diminution 
‘de la coagulabilité du sang. Ici, comme chezle chien; on peut 
relever des accidents que ne provoquent pas les extraits 
d'organes, p. ex. l'hématolyse qui a pour conséquence chez 
le vivant l'hémoglobinurie, p. ex. encore des mouvements . 
intestinaux intenses se dessinant sous la paroi abdominale 
en, multiples ondulations et déterminant l'expulsion de 
nombreux bols fécaux, ete. — Injecté à dose plus considé- 
rable, 1e sérum d'anguille produit, chez le lapin, des acci- 
dents plus graves, et, pourune dose suffisante, il détermine 
une mort presque foudroyante (3 à 5 min. après l'injection 
intraveineuse): il se-produit, dans cé cas, une chute de 
pression considérable (la pression tombe à quelques mm. 

de mercure). Dans ce cas d’ailleurs, pas plus qu'à la suite 
d'injections moins abondantes, on ne relève jamais de 
coagulations intravaseulaires ; 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 symptômes de l'intoxication par l’ichtyo- 

: oxine sont atténués ou supprimés. Mais co sont là des différences 
quantitatives et non vraiment qualitatives : tous ces sérums toxiques 
appartiennent à une même famille toxicologique. 

De cette sommaire révue, 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 même espèce, toutes ces 
intoxications ont des caractères communs plus où moins 
accentués selon l'espèce de protéine injectée, auxquels s'ajoutent des caractères complémentaires, divers en nature 
et en grandeur, selon l'espèce de protéine injectée. Pour 
des animaux d'espèces différentes (chien etlapin p. ex.), ces “Intoxications présentent encore des caractères communs,.
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auxquels peuvent s'ajouter des caractères complémentaires 

selon l'espèce animale sur laquelle on expérimente. | 

Nous désignerons ces intoxications sous le nom de pro- 
téoloxies où d'inloxicalions protéiques, car elles nous 
apparaissent comme manifestations de la toxicité 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 l'attention, en raison des importantes 

conséquences que comporte leur étude méthodiquement 

“conduite. ‘ _ 

L'étude des venins doit sc faire au moyen d’injeclions pratiquées 

dans les veines ou sous la peau, dans les musles ou dans le péritoine ; 

on ne saurait utilement les introduire dans les voics digestives : ils 

seraient alors inoffensifs, comme sont inoffensives dans les mêmes 

‘conditions les protéines toxiques antérieurement examinées. | 

Nous ne rctiendrons ci-dessous que les résultats des injeclions 

intraveineuses, parce qu'ils sont plus aisément comparables entre eux; 

mais nous notons expressément que d'autres injections, pourvu 

qu’elles soient parentérales (c’est-à-dire faîtes par une voie qui n'est 

pas la voio digestive) produisent ou, au moins, peuvent produire les 

mêmes accidents. 

Les venins sont en général équivalents aux. protéines 

toxiques : les uns déterminent une intoxication qui ne dif- 

fère pas fondamentalement des intoxications protéiques 

antérieurement décrites (venins protéoloxiques); les autres 

déterminent une intoxication, très nettement distincte sans 

doute des intoxications protéiques, mais les différences 

observées tiennent à ce que l'intoxication protéique qu'ils 

engendrent cest 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 reticndrons ceux 

Arruus. — Micros. 10
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de Crotalus adamanteus et de Vipera Russellit qui repré 

sentent respectivement les deux types de protéines toxi- 

ques, les non coagulantes et les coagulantes (nous avons 

rencontré déjà 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 r mgr. (résidu sec de venin 

évaporé à basse température) de venin de Crolalus adamanteus dis- 

sous dans tr c. c. d'eau salée à 1 °/,, l'animal présente de 30 à Go sec. 

après l'injection un malaise évident : il se couche sur le flanc; sa 

respiration est accélérée, parfois même polypnéique. Ces phénomènes . 

sont d’ailleurs de courte durée : le lapin reprend son apparence nor- 

male 1/4 d'h. ou 1/2 h. après l'injection, ct survit sans présenter 

* d'accidents tardifs. & ° 

L’analyse physiologique permet de reconnaître une chutc impor- 

tante de la pression artérielle, se produisant de 30 à Go scc. après 

l'injection, amenant la pression aux 2/3 ou à la moitié de sa valcur- 

normale, et disparaissant progressivement, en même temps que l'ani- 

mal reprend ses coutumières apparences. : Le rythmo respiratoire est 

accéléré, mais on ne reconnaît aucuno modification importante des 

caractères des mouvements respiratoires. Le sang extrait des vais- 

scaux coagulo très tardivement. . . 

© Sion répète l'injection du venin à la mêmo dose, quelque temps 

après que la première injection a été faite, alors que la dépression à 

disparu ou tout ou moins s’est fortement atténuée, on constaic qu'il 

se produit une nouvelle chute de pression, moins considérable du 

reste que la première. - 
Ce sont Ià des symptômes d'intoxication protéique, tels qu’on les 

. note à la suite d’injections d'extraits d'organes ou de sérum d’an- 

guille à pelite doso chez le lapin. : ‘ 
_ Avec des doses plus fortes (3 mgr.) les mêmes phénomènes se pro-. . 

duisent, augmentés en intensité et en durée. Avec des doses plus 

fortes encore (6 mgr.), les accidents débutent de même, mais la 

chute de pression est plus précoce, plus brusque,plus considérable, 

et très rapidement la pression tombo à zéro : l'animal meurt ainsi 

en quelques minutes. Lo sang retiré des vaisseaux aussitôt après 

la mort est liquide et ne coagule qu’avéc une extrème lenteur. . 

* Ce sont là des accidents déjà notés à la suite de l'injection de sérum 

d'anguille dans les veines du lapin. | 
: Notons encore une particularité : si la dosc 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 ; bientôt elle redescend, pour tomber lentement à zéro: la 

mort survient ici assez tardivement (rh ah.). C’est là un fait que 

nous n'avons pas nolé avec les diverses protéines toxiques antérieure- 

ment étudiées et que nous enregistrons incidemment ; nous en tirc- 

rons parti plus tard. - 

Si les expériences sont faites chez le chien ct non chez le lapin, 

clles donnent des résultats qui sont exactement ceux qu’on obtient en 

lui injectant des peptones ou du sérum d’anguille. Le venin de Cro- 

-batus adamanteus est donc un venin protéoloxique type sérum d’anguille, 

c'est-à-dire non coagulant. ‘. 

Injectons dans les veines du lapin 1 mgr. de venin de Vipera Rus- 

sellii ou Daboïa en solution dans 1.e. ce. d’eau salée à 1 °/0; l'animal. 

présente, presque instantanément après l'injection, des conyulsions 

violentes; sa respiration est dyspnéique ; il pousso quelques cris 

aigus ; il est mort en quelques minutes. Une chute brusque ct consi- 

dérable de la pression artérielle s’est produite quelques secondes 

après l'injection. Ge sont là des phénomènes déjà observés à la suite 

de l'injection intraveineuse de 5 à 6 mgr. de venin de Crotalus 

adam. ; mais co qui différencie les deux cas, c’est qu'à l'autopsic des 

lapins morts intoxiqués par le venin de Vipera Russellii, de volumi- 

neux caîllots remplissent les gros vaisseaux veineux et les cavités du 

cœur droit, tandis que le sang est liquide (et même très lentement 

coagulable) chez les animaux morts d'intoxication par le venin de 

Crotalus adam. : 
En fait, il y a, entre ces deux envenimations, la même différence 

* qu'entre l'intoxication par ichtyotoxine ct l'intoxication par nucléo- 

protéide. L’analogie entre les nucléoprotéides ct le venin de Daboïa 

se poursuit d’ailleurs plus loin : si en effet on injecte de petites quan- 

tités de ces deux substances, on provoque des accidents légers, qui ne 

différent pas essentiellement de ccux qu’on note dans l’intoxication 

obtenue par injection de faibles doses d'ichtyotoxine ou de venin do 

Crotalus adam. Les effets coagulants ne se produisent pas, et tout au 

contraire, le sang est devenu lentement coagulable. ‘ 

Ajoutons que, chez le chien, comme chez le lapin, le venin de 

Daboïa détermine, suivant la doso injectée, une coagulation intravas- 

culairé produisant une mort foudroyante (fortes doses), ou l'incoagu- 

labilité du sang (faibles dores); ‘d'une façon générale, il se com- 

porte encoro, chez lo chien, en tout et pour tout comme un extrait 

d’organe. ° ‘ ou ne 

Il n'est pas jusqu'aux expériences in vitro qui n° justifient ce rap- 

prochement : le sang épanché des vaisseaux voit sa coagulabilité fort 

augmentée quand on le mélange soit avec du venin de Daboïa, soit 

avec un extrait d'organe, et l'analyse du phénomène permet de re-
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connaitre que, dans les deux cas, il relèvo d’un mémo méca- 
nisme. 

Lo venin de Vipcra Russellit est donc protéotoxique, type extrait 
d'organce. ‘ 

Les deux venins de Crotalus adam. et de Vipera Russelli 
engendrent ainsi des accidents qui sont l'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 protéoloies. 
Et l’on pourrait, si ce n'était inutile, insister sur la légi- 

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 à une concentra- 
tion suffisante, ils déterminent les mêmes nécroses et 
altérations profondes que ce sérum. 

À côté des venins exclusivement protéotoxiques, et notamment à 
côté du venin de Crotalus adam., on placera le venin de Vipera” 
aspis, qui se comporte.cxactemont comme lui, au moins en ce qui 
concerne les faits ci-dessus-retenus ; — et Je venin d’abeilles, dont 
l'injection intraveineuse provoque la méme dépression artérielle, Îa 
même accélération respiratoire, le même retard de coagulation du 
sang, que le venin de Crotalus adam. ; et en outre une exagération 
considérable des mouvements intestinaux, avec expulsion de bols 
fécaux, déjà constatée dans l’intoxication par sérum d’anguille, chez 
le lapin. î | 

Parmi les venins mixtes, à la fois protéotoxiques et 
spécifiques, nous considérerons plusieurs types : d'abord le 
venin de Naja tripudians ou Cobra et des espèces voi- 
sines, puis les venins de Lacheris lanceolatus où Bothrops 
et de Crotalus terrificus ou Cascavel et de nombreuses 

espèces voisines. Tous ces venins ont des propriétés pro- 
téotoxiques, tantôt légères et difficiles à manifester, tantôt 

très accentuécs; en outre, ils possèdent dès propriétés 
spécifiques, souvent remarquables, que ne possèdent jamais 
les protéines toxiques proprement dites. . ‘ 

. Les venins des Najas, des Bungares et des genres voi- 
sins sont proféoloxiques lype sérum d’anguille et curari- 

-sants, c'est-à-dire aptes à provoquer, comme le curare, une
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paralysie généralisée d'origine périphérique (par suppres- 

sion des rapports fonctionnels normaux entre le nerf 

moteur et le musele 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. d’eau salée à 1 °/o: 

la pression artérielle fléchit un peu dans les minutes suivant l’injec- 

tion ; la respiration s’accélère 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 à 5o mm., à la suite de l'injection 

de la même dose de venin de Grotalus adam.), et peu durable (5 à 

6 min. au lieu de 1 h.), l’accélération respiratoire est modérée (le 

rythme passe p. ex. de 50 à 60 ; il passait de 5o à 200 et plus dans 

Y'intoxication erotalique} et passagère (2 à 3 min. au lieu do 15 à 

20) ; seule la diminution de coagulahilité du sang est considérable. , 

Mais pourtant, et c’est l'essentiel, qualitativement les faits protéo- 

toxiques sont là. On peut d’ailleurs les exagérer, autant qu'on le 

désire, en augmentant la dose-du venin injecté. Lo ee 

Également protéotoxiques sont les venins des serpents appartenant 

aux genres Naja, Bungarus, etc. Uno seule exception est à signaler: le 

venin de Naja Haje ou Cobra égyptien, injecté dans les veines du lapin; 

même aux doses de 8 à 10 mgr. ne produit ni dépression même 

minime, ni accélération respiratoire même faible ; il détermine scu- 

lement un retard de coagulation du sang. : 

Toutefois ces intéressants phénomènes ne représentent -qu'une 

fraction de la symptomatologie de la cobraïsation. Après les avoir notés 

ctinterprélés, revenons à l'examen de ce lapin dans les veines duquel 

ont été injectés à mgr. de venin de Cobra. ce ‘ 

Aprés une période d'incubalion de ro min. environ, pendant : 

laquelle l'animal semble à peu près normal (les accidents protéo- 

toxiques très 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 ct augmentation progressive de Pamplitude, c'est-à-dire 

dyspnée), auxquels s'ajoutent, quelques minutes plus tard, des trou- 

bles circulatoires (ralentissement considérable du rythme du cœur, 

_élévation de la pression artérielle et augmentation de son élément 

variable, suivie d'une chute progressive de la pression). La respira- 

tion s'arrête 20 min. après l'injection ; lo cœur cesse d'être perccp- 

tible 4 où 5 min. plus tard. Dans la période comprise entro l’arrèt 

_de la respiration et l'arrêt du cœur, on note quelques secousses mus- 

culaires généralisées plus ou moins nelles. , 

Pour des doses plus ou moins grandes de venin de Cobra, com- 

prises entre 1/2 mgr. et 6 à 8 mgr., les manifestations toxiques sont
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-les mêmes ; mais d’une part les faits proléotoxiques et notamment 
la dépression sont exagérés, et d’autre part l’évolution des accidents 
spécifiques est accélérée, c’est-à-dire que la période d’incubation est 
raccourcie et que l'arrêt respiratoire est prématuré. Si on compare 
les conséquences de l'injection de 2 et de 4 mgr. de venin de Cobra, : 
on trouve pour la grandeur de la dépression 10 et36 mm. de mer- 
cure; pour la durée de la période d'incubation 10 et 6 min., pour le 
moment de l'apparition des troubles circulatoires 12 à 16 et 7 à 

8 min: ; pour l'arrêt respiratoire 18 ct 12, ete. 
Ces manifestations de la cobraïsation (en n’ÿ faisant point rentrer 

les accidents protéotoxiqués) sont celles-là mêmo qu’on observe dans. 
la curarisalion. Comme le curare provoque les accidents et la mort 
par suite de la paralysie périphérique qu'il engendre en séparant 
fonctionnellement le nerf moleur du muscle, au niveau de la plaque 
terminale, on peut supposer que lo venin de cobra provoque les 
mêmes modifications ct troubles, et que curarisation et cobraïsation 

‘sont des intoxications symptomatologiquement surperposables. 
On justifie expérimentalement celto conception. Dans la curarisa- 

lion ct dans la cobraïsalion, l'excitation du nerf moteur ne détermine 
plus Ja 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 cobraïsa- 

. 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 cobraïsation, les nerfs glandulaires, vasculaires, 
cardiaques conservent leurs activités normales. Dans la curarisalion 
et dans la cobraïsation (au moins quand le venin est du venin de 
Naja tripudians et que la quantité injectée ne dépasse pas 2 mgr. !), 
on peut parer aux phénomènes d’asphyxie en pratiquant la respira- 

- tion artificielle. Enfin, on peut, en injectant à la fois dans l'orga- 
nismo d’un animal (lapin p. ex.) du venin de Cobra ct du curare à 
doses convenablement choisies, démontrer que.ces deux substances 
ajoutent arithmétiquement leurs actions, comme si elles agissaient 

de la mème façon sur les mêmes éléments anatomiques. 

* 1. Cette réserve est imposée par.les résultats d'obsérvations faites 
sur des lapins ayant reçu en injection intraveineuse soit du venin de 
Naja tripudians à doses égales ou supérieures à 2mgr. 1/2, soit du 
venin de serjients d'espèces voisines (Naja bungarus, Bungarus cœru- 

. leus) : on a reconnu qu'alors la respiration artificielle ne maintient 
la vie que pendant quelque temps; la pression artérielle baisse pro- 
gressivement, conduisant l'animal à la mort en 1 à 2 h. Rappelons 
que celte dépression progressive tardive a été noté ci-dessus à la 
suite de l'injection de venin de Crotalus adamanteus à la dose de 5 à 
mgr. ‘ ° / -
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Le venin de Cobra est donc un curare. Il ne diffère du curare 
authentique que par de menus détails. Et d'abord parce qu'il est. 
faiblement proléotoxique tandis que le curare ne l'est pas; et ensuite 
parce que l'injection intraveineuse de venin de Cobra ne fait appa- 
raître lo ralentissement respiraloire, premier symptôme de la paraly- 
sie qu'après une période d’incubation de quelques minutes tout au 
moins, tandis que l'injection intraveineuse de curare déclenche 
presque instantanément ces accidents. * 

Peut-être convient-il d'ajouter encore que le curare supporte 
lébullition sans subir de diminution de toxicité, tandis que-le venin 
de Cobra perd sonactivité à 100° et même à une température infé- 

ricure. .. | 
Nous plaçons le venin de Cobra dans Je groupe des venins protéo- 

toxiques curarisants ct, 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 
façon absolue au sérum d’anguille, parce que ce sérum ñ'excrcc uno 

action anlicoagulante que s’il est injecté dans les veines de l’animal 
vivant, tandis que le venin de Cobra exerce son action anticoagulante 
in vivo ctin vitro (lo sang extrait des vaisseaux ct mélangé à du 
venin de Cobra ne coagule pas ou ne coagule que très tardivement). 

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

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

sont au sérum d’anguille. 

Injeciés dans les veines du lapin à dose minime (1/10 mgr. et 
même moins suffi), ils provoquent uno thrombose généralisée, 

instantanément mortelle. Ajoutés au sang qui coule de l'artère dans 

un verre, ils en accélèrent la coagulation, comme le feraient le venin 

de Daboïa ou les extraits d'organes ct par le même mécanisme. Injec- 

Lés dans les vaisseaux dans des conditions où la coagulation ne so 

fait pas (et qu'il n'est pas utile d'indiquer ici), ils engendrent 

des phénomènes protéotoxiques très modérés ct une curarisation 

wpique.
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— Les venins de Lachesis lanceolatus (Trigonocéphale 
ou Bothrops) ct de Crotalus (errificus (Cascavel), ainsi 
que les venins de nombreux Lachesis ct Crotalus sont à 
la fois protéotoxiques et coagulants type thrombine (nous 
entendons par là que, comme la thrombine, ils sont capables 
de déterminer Ja 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 à faible dose (moins de 1/4 mgr.), nousreconnaissons les 
accidents protéotoxiques (chute de pression, accélération respiraloire, 
retard de coagulation du sang). Injectons-les à dose plus forte 
(t mgr. p. ex.), nous notons instantanément des. convulsions et des: 
cris; la respiration est profonde, asphyxiquo ; la mort survient en 
quelques minutes ; à l'autopsie de volumineux caillots remplissent 
les grosses veines ct le cœur droit ; l'animal est mort par thrombose- 
généralisée. ‘ ° - 

Ge sont là, semble-til, les propriétés du venin de Vipera Russellii,. 
telles que nous les avons rapportées. Il y a pourtant entre cux une 
différence capitale. Le venin de Vipera Russellii accélèro in vitro la 
coagulation du sang arrivant de l'artère dans un verre; mais il nc 
fait pas coaguler les liqueurs fibrinogénées non spontanément coa- 
gulables (sang ou plasma de pcptone, sang ou plasma oxalaté, fluoré, 
citrate, solution chlorurée sodique de fibrinogène, liquide d’hydro- . 
cèle, etc.) ; il n’est donc pas équivalent à la thrombine qui provoque 
la coagulation fibrincuse de toutes ces liqueurs. Les venins de 

* Bothrops et de Cascavel accélèrent également in vitro la coagulation 
du sang qui coule de l'artère, mais ils font encoro coaguler les 
Jiqueurs fibrinogénées rion spontanément coagulables, comme le 
ferait une solution de thrombine (p. ex. du sérum sanguin frai- 
chement préparé, ou une liqueur renfermant son "principe coa- 
gulant). Lo LT L 

Nous ajouterons que lo venin de Crotalus adam., que nous avons 
pris ci-dessus comme type des venins exclusivement protéotoxiques. 
est en réalité protéotoxique et coagulant type thrombine ; mais celte 

. dernière qualité est très peu développée, si peu développée que 
lorsqu'on l'injecte dans les veines, il ne provoque jamais de coagula-- 
lion intravasculaire ; on ne peut la manifester qu’in vitro, en provo- 
quant la coagulation fibrineuse d'une liqueur fibrinogénée non spon- 

:_ tanément coagulable par addition d’un peu do ce venin. . 
Il était utile de signaler ce petit fait, car il eut pu paraître étrange
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que des venins provenant d'espèces zoologiquement aussi semblables. 

- que sont le Grotslus adamanteus ct lo Crotalus terrificus fussent si 

catégoriquement dissemblables. En réalité, ils ne diffèrent pas quali- 

tativement, mais seulement quanlitativement. L'analyse toxicolo- 

- gique et la classification zoologique ne sont pas en conflit en cette. 

affaire. 
LE 

On pourrait signaler encore d’autres catégories de venins. 

mixtes, mais à quoi bon ? :



| CIAPITRE VIII 

L'IMMUNITÉ ANTITOXIQUE 

-SOAIMAIRE. — Immunité antitoxique naturelle, absolue, relative, con- 
ditionnelle. — Exemples et précisions: intoxication peplonique du 
chien el immunité peplonique du lapin ; sérum d'anguille et hérisson ; 
venin de vipère, hérisson el mangousle; loxine diphtérique et ral, 

loxine iélanique et poule. — Remarques d’un caractère général. — 
Du mécanisme de ’immunité naturelle antitoxique. — Etude de trois 
hypothèses : la. toxine est-elle détruite par les humeurs, examen de . 

. quelques cas; la toxine est-elle indifférente pour les éléments analo- 
miques, examen de quelques toxines hématolytiques ; la toxine est-elle 
relenue loin des éléments sensibles : poule et toxine tétanique. — La 
solution des problèmes d'immunilé naturelle antiloxique doit être 
élablie pour chaque cas. . 

Immunisation contre les toxines : immunilé acquise. — Immunisalion 
par injeclions répélées de doses non mortelles de toxine: sérum 
d'anguille, venin de Cobra, toxines télanique et diphtérique. — Spé- 
cificité de l’immunisation ; exceplions, — De l'excellence des venins 
curarisants. pour les éludes d'immunisation. — De la nécessilé de. 
substiluer à la méthode d'immunisation par les loxines naturelles 
une aulre méthode pour obtenir une immunisation ‘plus forte. — 
Méthode des toxines modifiées par la chaleur : immunisation anité- 
fanique. — Méthode des toxines allénuées par les substances chi- 
Miques : immunisalions antidiphtérique et antivenimeuse. — Méthode 
des foxines-antitoxines. — De la‘longue durée de limmunité. — Des 
immunisations mêcles. — Quel est le mécanisme de l'immunité acquise ? 
— L'immunilé est-elle cellulaire ou humorale? — Le sérum: anti 
loxique :immunisations antitétanique, anlidiphtérique, anticobraïque; 
les humeurs antiloxiques. — Existe-t-il une immunilé cellulaire 

acquise à côlé de limmunilé humorale acquise? — Atlendons une 
bonne démonstration. — Quelques ‘définitions : les antigènes et les 
anticorps ; les immunsérums el les animaux immuns. 7 

N ue ' 

ee Î ES substances toxiques précédemment considérées, 
. loxines microbiennes, protéines toxiques et venins, que : 
‘pour simplifier nous appellerons {oxines, ne provoquent pas
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toujours et nécessairement des intoxications chez tous les 
animaux. Il est telle espèce animale, pour laquelle {elle 
toxine est inoffensive ; il en est telle autre, pour laquelle 
telle autre toxine est faiblement offensive, c'est-à-dire ne 
produit d'accidents que pour des doses, 10 fois, 100 fois, 
1000 fois supérieures à celles qui suffisent pour engendrer 
des désordres graves et la mort chez la plupart des ani- 

. Maux. Dans le premier cas, l'animal est totalement réfrac- 
{aire à l'action de la toxine, ou, comme on dit encore, 
l'animal possède une immunilé absolue vis-à-vis de la 
toxine ; dans le second cas, l'animal est peu sensible à 
l'action de la foxine, ou comme on dit encore, l'animal 
possède une immunité relative ou partielle vis-à-vis de la 
toxine. Enfin, telle espèce animale peut être à la fois 
sensible ou insensible à l'action d'une toxine, selon que : 
celle-ci a été inoculée en telle ou telle région de l’orga- 
uisme, selon que l'animal est jeune ou adulte, selon que 
les conditions physiologiques dans lesquelles il se trouve 
sont celles-ci ou celles-là. On pourrait parler ici d'ëmmu- 
nilé” conditionnelle, c'est-à-dire se manifestant dans des 
conditions déterminées, et non pas dans toutes conditions, 
comme c'était le cas pour l'immunité absolue ou l'immuü- 
nité relative de tout à l'heure. Ces trois immunités du reste 

- Sont dites immunilés naturelles, et en les désignant ainsi, 

on entend marquer qu’elles existent chez l'animal tel qu'il 
cst dans l’état de la nature, c'est-à-dire sans avoir subi 
aucune préparation, sans avoir été soumis à aucun trai- 

tement, sans avoir été antérieurement intoxiqué par la 
toxine considérée. 

Et maintenant, des exemples et des précisions. 

L'injection intraveineuse do peptone pratiquée chez le chien, à la 

dose de ro cgr. par kgr. détermine un ensemble d'accidents (acci- 
dents d'intoxication peptonique), chute de pression artérielle, incoa- 
gulabilité du sang, état comaleux, etc., tous phénomènes transitoires, 
qui ne tardent pas à s’atténuer el à disparaître 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 auçun autre 

d’ailleurs. Le lapin est réfractaire à l'intoxication peptonique ; il pos- 
sède une immunité naturelle vis-d-vis de la peptone. Cette immunité esl-
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elle absolue au sens strict du mot, il serait peut-être imprudent de 
l’afirmer, quelques expérimentaleurs ayant observé des troubles après 
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 à celles qui provoquent des accidents graves chez le chien, 
qu'on est autorisé à parler ici d’une immunité absolue. 

Le sérum d'anguille, injecté dans les veines de cobayes de oo gr. 
les tuc en r0 min. environ à la dose de o c. c. 005. Injecté dans les 
veines du lapin ou du chien à doses équivalentes (mémes doses pour 
1 kgr. d'animal), il détermine encore une mort précoce. Par contre, 

pour tuer un hérisson de 500 à Goo gr., il en faut employer o c. c.1, 
c'est-à-dire 20 fois la dose mortelle pour le cobaye ; et encore, avec 
cetie dose, la mort ne se produit-ello qu'après plusieurs heures. Le 
hérisson présente donc une immunité relative vis-à-vis du sérum d'an- 

-guille ; et, malgré que la dose mortelle pour lui ne soit pas très con- 
* Sidérable (o c. c. 1), nous dirons que le hérisson est peu sensible à 
l’action toxique de ce sérum d’anguille, parce que la dose mortelle 
pour lui est très notablement plus grando que la dose mortelle pour 
la plupart des animaux. - | 

” Le hérisson présente encore une immunité relative vis-d-vis. du venin 
de vipère : ce venin peut le tuer, à dose suffisante, mais la dose 
minima morlelle est 4o à 5o fois supéricure à la dose minima mor- 
telle pour Je cobaye, et plus généralement pour les animaux d’expé- 
rience (lapin, chien, cte.), en ienant compto du poids de l'animal. La 
mangouste des Antilles présenterait unc immunité relative, considérable 
du reste, vis-à-vis du venin de plusieurs espèces de serpents. 

Le rat ct la souris résistent, sans présenter d'accidents, à l'inoculation 
sous-cutanée, intramusculaire ou intrapéritonéale do doses considé- 

* rables de toxine diphtérique, suffisantes pour tucr plusieurs dizaines de 
cobayes (si l'on tenait compte des poids, il faudrait 1000 fois plus 
de toxine pour tuer 1 kgr. de souris que pour tuer 1 kgr. de cobaÿo). 

La poule résiste vigoureusement à la {oxine télanique. Sans doute, 

on peut, en injcctant 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 à tuer un même poids de souris ou de cobaye. 
La très forte immunité relativo de-la “poule vis-à-vis de la toxine 
tétanique peut d’ailleurs être diminuée dans des conditions choisies : 

*_ p.ex. une poule refroidie devienttétanique à la suite de l'inoculation 
_‘de doses inoffensives pour la poule non refroidie ; p.ex. encore l’ino- 

” culation intracérébrale d’une quantité modérée de toxine télanique 
suffit à engendrer le tétanos chez la poule, alors qu’elle résisterait à . 
l'inoculation sous-cutanée ou intramusculaire de doses 100 fois plus 
considérables. C'est Ià un ciemple d’immunité conditionnelle.
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. … 
Il n'y a pas d'espèces animales très sensibles à action 

des toxines en général, ou peu sensibles, ou insensibles. 

Une espèce peut êlre réfractaire vis-à-vis d’une loxine el 

éminemment sensible vis-à-vis d’une autre: la souris, p. 

ex., est réfractaire à la toxine diphtérique et présente une 

_exquise sensibilité à la toxine tétanique. L'observation et 

l'expérience permettent seules de fixer ces sensibilités 

spécifiques dans chaque cas particulier : les séries rangées 

par.ordre de sensibilité croissante ou décroissante pour 

les diverses toxines présentent le plus efarant désordre. 

Quelle est la raison de celle immunilé naturelle anti- 

toxique, absolue, relative ou conditionnelle ? Trois hypo- 

thèses se présentent à l'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 à 

laquelle il s’unit pour former un sel, où encore comme une : 

matière colorante est enlevée par le noir animal auquel 

elle adhère solidement, etc. Ou bien la toxine n’est pas 

détruite dans l'organisme, mais elle n'est pas capable, 

chez l'animal réfractaire, d'agir, pour les modifier ou trou-- 

bler leur fonctionnement, sur ces éléments anatomiques 

qu'elle lèse ou dévie chez l'animal sensible. Ou enfin la 

toxine, non détruite dans l'organisme, n'arrive pas, chez 

j'animal réfractaire, au contact des éléments anatomiques, 

. qu'elle atteint et impressionne chez l'animal sensible. 

La première hypothèse — destruction de la toxine par 

quelque subslance contenue dans les humeurs — ne se 

vérifie pas, ° . 
s 

Le rat est réfractaire à la toxine diphtérique. Mélangeons, en pro- 

portions déterminées, de Ja toxine diphtérique avec du sang défibriné 

ou du sérum de rat, ou de la toxine diphtérique avec de l'eau salée, 

ct injectons des volumes égaux de ces deux mélanges respectivement 

à deux cobayes : les accidents engendrés sont identiques quant à {eur 

gravité, leur évolution, leur durée, leur terminaison. Le sang ou lc 

sérum du rat ne contiennent pas d'antitoxine diphtérique. 

La poule est réfractaire à la toxine télanique, au moins dans les 

conditions de vio normale. Préparons des mélanges en proportions 

déterminées de toxine tétanique et de sang défibriné, ou de sérum de 

poule, ou de toxine tétanique ct d'eau salée, et injectons-en des
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volumes égaux à deux cobayes : ces animaux présentent des acci- 

dents identiques, débutant, évoluant et conduisant à la mort simulta- 

nément. Les humeurs de la poule ne sont donc pas antiléta- 

niques. . . | 

Sans doute, on a signalé des cas où un observateur superficiel con- 

© clura peut-être que les humeurs des animaux réfractaires ou peu 

sensibles sont antiloxiques ; mais on peut démontrer, dans ces cas, 

que celte propriélé ne saurait rendre compto de l'immunité de l’ani- 

mal réfractaire. Le hérisson est peu sensiblo au venin de vipère; son 

sang mélangé à ce venin en atténue quelque peu la toxicité pour le 

rat, le lapin, etc., sans doute; mais le sérum de cheval ou de cobaye 

atténuent tout autant le venin de vipère pour le rat ct lo lapin, 

‘et pourtant cheral et cobaye sont très sensibles à l’action de cc 

venin. ‘ 

: Le plus souvent les humeurs des animaux réfractaires ‘ 

aux toxines ne sont pas anlitoxiques. Dans les cas excep- 

tiounels où elles le sont quelque peu, cette propriété anti- 

toxique ne suffit pas à rendre compte de l'immunité 

de l'animal réfractaire. La première hypothèse doit être 

‘+ écartée. 

Dans notre deuxième hypothèse, nous avons supposé que 

La toxine n’est pas détruite, mais qu'elle rexerce pas 

d’action, chez l'animal réfractaire, sur tel élément analo-. 

 mique, qu'elle altère chez l'animal sensible. Cette hypo- 

‘ thèse se vérifie, au moins dans certains Cas.” ‘ 

On.connaît une toxine provenant d'araignée, ct. qu’on appelle 

arachnolysine, capable d'hématolyser les globules rouges du lapin, mais 

inoffensive pour les globules rouges du cobaye. Or les globules rouges 

“du Hapin la fixent et la retiennent si’ bien que le liquide perd peu à 

peu son pouvoir hématolytique pour d’autres hématies sensibles à 

l'arachnolÿsine ; tandis que les globules rouges du cobaye n6 la 

fixent pas et la laïssént dans le milieu, apte à exercer son action 

‘hématolytique sur des globules rouges sensibles. 
Le sérum d'anguille est hématolytique pour les globules du cobaye ; 

il ne l’est pas pour les globules de grenouille ; on peut encor ici dé- 

montrer que les globules du cobaye fixent l'hématolysine, tandis que 

les globules de la grenouille ne la fixent pas. ° 
* Et l’on pourrait multiplier les exemples. 

Donc, dans certains cas tout au moins,. l'immunilé
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antiloxique semble résuller de ce que le poison ne présente 
pas d’affinilé (ne spécifions pas s’il s’agit d'affinité chi- 
mique, c’est-à-dire de combinaison, ou d'affinité physique, 
c’est-à-dire de simple fixation) pour les éléments de l’ani-. 
mal réfractaire, tandis qu'il en présente pour ceux de 
l'animal sensible. : | 

Mais il serait imprudent d'imaginer que c'est là la règle 
générale qui préside à l'immunité antitoxique, et d'en con- 
clure que la troisième hypothèse n'a pas besoin d'être 
cxaminée, et peut, sans plus ample informé, être écartée. 
Documentons-nous. 

La poule est réfractaire à la foxine télanique. Or, après inoculation 
sous-cutanée, intramusculaire ou intrapéritonéale de cetto toxine, on 
la trouve dans le sang circulant (car le sang inoculé à des animaux 
sensibles au tétanos en fait apparaître les manifestations), ct malgré 
quo le sang irriguc les éléments du système nerveux central, le téta- 
nos n'éclale pas chez Ja poule, dans les conditions ordinaires de vie. 

. Si on'avait injecté la toxino tétanique directement dans l'épaisseur 
de l’encéphale de la poule, le tétanos so fût développé avec ses carac- 
tères et sa gravilé typiques, même si Ja dose injectée avait été faible. 
11 en faut conclure que la toxine contenue dans lo sang ne le quitte 
pas pour passer sur les éléments nerveux. La toxine d’ailleurs, malgré 
qu'elle soit dans le sang, nese trouve pas dans les divers tissus do la 
poule (supposés débarrassés de leur sang) sauf en petite quantité 

- dans les glandes sexuelles, ovaires ou testicules. Voilà les faits. Deux 
hypothèses se présentent à l'esprit : ou bien la paroi capillaire est im- 
perméable à la toxine, ou bien le sang renferme quelque élément possé- 
dant pour cette toxine une puissance de fixation plus grande que les tissus - 
en général, le tissu nerveux en particulier. La première hypothèse 
doit être écartée puisque les tissus ovarien et testiculaire contiennent 
do la toxine venant nécessairement du sang. La seconde hypothèse 
paraît au moins acceplable ; les tissus testiculairo et ovarien seuls 
auraient un pouvoir d'attraction pour la toxine télanique plus grand 
que lo sang, chez la poule. Ne considérons pourtant ces données que 
comme de premières indications; il faudrait expliquer en effet 
pourquoi le sang perd celle affinité majeure chez la poule refroidie, 

qui prend le tétanos à la suite de l'injection intrapéritonéale ou sous 
cutanée de toxino létanique. ‘ 

Des trois hypothèses que nous avions envisagées, l'une 

nous à paru inadmissible (au moins dans les cas et condi-
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tions dans lesquels.nous avons cherché à en fixer la valeur, 

ce qui ne veut pas dire qu'on ne trouvera pas quelque 

jour ün fait capable de la justifier. au moins dans un ou 

dans quelques cas) ; les deux autres nous ont paru exactes 

parfois tout au moins, l'une dans un cas, l'autre dans un 

autre cas, mais elles ne sont pourtant pas exactes dans 

tous les cas. ° . ‘ 

_ C'est dire que l'immunilé naturelle anliloxique ne 

relève pas d’un seulet même mécanisme; par conséquent, 

quand on se proposera de résoudre un problème d'immu- 

nité naturelle antitoxique, il conviendra de l'examiner . 

minutieusement en lui-même, "en s'éclairant sans doute 

- des résultats acquis dans ce domaine, mais en se gardant 

bien de ranger à priori et avant toute expérience le nou- 

veau cas dans une catégorie ou dans une autre. 
"_ L'état de nos connaissances, très réduit, sur l'immunité 

naturelle antitoxique ne permet pas de donner plus de préci- 

sions. 

  

: On possède des méthodes de traitement des animaux 

sensibles aux toxines, qui permettent de les rendre plus 

ou moins fortement réfractaires à leur action, qui leur 

confèrent l'immunité. vis-à-vis de ces loxines, ou, pour 

préciser, vis-à-vis d'une quantité plus ou moins considé- 

rable de ces toxines. Une telle immunité, engendrée chez 

un animal naturellement ‘sensible à la toxine est dite 
… immunilé acquise, et ainsi la distingue-t-on de l'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, en 
pratiquant une série d'injections intraveineuses; de C€ 

mème sérum à doses progressivement croissantes, en 
commençant 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 egr. de sérum d’anguille, puis à 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 à cgr. À la 10° injection, on inocule 
20 cgr. de sérum, c’est-à-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 dernière dose injectée de 5 cgr., puis 
10 cgr. On arrive ainsi fort bien à 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 à quelques jours d'intervalle, 
permet d'immuniser l'animal contre plusieurs doses mor- : 
telles du venin. 

La dose minima mortelle de venin de cobra en injection intravei- 
neuse pour un Japin de 2 kgr. est d'environ 1/4 mgr. Injectons dans 
les veines d’un lapin 1/5 mgr. de venin en solution à 1 pour 10000 
dans l'eau salée (2 c. c.), et renouvelons cette injection sans change- 
ment de 4 jours en 4 jours. On peut, une semaine après la 8° injection 
préparatoire, introduire dans les veincs 3 mgr. de venin de cobra, sans 
provoquer d’accidents paralytiques, même légers. Or ces 3 mgr. re- 
présentent 12 doses mortelles pour Ie lapin neuf; ils cussent déter- : 
miné, chez le lapin neuf, l’arrèt respiratoire en 12 à 14 minutes. 

On a obtenu des résultats équivalents en injectant sous 
la peau de lapins, de cobayes, de chiens, de chevaux, etc., 
de. très petites doses des {orines létanique ou diphlérique, 
des doses notablement inférieures à la dose minima mor- 
telle, et en répétant de telles injections .à plusieurs jours 
d'intervalle: pendant quelques semaines. On a par là réa- 
lisé une immunité très nette, car les animaux ainsi trai- 

tés peuvent supporter l'inoculation de plusieurs doses 
mortelles pour l'animal neuf. 

La méthode, dont nous venons de fournir trois exemples, 

et qui consiste à injecter à maintes reprises des doses de 

toxine inférieures à la dose mortelle, présente un caractère 
général. Elle conduit à l'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 l'animal neuf. 

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

Anruvs. — Micnon. 11
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l'animal préparé ne présente d'immunité que pour la toxine : 
: ayant servi à 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- 
rum de torpille (ce sérum produit les mêmes accidents que le sérum 
d'anguille, maïs, à volume égal, il est moiris 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 l'animal était neuf. . 
Il n’y a pas immunité croisée. Do 

Si on traite par plusieurs injections sous-cutanées, espacécs de 4 à 
5 jours, correspondant à des doses 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 serpenttigre, 

- mais qu’ils ne présentent aucune immunité contre le venin do cobra 
(également curarisant). | 

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

St, dans les veines do lapins immunisés contre le‘ sérum d’anguille 
.. (et qui no le sont pas vis-à-vis du sérum de torpille), nous injectons 

1 ou 2 doses mortelles pour le lapin neuf do sérum de congre (pois- 
son zoologiquement très voisin de l’anguille}, on constate que l’ani- 

‘ mal survit sans présenter généralement d'accidents. Mais ces lapins, 
qui supportent l'inoculation de 20 doses mortelles de sérum d’an- 
guille, meurent si on leur injecte 3 doses mortelles de sérum de 
congre. —. Fo 

Le lapin immunisé contre l'injection intraveineuse de 8 à 10 doses 
mortelles de venin de cobra possède uno légère immunité contre l'in- 
jection de venins d'espèces voisines, Naja Haje, Bungarus fasciatus, 
Naja bungarus, etc., mais cette immunité hétérologque est moindre : 
-que l'immunité homologue : elle correspond p. ex. à à doses mor-' 

. têlles, tandis que l’immunité homologue correspondait à 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 l'immunité acquise, nous 
admettons que nos résultats sont valables pour les toxines 
microbiennes. À coup sûr, l'immunité antitétanique ne : 
protège point l'animal qui la possède contre la toxine 
diphtérique et inversement; mais il s’agit là de toxines. 
profondément dissemblables, ne produisant pas les mêmes 
troubles physiologiques et n'agissant pas sur les mêmes 
éléments anatomiques. Îl serait intéressant, et sans doute 
important, de rechercher si des toxines pathologiquement 
“équivalentes, provenant de microbes appartenant à des 
espèces distinctes (nous disons espèces, non variétés), 
engendrent des immunités spécifiques. Et, sur ce point, 
nous ne sommes pas documentés : les divers bacilles 
diphtériques décrits sont-ils variétés ou espèces 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 régularité 
«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. c. d’eau : 
salée à 1 °/, ct injectons dans les veines d'un lapin de à à 2 kgr. 1/2, 
L'arrêt respiratoire so produit régulièrement 18 min. (nombres 
extrèmes 17 et 19) après l’injection, et l'arrêt cardiaque 22 min. 
(nombres extrèmes a1-et 23) après l'injection. Ces nombres peuvent 
d’ailleurs varier d’un échantillon de venin à un autro; 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, l’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 unc 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 do préciser ces 
données en travaillant avec lo venin de cobra, qu’en étudiant les 
toxines microbiennes proprement dites, dont les effets so produisent 
avec une régularité moins frappante. 

Le venin de cobra permet de suivre pas à pas l'élablissement d'une 
immunilé anticobraïque, beaucoup mioux assurément qu'on ne pourrait 
suivre l'établissement d’une autre immunilé. :
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-_ Injectons sous la peau de lapins du venin de cobra en solution à 

.1 pour 20 000 dans l'eau salée, à dose non mortelle, mais peu infé- 

rieure à la dose mortelle (injectons p. ex. 4 co. e., soit 1/5 mgr. vc- 

nin). Parmi ces lapins, les uns ont reçu 1 injection, les autres en ont 

. reçu 2, ou un plus grand nombre, espacées de 5 jours. On fait l'essai 

d'immunité en injectant dans les veines des lapins r mgr. 1/2 de 

venin de cobra, 12 jours après la dernière injection préparatoire. 

Chez les lapins neufs l'arrêt respiratoire so produit en 21 à 27 min. ; 

il se produit exactement dans le même temps chez les lapins ayant 

- reçu x ou 2 injections préparatoires (ce qui correspond à uno absenco 

totale d’immunité) : il se produit en 4 h. 1/2 chez le lapin ayantreçu 

3 injections; en 10 h. environ chez le lapin en ayant reçu 4; quant 

au lapin ayant reçu au moins 5 injections il survit sans présenter d’ac- 

cidents. - |: ‘ 

N'insistons pas, ces exemples suffisent à montrer lexcellence des 

venins curarisants pour résoudre do délicals problèmes d'immunité. 

Et arrètons là notre digression. 
s 

La méthode d’immunisation antitoxique dont nous nous 

sommes servis jusqu'ici ne permet pas de pousser très 

loin l'immunisation: nous avons noté une immunité con- 

tre 20 doses mortelles de sérum d'anguille (c'est une rareté), 
et contre 10 à 12 doses mortelles de venin de Cobra ; les 

immiunités antidiphtérique et antitétanique obtenues ainsi 

ne dépassent pas ces valeurs, en supposant même qu'elles 
“les atteignent. Si on insiste sur la préparation, en multi- 

pliant de plus en plus les injections, un moment arrive 

bientôt, qu'il s'agisse de sérums toxiques, de venins ou de 
toxines microbiennes, où des accidents se produisent (non 

. pas les accidents aigus que détermine chez l'animal neuf 
l'injection d’une forte dose de toxine avec leurs caractères 

spécifiques), des accidents loujours les mêmes quelle 
que soit la toxine employée, et qui sont représentés par 
une cachexie progressive, c'est-à-dire par une déchéance . 

organique, conduisant l'animal à la mort sans incidents 

‘aigus. Cette cachexie, qui se présente de bonne heurc 
(quelques semaines après le début) dans le cours de l'im- 
munisation, interrompt évidemment cette préparation 
avant qu'elle soit très développée. Ce n'est qu'exception- 
nellement, et en procédant avec la plus grande prudence et 
avec une extrème lenteur qu’on parvient parfois à obtenir
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avec cette méthode une immunité correspondant à 10-20 
‘doses mortelles. | 

On s’est donc appliqué à améliorer le procédé, de façon 
à pousser plus loin l'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 {oxines 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 
ct ont permis de réaliser des immunités extrêmement 
puissantes, gräce auxquelles l'animal pouvait résister à 
l'inoculation de plusieurs centaines de doses mortelles, ou. 
tout au moins de plusieurs dizaines. Voici des exemples. 

Le premier procédé d'atténuation de la toxine (par la chaleur) a été 
employé jadis pour immuniser le lapin contre la loxine télanique. On 
inocule d’abord à plusicurs reprises de la toxine chauffée à 6o°, pui 
de la toxine chauffée à des températures de moins en moins élevées... 
Par exemple, on injeclera 3 ou 4 fois à 8 jours d'intervalle 10 c. c. de. 
toxine chauffée 1 h..à Goo, puis, de 5 jours en 5 jours; 10 c. c. de 
toxine chauffée 1 h. à 55°, et ro c. c. de toxino chauffée 1 h. à 5oc.. 
À parlir de ce moment, on injecte de 8 jours en 8 Jours, ou-de 1@ - : 
jours en ro jours, de la toxine non chauffée à 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 s ct 2 c. c. de toxine | 
non chauffée). - - 

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

On a encore employé co procédé d'atténuation par chauffage pour 
immuniser les petits animaux contre Je venin de vipèro. Lei l’atté- 
nuation do début doit se faire par chauffage à 80°. * : 

Le second procédé d'atténuation de la toxime (par des substances 
chimiques) a été employé pour immuniser les chevaux destinés à 
fournir les sérums antidiphtérique ou anlitétanique. Les substances.
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chimiques modificatrices des toxines les plus couramment employées 
ont été soit l’iode sous forme de solution iodo-iodurée de Lugol ou de 

- Gram, soit le trichlorure d'iode, soit l'hypochlorile de chaux en solu- 
tion à 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 espaçant de 
quelques jours les injections, des quantités croissantes de celte toxine 
forlement iodée, puis de la toxine de moins en moins iodéo, ct fina- . 

lement, 3 à 4 semaines après le début, dela toxino pure non modifiée 
en quantité petite d’abord, puis de plus cn plus grande, jusqu'à en 
inoculer plusieurs centaines de c. c. en une injection, ce qui repré- 
sente au moins 250 doses mortelles, chiffre auquel on arrive à Ja fin 
du 3% mois de préparation. 

* Pour la préparation des chevaux fournisseurs de sérum antiveni- 
meux (venin de cobra), on injecte pendant plusieurs semaines des 
quantités croissantes de venin mélangé à des quantités décroissantes 
d’hypochlorite de chaux, puis du venin seul, à dose minime pour 
commencer, puis à doses progressives jusqu’à atteindre en une seule 

injection des doses 100 fois mortelles et plus encore. 
Le troisième procédé d'atténuation de la toxine (par neutralisation 

par le sérum antitoxique correspondant fourni par des animaux 
immunisés par l’un des deux premiers procédés) consiste à injecter à 
la fois ou successivement la toxine et l’antitoxine correspondante, en 
employant d’abord une proportion d’antitoxine suffisante pour rieu- 
traliser la toxine, puis des proportions d’antitoxine de plus en plus 
réduites, jusqu’à ce qu’on n’injecte plus que la toxine à doses pro- 

- gressivement croissantes. Ce troisième procédé, a-t-on prétendu, per- 
metirait d'atteindre plus vite uno très forte immunité que tout autre 

procédé. 

Par ces différentes méthodes on à pu immuniser les 
animaux assez puissamment pour qu'il supportent sans 

_ présenter d'accidents l'inoculation de 100, de 200 (parfois . 
plus) doses mortelles pour l'animal neuf. 

Celle immunilé antitoxique acquise est de longue du- 
rée. Si, après l'avoir réalisée, on cesse de pratiquer les 

- injections de toxine, elle ne disparaît totalement qu'après : 
de nombreux moïs,.voire des années. Mais elle ne se main- 
tient pas invariable au maximum où on l'avait portée : 
déjà 15 à 20 jours après la dernière injection, on peut (si 
l'on met en œuvre des procédés délicats d'analyse) recon- 
naître une très légère diminution du degré d'immunité ;
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la décroissance s'accentue progressivement. Il est néces- 
saire, si l'on veut conserver l'animal en état d'immunité 
maxima, de continuer régulièrement, de semaine en se- 
maine, où au moins de quinzaine en quinzaine, à injecter 
des doses massives de toxine. 

Il est possible d'immuniser un animal à la fois contre. 
plusieurs loxines et notamment contre plusieurs venins. 
On a, p. ex., immunisé des chevaux contre le venin de 
Cobra et contre le’ venin de Bothrops, ou encore contre Je 
venin de plusieurs Lachesis. Ce sont là des immunisalions 
miles. Il semble bien qu'en tel cas chacun des venins se 

- comporte vis-à-vis de l'organisme comme s'il était injecté 
seul, et que l'organisme réagit à ces inoculations mixtes, 
comme si elles étaient simples, une immunisation ne nui- 
sant en rien à à l'autre. | se ot 

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 l’abrine retirée des graines d’Abrus preca- 
torius (Jequirity) la ricine des graines de e Ricin, Ja rubine do l'écorce 
d'Accacia, etc. 

Quelle est la cause de celle immunuté antitoxique ac- 
quise, ou plus exaclement son mécanisme ? Précisons le 
problème en le délimitant : l'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 à l'action de la toxine injectée? 
Comme .les’substances produites par l'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 : l'iëmmuntlé 
anlitoxique acquise est-elle cellulaire ou humorale ? Rap- 
pelons iei que l'immunité antitoxique- naturelle est essen- 
tiellement cellulaire, le sérum sanguin ou les humeurs des 
animaux réfractaires n'étant pas antitoxiques. 

L'expérience répond catégoriquement à la question po-
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sée: le sérum sanguin des animaux immunisés contre 
une loxine ou contre un venin renferme une anliloxine 
ou un anlivenin, c'est à-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’à résis- 
ter à 5o doses mortelles p. ex. Saïgnons-le, puis mélangcons à une 
dose de toxine tétanique plus quo suffisante pour tuer un lapin neuf 
un égal volume de sang défibriné ou de sérum du lapin immunisé ct. 
injectons ce mélange dans l'organisme d’un lapin neuf. Les accidents 
tétaniques ne se produisent pas : le sang défibriné ou lo sérum du 
lapin immunisé a donc neutralisé l'effet que la toxine seule eût exercé 
sur le lapin neuf. °° : _ . 

Un cheval a été immunisé contre la toxine diphtérique jusqu'à en 
supporter sans accident 100 doses mortelles ou plus. Il fournit un 
sérum qui, ajouté en quantité convenable à une dose de toxine diphté- 
rique sûrement 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-à-dire le rend inoffensif pour les animaux 
sensibles. Nous avons noté que 2 mgr. do venin de cobra injectés 
dans les veincs du lapin provoquent l'arrêt respiratoire en r8 minutes. 
Si à ces 2 mgr. de venin de cobra on ajoute 5 c. c. du sérum' de 
cheval immunisé, lo lapin auquel on injecte ce mélange survit sans 
présenter aucun accident. : | 

Le sang et le sérum ne sont pas les seuls liquides de 
‘l'organisme des animaux immunisés qui possèdent une 

. propriété antitoxique. On l'a reconnue dans la lymphe, 
dans les transsudats, dans le liquide d'œdème. 

. On peut encore mettre en évidence la propriété anti- 
toxique du.sérum des animaux immunisés quand l’immu- 

-nité n'a pas été portée au maximum, quand l'animal ne. 
. résiste qu’à un petit nombre de doses mortelles. Mais alors . 

le pouvoir antitoxique du sérum est assez faible, beaucoup 
-plus faible en tout cas que celui du sérum des animaux 
fortement immunisés. Pour le manifester, il faut mélanger 
à peu de toxine beaucoup de sérum, et noter avec soin 
l'évolution des accidents pour reconnaître au moins une 
atténuation de l'intoxication. II importe peu d'ailleurs que
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le pouvoir antitoxique du sérum soit faible dans ces cas 
là ; il suffit pour notre démonstration qu'il existe dans 
l'immunité modérée comme dans l'immunité maxima. 

. Si on soumet à la préparation d'immunisation des ani- 
maux réfraclaires à 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 
à la production d'accidents toxiques ne saurait donc être 
considérée comme réaction morbide. 

La poule, dans les conditions normales, est réfractaire à l'action de 
la toxine tétanique ; pourtant lo sérum de la poule soumise aux injec- 
tions de toxine tétanique, pratiquées selon le mode ordinaire, pré- 
sento un pouvoir antitoxique très net.. 

_ 

Le sérum des animaux immunisés contre une toxine est 
antitoxique, et cela suffit, au moins chez les animaux for- 
tement immunisés, à rendre compte de l'immunité anti- 
toxique présentée par l'animal considéré. 

Si on rctirait 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 delà. 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 l'immunisation se réduit 

à l'acquisition de cette propriété antitoxique du sérunr 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 à plaisir, 

en les variant du reste, les agents qui doivent travailler à 

son plus grand bien), p. ex. il se pourrait que quelque 

transformation cellulaire eût rendu les animaux immuni- 

sés semblables à 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 déinonstratives dans les” 
conditions où elles peuvent être administrées, et que, par 
conséquent, il ne convient pas d'exposer et de discuter ici. 

_ Bornons-nous; après avoir reconnu la propriété anti- 
toxique du sang et des humeurs de l'animal immunisé, à 
déclarer que cette propriété, qui suffit à rendre compte en 

général de l'immunité de l'animal qualitativement et quan- 
titativement,-n'est pas exclusive de quelque autre méca- 
nisme d'immunité. Mais nous avons mieux à faire qu'à 

nous dissiper avec les dogmes et les théories. | ‘ 

En injectant dans l'organisme des toxines, venins, protéines toxi- 
ques, nous avons provoqué la formation d’antitoxines spécifiques. 
Nous verrons qu’en injectant dans l'organisme des protéines toxiques 
ou ‘inoffensives provenant d’un animal d'autre espèce, nous provo- 
quons la formation de précipitines, c'est-à-dire d'agents capables do 
faire apparaître un précipité in vitro dans la liqueur ayant servi à la 
préparation de l’animal; — qu'en injectant des éléments figurés 
divers provenant d'une autre espèce (spermatozoïdes p. ex.) ou des 
microbes, nous provoquons la formation d'agglutinines, c’est-à-dire 
d'agents capables de condenser en masses floconneuses les éléments 
figurés en suspension dans les milieux, semblables à ceux qui ont 

. servi à la préparation ; — qu’en injectant des hématies fournies par 
‘un animal d'une autre espèce, nous provoquons la formation d’hémo- 
lysines, c’est-à-dire d'agents capables d’hématolyser les globules ‘rou- 
ges ayant servi aux injections préparatoires, ctc. oo : 

On désigne parfois sous le nom d'antigènes toutes les’ matières, 
quelles qu’elles soient, cellules, microbes, protéines, toxines, venins, 
qui, injectées dans l’organisme une ou plusieurs fois, font acquérir 
au sérum de l’animal injecté uno propriété nouvelle quelconque se 
manifestant de façon spécifique à l'égard de l'élément qui a servi à 
la préparation. On rapporte cette propriété nouvelle à la présence | 
dans le sérum d’un agent, auquel on donne le nora 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 être 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 préparatoires, telles qu'on les pratique quand on se proposé | 

. d'immuniser un animal contre une toxine p. ex. (ou contre un mie 
crobe). L'animal possédant un immunsérum est dit inmun. :
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Ces mots immunsérum et immun sont regrettables, car ils peuvent. 
prêter à confusion pour qui n’est pas exactement prévenu. Notons 
donc expressément que l'immunsérum n’est pas toujours et nécessaire- 
“ment un sérum d'immunisé, c’est-à-dire un sérum antitoxique ou un 
sérum antimicrobien. Il peut Pétre assurément (ct p. ex. les sérums 
antidiphtérique et antitétanique sont à la fois sérums d'immunisés ct 
immunsérums, puisque, tout à la fois, ils sont antitoxiques et provien- 
nent d'animaux ayant subi les injections répétées d'antigène), mais 
il no l’est pas toujours ct. nécessairement : un sérum précipilant ou 
hématolytique est, par définition, immunsérum, puisqu'il est fourni 
par des animaux ayant subi des injections d’antigènes (protéines ou 
hématics), mais il n’a assurément rien à faire avec limmunité, 
Notons encore expressément que les deux expressions immunisé et immun 
e sont pas synonymes: un animal immunisé contre une toxine ou un 
microbe est à la fois immunisé et immum; mais un animal fournis- 
sour de sérum précipitant, hématolytiquo ou agglutinant est immun . 
sans douto, mais nest nullement immunisé contre quelque agent : 
toxique ou pathogène. . °
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LES SÉRUMS ANTITOXIQUES 

SOMMAIRE. — Iyperimmunité et sérums thérapeutiques de cheval. 
— Préparation des chevaux fournisseurs de sérum antidiphtérique 
el remarques à ce sujet. — Quelques propriétés des sérums thérapeu- 
tiques. — Les anliloxines: tentalives de séparation et d'isolement, 
— La neutralisation de la toxine par l'antiloxine est directe : ricine, 
venins congulants ; elle se fait selon la loi des proportions définies. — 
Les antiloxines neutralisent lous les effets toxiques des toxines : venins 
de Cobra et de Scorpion. — L'action des antitoxines est spécifique; 
juslification de cette proposition el réserve. — La neutralisation des 
venins par les antivenins est instantanée : expériences in vitro el in 
vivo ; remarques sur quelques expériences mal interprélées. — Les 
antitoxines ne sont pas des diastases. — NRégénération de la loxine 
en partant du mélange neutre toxine-antitoxine : exemple emprunté 
à l’histoire des venins ; de la préparation d'hyperimmunité dans $es 
‘phases avancées. — Les sérums antitoxiques sont préventifs ; mm 
nilé passive et ses caractéristiques. — Influence de la voie d'injection ; 
durée de l’immunité passive. — Les sérums anliloxiques sont-ils cura- 
tifs? — Du sens du mot curatif. — Trois cas examinés, — Sérum 
anlidiphiérique et conditions de son efficacité, — Sérum antitélanique 
non curalif. — Sérum anticobraïque : éludes de sérothérapie anlico” 
braïque faites dans diverses conditions ; démonstration rigoureuse de 

l'effet curalif du sérum anticobraïque. — La question de l'origine des 
antitoxines n'es! pas résolue, — Dans le maquis des théories. — Spé- 
cificité des antiloxines et conception dérivée ; les antitoxines sont-elles 
des toxines transformées; objection. — Les antitoxines sont-elles 
produites par quelque élément de l'organisme 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 litléraires et réveries, — Une improba- 
bililé. — Prière d'attendre. ° 

« 

L' sérum des animaux immunisés contre plusieurs doses 
mortelles d'une toxine ou d'un venin manifeste des 

propriétés antitoxiques, c'est-à-dire neutralise une certaine
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quantité de Ja toxine ou du venin utilisés dans la prépara- - 
‘ tion du fournisseur de sérum. Pour étudier les propriétés . 

de ces sérums anliloxiques ct celles de l'agent qui leur 
confère 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 l'hyperëmmunilé, c'est-à-dire l’immunité 
contre un très grand nombre de doses mortelles pour 
lanimal neuf. De tels sérums d'ailleurs sont préparés dans 
un but thérapeulique, afin, tout à la fois, de pouvoir re- 
cueillir aux dépens d'un seul animal une grande quantité 
d'antitoxine, et de pouvoir se borner à 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 l’homme, qu’on 
l'injecte sous la peau, dans les muscles, dans les veines, ou ailleurs ; 
enfin il s’est trouvé qu’il convient fort bien à la réalisation de l’ hy- 
perimmunité et qu'il est un des animaux dont le sérum peut s'enrichir 
d’antitoxine au maximum. 

Un cheval immunisé contre la toxine diphtérique et ayant reçu 
lors de la dernière injection préparatoire 500 c. c. do toxine, a fourni 
un sérum dont 1 c. c. neutralisait une quantité de toxinc diphtéri- 
que capable de tucr 50 000 cobayes. On obtient des résullats 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 1 sérum 
dont 1 c. c. neutralisait o mgr. 7 do venin sec, c'est-à-dire 15 foisla 
dose mortelle pour le cobaye (dos mortelle 1/10 mgr.). Les che- 
vaux immunisés contre les venins de Bothrops ct de Cascavel four- 
nissent des sérums noutralisant 1 mgr. de venin sec à Ja dose de 
rc. c. C’est diro quo les sérums antivenimeux sont beaucoup moins 

. puissants quo 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 no sont pas équivalents comme producteurs d’an- 
titoxine diphlérique. En fin de préparation, c’est-à-dire quand Ja 
puissance antitoxique du sérum n’augmente plus après une nouvelle
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ct abondante injection de toxine, tel cheval fournira un sérum pos-. 
. sédant une activité antitoxique double, triple et même quadruple de 
. tel autre, toutes conditions ayant été rigoureusement semblables du- 

rant la préparation. Il est même, exceptionnelloment 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 est de coutume atteint lorsquo la doso de toxine 
injectée en une fois est de 250 à 300 c. c. ; exceptionnellement il ne 
l'est qu'après injection do 500 à Goo c. c. de toxine. 

Le maximum d'activité antitoxique n'est pas réalisé aussitôt après 
la dernière injection. Toute injection de toxine, à quelquo moment 
que ce soit do la préparation, abaisse le pouvoir antitoxique du sang; 
ce n’est guère que 5 jours après l'injection que le sang a recouvré sa 
valeur antitoxique, telle qu’elle était au moment de la dernière injec- 
tion; il continue d’ailleurs à s'enrichir en antitoxine du 5° au 10° ou 
12° jour (jusqu’au 20° jour pourlesérum 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 coutumo do faire la prise de 
sang pour la préparation du sérum antitoxique 10 jours après la der- 

nière injection préparatoire (on relire 6 à°8 litres de sang, qui 
. donnent 21. 1/2 à 31. 1/2 de sérum), et parfois on renouvelle la 

. prise 3 jours plus tard (6 L. de sang). | 
Pour que la valeur antitoxique d’un sérum ne fléchisso pas, ou plus 

exactment fléchisso le moins possible, il faut, après la saignée, 
renouveler les injections de toxines. Selon les instituts serothérapi- 
ques, on injecte aussitôt après la saignéce de 300 à 5oo c. c. de 
toxine, ou bien on altend pour faire les injections ici quo 15 jours s0 
soient passés, là que 3 à & semaines se soicnt écoulées, En général, on 
fait alors uno nouvelle série d’injections en commençant par une doso 
notablement inféricure à la dose finale maxima dela première série, 

‘puis on augmente progressivement la dose, pour aticindre en 5 à 6 
injections 600 c. c. Parfois aussi on se contente d’injecter de moindres 

. proportions, mais en augmentant le nombre des injections : on injec- 
tera p. ex. 5o c. c. à 4 reprises, puis 100 c. c., 6 à 8 fois, Bref, il n’y 

"à pas de règles fixes, il y a des pratiques propres à chaque inslitut. 
Après cette secondo série d’injections toxiques, le sérum a toujours 

un pouvoir antitoxique moindre que celui qu’il présente lors de la 
première saignée: à peine atleint-on les 3/4 ; parfois on ne dépasse 

pas les 2/3. Après une troisième série d'injections le pouvoir anti- 
toxique baisse encore et tombo à 1/2 ou 1/3 de la valeur maxima 
antérieurement acquise. C'est là une valeur qui demeure généralc- 
ment fixe, si on multiplio les saignées et les injections toxiques.
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- Notons que ce ne sont là 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 do deux mois 
en deux mois, en faisant alterner les saignées etles séries d’injections 
toxiques. Tel autre cheval voit fléchir progressivement la valeur anti- 
toxique do 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 à 
coup, sans raison apparente, le pouvoir antitoxique baisse, - malgré 

qu’on pratique les injections toxiques, etfinit parn ’avoir plus qu'une 
valeur trop faible pour pouvoir ulilement'servir en thérapeulique. 
Non seulement, en celle matière, on note des différences inexpli- 
quées, maïs encore on est exposé aux surprises les plus inattendues. 
On est en plein empirismo, 

La quantité d’antitoxine produite par un cheval soumis à l’immu- 
nisation antitoxique est incomparablement plus grande que la quan- 
tité qui suffirait à neutraliser la totalité de la toxine injectée en cours 
do préparation : dans certains cas tout au moins et pour les immu- 
nisations antidiphtérique et antitétanique, le rapport est: commo les 
nombres 100000 et 1. 

Le sérum antidiphiérique maintenu en flacons remplis 
et à l'obscurité conserve pendant très longtemps son acti- 
vité'antitoxique (4 an et plus) intacte. Le sérum antico- 
braïque se comporte de même (après 6 ans la valeur anti- 
toxique était rigoureusement la même qu'au moment de 
la récolte du sérum). 

Le sérum antidiphtérique s'atténue sous l'influence de 
la lumière vive, lentement mais sûrement (après 3 ou 4 
mois d’exposition au soleil le titre antitoxique est nette- 
ment abaissé). Il résiste à la température de 38° main- 
tenue plusieurs jours consécutifs, mais il s’atténue quelque 
peu à 60° en À heure. L'oxygène pur le rend moins actif 
très rapidement; l'air agit de même, mais notablement 
moins-vite. Desséché dans le vide, il supporte un chauf- 
fage à 100° sans”que son pouvoir antitoxique fléchisse; le: 
résidu sec n'est altéré qu'à 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 a puissance 
antitoxique.
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On admet que les autres sérums antitoxiques se com- 
portent vis-à-vis des agents physiques et chimiques comme 
le sérum antidiphtérique. | . 

Toutes les tentatives faites pour isoler à l'état de pureté 
les antiloxines, en les séparant des substances qui les 
accompagnent dans les sérums, ont échoué. 

Lo sulfate d'ammoniaque ajouté à saturation au sérum antidiphté- 
rique précipite la totalité des protéines et avec elles l’antitoxine. Le 
sulfate de magnésic ajouté à saturation au, sérum antidiphtérique 
précipite la totalité des globulines ct avec elles l’antitoxine. Pourtant 
l'antitoxine n’est pas une globuline; les globulines ne dialÿsent 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 excès d'alcool fort cttotalement coagulées quand elles 
demeurent quelques jours au contact de cet alcool fort; le sérum 
antidiphtérique étant précipité par un excès 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 
l’eau salée, un peu d’antitoxine. 

Bref, l’antitoxino est précipitée avec Jes globulines par le sulfate 
d’ammonisque, le sulfate de magnésie et l'alcool ; mais elle n’est pas 
globuline, ni même protéine (au moins protéine coagulable). + 

I nous à 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 connaître diastases et toxines certaines pro- 

. priétés chimiques des premières, certaines propriétés toxi- 
ques des secondes. | | 
Des opinions diverses ont été émises sur le mode d'ac- 
lion des antiloxines. De ce qu’un mélange en proportions 
convenables de toxine et de sérum antitoxique peut être 
injecté chez un animal sensible à l'action de la toxine sans 
produire d'accidents, les uns avaient conclu que l’anti- 
toxine détruit la toxine in vitro, comme une substance chi- 
mique en détruit une autre (comme l'acide sulfurique con- 
centré détruit une couleur d’anilinè}: la neutralisation 
antitoxique aurait été un fait chimique ; l'innocuité du
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mélange toxine-antitoxine aurait été due à l'absence de 
- toxine. — De ce que la neutralisation de la toxine par le 
sérum antitoxique ne se peut démontrer que par l'injection 

*_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 l'antitoxine contenue dans le mélange 
agisse sur l'organisme vivant pour le mettre en état de 
résister à l'action de la toxine présente dans le mélange, 
par un mécanisme d'ailleurs inconnu : la neutralisation 
aurait été un fait biologique ; l'innocuité de l'injection 
aurait été liée à l'exercice d'une propriété vitale. Et, des 
deux côtés, on apportait quelqués faits de détail appuyant 
les conclusions présentées. : 

On a pu établir, sinon dans tous les cas, au moins dans 
quelques-uns, qui se prètent particulièrement bien à la 
démonstration, que la neutralisalion est directe, et peut 
se manifester en dehors de l'organisme vivant. . 

On peut extraire de la graine du ricin uno toxine, dite Ricine, qui, 
injectée sous la peau, dans les muscles ou dans les veines des ani- 
maux de laboratoire, produit dos accidents et la mort. Ajoutée à des : 
hématies mises en suspension dans un grand excès d’eau salée, cette 
toxino les agglutine et en provoque la précipitation au fond du vase. 
Or, en pratiquant une série d'injeclions convenablement graduées 

.… ct cspacées, on a pu préparer un sérum antiricine capable de neu- 

Lraliser l’effet toxique pour l'animal de la ricine à laquello on l’ajoutc. 

Si on ajoute ce mélange ricine-antiricine à une émulsion de globules 

rouges dans l’eau salée, Pagglutination et la précipitation ne se font 

plus. Ici on ne saurait imaginer que l’antitoxine a modifié de quel- 

que façon l'organisme vivant, tout s'étant passé in vitro. Reconnais- 
sons toutefois que cotte démonstration prête à la critique, car si l’or- 
ganisme fait défaut, il y a pourtant in vitro des hémalies qui sont 
au moins organisées, ct rien ne prouve que l'antitoxine n’a pas agi 

sur elles pour les rendre insensibles à l'action de la toxinc du mé- 

lange. Ce | nn R © 

© Micux 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 fibrinogène) : 1 mgr. de 

venin sec peut faire coaguler en 2 à 3 minutes à la températuro du 

ARTUUS. — MIcRoB, ‘ 12
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laboratoire 5o c. c. d'une liqueur fibrinogénée. Or, si à ces5o c. c. de 

liqueur fibrinogénée on ajoute 7 c. c. de sérum antibothropique ou 

anticascavéliquo, puis 1 mgr. du venin'correspondant, la liqueur ne 

coagule pas. Lo sérum antivenimeux a ‘done neutralisé in vitro, en 

dchors de la présence d’un élément organisé quelconque, l'action 

coagulante du venin correspondant. 

Si à du plasma citraté de cheval non spontanément coagulable, on 

ajoute 1 à 2 °/0 de chlorure de calcium, on en provoque la coagu- 

lation fibrineuse. Si à ce plasma citraté on ajoute une petite quantité 

de venin do cobra, puis le chlorure de calcium, la coagulation se fait, 

. mais avec un considérable retard (1 h. p. ex., au lieu do 15 min.). 

Reprenons l'essai en ajoutant au plasma citraté un mélange en pro- 

portions convenables de venin de cobra et de sérum anticobraïque, puis 

le chloruro de calcium la coagulation se fait aussi rapidement que si 

le venin de cobra n'avait pas été ajouté. Lo sérum anticobraïque a. 

‘neutralisé l'action anticoagulante du venin de cobra en dehors de ia. 

présence d’un élément organisé quelconque. 

… On démontre ainsi dans le cas des venins, et, générali- 

sant, on admet dans le cas des autres toxines que la neu- 

tralisation de la toxine par l’antitoxine est un phénomène 

direct. Ajoutons sans tarder que neuträlisation ne veul 

‘pas dire nécessairement destruction de la molécule de 

toxine : il s’agit de la neutralisalion de ses effets. 

La neutralisation de la toxine par l'antitoxine se fait 

conformément à la loi des proportions définies : c'est : 

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 l'unité de toxine. On peut le démontrer in vitro ef . 

in vivo. | | ° 

Détcrminons 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 o c. c. 75; le mélange contenant 1 

mgr. de venin et o c. €. 70 de sérum est encore coagulant. On véri-. 

fie quo, pour supprimer l’action coagulante de 10 mgr. de venin, il 

| faut 7e. c. 5 de sérum, 7 cc. n’y suffisant pas; et que pour sup- 

primer l’action coagulante: de ä0-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 anticascavéliquo (action coagulante), avec le
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venin de cobra et le sérum anticobraïque (action anticoagulante), 

avec la ricine et le sérum antiricine (action agglutinante). | 

L'injection intraveineuse de 2 mgr. de venin de cobra chez lo 

lapin détermine l'arrêt respiratoire en 20 minutes environ. Détermi- 

nons la dose minima de sérum anticobraïque capable de neutraliser 

cet effet toxique du venin: supposons que ce soit 3 c.c. et que 

ac. e. & soient insuffisants pour assurer la survie du lapin. Si on in- 

jecte 4 mgr. de venin, il faut, pour le neutraliser, 6 c. c. de sérum, 

5 c. c. 6 n’y suffisant pas ; si on injecte 10 mgr. de venin, il faut 

15 c. c. de sérum, 14 c. c. n’y suffisant pas. LS 

La démons#ation est assurément moins calégorique 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 (a mgr. de venin de cobra tuent des lapins de 2 kgr. 1/2 quels 

‘qu’ils soient, exactement en 20 à 22 min.). Le venin de cobra et le 

sérum anticobraïque sont les éléments de choix pour démontrer la loi 

des proportions définies. ‘ 

Ily a plus: la quantité de sérum antiloxique juste. 

nécessaire pour neutraliser une quantité donnée de 

toxine est invariable, quelle que soit la dilution de la 

liqueur toxique (au moins quand certaines conditions sont 

observées). - ° 

Ce sont bien là des propriétés de combinaisons ana- 

logques aux combinaisons chimiques, soumises, comme 

on sait, à 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 fût 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 avcé l'hypothèse d'une union 

chimique. - / 

Les faits sont, il est vrai, moins nots pour d’autres toxines et d’autres 

sérums antitoxiques ; mais cela tient aux conditions nécessairement 

défavorables de tels essais (réceptivité parfois assez différente des 

animaux d’une même espèce animale vis-à-vis d’une même toxine). . 

L'action des sérums antitoxiques est générale, c'est-à- 

dire s’exerce sur toutes les manifestations toxiques de la 

toxine. La démonstration se fait très nettement pour les
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sérums antivenimeux ct les venins, parce que l'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 
ct les toxines correspondantes. 

Si on injecte dans les veines d’un lapin 3 mgr. de venin de cobra, 
on constate, 30 sec. après l'injection, un fléchissement de la pression 
artérielle, faible et peu durable, maïs indiscutable; — 2 à 3 min. 
après l'injection, une accélération respiratoire modérée et transitoire, 

mais non douteuse ; — 6 à 7 min. après l'injection, de la dyspnée, 
puis do l’asphyxie, et finalement 15 à 16 min. après l'injection, l'arrêt 
respiratoire par paralysie périphérique type curare. Si, au moment de 
Parrèt respiratoire, on pratique la respiration artificielle, le cœur con- 
tinuc à battre, mais un peu plus tard la pression artérielle fléchit 
pour tomber à zéro Go à 80 min. après l'injection. Le sang retiré des 
vaisseaux à un moment quelconquë après l'injection ne coagule 
qu'avec un très grand retard (1 h. à rh. 1/2, au lieu de 10 à 15 
min.) . | . 

Si on injecte dans les veines d’un lapin un mélange formé de 3 
mgr. de venin de cobra ct de 5 c. c. de sérum anticobraïque, aucun 
des phénomènes ci-dessus notés ne se produit, même atténué : la neu- 

-tralisation a été générale. - D 
Le venin de scorpion égyptien, Buthus quinque-striatus injecté 

dans les veines du lapin détermine une ascension de la pression arté- 

‘ riclle brusque, considérable (a pression passe de 10 à 15 cm. de 
mercure), précoce {5 à 10 sec.) après l'injection, durant quelques 
min. ; des convulsions généralisées violentes ; un resserrement pupil- 
laire intense, une salivation extrêmement abondante, rappelant celle 
de l'intoxication pilocarpinique. Aucun do .ces accidents ne se 

produit chez le lapin à la suite de l'injection intraveineuse du 

mème venin mélangé à une quantité convenable de sérum antt- 

scorpionique. Loi |: - 
© De même enfin le sérum antidiphtérique supprime les accidents 
généraux dus à l'injection de la toxine, et les phénomènes paralyü- 

ques tardifs si typiques qu'elle provoque si particulièrement bien 
chez le lapin ; — le sérum antitétanique supprime les accidents convul- 

sifs type strychnine, que détermine la toxine inoculée, et l’hématolÿso 

qu’elle engendre quand on la fait agir in vitro sur des hématics. 

. Mais si l’action du sérum anliloxique est. générale, 
C est-à-dire se manifeste pour tous les accidents provoqués 

par la toxine correspondante, elle est spécifique. c'est-à-
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dire ne se produit que pour la toxine correspondante et- 
non pas pour une autre toxine. . 

: On démontre aisément cettè proposition en expérimen- 

tant avec la toxine diphtérique, la toxine tétanique; le 

venin de cobra et les trois sérums antitoxiques correspon- 

dant à ces trois toxines. Seul Le sérum homonyme neutra- 

lise la toxine correspondante ; les autres 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. oo. 

. Pourtant, avant de conclure, remarquons que ces trois 

toxines sont-très dissemblables et ne produisent pas dans 

l'organisme des accidents de même ordre, et demandons- 

nous si la loi de spécificité à laquelle nous arrivions, ne 

s'évanouirait pas si l'on considérait des toxines d’origine 

microbienne, zoologique ou botanique distincte, mais pro- 

duisant les mêmes effets. . 
‘ Justement certains expérimentateurs ont soutenu que . 

tous les venins renferment en proportions variables deux 

toxines au moins, une neuroloxine (poison nerveux) et 

une hémorragine (poison vasculaire et sanguin), la neu- 

rotoxine prédominant dans le venin des Cobras, l'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 l'origine zoologique, et que le sérum fourni par 

des chevaux immunisés contre le venin de Crotale neu- 

tralise l'hémorragine contenue dans un venin quelconque. 

Cette conception est radicalement fausse ; nous allons 

préciser. | ° 

Les deux venins de Bothrops et de Cascavel sont à près rigoureu- 

sement équivalents. Injcclés dans les veines du lapin à la dose de 

1 mgr. ils provoquent ; l’un et l’autre, la mort foudroyante par coa- 

gulation ‘intravasculaire. Injectés à la dose de 1/4 mgr.ils provoquent, 

Pun et l'autre, une chute de pression et une diminution de coagula- 

bilité du sang. Mélangés in vitro à une liqueur fibrinogénée, ils en 

provoquent, l’un.et l’autre, la coagulation fibrineuso. Il existe deux 

sérums correspondant respectivement à ces deux venins, un sérum 

antibothropique et un sérum anticrotalique, fournis par des chevaux 

respectivement immunisés contre lo venin de Bothrops et contre lo
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venin de Cascavel. Or, si chacun de ces sérums à la dose de 1,6. c. 

neutralise exactement toutes les propriétés toxiques de 1 mgr. du 

venin correspondant ; il ne neutralise pas et n’atténuo pas les proprié- 

tés toxiques de l’autre venin. ‘ 
D'ailleurs, ni l’un ni l’autre de ces venins ne neutralise ou même 

n’atténue aucune propriété toxique des venins de Cobra, de Daboïa, 

de Vipère, etc. . 

Nous pouvons donc promulguer la loi de Îa spécificité 

des sérums antitoxiques : un sérum antiloxique ne neu- 

tralise que la toxine (ou le venin) ayant servi à la pré- 

paralion de l'animal fournisseur du sérum anliloxique. 

Mais ajoutons, sans tarder, -que cette loi présente quel- 

_ ques exceptions, au moins partielles, dans le cas où les 

produits toxiques sont fournis par des animaux très voi- 

sins zoologiquement. Et nous en donnerons un exemple. 

Le sérum anticobraïque à la dose de 1 c. c. neutralise o mgr. q dc 

venin de Cobra. Il agit aussi sur les venins des espèces voisines, 

Hamadryas, Krait, Naja Iaje, ctc., mais plus faiblement: 1 c. c. de 

sérum anticobraïque 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 à poids 

égaux). LT à 

La spécificité n'est donc pas absolue quand les venins 

- considérés proviennent d'espèces zoologiquement voisines ; 

mais pourtant, même dans ce cas, le venin ayant servi à 
la préparation du fournisseur de sérum est beaucoup plus 

sensible à l’action du sérum correspondant que les autres 

venins équivalents. En vérité, même alors, on peut parler 

de spécificité en notant qu'elle est ici relative el non ab- 

solue, comme elle le serait pour des espèces plus éloignées 

dans la série zoologique. 

: La neutralisation de la toxine par l’antitoxine est-elle 
un phénomène inslantané comme la neutralisation d’un 
acide par une base, où un phénomène lent et progressif 
comme l’éthérification d'un alcool par un acide ? 

Dans le cas particulier des venins et des sérums anti- 
venimeux, la question peut recevoir une réponse catégo- 

rique: la neutralisalion est instantanée. On peut le démon- 

trer in vitro et in vivo. | 4
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Sià5 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. 
Sià5c. c. du même 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 
l’antivenin était accomplie à 20 sec. ‘ | 

Si on injecte dans les veines d’un lapin du venin de Bothrops, on 
peut constater une chute de pression très brusque et très précoce (15 
à 20 sec. après l'injection), considérable (la pression tombe d’un coup 
do'10 à 3 cm. do mercure) si la dose de venin injeclée est de 2 mgr., 
plus réduite, mais aisément reconnaissable quand la dose injectéo est 
réduite à 1/10 mgr. Si on mélange in vitro 2 mgr. de venin de 
Bothrops en solution dans à c. c. d’eau salée etc. c. de sérum anti- 
bothropiquo, et si, sans altendre, 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. Donc 
l'agent dépresseur du venin a été totalement (plus des 19/20 tout au 
moins) neutralisé parle sérum antibothropique en 20 à 25 sec. 

Si on injecte dans les veines du lapin du venin de scorpion 
d'Égypte, 5 sec. environ après l'injection il se produit uno brusque 
ascension de la pression artérielle. Or si on mélange le venin de 
scorpion et le sérum antiscorpionique en proportions convenables, on 
peut l’injecter dans les veines du lapin sans provoquer aucune modi- 
fication de pression, même si, opérant très vito, on n’a pas employé 
plus de 5 sec. pour mélanger et injecter. La neutralisation s'est donc 
faito ici en moins de ro sec. | - | . 

La démonstration peut revêtir 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 relève pas de dé- 

pression avec le premier, pas d’hypertension avoc lo second. La neu- 

tralisation était donc accomplio dans le premier cas, en moins de 15 . 

à 20 sec., dans le second, en moins do 5 sec. - 

En est-il de mème pour toutes les toxines et pour toutes 
les antitoxines ? Il serait à coup sûr imprudent de l'affir- . 

mer sans vérification expérimentale. Or celle-ci ne saurait 

se faire: les toxines diphtérique et télanique, p. ex., 

” n'agissent qu'après une période d'incubation, dont la durée 

‘se chiffre par plusieurs heures au moins, parfois par 24 h. 

et plus. Comment savoir à quel moment, durant cette lon- 

gue incubation, la neutralisation était accomplie ? Nous 

ne sommes donc pas en mesure de formuler une opinion 

dans ces cas là.
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- Bref, la neutralisation des venins par les antivenins est 
instantanée ; la neutralisation des toxines par les anti- 
toxines l'est peut ètre aussi, car aucun fait connu n’est 
opposé à cette conclusion; mais on ne l'a pas démontré. 

Sans douce, on a publié autrefois des conclusions opposés, basécs 
sur des expériences dans lesquelles on faisait agir du sérum anti- 
cobraïque sur du venin de serpent-ligre australien (imaginant que 
l'antitoxinc de ce sérum'neutralise ce venin comme elle neutralise le 
venin de cobra, ce qui est absolument faux): l'injection de ce mé- 
lange chez le lapin (toutes proportions restant les mêmes entre les 
constituants) entrainait des accidents d’autant plus graves que l’injec- 
tion était faite plus tôt après le mélange (p. ex. 5 m.), d'autant plus 

bénins qu’elle était faite plus tard (p. ex. 1 h.). 
Nous ne songeons pas à contester l'observation elle-même, mais 

nous contestons l'interprétation qu’on en a donnée. Le sérum anti- 
cobraïque en effet n’exerce pas d’action neutralisante spécifique sur 
le venin de serpent-tigro: il l’atténue il .est vrai légèrement, mais 
du sérum de cheval normal l’atténue aussi'et tout autant. Il se pout 
fort bien que cette atténuation du venin de serpent-tigro par le sérum 
de cheval se fasse lentement et progressivement ; mais cette atténua- 
tion n’est pas un fait de neutralisation de toxine par l’antitoxine ct 
par conséquent ne saurait nous renseigner sur les lois qui président 
aux rapports des toxines et des antitoxines. Nos conelusions sur 
l'instantanéité de Ja réaction demeurent. 

Cette conclusion nous permet d'éliminer une concep- 
tion qui s'était fait jour, à savoir que les antitoxines dé- 

-truisent les toxines, comme les diastases détruisent, en les 
transformant chimiquement, les substances sur lesquelles 
elles agissent. La neutralisalion des venins par les anti- 
venins n’est pas l’équivalent d’une réaction diaslasique. 
Cette neutralisation est instantanée même quand les li- 

. queurs sont très 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 par la 
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, tout au: 
contraire, qu'il existe un rapport constant entre le volume 
du sérum a neutralisant et le volume de la toxine neutrali-
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sée. Enfin, dans l'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 à sa forme chimique primitive. On peut, au con- 

traire, observer, au moins en quelque mesure et au moins 

dans certaines conditions, ce retour à l'état de toxine, de 
l'élément toxique neutralisé par l'antitoxine. | »: 

La question s'est en effet posée et sous la forme sui- 

vante. Du mélange neutre de loxine et d’antiloxine cor- 

respondante peul-on extraire la loxine ou la régénérer ? 

Ou encore: peut-on faire réapparaître la toxicité d’une 

liqueur rendue inoffensive par addition d'antitoxine ? Voici 
quelques faits. | | | 

Si l’on ajoute 10 gouttes do venin de Bothrops à 1 °/00 à 10 c. c. de 

plasma citraté de cheval, on en provoque la coagulation fibrinouse.: 

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 gouttes do 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 sérum des mélanges qui ne 

coagulent pas soit celui qui en renferme 7 gouttes : nous dirons que 7 

gouttes de sérum antibothropique neutralisent 10 goultes de la solu- 

tion de venin, quo 6 gouttes de sérum ne neutralisent pas complète- 
ment. . : . 

Ceci posé, réalisons do tels mélanges contenant 10 c. c. do-plasma 

… citraté, 4 goultes de sérum antibolhropique ct 10 gouttes de venin de 

Bothrops à 1 °/00. Ajoutons aux uns 38 c. c. d’eau distillée, et aux 

autres 10 c. c. d’eau salée. Les premiers coagulent ; les seconds ne 

coagulent pas. C’est donc que, sous l'influence de la dilution par l’eau 

distillée, un peu do venin a été régénéré, qui était antérieurement 

totalement nentralisé par l’antivenin. 

Des expériences, dans lo détail desquelles il est inutile d'entrer, éta- 

© blissent d'ailleurs que, dans ces conditions, celte régénération du ve- 

nin est toujours très faible; mais ello n’est pas douteuse. 

Nous en concluons d'une part que la neutralisation du 

venin par l'antivenin ne détruisant pas le premier ne sau- 

rait ètre assimilée à une transformation diastasique, et 

d'autre part que cette neutralisation ne détruit pas le venin, 

mais en supprime l'activité, mieux vaudrait dire certaines 

activités. Car les mélanges neutres de toxine et d'anti
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” 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 procède parfois à limmunisation: 
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 püt être 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 à des chevaux, un moment arrive, en cours de prépa- 
ration, où le sang de l'animal renferme assez d’antitoxine pour neutra- 
liser le venin injecté; commo cette neutralisation se fait aussitôt que le 
venin arrive dans lo sang, on peut admettre qu’à partir do ce mo- 
ment l'organisme ne subit l’action que du venin neutralisé. Et pour- 
tant l'immunité est renforcée, ct, quand elle a atteint son maximum, 
elle est au moins entretenue : il serait au moins surprenant qu’un tel | 

résultat pût être oblenu si le venin avait été radicalement détruit 

dès qu'il arrive au contact du sang. 

Concluons donc que l'antiloxine supprime les activités 
toxiques de la toxine correspondante, mais ne supprime 
pas la loxine. L 

Les sérums antitoxiques sont encore préventifs ; c'est-à- 
dire qu'introduits dans l'organisme d’un animal sensible à 
l'action de la toxine correspondante, ils lui permettent (au 
moins pendant les jours qui suivent l'injection) de suppor- 
ter, sans présenter d'accidents, l'inoculation d'une quantité - 

de toxine capable de provoquer des troubles pathologiques 
et même la mort chez les animaux neufs. - 

On appelle l'immunité ainsi conférée immunilé passive, 
- l'opposant, par cette dénomination, à l'immunité active, 
qui se développe à la suite d'injections de toxines. Dans 
celle-ci, l'organisme fabrique lui-même l’antitoxine que 
renferment son sang et ses humeurs ; dans celle-là, l'orga- 
nisme ne fabrique pas d'antitoxine : il est protégé par 
Celle qu'on lui fournit, et aussi longtemps qu'elle demeure 
en lui. | 1 | . 

1H y a des degrés dans l'immunilé passive, comme il y 
-<n à dans l'immunité active. D’une façon très générale, on 

_
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peut dire que toutes conditions étant égales, notamment 
quant à l'animal considéré (espèce, âge, poids, etc.), quant 
au mode d'inoculation du sérum (sous-cutanée, intramus- 

“culaire, intraveineuse, etc.) et quant à l'époque à laquelle 
se pratique l'essai d’immunité (à partir du moment de 
l'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 l’antitoxine était détruite ou 
éliminée peu à peu de l'organisme. 

On a dit parfois que l'injection de sérum antitoxique 
rend l’animal semblable à un animal activement immu- 
nisé, au point de vue de la résistance à la toxine. C’est 
exact quant au résultat global (il ne se produit pas d'acci- 
dents à la suite de l'injection toxique): mais il est diffi- 
cile d'affirmer que les mécanismes en jeu sont nécessai- 
rement les mêmes dans les deux cas : dans l'immunité 
passive, l'organisme se défend exclusivement par l'anti- 
toxine qui existe en ses humeurs ; dans l'immunité active, 
il y a bien de l'antitoxine formée, mais la possibilité d'une 
insensibilisation des éléments normalement sensibles à la 
toxine n'est pas exclue. Il convient donc de réserver son 
jugement. ‘ ‘ 

Quant à l'immunité naturelle, elle relève d'un tout autre 
mécanisme que celui qui joue dans l'immunité passive : 
limmunité naturelle est cellulaire, en général, exelusive- 
ment ; limmunité passive est exclusivement humorale. . 

La voie d'introduction du sérum anliloxique à une no- 
table influence sur la grandeur de l'immunité passive qu'il 
confère. Cette notion a été mise nettement en évidence 
pour le venin de Cobra et pour le sérum anticobraïque, 
chez le lapin. 

On a constaté, dans co cas tout au moins, que l'injection intravei- 
neuse ct l'injection intrapéritonéale sont équivalentes ou à peu près, 
de même que les injections sous-cutanées ct intramusculaires le sont 
entre elles. Pour les deux premiers modes d'injection, l’immunité 
passive est notablement plus forto que pour les deux dernières (les 
valeurs de cesimmunités passives pourraient être représentées par les
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nombres 2 ct 1 ou mème 3 et 1), au moins quand l'essai d'immunité 

est fait dans les 24 h. suivant l'injection du sérum. Si, au contraire, 

l'essai d'immunité est pratiqué plus tardivement (7 jours p. ex. après 

l'injection du sérum), l’immunité passive est un peu plus forte chez 

les animaux ayant reçu le sérum sous la peau quo chez ceux l'ayant 

‘ reçu dans les veines. On pourrait schématiser ces résultats sous cette 

formo : la méthode des injections intraveineuses est la méthode des 

effets puissants èt 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 duréo. oo | 

On a pu facilement établir Les lois de la durée el de la 

disparition d’une immunilé passive dans le cas du sérum 

_anticobraïque. Cette immunité est’ d'autant plus durable 

que plus grande a été la quantité de sérum injectée ; mais 

la durée n’est pas proporlionnelle à la ‘quantité de sérum 

. injectée : on constate, en effet, que la quantité d'antitoxine 

détruite dans l'organisme ou éliminée de l'organisme en 

un temps donné est d'autant plus grande que l'organisme 

en renferme davantage. 

: Dansle cas du sérum antidiphtérique injecté chez l’homme sous la 

peau à la dose de 20 c. c. p. ex., on peut reconnaître quele maximum 
du pouvoir antitoxique du sang n’est attcint qu’en 48 h., que ce 
maximum se maintient à ou 3 jours, après quoi ce pouvoir anti- 

toxique diminue progressivement, pour disparaître en 3 semaines 

environ. © ‘ 
On a encore noté qu’à égalité de pouvoir antitoxique de sérums, 

la durée de l’immunité passive est plus longue quand le sérum: anti- 

toxique provient d'un animal de même espèce que celui qui reçoit 
l'injection de sérum (sérum antitoxique de lapin injecté à un lapin) 

et plus courte quand le sérum antitoxique provient d’un animal 

d’une autre espèce que .celui qui reçoit l'injection de sérum (sérum 

antitoxique de cheval injecté à un lapin). Cela ne saurait d’ailleurs 

surprendre, si l’on veut bien sc souvenir que les animaux possèdent 

des moyens de détruire les protéines étrangères introduites dans leur 

organisme. É 

L'immunité passive, conférée par un sérum provenant d’un animal 

de même espèce n’est pourtant pas perpétuelle et immuable ; elle 

s'atténue aussi, moins rapidement, c’est entendu, mais cependant 

assez rapidement encore. D’où l'on peut conclure que les antitoxines, 
quelle qu’en soit l'origine sont détruites dans l’organisme ou élimi- 
nées de l'organisme dans lequel on les a introduites. :
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Les sérums antitoxiques sont donc préventifs : introduits 

dans l'organisme à dose suffisante, ils neutralisent les 

effets d'une toxine qu'on y introduit plus tard dans les con- 

ditions spécifiées ci-dessus. Sont-ils euratifs, c'est-à-dire 

‘introduits dans l'organisme alors que les accidents onf 

déjà éclaté et se développent, en arrétent-ils l’évolution 

et les font-ils disparaître ? Car c’est bien là, si jeneme 

trompe, le sens du mot curatif. : 

Certains auteurs ont donné au mot curatif un sens plus large: un: 

sérum, d’après eux, est curalif quand, introduit dans l'organisme après 

la toxine, il empêche l'apparition des accidents. N'oublions pas que 

les toxines proprement dites n’engendrent des accidents qu'après une 

période d’incubation, durant laquelle l'animal ne semble pas différent 

d’un animal normal: convient-il d'appliquer le qualificatif curatif à 

un sérum qui, injecté pendant cette période, empêcherait les accidents 

d’éclater ? Ne vaut-il pas mieux, si nous pensons en médecins, le con- 

sidérer, et nous le considèrerons, comme préventif. C’est là d'ailleurs 

une simple question de définition; il nous suffira donc d’avoir défini 

le sens du mot curatif, qualité d’un sérum qui arrête et supprime des 

accidents pathologiques présents. - oi 

Nous allons prendre trois exemples de sérothérapie an- 

tiloxique, à savoir les sérothérapies anlitétanique, anti- 

diphtérique et antivenimeuse, Pour : recueillir les faits 

nécessaires pour répondre à la question posée. 

Déterminons les volumes v, d'une toxine tétanique et v, d’un sé- 

rum antitétanique capables de se neutraliser exactement, ct suppo- 

sons que le volume représente un grand nombre de doses mor- 

telles 5o p. ex. Si on injecte simultanément dans les veines d’un lapin 

v, et v,, aucun accident ne 86 produit dans la suite ; la neutralisation 

s'est faite, commo elle se faitin vitro. — Si on attend 10 min. pour 

injecter lo sérum, après qu'on à injecté la toxine, les doses restant les 

mêmes, les accidents tétaniques 50 produisent, un peu plus tard, il 

est vrai, que si l'on n'avait pas injecté de sérum, mais ils évoluent 

implacablement jusqu’à la mort. Pour neutraliser v de toxine dans 

ces conditions, il faudrait augmenter la doso de sérum, la porter 

p.ex. à Bu, — Si on attend plus longtemps pour injecter le sérum 

(4 h.), il faudrait, pour empècher Îles accidents de se produire, em- 

ployer plus de sérum, ko v, peut-être. — Enfin, si on tarde plus encoro 

(a à 3 h.), le sérum est inopérant, quelle qu’en soit la dose. Et pour- 

tant, à co moment, la périodo d'incubation n'est pas close ; l'animal no
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: présente encore aucun trouble apparent. Il est superflu d'ajouter que, 

si les accidents tétaniques ont éclaté, l'inoculation du sérum antité-: 

_ tanique, à une dose quelconque, ct en quelque région de l'organisme 

que ce soit, est absolument ineflcace. - 
“Si la dose de toxine injectée est moindre (a à 3 doses mortelles 
seulement), les faits sont équivalents, maïs les apparences sont quelque 

peu modifiées. Il suffit alors d’injecter une quantité de sérum un peu 

supérieure à la quantité strictement équivalente in vitro pour empè- ‘ 

cher les accidents d’apparaître, si l'injection de sérum suit l'injection 

de toxine à 1h. de distance. Ce n’est que beaucoup plus tard qu'il 

faut cxagérer considérablement la dose. Ici encore d'ailleurs, un mo- 

ment arrive, et qui précède les accidents tétaniques, où l'injection 
d’une doso quelconque de sérum antitétanique est inefficace. 

Le sérum anlitétanique n’est pas curalif au sens mé- 
dical du mot: il ne supprime pas des accidents tétaniques 

existant. Il n'est même préventif, au sens médical du mot, 

que si son injection précède l'injection de toxine, ou si 

elle la suit d'assez près. 

Déterminons les quantités va de toxine diphtérique et v, de sérum 

antidiphtérique capables de se neutraliser exactement in vitro ; et 
supposons que va représente 20 doses mortelles pour le lapin. Si nous 

injectons simultanément dans les veines du lapin wa et v,, ilne se 
produit pas d'accidents. Mêmes résultats sont obtenus si l'injection du 
sérum suit à court intervalle (10 à 20 min.) l'injection de la toxine. 

Si on avait attendu plus longtemps pour pratiquer l'injection du 
sérum, il faudrait forcer la dose pour parer aux accidents, injecter 
a v, si 2 h, 50 sont écoulées, en injecter 3 v, ou plus si 4 h. ont passé. 

Si le sérum n’est injecté qu'après l'apparition des premiers accidents 
diphtériques, il faudra, pour en arrêter la progression ct les faire 

regresser, pour guérir l'animal par conséquent augmenter notable- 

ment la dose de sérum, la porter à 10 v, à 20 v, ou plus encore. Mais 
la guérison se produit, alors que la mort eût été l’inévitable conclu- 
sion de l'expérience si le sérum n’avait pas êté injecté. On est auto- 
risé ici à parler de pouvoir curatif. 

Ge pouvoir curatif est limité d’ailleurs: si l'injection de sérum 
était faite très tardivement, alors que les accidents existant depuis 
quelque temps se sont fort aggravés, elle scrait inefficace. Mais un 
insuccès se présentant aussi en fin de maladio ne suffit pas pour infir- 

mer notre conclusion que lesérum antidiphtérique est curatif : aucun 
. agent médicamenteux ne ressusci te un mort, ou méme no ramène à la 

vie unagonisant. - . :
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Ainsi se manifeste une dislinclion entre les sérums 
antilétanique et anlidiphtérique. Tous deux sont anti- 
toxiques, tous deux sont préventifs dans le cas où l’inoceu- 
lation du sérum préeède l’inoculation de la toxine. Pour le 
reste, ils diffèrent : le sérum antitétanique ne guérit pas le 
sujet présentant des accidents tétaniques, le sérum anti- 
diphtérique peut guérir le sujet présentant des accidents . 
diphtériques. L 

D'où il faut conclure que, dans les questions sérothéra- 
piques, chaque sérum doit être étudié pour son compte, et 
que généraliser hâtivement et appliquer les résultats obte- 
nus avec une toxine et le sérum correspondant à toutes 

les toxines ct à tous les sérums antitoxiques est éminem- 
ment imprudent. | oo 

Troisième ot dernier exemple, d’ailleurs fort instructif. Le venin 
de cobra injecté dans les veines du lapin à la dose de 2 mgr. le tue 
par paralysie type curarc. Environ 10 à 11 min. après l'injection, la 
respiration se ralentit; 13 à 14 min. après l'injection, le cœur pré- 
sente les troubles. asphyxiques (ralentissement) : la respiration s’ar- 

. rête à 18 à 20 min. ; la pression artérielle est tombéc à zéro 22 à.24 
min. après l’injection. ‘ 

Pour ncutraliser in vitro à mgr. de venin, il faut 3 c. c. de sérum 
anticobraïque. 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- 
gucr. Si l'injection du sérum est faîte alors que des accidents existent 
(donc à partir du moment, 10 min., où la respiration sc ralentit), elle 
est absolument inefficace : les accidents se présentent au moment où 
ils se fussent présentés si l’on n'avait injecté que le venin, et la mort 
est là de 22 à 24 min. après l'injection du venin. — Si l'injection du 
sérum est faite durant la période d’incubation, deux cas sont à consi- 
dérer, selon que l'injection est pratiquée dans la première ou dans la 
seconde moitié de cette période, donc avant ou après la minute 5. Si 
l'injection du sérum est faïto pendant la seconda moitié de la période 
d'incubation, les animaux meurent, mais avec un retard do l'évolu- 
tion des accidents, d'autant plus grand que l'injection a été plus pré- 
coce. Si l'injection du sérum est faite pendant la première moitié de 
la période d’incubation les animaux survivent, les uns après avoir 
présenté un peu de dyspnéc temporaire (quand l'injection du sérum 
a été faite durant les 4e ct 5° min.), les autres sans présenter aucun 

accident (quand l'injection du sérum a été faîto durant les 3 premières 
minutes).
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N'est-ce pas là.la répétition exacte des faits déjà notés pour la 

toxino tétanique cet le sérum antitétanique P Et pourtant si nous con- 

cluons quo lo sérum anticobraïque 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 l'avons établi ci-dessus), rien no prouve qu'il 

agisse de même quand le venin injecté dans l'organisme a déjà agi 

sur les éléments anatomiques sensibles à son action ; peut-être 

l’antivenin ne saurait-il neutraliser le venin fixé sur les plaques mo- 

trices que lentement, et l'inefficacité du traitement sérothérapique de 

la cobraïsation que nous venons de reconnaître est-elle plus apparente 

que réelle, tenant exclusivement à ce que la mort par asphyxie est 1à 

avant que le sérum ait eu le temps de développer ses cffcis neutrali- 

sants. Or.on peut suspendre ces accidents asphyxiques ct leur consé- 

quence, la mort, en pratiquant la respiration artificielle chez l'animal 

cobraïsé: peut-être le sérum anticobraïque manifesterait-il une action 

curative chez l'animal cobraïsé soumis à la respiration artificielle. 

Expérimentons maintenant. ° . 

Injectons dans les veines d’un lapin 2 mgr. de venin de cobra, ct, 

avant que les accidenls graves soient réalisés, pratiquons la respira- 

tion artificielle (abandonné à lui-même le lapin fût morten 22 à 24 

min.) ; l'animal survit tant qu'on maintient cette respiration. La para- 

. lysie type curare est. totale, absolue, p. ex. o à 50 min. après lin- 

jection du venin. À ce moment, injectons dans les veines 3 c. c. de 

sérum anticobraïque, et maintenons la respiration artificielle. Environ . 

3h. 1/2 à 4 h. après l'injection du sérum, des mouvements spontanés 
apparaissent dans une partie limitée du corps (une patte p. ex.) 
d'abord peu étendus, puis de plus en plus puissants et de plus en plus 
généralisés. Un peu plüs tard, 5 h. p. ex. après l'injection du sérum, 

‘la respiration spontanée s’accomplit suffisante : le lapin survit. 
Or si on avait injecté à un lapin à 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 5, g'et 
12 h. après l'injection du venin, que la paralysie curarique persistait 
danssa plénitude. Lo sérum anticobraïque a ainsi manifesté une action 

curative, au sens médical du mot, de la façon la plus typique. 
. L'action curative du sérum anticobraïque se peut manifester dans 

_ les conditions indiquées quelle que soit l’époque de l'injection du sérum 
pendant la survie assurée par la respiration artificielle. Qu’on l'injecte 

10 ou 4o min.,.1 où 4 h. après le venin, il fait toujours disparaitro 
la paralysie précocement, c’est-à-dire à un moment où elle subsiste- 
rait entière si le sérum n'avait pas été injecté. -. Le : 

L'action curative du sérum anticobraïque est du reste d'autant plus 
rapidement efficace que la quantité desérum injectée est plus grande.
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Si p. ex. on injecte le sérum à la minute 40, chez un lapin ayant 
reçu 2 mgr. de venin de cobra, aux doses de a c.c. 3/4, de5 c. c., 
de 10 c. c. et de 20 c. c., les premiers mouvements réapparaissent 
hh.,3h.1/2,2h.3/4etrh. 1/2 plus tard. 

L'analyse physiologique permet ainsi de reconnaître au 
sérum anticobraïque une propriété curalive indiscutable, 
malgré les apparences contraires. Il conviendrait de recher- 
cher s'il ne serait pas possible de trouver pour l'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 à priori que cette action 
curative pourrait se produire. On ne saurait trop.le répé- 
ter: tout ici est question d'espèces; chaque sérum doit 
être étudié pour son compte ; les généralisations häti- 
ves doivent être impitoyablement écartées, surtout en ce 
domaine. | 

Nous dirons mêmo plus : nous venons de manifester l’action cura- 
tive du sérum anticobraïque chez le lapin. Rien ne prouve, en lab- 
sence d'expériences ou d'observations directes, que les choses se pas- 
seraient de même chez un autre animal, notamment chez l’hommo: 
on peut le supposer, le’désirer même, mais on aurait grand tort de 
l'affirmer dès maintenant. ‘ 

D'où proviennent les antiloxines ? Aux dépens de quelles : 
substances se forment-elles ? Dans quel organe et par quels 

mécanismes sont-elles engendrées ? Voilà des questions 
que nous devons laisser sans réponses. Car les théories 

. qu'on a proposées, et en particulier la {héorie d'Ehrlich, ne 
sont pas des réponses scientifiques ; ce ne sont que des 
réveries. ‘ ° 

Il importe toutefois d'en parler sommairement en raison 

de la considération en laquelle les ont tenues plusieurs 

auteurs contemporains. 

On peut faire apparaître dans le sang d’un animal de nombreuses 
antitoxines distinctes, chacune étant spécifique, c'est-à-dire agissant 
sur la seule toxine utilisée pour sa préparalion. On connait des sérums 

antitétanique, antidiphtérique, antiricine, anlicrolinc, antirubino,' 

Antuvs. — Micnos. 53
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anticobraïque, anticrolalique, antibothropique ; et on pourrait sans 
. doutc 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 suggèro l'idéo que 
peut-être l'antiloxine n'est que la toxine modifiée par l'organisme, sa” 
spécificité traduisant précisément son origine. - 
À cetto hypothèse nous ferons une objection, La quantité d’anti- 

toxine présente dans un organismo hyperimmunisé peut être incom- 
parablement plus grando que celle qui suffirait à neutraliser la tota- 
lité de là toxine injeclée pendant”tout le cours de la préparation: le 
sang d'un cheval fournisseur de sérum antidiphtérique peut neutra- 
liser 100000 fois la quantité do toxine diphtérique injectée à l'ani- 
mal. Dira-t-on que peut-être la molécule .do toxine s’est scindée en 
100 000 molécules dont chacuno cest une molécule d’antiloxine; nous: 
répondrons que ce n’est pas là une explication, mais uno seconde 
hypothèse greffée sur la première et qui risque de nous entraîner dans 

. le domaine des illusions... ct sans douto des désillusions. Cette sup- 
position (à savoir la pulvérisation moléculaire de la toxine engendrant. 
l’antitoxine) est d’ailleurs contredite par un fait: on établit que Ja 
toxine est plus diffusible que l’antitoxine et quo p. ex. la toxino dia- 
lyse faiblement, tandis que l’antitoxine 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 volumineuso ou 
moins comploxe : c’est donc que la molécule de l’antitoxine est plus 
grosso quo la molécule de toxine et.qu’on ne saurait la considérer 
comme résultant d’une fragmentation de celle-ci. Oh 1 sans doute on 
pourrait tenter un rcpltrage et imaginer que chacun des fragments 
minuscules de toxino s’est uni à quelque colossal molécule albumi- : 
neuse pour former l'anlitoxine, qui lui fait perdre sa dialysabilité.. 
Maïs nous ferons remarquer que c’est là uno troisième hypothèse cet 
non une explication (nous n'avons encore rencontré que des hypo-- 
thèses en tout cela), et que c’est trop do trois hypothèses s’échafau- 
dant l’une sur l’autre pour se soutenir, Mieux vaut s'arrêter que s'en 
gager sur le dangereux chemin qui s'offre à nous. — 

Disons donc que l'hypothèse ainsi formulée : l'antitoxine résulte de : 
‘la transformation de la toxine dans l'organisme, n’a pas reçu de jus- 

* fification expérimentale : elle demeure donc une hypothèso, c'est-à-" 
dire une ombre, un rêve, un rien. D ie 

- Quelques chercheurs ont énoncé une autre hypothèse, La toxine- 
injectée dans le cours de la préparation est un excitant qui provoque 
l'activité sécrétoire de quelque élément de l'organisme, réagissant à 
cette excitation ct formant, puis déversant dans les humeurs une anti- 
toxine spécifique. Cette hypothèse semble satisfaire bon nombre de
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bactériologistes; elle ne saurait satisfaire les physiologistes, qui, 
habitués à observer et analyser les réponses de l'organisme aux 
excitations, leur ont trouvé de tout autres caractères : il leur manque 
en parliculicr co caractère de spécificité sur lequel nous avons 
tant insisté ici. Quand, p. ex. on introduit dans l'estomac d’un 
mammifère du lait de vache, une sécrétion sc produit renfermant du 
Jabferment, agent diastasique de la caséification du lait ingéré. Si la 
caséificalion achevée, on retire le contenu gastrique pour en séparer 
par filtration le liquide, on constate que celui-ci est apte à provoquer 
in vitro la caséilication, non pas seulement du lait do vache (sous 
l’influcnce duquel a été produit le labferment), mais d’un lait quel- 

conque (de femme, änesse, chienne, chèvre, cte.). Ceserait le méme 
Jabferment dépourvu de spécificité qui serait produit si Je lait intro- 

duit dans l'estomac avait été du lait de femme, d'ânesse, de chèvre, 
cte., etc. 

Quand, exprimant en une courte formule l'ensemblo de leurs 
innombrables observations, les physiologistes définissent l'irritabilité 
ou excitabilité, ne disent-ils pas : l’irritabilité ou cxcitabilité est cetto 

propriété que possède le proloplasma vivant de réagir activement, 
sous l'inflenco d’agents divers, mécaniques, physiques, chimiques, 
convenables, dits excitants, suivant un modo dépendant do sa consti-" 
tution histologique. Les physiologistes donc soulignent en cette défi- 
nition l'influcnco capitale de la constitution histologique sur Ja nature 
de la réaction ; maïs ils ne parlent pas, que je sache, et pour cause, 
d'une influence exercée par la nature de l’excitant. 

Aussi les physiologistes n'accepteront-ils pas d'enthousiasme cette 
secondo hypothèse des bactériologistes ; ils demanderont des juslifica- 
tions précises, d'autant plus que cette hypothèse no s'accorde pas avec 
de nombreux faits biologiques bien constatés ct dont nous avons cité 
un exemple ci-dessus, Commo la première, cette secondo hypothèse 
n’est qu'un rêvo et même un rêve un'peu extravagant. Micux vaut se 
borner à enregistrer les faits et s’efforcer d'en observer de nouveaux ; 
l'interprétation viendra plus tard, quand la documentation positive” 
sera sullisante. 

Un mot encore à propos d’une théorie... germanique, dite théorie 
d'Ehrlich, qui a été imaginée pour expliquer l’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 cst acide ct amine: tel autre, acido ct 

alcool, tel autre alcool ct aldéhyde ; tels autres enfin sont pourvus 
d'un plus ou moins grand nombre de fonctions chimiques distinctes, 
grâce auxquelles ils présentent plusieurs catégories d'affinités ct par- 
ticipent à plusieurs groupes de réactions: l’acido aminé peut s'unir 

aux bases minérales ou aux alcools pour former des sels ou deséthers,



196 PHYSIOLOGIE MICROBIENNE 

puisqu'il est acide ; il pout aussi s’unir aux acides ou aux sels acides, 

puisqu'il est amine. . | : 

Chacune de ces fonctions correspond à certain groupement atomi- 

que contenu dans la molécule ct que les chimistes ont coutume de 

représenter par des symboles chimiques. Le glycocolle, acide aminé 

est représenté par la formule NH? — CH? — COON, qui indique à 

la fois sa composition centésimale, son poids moléculaire, et sa con- 

slitution, c'est-à-dire ses propriétés fondamentales: dans cette formule, 

on reconnait le groupo NI? qui est le symbole des amines et le 

groupe COOI qui est le symbolo des acides. D'une façon générale 

un acide aminé quelconque répond à la formule NH? —R — COOI, 

dans laquelle R représente un groupement atomique variable. 

.… Ces groupes NIL et COOII (et tous autres correspondant à une 

fonction chimique) unis au groupement R sont dits chaînes latérales 

de la molécule. Tout corps organique possédant une chaine latérale 

NI? peut se combiner à un acido, ou, si l'on veut, fixer et retenir 

. attachée à sa molécule, grâce à cetle chaino latérale, une molécule 

acide ; tout corps organique possédant une chaîne latérale GOOIT peut 

se combiner à une base, ou, si l'on veut, fixer et retenir attachée à sa 

molécule, grâce à.cette chaîne latérale, une molécule basique. C'est 

dire que les molécules chimiques possédant des chaînes latérales peu- 

vent retenir des molécules chimiques diverses ct d'autant de caté- 

gories qu'ils ont de chaînes latérales différentes. Les chaînes 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 à leur action; et on peut le démontrer, au 

moins approximativement, dans lo 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 vilro, 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 surlo tissu ner- 

. veux. On pourrait, à coup sûr, faire maintes objections à la conclusion | 

qu'on en.lire, à savoir que la toxine en général se fixe sur les élé- 

- ments dont elle altère le fonctionnement; on pourrait faire remar-. 

quer que la bouillie nerveuse ne renferme pas seulement les ccllules 

dont la toxino tétanique modifie le fonctionnement sur le vivant, 

mais encore beaucoup d’autres éléments anatomiques ; on pourrait 

faire remarquer que la toxine létanique so fixe aussi sur les tissus 

ovarien et tosticulaire malgré qu’elle ne semble pas les altérer fonc- 

tionnellement, cte. Mais nous ne nous proposons pas de faire la criti- 

que de la doctrine jusque dans les détails. Admettons cetle hypothèse
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de la fixation des toxines par les éléments sensibles à Jeur action 

comme valable. | ‘ 

. Ceci posé, on assimile le protoplasma à une combinaison chimique 

organique complexe présentant plusieurs chaînes latérales, mieux 

vaudrait dire sans doute, hérissée de chaines latérales de diverses 

natures et qualités. Parmi ces chaînes latérales ilen serait quelqu’une 

où quelques-unes qui auraient unc affinité spéciale pour unc toxine 

déterminée et qui la fixeraient, comme la chaîne latérale acide de 

l'acide aminé fixe la soude. A cette fixation, à cette modification chi- 

mique du proloplasma correspondraient les faits pathologiques de 

l'intoxication. Dans les intoxications légères un certain nombre seu- 

lement de ces chaînes latérales spécifiques scraïcnt saturées de toxine, . 

et les autres, celles qui demeuraient libres suffiraient à assurer le 

. fonctionnement normal de l'élément cellulaire considéré, et par suite 

à assurer la fonction physiologique à laquelle il préside. Dans les : 

intoxications graves, la totalité ou tout au moins le plus grand nom- 

bre de ces chaînes latérales spécifiques serait saturé de toxine, ct 

l'élément anatomique, privé de ces chaines latérales, ne saurait plus 

assurer ses fonctions normales: la mort en seraît la nécessaire con- 

clusion. ‘ 
Peut-être n'est-il pas inutile d'ajouter, en insistant, que tout cela 

est purement et simplement hypothétique, ne reposant sur aucune 
preuve scientifique, ni même sur aucun commencement de justifica- 
tion scientifique. C'est en vérité une simple comparaison littéraire, 

plus ou mbins bien choisie, et qui ne saurait avoir d'autre valeur que. 

colle de préparer un esprit chimiquement éduqué à recevoir commu- 
nication de certains faits biologiques, ou, si l’on veut encore, d’adou- 
cir, la transition de la chimie à la biologie. 

Mais il y a plus dans la théorie d'Ehrlich. On admet que, dans les 

intoxications légères, telles. p. ex., qu’on les réalise en cours d'immu- 

nisation, un certain nombre des chaînes latérales spécifiques étant 

neutralisées par la toxine, .le protoplasma (on n'a pourtant pas osé 

dire ici,.comme le ferait la molécule chimique) reconstruit d’autres 

chaînes 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 légère, qui s’est traduito tout d’abord par un appauvris- 

sement du protoplasma en chaînes latérales spécifiques, conduit en fin 

de compte, à un enrichissement de ce même protoplasma en chaines 

latérales spécifiques. La seconde injection préparatoire, supposée faite 

à la même dose que la première, neutralise lo même nombre de 

chaînes latérales spécifiques en laissant un certain nombre inaltérées, 

le protoplasma répare encore ses pertes et au delà. 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 perdro
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la totalité de ces chaînes, dont quelques-unes tout au moins Jui sont 

nécessaires pour so maintenir vivant. D'autre part, quand lo nombre 

des chaînes surabondantes dépasse une certaine limite, le protoplasma, 

en laisse tomber quelques-unes, puis d’autres, et d'autres encore dans 

le milieu ambiant, où elles représentent l’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 co petit roman 

chimico-biologique trouve parmi les chimistes des admirateurs pas- 

sionnés. Cette molécule protoplasmique avec ses chaînes latérales plus 

ou moins nombreuses sclon qu’elle en perd ou en crée à profusion, 

et pourtant toujours la même, les laissera probablement rêveurs. A 

n'entre pas dans notre plan de présenter une critique méthodique de 

cette extravagante théorie d'Ehrlich. Nous nous bornerons à quelques 

remarques, qui montreront bien quelle en est la vanité. © 

Lo venin de cobra et le venin d'hamadryas sont équivalents quali- 

tativement et quantitativement. Ils déterminent notamment, employés 

à doses égales, les mêmes accidents paralytiques, produisant la mort 

© par asphyxie ; ils agissent l’un et l’autre sur la plaque terminale dans 

les muscles striés; et quand on les mélange pour les’ injecter à un. 

lapin, ils ajoutent arithmétiquement leurs effets. On peut donc ima- 

giner, légilimement semble-t-il, qu’ils agissent sur Îles mêmes élé- 

ments anatomiques et de la même façon. Or, en pratiquant 8 à 10 

injections sous-cutanées de venin d’hamadryas à dose non mortelle à 

5 ou 6 jours d'intervalle chez le lapin, on réalise uno immunité très 
manifeste vis-à-vis de ce venin. Si la conception d’Ehrlich est juste, | 

si les deux venins agissent sur les mêmes chaînes latérales, l'animal 

immunisé contre le venin d’hamadryas, devrait être également ct dans 

la même mesure immunisé contre le venin de cobra. L'expérience mon" 

tre qu’il ne l’est pas du tout. Faut-il imaginer que le protoplasma 

- contient des chaînes latérales pour le venin de cobra et d’autres pour 

le venin d’hamadryas (des chaînes cobraphiles et des chaînes hama- 

dryaphiles), totalement indépendantes, ces dernières seules se mul- 

tipliant dans l’immunisation hamadryasique ; nous ferons remarquer, 

qu’il faut inventer d’autres chaînes encore pour- tous les venins 

curarisants, vis-à-vis desquels l'animal immunisé contre le venin 

d’hamadryas, reste neuf; et il yen a sans doute des dizaines et des 

dizaines, peut-être des centaines. Et cola fait vraiment beaucoup de 

chaînes latérales pour le seul protoplasma des plaques terminales | 

Procédons autrement: immunisons le lapin par 8 à 10 injections 

sous-cutanées de venin de cobra faites à dose non mortelle à 5 ou 

6 jours d’intervallé ; l'animal est nettement immunisé contre le venin 

de cobra (p. ex. contre 3 mgr. de venin do cobra). Mais il est auss!
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légèrement immunisé contre le venin d’hamadrÿas (p. ex. coniro 

1/2 mgr.). Faut-il imaginer que, dans ce cas, la neutralisation ‘des 

chaînes latérales cobraphiles par le venin injecté a provoqué la forma- 

tion de nouvelles éhaînes cobraphiles très abondantes et aussi de” 

-quelques chaînes hamadryaphiles ; tandis que, précédemment quand 

nous préparions l'animal avec le venin d’hamadryas, seules les chaines 

hamadryaphiles étaient multipliées. Voilà qui-‘est singulièrement 

compliqué et étrange | se 

Enfin, on peut démontrer quo le curare est toxicologiquement 

équivalent à tous ces venins curarisants et à chacun d’eux en particu- 

licr ; qu'il ajoute ses effets arithmétiquement aux leurs; on peut 

admettre qu'il agit sur les mêmes éléments anatomiques et de la 

même façon quo les venins. Or si l'on peut engendrer une immu- 

nité anlivenimeuse, on n’engendro pas d’immunité anticurarique ; si 

l'on fait apparaître des antitoxines venimeuscs, on n’en fait pas appa- 

raître d’anticurarique. Pourquoi, si le curare sature les mèmes chai- 

nes latérales ? | 

Nous sommes autorisés, n'est-il pas vrai, à 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, l’étendant et la développant, aient la prétention 

de la faire régner sur l'entière microbiologio etpar delà les frontières 

de celle-ci sur la biologie tout entière. 

: Nous n'avons pas épuisé la liste des hypothèses qui ont 

été proposées pour expliquer les faits d'immunité anti- 

toxique l'origine des antitoxines, etc. Mais à quoi bon s’y : 

attarder : elles ne représentent que de très vagues rêve- 

ries, et nous estimons plus utile de traiter de réalités 

scientifiques. Si, exceptionnellement, nous avons parlé 

théories, c'était surtout pour en montrer la vanité.
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 L'ANAPHYLAXIE 

SOMMAIRE. — Le phénomène de Richet. — Anaphylaxie du chien, 

. par et pour les congestines, — Choc anaphylactique, crise d'anaphy- 

laxie. — La réaction d'anaphylaxie n'est pas une manifestation 

d'accumulation toxique. — Incubation d’anaphylazie. — Anaphy- 

laxie passive. — Spécificité de l’anaphylaxie du chien. — Le phéno- 

mène d’Arthus ou séro-anaphylaxie du lapin : accidents locaux, acct- 

dents généraux, accidents lardifs. — Distinction provisoire de l’ana- 

phylazie type congestine et de la séro-anaphylaxie. — Analyse des 

faits de la crise séro-anaphylactique: chule dé pression et anurie, 

diminution de la coagulabililé du sang. — Du nombre d’injections 

nécessaire pour obtenir la séro-anaphylaxie; du renforcement de 

© l'anaphylaxie sérique. — Incubation de la séro-anaphylaxie, Sa 

durée ; anaphylaxie croissante, anaphylaxie constante. — Réactions 

frustes d'anaphylaxie. — Des voies d'introduction du sérum dans la 

préparation et l’essai d'anaphylaxie. — Ouvo, gélalino, pepto-anaphy- 
laxies, — Les substances anaphylaclisantes et les substances toxiques 
sont les proiéines : protéo-anaphylazies. — Non-spécificité de l'ana- 

 phylaxie du lapin : anaphylaxies homologue et hétérologue. — Ana- 

phylaxie ét précipitation; indépendance des deux réactions. — 

Quelques remarques physiologiques sur les accidents de la crise de 

séro-anaphylatie et applications pratiques. — Séro-anaphylarie du 
chien : la crise séro-anaphylactique : chute de pression, incoagulabi- 

lité du'sang. — Parallèle de la crise séro-anaphylactique chez le lapin 
ct chez lechien. — Séro-anaphylaxie passive du chien. — Protéo-ana- 

phylaxies du chien: spécificité des anaphylazies du chien. — Peplo- : 
anaphylaxie du chien. — Identification des deux anaphylaxies provi- 
soirement séparées, anaphylaxie par congestines el séro-anaphylaxie. 

— Réaction séro-anaphylactique et intoxication peplonique du chien. 

— Séro-anaphylazie du cobaye : ses particularités, son instabilité. — 

Désanaphylaxie ou antianaphylaxie : conditions de sa production 

. chez le cobaye : faits spéciaux au cobaye. — L'anti anaphylarie est 
une anaphylatie masquée. — Anaphylaxie par les venins : venin de 

Cobra et phénomènes protéotoxiques. — Cas du venin de Daboïa el 

faits de coagulation sanguine. — Anaphylazie venimeuse passive el 
sa non-spécificité.
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Pourquoi et comment se pose la question des rapports de l'anaphylazie 

el de l'immunilé. — Enoncé du problème. — Injections répétées de . 

venin de Cobra, et de venin de Crotalus adamanteus. — Anaphylaxie-- 

immunité. — Etude.de Pimmunisation anticobraïique du chien : ana- 

phylazie précoce, immunilé tardive. — Les propriétés anaphylacti- 

sante et immunisante du sérum de chien préparé par.le venin de: 

Cobra. — Injections longuement répétées de sérum de cheval chez le 

chien : phase d'anaphylazie, phase d'immunilé non anaphylactique : 

remarques sur les deux immunités, naturelle el acquise. — Injeclions 

répélées de venin de Crotalus adamanteus chez le lapin : anaphylaxie 

de début, immunité tardive, en réalité anaphylarie-immunité. — De 

l'intrication des faits d’anaphylaxie et d'immunité, — Rapports de 

l'anaphylaxie et de l'immunité, — Toute immunilé n’est pas précédée 

d'anaphylazie. — L'immunité du lapin est spécifique, l'anaphylazie - 

mé l'est pas. — L'inmunité el l’anaphylaxie sont deux états biolo- 

giques distincts. - : 

Es extraits glycérinés de tenlacules d’aclinies, de mou- . 

les, d'éponge (Suberites domuncula), le latex d'une . 

euphorbiacée, {lura 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 

tucr l'animal, mais le rend malade quelques jours (le chien. 

recouvre Ja santé parfaite au plus tard.4 ou 5 jours après 

l'injection}, on constate qu'une seconde injection faite tar- 

divement (un mois p. ex. après la première), à la même dose 

que la aremière, ou nême à une dose notablement moindre, 

(capable tout juste d’engendrer des accidents légers et peu 

durables chez le chien neuf) suffit pour provoquer la mort, 

ou tout au moins des accidents extrèmement graves. La 

première injection de l'un de ces poisons a sensibilisé le 

chien à leur action toxique. On dit que le chien a été ana- 

.phylactisé, ou est en élat d’anaphylazie (C'est là le phé- 

nomène de Ch. Richet). 

Ces divers poisons ont été appelés congestines ; on rappelle ainsi 

l'une des actions qu’ils exercent, l’action congestive, manifestée pen- 

dant la vie par des selles sanguinolentes et à l'autopsie par des 

congestions viscérales souvent poussées jusqu'aux hémorragies. Les 

congestines provoquent les mêmes accidents chez les chiens neufs et. 

chez les anaphylactisés ; ils sont toutefois exagérés ct parfois compli- 

qués de quelques manifestations complémentaires chez ces derniers. 

Comme ces accidents se produisent plus brusquement chezles chiens. 

anaphylactisés que chez les chiens neufs (accidents foudroyants), on a



202 L PHYSIOLOGIE MICROBIENNE 

parlé de choc anaphylaclique, pour bien marquer le caractère de sou- 
daincté d'apparition. Le relour à la santé, après la crise, se fait assez 
rapidement (quelques heures), ce qui a conduit à pärler de crisé 
d'anaphylazie. | 

L’anaphylaxio n'est pas une manifestation d’accumulalion toxique 
on connait l’action cumulative de la digitale p. ex.), la seconde 
injection ajoutant son effet toxique à celui de la premitro, pour deux 
raisons. 1° Si on injecte à un chien neuf 1 cgr. d'actinocongestine 
par kg., on détermine des accidents à peino perceptibles ; si, un mois 

plus tard, on renouvelle l'injection à la même dose, on tuc l'animal; 
or linjection de 2 cgr. de poison à un chien neuf ne provoque que 

des accidents très faibles. 2° Si on injecte à un chien neuf 1 cgr. 

d’actinocongestino par kg. et si, 8 jours plus tard (et non plus r mois), 
on renouvelle l'injection à la même dose, les accidents ne sont pas 
plus graves que ceux déterminés par la première injection : dira-t-on 
que Peffet cumulatif, qui ne se produit pas au 8° jour, se produira lo 

30°? Ce serait absurde. ‘ | 

Par là s’est manifostée la période d'incubation d'anaphylarie; elle 
varie, semble-t-il, avec la substance toxique, mais n’est pas inférieure 

à 10 jours. À partir de la fin de la période d’incubation, on peut con- 

sidérer une périodo d’anaphylaxio croissanto (1 à 2 semaines), durant 

laquello la sensibilité do l'animal à l'action toxique croit progressi- 
vement; suivie d’une période d'anaphylaxie constante, se maintenant 
pendant très longtemps (des mois à coup sûr, peut-être des années). 

Pour déterminer l’anaphylaxie il faut injecter la congestine par 

voie parentérale (sous la peau, dans les muscles, dans le péritoine, 
dans les veines), maisnon par voie digestive; pour provoquer la crise 

d’anaphylaxie, il faut injecter la congestine par voie parentérale encore 

ct particulièrement dans les veines. . 
Si on injecte par voie parentérale à un chien neuf le sérum d'un 

chien anaphylaclisé par et pour une congestine déterminée, on an” 
phylactise le chicn neuf pour la même congestine. Ainsi est créée 

une anaphylaxie passive, so révélant; comme l’anaphylazie aclive dont 

nous parlions ci-dessus, par l’exagération do la sensibilité à l’acuon 

toxique de la congestine, mais différant de l’anaphylaxic active : 

‘ 19 parce qu'elle existe aussitôt après l'injection du sérum; 2° parce 
qu’elle ne duro que peu de temps (a à 3 semaines environ), dispa- 

raissant progressivement. . : . ' 
Les anaphylaxies active et passive du chien par et pour les congés” 

tines sont spécifiques, c'est-à-dire que seule est apte à provoquer la 

crise la congestine utiliséo pour la préparation de l'animal anaphÿ- 
lactisé activement ou de l'animal fournisseur du sérum anaphylac- 

tisant. . - - F 

Une remarque. Nous avons implicitement fait une sorte de parallèle
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entre l'anaphylaxie et l'immunilé en employant les expressions quo 

nous avons adoptées. Nous avons parlé antérieurement d'immunité 

antitoxique active produite par l'injection de toxine chez l'animal 

neuf, et d'immunité antitoxique passive produite par injection à un 

-animal neuf du sérum d’animal activement immunisé. Nous avons 

noté Ja longue persistance de l'immunité active, la courte durée de 

l'immunité passivo; nous avons reconnu la spécificité do l’immunité. 

N'insistons pas actuellement sur ces rapprochements ; nous y reyien- 

drons. + : .: : ‘ 5: 

Si, chez le lapin, on injecte par voie parentérale du sé- 

rum de cheval, frais ou conservé, chauffé à 57° ou non 

chauffé, à faible dose ou à 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 répète à quelques 

‘jours d'intervalle cette injection sérique, on constate 

qu'après quelques injections, le sérum. produit, même à 

faible dose, des accidents, qui, selon le degré de prépara- 

tion de l'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 (phénomène 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. La : 

* Nous venons de parler d'accidents divers produits par 

l'injection de sérum de cheval chez le lapin séro-anaphy- 

Jactisé : voici des précisions. | - 

Un lapin reçoit tous les 6 jours 5 c.c. de sérum de cheval sous la 

peau de la paroi abdominale. Lors des 3 premières injections, la 

_résorption du sérum sc fait en quelques heures ; aprè sla 4° injection, 

il se produitune infiltration molle, persistant 2 ou 3 jours; après la5°, 

l'infiltration est plus dure, œdémateuse et no se résorbe qu'en 5 ou 

6 jours ; après la 6°, l'infiltration œdémateuse 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 ; après la 5°, 

les mêmes modifications so produisent en s'accentuant ; la peau 

recouvrant l'empâtement rougit d’abord, puis blanchit et so dessèche: 

il se produit une plaque de gangrène, dont les tissus s’éliminent
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lentement (plusieurs semaines), en laissant largement ouverte une 
plaie anfractueuse, profonde, se cicatrisant péniblement. L'état ‘ 
général do l'animal est de coutume demeuré bon. Voilà pour les acci- 
dents locaux. ‘ LL 

Un lapin a été préparé par 6 à 7 injections sous-cutanées de 5 c.c, 
de sérum do choval; il présente les accidents locaux ci-dessus décrils. 
On injecte dans les veines 5 c.c. de sérum de cheval. Après 1 min. 

<environ, le lapin secoue la tête, commo pour éternuer, puis devient 
anxieux et agité, puis so couche sur lo ventre : sa respiration devient 
polypnéique (200 à 250 par min., au lieu do 50 à Go chez le lapin 
normal), mais non dyspnéique; ello est superficielle ct régulière ; 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, ct plus raremen 
lo lapin so couche sur le flanc (2 à 3 min. après l'injection du. 
sérum), renverse Ja tête en arrière, fait avec les pattes des mouve- 
ments de course, puis demeure immobile cessant de respirer : après 
une courte pause, pendant laquelle se produit de l’exophtalmie (réflexe 
cornéen aboli), le lapin fait 4 ou 5 bâillements asphyxiques, puis il resle 

- inerte. Le tout n’a généralement pas duré plus de 4 min. La cage 

thoracique étant rapidement ouverte, on constate que les ventricules 

sont arrêtés en systole, que les orcillettes présentent encore quelques 

faibles contractions, que le sang est liquido dans les vaisseaux. Voilà" 

pour les accidents généraux précoces. | 

Le lapin qui, après avoir présenté les premiers accidents de la crise, 
a rapidement repris son état normal, semble d’abord parfaitement 

guéri. Mais, quelques jours plus tard, il devient cachectique sil est 
amaïigri, son. squelette soulève partout la peau, le poil est sec, 

. hérissé, tombant par places, la peau est écailleuse ; l'œil est terne, 

Poreille est pendanto. Le sang contient de nombreux leucocytes, les 
hématies sont diminuées de nombre, le laux de l’hémoglobine a baissé. 
-Le lapin meurt dans le marasme après plusieurs semaines sans 
avoir présenté d'accidents aigus. Voilà pour les accidents tardifs. 

: Ce ne sont pas là manifestations d'accumulation séri- 
que dans l'organisme du lapin, car l'injection sous-cutanéc 
où iatraveineuse de 40 c. c. de sérum de cheval, pratiquée 

- . d'un coup chez l'animal neuf, ne produit aucun accident, 
tandis que tous les accidents ci-dessus décrits s'observent 
si on injecte 2 c. c. à chaque injection, c’est-à-dire pour 
une quantité totale de sérum moindre que 20 c. ce. 

La brusquerie des accidents et leur violence, quand le
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sérum est injecté dans les veines du lapin préparé, condui- 

.sent à parler de choc séro-anaphylactique ; la disparition 

rapide ct totale des accidents généraux (au moins pour 

quelques jours), chez les animaux qui survivent au choc, 

conduisent à parler de crise séro-anaphylactique. 

Est-il légitime, dès maintenant, de désigner sous Île nom d’anaphy- 

laxie les phénomènes décrits chez le lapin, les rapprochant ainsi des 

phénomènes antérieurement décrits chez le chien. Sans doute, dans 

les deux cas, on constate des faits qui sont le contraire de l’immunité 

(et c'est la signification du mot anaphylaxie). Mais dans le premier, 

c'est une substance toxique ; dans le second, c’est une substance non . 

toxique qui devient toxique : ce n’est pas tout à fait la mème chose. 

Dans le premier cas, nous constatons l'anaphylaxie lors do la seconde 

injection ; dans le second, nous considérons des animaux ayant reçu 

un certain nombre d’injections préparatoires : ne convient-il pas de 

faire des réserves sur la légitimité de l'emploi du mot anaphylaxie dans 

le second cas? Provisoirement donc il est prudent de ne pasidentifier 

ces deux anaphylaxies et de distinguer l’anaphylaxie pour les conges- 

tines et la séro-anaphylaxie. Nous reconnaitrons d’ailleurs à mesure 

que se dévoileront des faits nouveaux que co ne sont que deux mani- 

festations d’un seul et même état organique. 

Nous avons décrit les faits directement observables de 

la crise de séro-anaphylaxie du lapin ; à ces phénomènes 

peuvent en être adjoints quelques autres, révélés par l’ana- 

Lyse physiologique, p. ex. la chute 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 chute de pression précoce, brüsque, considérable, 

temporaire, et sa conséquence l'anurie ou oligurie. 

L'injection intraveineuse de sérum de cheval ne’ modifie 

pas la coagulabilité du sang chez le lapin neuf; elle la 

diminue très fortement chez le lapin séro-anaphylactisé. ” 

Un lapin a reçu do 7 jours en 7 jours 6 injections sous-culanées 

de 5 c.ce. 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. do 

mercure avant l'injection ; elles’ÿ maintient 1/2 min. après la fin de 

l'injection, puis s'abaisse brusquement, mellant 20 sec. pour tomber
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à 38 mm., elle s’y fixe pendant 20 min., puis, lentement mais pro- 

gressivement, ello remonte pour atteindre g6 mm., c'est-à-dire uno 

valeur voisine de la normale, 3/4 d'h. environ après l'injection. La 

sécrétion urinaire a été tarie durant les 20 à 25 min. suivant 

V'injection ; elle no s’est ensuite manifestéo qu’à partir du moment 

où la pression artérielle a dépassé 4o mm., d’abord extrémement. 

faible, puis de plus en plus abondante à mesure que remontait la 

pression. 
_ Lo sang de lapin neuf ayant reçu uno injection intraveineuse de 

sérum de cheval, retiré de la carotide de 5 à 30 min. après l'injec- 

tion, ct amené par un tube de caoulchouc de l'artère dans une 

capsule de porcelaine coagule en bloc en 10 à 15 min. Lo sang de 

lapin séro-anaphylactisé ayant recu la mêmo injection de sérum, ct 

recucilli dans les mêmes conditions ne coagule pas en bloc avant 

.th.,sh1/a ou plus; les premiers flocons fibrineux n'apparaissent, au 

fond de la capsule, que 4o min. environ après la prise, la coagula- 

tion-en bloc ne so faisant pas brusquement comme pour le sang du 

lapin neuf, mais lentement cl pour ainsi dire péniblement. | 
- Û 

Jusqu'ici nous avons considéré des lapins préparés par 
une série d’injections de sérum de cheval. Mais on peut 

anaphylactiser le lapin par une seule injection prépara- 

foire. Toutefois, dans ce cas, la crise d'anaphylaxie qu'on 

déclenche, en injectant du sérum de cheval dans les veines, 

est généralement atlénuée en grandeur el en durée, et 
quelques-uns des éléments de la crise typique ci-dessus 

. décrite font ou peuvent faire défaut. 11 y a donc des de- 
grés en séro-anaphylaæie, et, ajouterons-nous, les injec- 
tions répétées de sérum renforcent l’anaphylaxie créée 
par une première injection. 

Un lapin a reçu une seule injection sous-cutanée de 5 c.c. de 

sérum de cheval. On lui injecte dans les veines, 3 semaines plus tard, 

5c.c. de sérum do cheval. Durant r' min., la pression artérielle sc’ 

maintient à 116 mm., valeur qu’elle avait avant l'injection. Elle 

s’abaisse alors lentement, mettant 4 min. pour descendre à 54 mm, 

* valeur qu’elle conserve 10 à 12 min., puis elle remonte pour atteindre . 

108 mm. 30 min. après l'injection. La respiration était au rythme de” 

5o' par min. ; elle s'accélère à-partir de la min. 1 progressivement, 

atteint un maximum (210) à la min. 5, puis revient lentement au 

rythine primitif (50) qu'elle reprend 16 min. après l'injection. La 
coagulation est retardée (1 h. après la prise). [l n’y a pas eu expul- 

. ‘sion de bols fécaux. Il ne se développe pas do cachexie dans les 

i
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semaines qui suivent l'injection. Si on injecte du sérum de cheval. 

sous la peau de ce lapin, le jour de cet essai, il ne se produit ni - 

lésions locales, ni même œdème temporaire. 

L'injection sous-cutanée de sérum de cheval ne confère 

pas instantanément l’anaphylaxie 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 même 

très 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 après l'in- 

jection (7° jour, si l'injection préparatoire a été très abon- 

dante, 40 à 50 c. ce. p. ex.; 8° jour, si elle a été moins 

abondante 3 ce. c. p. ex.). A ce moment d'ailleurs, on ne 

note qu'une chute de pression modéréc et peu durable, et 

un faible retard de coagulation du sang; tous les autres 

phénomènes manquent. | 
« 

Un lapin a reçu sous la peau Go c.c. de sérum de cheval. Après 

ñ jours révolus, on injecte 4 c.c. de sérum de cheval dans ses veines. 

La pression avait une valeur de 106 mm. avant l'injection ; elle com- 

mence à fléchir 1/2 min. après l'injection pour descendre à 94 mm,, . 

‘valeur minima, 4 min. après l'injection ; elle s’y maintient jusqu’à la 

fin de la 8° min., puis elle remonte et reprend la valeur de 106 mm, 

11 min. après l'injection. Le sang recueilli dans une capsule do por- 

celaine coagulo en 40 min., donc avec un retard très net. Il n'y a cu 

ni accélération respiratoire, ni expulsion de bols fécaux ; il ne se pro- 

duit pas de cachexie dans la suite, 

Done, après une période d’incubalion de T à 8 jours, 

l'anaphylaxie s'établit, très faible tout d'abord, puis, sans 

qu'il faille renouveler l'injection préparatoire, elle s'accen- 

tue jusqu’à atteindre une valeur maxima, à laquelle elle 

se fixe 2 à 3 semaines après l'injection, pour s’y maintenir 

au moins’ pendant de longs mois. On distinguera donc, 

après la période d’incubation, une période d'anaphy- 

laxie croissante, puis une période d'anaphylaxie con- 

slante. | | 

Au début de la période d'anaphylaxie croissante, la crise
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se montre frusle: ce sont d'abord le fléchissement de la 

pression et le retard de coagulation du sang qui représen- 

tent exclusivement les symptômes de la crise (fléchisse- 

ment d'ailleurs minime, et retard faible). Plus tard, à ces 

phénomènes de début s'ajoute le changement du rythme 

respiratoire, sous forme d'accélération d'abord, de poly- 

pnée ensuite. Plus tard enfin, l'expulsion de bols fécaux 

“vient compléter la crise. Ainsi constituée la crise est en- 

core incomplète : elle ne devient maxima que si on renou- 

velle, à intervalles de quelques jours, l'injection prépara- 

toire à plusieurs reprises: alors seulement on peut noter 

la cachexie tardive, les accidents locaux et parfois la mort 

foudroyante. : 

Pour créer l'état d'anaphylaxie, il suffit d'injecter sous 

la peau du lapin une très pelile quantité de sérum de che- 

val (1/10 c. e. p. ex.) ; mais la crise d’anaphylaxie provo- 

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- 

phylaxie ne succède qu’à l'introduction 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 fé- 
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 

complète (l'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 : 
l'injection intraveineuse qui est la méthode de choix; 
c'est elle qui permet de manifester au mieux l’état d'ana- 

phylaxie. | . LT ' ‘ 

.
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Nous n'avons pas épuisé l’histoire de la séro-anaphylaxic du lapin, 
‘et il importerait de fixer la nature des substances anaphylactisantes 

et révélatrices d’anaphylaxic contenues dans le sérum, de démontrer 
l'existence d’une séro-anaphylaxic passive, ctc. Nous ÿ reviendrons 
plus utilement dans la suite. 

Le sérum de cheval n'est pas la seule liqueur apte à 
engendrer l'anaphylaxie du lapin; on peut lui substituer 
pour la préparation de l'animal et pour l'injection d'essai 
maintes autres liqueurs, p. ex. du lait dégraissé, äu blanc 
d'œuf, une solution de gélatine ou de peplone, 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 de la même 
liqueur, provoquent des accidents, qui sont la répétition 

- des accidents de séro-anaphylaxic. 

‘L'injection sous-éutanéo de blanc d'œuf au tiers (1 vol. de blanc 
d'œuf et 2 vol, d’eau saléc), d'une solution de gélatine à 10 °/, ou 
d’une solution de peptone à 5 °/, ne produit pas d'accidents locaux. 
Mais si on répète l'injection 6 à 8 foïs, à intervalles d’une semaine, 
on constate, au niveau de la dernière injection, des lésions de gan- 
grène avec infiltrations purulentes aseptiques des plans musculaires, 
quand il s’agit de blanc d'œuf; des masses de pus ascptique, épais ct 
crémeux quand il s'agit de solution de gélatine ; des empätements, 
quand il s’agit de solutions de peptonc : donc toujours des accidents 
locaux, dont la gravité seule varie selon la substance injectée. 

L'injection intraveineuse de ces 3 liqueurs, qui ne produit aucun 
accident chez le lapin neuf, en détermine chez le lapin préparé par la 
même liqueur, et qui sont les accidents mêmes de la réaction géné- 
rale de séro-anaphylaxie : chute do pression, accélération respiratoire, 
émission de bols fécaux, diminution de la coagulabilité du sang. On 

a méme reconnu, chez les lapins à gélatine, une cachexie tardive iden- : 
tiquo à la cachexie séro-anaphylactique. 

Nous sommes donc autorisés à rapprocher de la séro- 

anaphylaxie une ovo-anaphylaxie, une gélalino-anaphy- 

laxie, une peplo-anaphylazxie, qui n’en diffèrent ni quant 

aux conditions d'établissement (période d'incubatiôn, phase 

..d'anaphylaxie croissante, phase d'anaphylaxie constante, 

Antuus. — Micnon. T 1%
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cte.), 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 l'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 là du reste de simples différences quan- 

titatives et nous en avons trouvé d'aussi grandes dans la 

seule séro-anaphylaxie selon que l'injection préparatoire 

était unique ou avait été répétée, selon que l'essai était 

précoce ou tardif, etc. En vérite toutes ces anaphylaxies ‘ 

sont équivalentes entre elles et équivalentes à la séro- 

anaphylaxie. Au point où nous en sommes, nous pouvons 

résoudre élégamment plusieurs problèmes, dont la solu- 

tion eût été pénible etsans doute imparfaite, si nous n'avions 

pas dépassé les limites de la séro-anaphylaxic. 
Le sérum de cheval injecté par voie parentérale chez le 

lapin produit l'état d'anaphylaxie : quelle est dans le sé- 

rum, ou quelles sont dans le”sérum la ou les‘substances 

anaphylactisantes ? 7 

Supposons qu’on débarrasse le sérum de cheval de ses protéines en 

totalité, soit en précipitant celles-ci par le sulfate d'ammoniaque 
dissous à saturation, soit en les coagulant à 100° en présence de 20 

à 30 °/, de chlorure de sodium, ‘la liqueur désalbuminée, séparée du 

précipité ou du coagulum par filtration, n’anaphylactise pas le lspin 
auquel on l’injecte par voic 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 ; ct 
: nous répéterons, la substance anaphylactisante suit le sort des pro- 

téines du sérum. Ajoutons que le précipité de sérumglobuline ou le 

précipité de sérumalbumine qu’on peut retirer du sérum de cheval 

par les procédés classiques, fournissent des solutions aqueuscs capables 
l'une ct l’autre d'anaphylactiser le lapin pour lo sérum de cheval. 

Cela ne prouve pas certes que les substances anaphylactisantes sont 
. les protéines du sérum, car elles pourraient être simplement entraînées 

et fixées par les protéines précipitées ou coagulées, sans’ être iden- 
tiques à ces protéines ;. mais, au moins peut-on dire que, si les 
substances : anaphylactisantes étaient réellement les protéines du 

sérum, les choses se passcraicnt comme elles se passent en effet.
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Nous allons pouvoir mieux préciser grâce aux faits d’ovo, de géla- 
tino ct de pepto-anaphylaxie. Diluons le sérum de cheval ou le blanc 
d'œuf de poule en leur ajoutant 4 à 5 vol. d’eau distillée ; nous pou- 

vons les porter à 100° sans y voir sc former de coagulum. Chauffons 
de même à 100° les solulions de gélatine ct de peptone ; on sait 
qu’elles ne sont pas modifiées. Or, de ces 4 liqueurs, les deux pre- 
mières ont perdu la propriété d’anaphylactiser le lapin respectivement 
pour le sérum de cheval et pour le blanc d'œuf 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 mêmes puisqu'ici elles ont 
résisté ct que là elles ont succombé à l'ébullition. Or on sait que 
l'ébullition modifie et transforme les protéines du sérum ct du blanc 
d'œuf (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 peptonc. 
N'est-ce pas là une bonne raison pour conclure que les substances ana- 
phylactisantes sont les protéines elles-mêmes ? 

Ajoutons, pour confirmer cette conclusion, que toute liqueur pro- 
téique est anaphylactisante, quelle qu’elle soit : nous avons cité tout 
à l'heure le laît (même bouilli, même autoclavé à 1209 — la castine 
n’est pas coagulé dans ces conditions) et la salive humaine (même 
bouillie, — Ja mucine salivaire n’est pas modifiée à 100°); on en 
pourrait donner d’autres exemples. ° 

Nous dirons donc que les subslances anaphylaclisantes- 
du sérum, du blanc d'œuf, ete., sont les protéines qu'ils 
contiennent. De même nous dirons que les subs{ances du 
sérum, du blanc d'œufs, ete., {oxiques pour les animaux 
anaphylactisés sont lés protéines de ces liqueurs. - 

Le sérum de cheval, débarrassé de ses protéines en totalité par le 
sulfate d’ammoniaque dissous à saturation à la température ordinaire, 

. ou par le chlorure de sodium dissous à saturation à 100°, n’est pas 
toxique pour le lapin séro-anaphylactisé ; tandis que les globulines ct 
los albumines de co sérum précipitées par des sels convenablement 

choisis fournissent les liqueurs toxiques pour le lapin séro-anaph}- . 

lactisé, Ajoutons quo les solutions do gélatino ou de peplonc et lolait 

conservent leur toxicité après ébullition pour les lapins gélatino, 

pepto ou lacto-anaphylactisés (les protéines correspondantes ne sont 
pas modifiées à 1000), tandis que le sérum ct lo blanc d'œuf, dont les 
protéines sont transformées à 100, perdent leur toxicité pour les 
lapins séro ou ovo-anaphylactisés, quand on les a fait bouillir.
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Ces résultats conduisent à désigner sous le nom de pro- 

téo-anaphylaxies les anaphylaxics 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-à-dire 

que seule est capable de provoquer la crise anaphylactique 

la substance ayant servi à li préparation de l'animal. Les 

protéo-anaphylaxies du lapin sont-elles également spéci- 

fiques ? ct a : 

Si on injecte dans les veines d'un lapin séro-anaphylac- 

tisé du lait, du blanc d'œuf, de la gélatine, de la peptone, 

ete., la crise éclate avec ses caractères typiques et'avec- 

l'intensité qu'elle eût présentée si l'animal avait été pré- 

paré par la substance injectée : la réaction né se révèle 

spécifique ni qualitativement ni quantitativement. — De 

même les lapins lacto, ovo, gélatino, pepto-anaphylactisés 

réagissent à l'injection intraveineuse, de sérum de cheval 

comme le ferait le lapin séro-anaphyläctisé : la dépression, 

. Ja polypnée, l'expulsion des bols fécaux sont aussi COnsi- 

*. dérables et aussi durables qu’elles l'eussent été chez le 

lapin séro-anaphylactisé ; la cachexie tardive ne fait pas 

défaut ; les accidents locaux apparaissent et évoluent noïr- 

malement, identiques qualitativement et quantitativement 

à ce qu'ils sont quand l'injection sous-cutanée de sérum 

est faite chez le lapin fortement séro-anaphylactisé. ‘ . 

Peut-être conviendrait-il, pour la bonne tenue scienti- 

fique des exposés, de parler de réaction d'anaphylaxie 

homologue et de réaction d'anaphylaxie héléroloque, S€° 

lon que les accidents sont provoqués par la substance ayant 

. servi à la préparation anaphylactique ou par une autre 

substance ; mais, homologue ou hétérologue, la réaction n@ 

diffère pas. | | . 

Et ceci nous amène à répéler une remarque déjà faite. Avons- 

nous le droit de considérer les anaphylaxies par congestine du chien 

ct la séro-anaphylaxie du lapin ou plus généralement les protéo- 

anaphylaxies du lapin, comme révélatrices d’une même modification 

organique? Les faits que nous venons d'exposer, et notamment la 

spécificité des uns, la non-spécificité des autres, nous obligent, provi
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soirement tout au moins, à distinguer ces deux catégories d’anaphy- 

laxies. Nous y reviendrons plus tard. . * 

Nous allons pouvoir, grâce aux notions que nous avons 
acquises, éliminer une erreur, qu'on a renouvelée à maiïin-. 

tes reprises et qu'on renouvelle presque périodiquement. 

‘Nous établirons ci-dessous que l'injection d'une liqueur 

protéique fournie par un animal d'espèce A, dans l'orga- 

nisme d'un animal d'espèce B, surtout quand elle est re- 

nouvelée 3 ou 4 fois à quelques jours d'intervalle, commu- 

nique au sérum de B la propriété de précipiter in vitro la 

liqueur protéique qui a servi à la préparation de B, au 

moins quand cette liqueur est du sérum, du lait, du blanc. 

d'œuf, 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- 

. à-dire que le sérum de B ne précipite que la liqueur ayant 

servi à la préparation (le lait p. ex.) et sous la réserve 

expresse que ce soit du lait de À et non d'un autre ani- 

mal. 
. 

Comme la préparation d’anaphylaxie, au moins d'ana- 

phylaxie renforcée (multiplication des injections prépara- 

toires à quelques jours d'intervalle) ne diffère pas de la 

préparation suivie pour engendrer un sérum précipitant, 

on doit se demander si l'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 reçu qu'une injection préparatoire, même peu abondante. 

Or, dans ces conditions, le sérum de l'animal préparé n'est pas préci- 

pilant pour la substance injectéo (la propriété précipitante n'apparait 

que si l'injection préparatoire est répétée). ‘
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L’injection intra-organique do gélatine ou de peptonc ne déter- : 

mine pas la production d’un sérum précipilant pour la gélatine ou 

pour la peptone. Et pourtant l'injection do pélatino dans les veines 

du lapin gélatino-anaphylactisé, ou de peptone dans les veines du 

lapin pepto-anaphylactisé provoque l'apparition d'accidents qui 

no sont autres que les accidents do séro, d’ovo, de Jacto-anaphy- 

laxie. ‘ 
Nous rappelions tout à l'heure que la réaction do précipitation est. 

rigoureusement spécifique. Or la réaction d'anaphylaxie ne l'est pas. 

Où prendrait-on une précipilation dans un cas d’hétéro-anaphylazie ? 

Et pourtant, nous l'avons dit, la réaction d'hétéro-anaphylazie (ou 

anaphylaxio hétérologue) ne diffère ni qualitativement ni quantitati- 

* vement de Ja réation d'homo-anaphylazie (ou anaphylaxie homologue). 

On pourrait d'ailleurs montrer que, dans maintes circonstances où 

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 à. donner de très sommaires indi- 

cations sur le. mécanisme physiologique de la crise de 

protéo-anaphylaxie, parce qu'il ne convient pas ici de 

traiter à fond les questions qui relèvent de la physiologie 

pathologique. | - 

Quelques auteurs ont décrété que les accidents de la ‘crise d'ana” 
phylaxie sont neurotoziques, c’est-à-dire résullent d’une action, 

exercée directement sur les centres nerveux par la substance toxiqué 

(a sirychnine, les aneslhésiques sont des poisons neurotoxiques)» 

parce qu’on note de l'agitation et occasionnellement de la stupeure 

Cette opinion est radicalement fausse : on peut démontrer en € et 

(nous ne nous attarderons pas à développer la démonstration ici) 

que la dépression et que la polypnée ne sont pas conséquences 

d’une action exercée sur les centres nerveux vasculaire et respire” 

toire, mais bien d'une action exercée à la périphérie." Personn0 

‘d'ailleurs ne prétendra que le retard de coagulation du sang, quê Jes 

lésions locales soient phénomènes neuroloxiques. . 
Les divers éléments symptomatiques de la crise d’anaphylaxie, où 

tout au moins les trois éléments fondamentaux que nous avons 

retenus, dépression, polypnée, diminution de la coagulabilité du 

sang, sont indépendants les uns des autres : quand on provoque pat 

un moyen convenable quelconque la chute de pression, on ne constate 

pas toujours ct nécessairement la polypnée et Ja diminution de la 

coagulabilité du sang ; quand on provoque par un moyen conver
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nable quelconque .la diminution de la coagulabilité du sang, on ne 
constate pas toujours ct nécessairement la dépression ct la polypnée. 
Par contre, la chute de pression a pour conséquence la faiblesse géné- 
rale de l'animal, son état demi-comateux, l’anurie ou l'oligurie. On 
peut, par conséquent, dans la crise d'anaphylaxie, distinguer des faits ° 
essentiels et des fails dérivés des premiers. - : 

Nous admettrons, sans nous attarder ici à en faire la démonstration, 
que les faits de la crise d’anaphylaxio sont la conséquence d’une 
excitation produite par la substance toxique sur un élément anato- 
mique rendu sensible à son action par la préparation d’anaphylaxie 
et nous vérificrons cette conception par les conséquences qui en 
dérivent. Us 

Si la crise d'anaphylaxie provient d’une excitation, il sera possible 
, de l’atténuer à volonté, en prenant telles dispositions qui diminucront 
l'efficacité de l'excitation. Or nous en pouvons'imaginer plusieurs ct 
notamment les suivantes. : 

Une excitation est d'autant plus vive cet son effet d’autant plus 
grand qu’elle agit plus brusquement et modific plus rapidement les 
conditions ambiantes. On peut donc espérer, si notre conceplion est 
justo, qu’il sera possible de diminuer les effets de l'injection déchai- 
nante (ou provocatrice de crise d’anaphylaxic), en la faisant très 
lentement, afin que le changement qu’elle apporte à la composition 
des humeurs so fasse par degrés insensibles. En fait, l'expérience 
justifie cetto prévision.: la chute de pression est moins brusque, 
moins profonde et moins durable si, toutes autres conditions égales, 
on injecte 5 c.c. de sérum de cheval dans les veines du lapin séro- 
anaphylactisé en 5 min., quo si on les injecte en 5 sec. — L'injection 
sous-cutanée de sérum de cheval chez lo lapin séro-anaphylactisé ne 
produit que des accidents modérés (l'absorption so fait lentement), 
alors que l'injection intraveineuse produit des accidents graves. — 

Les injections fractionnées de sérum, espacées do quelques minutes, 

permettent d'introduire dans l'organisme des lapins séro-anaphylac- 
lisés, sans provoquer autre chose que des accidents légers, des quan- 
tités do sérum, qui, injectées en une seule fois, eussent conduit à des 
accidents remarquablement graves. : 

Ces quelques notions pourront sans doute recevoir des applications 
importantes en sérothérapie humaine, si les choses sc passent chez 

l'homme comme chez le lapin, quand il faudra pratiquer une injec- 

tion de sérum chez un sujet en ayant antérieurement subi une ou 

plusieurs : il conviendra de faire l'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, etce., de semaine en
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semaine, pendant 8, 12, 15 semaines et plus encore, on 

ne voit jamais se produire ni lésions cutanées, ni infiltra- 

tions séreuses ou purulentes, ni retard de résorption du 

sérum injecté, tous phénomènes 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 hisloire biologique du lapin? : Le 

.On peut. démontrer, chez le chien en particulier, que 

l'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 cliez le chien neuf, ct, en par: 

ticulier, une chute de pression artérielle et une incoagula- 

bilité du sang. Voici des faits. | 
‘ 

Un chien a reçu 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 à 10 c.c. du même sérum. De 30 sec. à 1 min. après 

l'injection, on note une agitation violente, puis des efforts de vomis- 

sement ct. des vomissements ; des urines et des matières fécales sont 

rejetées. L'animal, tombé sur lo sol, est là immobile, les yeux 

ouverts, la tête pendante, respirant largement ; les réflexes ne sont 

pas. abolis; l’animal réagit aux excitations cutanées, Get: état do 

dépression générale dure parfois plusieurs heures, parfois moins 

longtemps ; quelquefois l'animal meurt rapidement après l'injection ; 

le plus souvent il survit, et lo lendemain il ne reste pas trace de la 

crise subie. Brusquerie du début, gravité des accidents, disparition 

généralement rapide de ces accidents ct retour à Ja pleine santé en 

un temps très court, voilà pour justificr les expressions de choc ana- 

phylactique et de crise d’anaphylaxie.  : "5 © oc 

_: L'analyse physiologique permet de reconnaitre une chute’ de la 

pression artérielle ct l'incoagulabilité du sang: :: os 

En général, la chute de pression débute. 10 à 30 sec. après l'injec- 

tion ; elle est assez brusque, car 1 min. suffit pour que le minimum 

soit attcint; elle est considérable, la pression passant de 120-150 

mm. à.20-30 mm. Après s'étro maintenue à ce minimum pendant 

15, 30 min. ou même plus longtemps, la pression remonte lentement, 

mais sans arrêt, pour recouvrer, au bout de plusicurs heures, sa valeur 

primitive. L’anurio s’est manifestée el s’est maintenue tant que la 

pression a été inférieure à 4o mm. ; quand la pression, ‘revenant à la 

normale, a dépassé cette valeur, la sécrétion urinaire ‘s’est rétablio |
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faible d’abord, puis de plus en plus abondante, à mesure que remon- 
tait la pression artériclle. 

Le sang recucilli quelques instants après l'injection (1 min. p. ex.) 
ou plus tard (1/2 h. ou 1 h.) est non spontanément coagulable ; il a 
Vapparence et les caractères du sang do peptone non spontanément 
coagulable, ct, comme co dernier, il peut être amené à coaguler par- 
dilution (à à 3 vol. d'eau distillée), par addition de chlorure de 
calcium (1 à 2 pour 1000), ou par addition de thrombine. 

Il y a donc chez le chien, comme chez le lapin, ue crise- 
de séro-anaphylazxie dont nous venons de tracer les'gran- 
des lignes. De même d'ailleurs qu'on n'avait pas observé : 
de lésions locales au point d'injection, de mème n'ohserve- 
t-on jamais de cachexie s’établissant quelques jours après. : 
la crise d'anaphylaxie et s'aggravant jusqu'à la mort. . 

L'état d'anaphylaxie cst 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 l'essai 
est fait à un moment précoce (8 à 10 jours après l'injection 
préparatoire p. ex.) ;.elle s’accentue les jours suivants, 
pour présenter un maximum 3 semaines environ après 

‘ l'injection ; puis elle demeure constante pendant des mois, 
peut-être des années: on cst donc autorisé à distinguer 
(après la phase d'incubation) une phase d’anaphylaxie 
croissante, puis une phase d'anaphylaxic constante, la pre- 
mière courte (2 semaines environ), la dernière très longue. 
Comme chez le lapin enfin, la répétition des injections 
préparatoires exagère l'état d'anaphylaxie, c'est-à-dire 
rend l’animal plus sensible à l'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 
7 jours, ne dépasse pas 4 ou 5). 

N'identifions pourtant pas absolument la séro-anaphylaxie du lapin et 
celle du chien : il y a des dissemblances. Chez le lapin, on peutobserver 

les lésions locales, ct, par une injection intraveineuse, provoquer la 
cachexie séro-anaphylaclique ; on n’observe nilésions locales, ni 
cachexie chez lo chien. Chez lo lapin, on observe Ja polypnée; elle 
manque totalement chez le chien. Chez le lapin, le sang coagulc- 

\
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tardivement, il est vrai ; mais il ne perd pas complètementsa coagu- 
labilité, chez lo chien ; le sang est absolument incoagulable. Enfin le 
sérum du chien séro-anaphylactisé communique au chien neuf, auquel 
on l’injecte, une séro-anaphylazie passive, do courte durée il est vrai, 
mais qui peut se manifester commo l’anaphylaxie active; ct cetto 
transmission d'anaphylaxie se fait avec la plus grando netteté. Chez le 
‘“Japin, on peut aussi obtenir une séro-anaphylaxie passive pèr injection 
de sérum de lapin séro-anaphylactisé, mais on n’y réussit qu'excep- 
tionnellement, et l'anaphylaxie passive ainsi obtenue est toujours très 

: Jégèro. . 
. Voilà beaucoup de bonnes raisons pour nous inviter à ne pas 

généraliser trop hâtivement en anaphylaxie et à ne pas conclure de co 

‘qui se passe chez les animaux d’une espèce à ce qui devrait se passer 

chez les animaux d’une autre espèce. Uo 

… Existe-t-il pour le chien comme pour le lapin, à côté de 
a séro-anaphylaxie des protéo-anaphylaxies ? On peut 
démontrer qu’il existe une ovo-anaphylaxie, dont l’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'œuf au ticrs (la dilution ayant 

pour objet de diminuer la viscosité du liquide) est absolument | 

inoffensive chez le chien nouf. Chez le chien qui a d’abord subi une 
ou plusieurs injections sous-cutanées do la même liqueur, l'injection 
intraveineuse de blanc d’œuf au tiers détermine tous les accidents 
{ceux que révèle l'examen direct, et ceux que révèle l’analyse physto- 
logique, chute de pression et incoagulabilité du sang) notés dans la 
crise de séro-anaphylaxie. 

* Une nouvelle différence s'affirme ici entre les anaphylaxies du 
- lapin et du chien : les protéo-anaphylaxies du lapin ne sont pas spéci 
Jiques ; les protéo-anaphylaxies du chien sont rigoureusement spécifiques. 

Le chien séro-anaphylactisé en effet ne réagit pas à l'injection de 
blanc d'œuf; le chicn ovo-anaphylactisé ne réagit pas à l'injection 
de sérum. Répétons donc que l’anaphylaxie n’obéit pas aux mêmes 
lois chez toutes les espèces, ct qu'en anaphylaxie il faut toujours tenir 

compte de l'espèce à laquelle appartient l'animal d'expérience. 
Si on prépare un chien par injections sous-cutanées de gélatine en 

solution à 10 °/o, que l'injection soit unique ou qu’on la ‘renouvelle 
: plusieurs fois, jamais on ne détermine d'accidents mêmes minimes 
en injectant la même liqueur gélatinée dans les veines du chien pré- 
paré. Voilà encore une différence entre le lapin et le chien :iy 
a une gélatino-anaphylaxio du lapin, il n’y.a pas de gélatino-anaphy- : 
Jaxie du chien. Lo . .
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Il ya par contre une pepto-anaphylaxie du chien et 
sur laquelle il convient d'insister, en raison de l'impor- : 
tance théorique qu'elle présente. | 

Injcctons sous la peaud’un chien do semaine en scmaine, et à 4 ou 
5 reprises, 10 c.c. de peptone à 10 °/, ; puis, comparativement, injcc- 
tons dans les veines de deux chiens de même poids, l’un neuf, l’autre 
ainsi préparé, la même quantité de peptone, en la choisissant minime; 
1 cpr. par kg. p. ex. Chez le chien neuf, la chuto de pression est 
insignifiante (do 117 mm. à 106 p. ex.) et no dure que quelques : 
instants (moins de 2 min.) ; chez le chien préparé, la chute de pres. . 
sion est considérable (de 130 mm. à 25 p.ex.) et plus durable 
(1/4 d'h. p. ex.). Lo sang extrait de l'artère du premier, 20 min. 
après l'injection de peptone, coagule en 5 min. (donc sans retard) ; le 
sang cxtrait de l’artère du second dans les mêmes conditions est 
incoagulable. 

Ea injectant chez des chiens neufs des quantités diverses de : 
peptone el nolant les accidents provoqués, on reconnaît que les acci- 
dents produits par l'injection de 1 cgr. de peptone par kg., chez le 
chien préparé, ont la méme intensité quo ceux qui sont produits chez 
le chien neuf par l'injection de 5 cgr. de peptono par kg. 

. I y a donc pepto-anaphylaxie du chien. Or la peptone 
. injectée dans les veines du chien neuf à dose convenable 

(1 cgr. par kg. ou plus) provoque des accidents, comme les 
congestines provoquent des accidents chez le chien neuf. 
La peplo-anaphylaxie du chien est donc une anaphylaxtie 
Lype congesline, caractérisée par l'exagération de la toxi- 
cité d'une substance pour l'animal préparé. Les symptô- 
mes de la réaction de pepto-anaphylaxié du chien ne dif- 
fèrent d'ailleurs pas notablement des symptômes de la 
réaction de séro ou d'ovo-anaphylaxie du chien. ZE n'y a 
donc pas de raison de ‘séparer les deux anaphylaxies, 
l'anaphylaxie type congesline et la séro-anaphylaxie. 

Ainsi se trouve justifié le rapprochement qui a été fait 
dès l'origine entre l'anaphylaxie pour les congestines et la 
séro-anaphylaxie, et la dénomination commune d'anaphy- 
‘laxie qu'on leur a appliquée. 

La peptonc, toxique pour le chien neuf, n'est pas loxique pour lo 
lspin neuf. Lo chien préparé par injections do peptonc présento uno 

*__anaphylaxie type congestine (renforcement do toxicité). Le lapin pré-



220 PHYSIOLOGIE MICROBIENNE 

“paré par injections do peptone présente une anaphylaxio typo séro- 
anaphylaxie (apparition de toxicité). Serait-il raisonnable d'imaginer 
quo les deux anaphylaxics ne sont pas une seule et même chose, 
quand une mème substance injcctée, dans les mèmes conditions, chez 
deux animaux produit soit l’une de ces anaphylaxies, soit l’autre, 
suiv ant l'espèce de l'animal ? 

» 

Dans la réaction de pepto-anaphylaxic du chien, les ac- 
cidents observés.sont les mêmes que dans les réactions de 
séro ou d'ovo-anaphylaxie. Mais ils sont les mêmes aussi 
que ceux qu'on observe dans l’intoxication du éhien neuf 
par une dose suffisante de peptone : état semi-comateux, 
chute considérable de la pression artérielle, incoagulabilité 
du sang, etc. Ce sont aussi les mêmes 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 diffèrent pas des acci- 
dents que provoque chez-.lui Finjection 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 manière très particulière, ce qui, à notre avis, 
le rend fort impropre à servir utilement à faire progresser 

nos connaissances. Toutefois, ilimporte de connaître (jus- 
‘tement à cause de la multiplicité des recherches) les résul- 
tats principaux. 

Si on injecte du sérum ‘de cheval sous la peau, ou dans le péritoine 

G& c.c. p. ex.), ou sous la dure-mère cränienne (1/4 c.c. p. ex.), chez 
le cobaye, on ne produit pas d'accidents. Si on fait la même injection 
chez un cobaye ayant reçu sous la peau, ou dans le péritoine (au 
moins 10 à 12 jours auparavant) une première injection inoffensive 

‘ de sérum de cheval, des accidents éclatent. Presque aussitôt après . 
l'injection, l'animal présente des signes d'inquiétude et de souffrance; 
la respiration devient accélérée, puis dyspnéique ; lo cœur faiblit, 
ele. : 1/2 h. à 1 h. après l'injection, 25 o/, des cobayes ainsi traités 
sont morts; les autres se rétablissent (injection seconde pratiquée’ 
sous la peau, où mieux dans le péritoinc). Si l'injection seconde est 

: faite àla dose de 1/4 c.c., ou mème à plus faible doso sous la dure- 
mère cränienne, on note, 1 à 2 min. après l'inj ection, les mêmes acci- 3 » LP ] ,
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dents, mais {la mort-ost ici la terminaison à peu près certaine 
de la crise ; les cobayes qui survivent sont extrémement rares. 

La séro-anaphylaxic du cobaye peut être engendrée par l'injection 
de doses extrèmement minimes de sérum do cheval (ct jusqu’à 
©,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 
inféricure à 10 jours. L'état d’anaphylaxic persiste sans atténuation 
pendant très longtemps (au moins 2 ans), La séro-anaphylaxie du 
cobaye est spécifique, l'animal ne réagit qu'à l’inoculation du sérum 
de cheval ayant servi à la préparation ; de même le cobaye préparé 
par injection de blanc d'œuf de poule, et par là ovo-anaphylaclisé, ne 
réagit qu’à l'injection de blanc d’œuf de poule : l’injection de sérum 
de cheval, pratiquée chez le cobaye ovo-anaphylactisé, n’engendre 
aucun accident. On peut crécr très facilement une séro-anaphylaxio 
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 aussitôt 
après l’injection du sérum de. cobaye, mais seulement 24 h. plus 
tard (la séro-anaphylaxie passive du chien existe aussitôt après 
l'injection du sérum de chien préparé). 

À coup sùr, le fait le plus remarquable de l’histoire de la séro-ana- 
phylaxic du cobaye, c’est l'instabilité de celle séro-anaphylaxie. Chez le 
chien cet lo lapin, l'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 unc injection intra- 
péritonéale ou sous-cutanée de sérum cheval, on injecte (après le 10° 
jour) du sérum de cheval dans le péritoine, uno crise éclate, qui peut 
êlre non mortelle: on constate que le cobaye survivant a perdu, au 
moins pour un temps fort long (plusicurs mois), sa sensibilité au 
sérum do-choval : il a été désanaphylactisé disent les uns, anti-ana- 

phylaclisé disent les autres. 
Supposons que, chez un cobaye ayant reçu l'injection préparatoire 

de sérum de cheval, on injecto pendant la période d’incubation (avant 
le 10° jour) du sérum de cheval dans le péritoine, on constale que 
cette injection, qui n'a pas provoqué de crise, n’en a pas moins désa- 
naphylactisé ou anti-anaphylactisé le cobayo, car, si on renouvelle 
celte injection de sérum après lo 10° jour, elle est encore inoffensive, 

Supposons que, chez un cobaye séro-anaphylactisé, on injecte dans 
le péritoine ou sous la dure-mère cränienno du sérum de choval dilué 
de 3 vol. d'eau distillée et chauffé à 100° (en raison de Ja dilution, 
il n’y a pas coagulation), il ne se produit pas d'accidents, et le cobayo 
est désanaphylactisé. 

s
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Enfin supposons que chez un cobaye séro-anaphylactisé, on réalise 

l'anesthésio par l'éther, et qu’on injecte du sérum do cheval sous k - 

dure-mère ou dans le péritoine, durant l’ancsthésie, à une dose pour 

laquelle la mort so produit surement chezle cobaye anaphylactisé non 

ancsthésié ; on ne conslate aucun accident et lo cohaÿo est désanaph}- 

lactisé, 
Rien de semblable ne s'observo chez le chien et chez lo lapin; en 

particulier, aucune des interventions qui viennent d’être indiquées ne D 

les désanaphylactise. La désanaphylaxie ou l'anti-anaphylazie sont des 

particularités do l’histoire de l’anaphylaxie du cobaye. En anaphy- 

Jaxio, répétons-le, il faut se garder de généraliser des résultats qui 

n'ont été obtenus que chez des animaux d’uno seule espèce. En par- 

ticulier, on ne saurait approuver ceux qui ont proposé d'appliquer à 

l'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. E * 

Dans les cas divers où a élé notéo la désanaphylaxie du cobaye, 

mieux eût valu parler d’anaphylaxie masquée. Si, en effet, on injecte 

. à un cobaye neuf le sérum d’un cobaye désanaphylactisé par un 

procédé quelconque, on engendre l’anaphÿlaxie, comme si on avait 

injecté lo sérum 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 à s® 

demander s'il ne serait pas possible d'observer une and” 

phylaxie pour loules les inloxicalions protéiques. Or les. 

envenimations comportent toutes .au moins un élément 

_protéotoxique : y a-t-il donc une anaphylaxie vent- 

meuse? Les expériences suivantes répondent affirmati- 

vement. : | . 

Chez le lapin, l'injection intraveineuse de 2 mgr. de venin de 

cobra détermine une chute modérée de la pression artérielle (10 mme. 

p. ex.) et une faible accélération respiratoire (le rythme passo de 50 

à Go p. ex.). Préparons un lapin par 3 ou 4 injections sous-cutanécs, 

espacées do’ 7 jours, de venin de cobra à dose non mortelle (1/4 mgr- 

p. ex.), puis injectons dans ses veines à mgr. de venin de cobra : la 

chute de pression est plus grande (25 mm. p. ex.) et l'accélération 

respiratoire est augmentée (le rythme passe de 5o à go p. ex). 

y à donc exagération des phénomènes protéotoxiques de l'intoxication 

| cobraïque. 
La réaction d’anaphylaxie n'étant pas ‘spécifique chez le lapin, Où
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peut prévoir quo le lapin séro-anaphylactisé présentera une sensibilité 
exagérée à l’action protéotoxiquo du venin de cobra et qu'inverse-. 
mentlo lapin cobra-anaphylactisé sera sensible à l’action toxique 
du sérum de cheval, so comportant vis-à-vis de ce sérum comme 
le lapin séro-anaphylactisé. L'expérience vérifio pleinement ces 
prévisions. - | ° ‘ 

Notons en passant que le lapin cobra-anaphylactisé, ou séro-ana- 
phylactisé ne manifeste une sensibilité cxagérée que pour l’action 
protéotoxique du venin de cobra ct non pour l'entière action toxique 
de ce venin : l'action curarisante du venin, en effet, n’est pas cxaltée 
par la préparation. Ceci dit en passant ; nous y reviendrons ci-dessous 
pour en tirer d'importantes conclusions, | | 

Des faits équivalents s’observent quand où substitue au venin de 
cobra du venin de serpents appartenant à des espèces ou à des genres 
voisins (Najas, Bungares, etc.). Partout et toujours, nous reconnais- 
sons l’anaphylaxie venimeuse, anaphylaxie du type congestine, puisque 
le venin, protéotoxique pour le lapin neuf, est plus puissamment pro- 
téotoxiquo pour le lapin préparé. | 

On démontrerait de même qu’il ÿ a uno anaphylaxie par ct pour 
le venin de daboïa : ce venin est protéoloxique, et, même à très faible 
do:e provoque une chute très brusque et importante de la pression 
artérielle. Cette chute est exagérée cn grandeur et en durée, si 
linjection du venin est faite à la même dose minime chez un lapin 
daboïa-aniphylactisé 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 l'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 à 
la cachexie anaphylactique, équivalentes aux faits notés 
cn séro-anaphylaxie. ‘ 

Des lapins ont reçu on injections sous-cutanées, do 4 jours en 
4 jours, chaque fois 1/4 mgr. de venin do cobra (en solution 1/8000). 

À la suito des 3 premières injections, la résorption s'est faito assez 
rapidement et complètement (tout au plus note-t-on une faiblo infil- 
{ration œdémateuse, qui ne persiste pas 48 h. après l'injection). Mais, 
à Ja suite do la 4e, de la 5°, do Ja Ge injection, sont apparus des 
accidents locaux très graves, infiltrations casécuses, abcès, gan-
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grènes, etc., présentant les plus frappantes analogies macroscopiques 

avec les lésions locales de séro-anaphylaxie.- : 

Les lésions locales de séro-anaphylaxic's’observent chez le lapin, 

mais ni chez le chien, ni chez le cobaye, même quand les injections 

préparatoires sont nombreuses (20 injections faites à 7 jours d’inter- 

valle, p. ex.). Il en est autrement si l’on fait chez le chien une série 

d’injections de venin de ‘cobra en solution à 1/1000 p. ex. Les pre- 

mières injections ne produisent pas de lésions locales; mais les 

injections tardives engendrent de vastes et profondes lésions gangré- 

neuses, qui ressemblent à celles que présente le lapin anaphylactisé. 

. C’est dire que la différence constaté entro le chien ct le lapin (le 

chien no présentant pas de lésions locales séro-anaphylactiques, le 

lapin en présentant de très graves) n’est pas absolue, et disparait 

‘quand on expérimente avec un venin, au lieu d’expérimenter avec le 

sérum de cheval. _ : ot . : 

Les faits de cachoxie anaphylactique ont été également reconnus 

en anaphylaxie venimeuse. Si on injecte sous la peau de lapins du 

venin de cobra, d’hamadryÿas, de daboïa, à dose non mortelle, et si 

on répète l'injection plusieurs fois à 4 ou 5 jours d'intervalle, un 

moment.arrive (après la 5° injection généralement pour les deux 

premiers venins; après.la 4e déjà pour le dernier), où l'animal 

maigrit et so cachectise (même si on ne répète pas les injections); 

pour mourir au bout de 8 à 12. jours (venins de cobra et d'hama- 

dryas), ou au bout de 5 à 6 jours (venin de daboïa). La cachexie 

d’anaphylaxie venimeuse présente les caractères généraux do la 

* cachexie séro-anaphylactique et notamment l’anémic ct la leucocy- 

témie de celle-ci; mais elle évolue plus rapidement (la mort par 

. cachexie séro-anaphylactique tarde généralement de 4 à 6 semaines) ; 
ct, d'autre part, elle se développe mème si toutes les injections ont été 

faites sous la peau (la cachexie séro-anaphylactique n'apparait que 
rarement à la suite d’injections sous-cutanées de sérum de cheval : 
‘en général il faut que l'ultime injection tout au moins ait été faite 
dans Jes veines.) . : : Fos 

Il serait fort important de rechercher s'il existe une 
anaphylaxie pour les loxines 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 
donc 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 l'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 cachexice 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 anaphylaxice par et pour 
la toxine proprement dite, car elle pourrait aussi bien 
être une anaphylaxie par et pour les protéines contenues, 
avec Ja toxine, dans la liqueur microbienne filtrée, La ques- 
tion de l'anaphylaxie par et pour les toxines microbiennes 
demeure posée. 

—_——__—_——_— 

Pour engendrer l’immunité anliloxique, nous avons 
injecté la toxine, à 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 à la Préparation ; nous renouvelions à 
plusieurs reprises l'injection préparatoire, d’abord à la 
même dose et dans les mêmes conditions, puis en‘aug- 
mentant la dose, et plus tard en renonçont à modifier la 
toxine (si nous l'avions modifiée au début) : l'immunité 
‘s'établissait ainsi, difficile. à reconnaître après les toutes 
premières injections, mais s’affirmant et se développant : 
ensuite progressivement jusqu'à atteindre un très haut degré; nous pouvions alors transmettre cette immunité à 
un animal neuf, en luiinjectant du sérum de l'animal pré- 
paré, et, pour aider aù langage, nous imaginions que ce 
sérum renfermait une antitoxine, apte à neutraliser la 

” toxine avec laquelle elle entrerait quelque part.en con- fit. . | Se 
Pour engendrer l'anaphylaxie, nous avons injecté la 

protéine inoffensive ou toxique, ou le venin sous la peau des animaux à préparer; nous les avons toujours injectés | 
ARTUUS. — Micron. | D
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sans modification préalable ; et nous produisions ainsi 
J'anaphylaxie après une périôde de 8 jours, ou à peu près; 
-souvent, sinon toujours, nous renouvelions l'injection plu- 
-sieurs fois à quelques jours d'intervalle pour renforcer 
l'anaphylaxie. Il était en général possible de- transmettre, 
plus ou moins nettement d'ailleurs, l'anaphylaxie aux ani- 
.maux neufs, en leur injectant du sérum d'anaphylactisé, ce 
qui nous conduisait à imaginer une substance anaphylacti- 
sante, apte à sensibiliser l'animal à 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 être relevées entre elles, ou tout au moins des nuan- 

* ces, dont les suivantes sont les principales. L'anaphylaaie 
apparaît 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, même si la dose de la liqueur injectée 
est minime, par des manifestations intenses moins de 15 
jours après 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'incubalion ana- 
phylactique ; elle ne se révèle pas après une seule injec- 
tion ; il faut renouveler plusieurs fois, à quelques jours 
d'intervalle, l'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 l'animal à Ja toxine employée. Bref, l'anaphy- 

‘ laxie, d'une façon générale, est une réaction précoce de 
l'organisme aux injections de protéines inoffensives ou 
toxiques ; l'immunilé est une réaclion assez lointaine de 
l'organisme aux injections de toxines et de protéines toxi- 

- ques; l'anaphylazie peut être une réponse de l'organisme 
à‘une unique injection minimale ; l'immunilé “est une 
réponse de l'organisme à une série d’injeclions maximales 
‘Ou juxla-maximales: 

Ce ne’sont là, 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 rapports de Panaphylaxie 
el de l’immunité ? Sont-elles deux modificalions organi- 

. ques distinctes, évoluant en toute indépendance, sans s'in- . 
fluencer l'une l'autre, pouvant se recouvrir et se masquer 

. dans leurs manifestations, mais sans se supprimer en vérité 
-€t que nous reconnaîtrons toujours existant côte à côte 
en usant d'artifices: judicieux ? Ou -correspondent-clles 
simplement à deux phases de l’évolution d'un même pro- 
“cessus biologique, se succédant l’une à l'autre, l'anaphy- 
.laxie précédant l'immunité, l'immunité suivant: l'anaphy-. 
Jaxie, dont elle ne serait, pour ainsi dire, que la consé- 
,Auence ou plus exactement l'épanouissement ; la variété ct 

, 

l'opposition des -manifestations dissimulant à nos yeux 
l'identité d'états physiologiques imparfaitement éclairés ? 
Avant d'aborder l'étude de ce problème d'importance 
capitale, il importe de présenter des faits remarquables, 
les premiers relatifs à l'existence. d'un état mixte partici- 

-pant à l’anaphylaxie par certains caractères et par d'autres 
à l'immunité, et que nous appelons éfal d’'anaphylaxie- 
‘immunité ; les seconds relatifs à la succession des deux 
états d'anaphylaxie et d'immunité sous l'influence d'une 
-préparation prolongée, l'immunité se substituant progres- 
sivement à l'anaphylaxie. ee . 

: L'anaphylaxie ét l’immunilé peuvent exister simulla- 
nément chez le même animal ; on peut les y révéler grâce 
à dés artifices expérimentaux. 

7" Voici un premier exemple d’anaphylaxie-inmunité, au moins appa- . 
rente. : - . 
Nous avons nolé ci-dessus que si l'on injecte sous la peau du lapin 

du venin de cobra en solution étendue et à dose non mortelle (p. ex. 
1/5 mgr. de venin par injection, en solution à 1 pour 16000), en 
renouvelant l'injection 6 à 8 fois à 4 ou 5 jours d'intervalle, on crée 
un état d’anaphylaxie, qui se manifeste par la production de lésions 
locales graves au ‘niveau des dernières injections (les premières se 
résorbant sans laisser de trace), et par l'exagération ‘des phénomènes 

_ protéotoxiques, succédant à l'injection de venin de cobra dans les 
veines du lapin préparé. ‘ Lo, 

© Mais alors qu'un lapin neuf, à la suite de l'injection intraveineuse .
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. de 2 mgr. de venin de cobra, meurt en 20 à 22 min. victime de la 

curarisation cobraïque, le lapin préparé survit sans présenter ni : 

parésie, ni dyspnée, manifestant par là 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 

curariqués : c’est là une question de fait. Mais ces constatations nous 

autorisent-clles à imaginer un état d'anaphylazie-immunité ? C'est-à- 

.… dire un état dans lequel l'animal est tout à la fois sensibilisé et insen- 

- sibilisé à l'action toxique d’une même substance. | 

Assurément non, car l'étude méthodique du venin de cobra (que 

nous ne voulons pas faire ici) conduit à reconnaître dans ce venin 

deux agents toxiques distincts, l’un protéotoxique, l’autre curarisant. 

En vérité, en injectant au lapin le venin de cobra, nous avons mené 

. de front deux préparations, l’une avec la substance protéotoxique et 

… qui a conduit à l’anaphylaxie, l’autre avec la substance curarisanto 

et qui a conduit à l’immunité. Tout au plus peut-on s'étonner que 

les deux préparations faites simultanément, ct dans des conditions 

identiques, aîent conduit à des résultats divergents. Mais il ne s'agit 

pas Jà à proprement parler d'anaphylaxie-immunité : en réalité, 

le lapin est anaphylactisé vis-à-vis d’une substance, ct. immunisé 

vis-à-vis d’une autre substance ; il ÿ a chez lui anaphylazie et immu- 

nité. ‘  . Do 
Voici un second groupe de faits fournissant un exemple d'anaphy- 

‘laxie-immunilé réelle. ‘ 

Injecté dans les veines d'un lapin neuf, le venin de crotalus ads- 

. manteus détermine, à la dose de,2 mgr. des accidents protéotoxiques 
très nets, notamment une très.forte chute de la pression artérielle ct 
une légère accélération respiratoire. . 

- Préparons des lapins par injections sous-cutanées répétées 6 à 
8 fois à 5 ou 6 jours d'intervalle, à la dose de 1/5 mgr. Ces lapins 
sont anaphylactisés (il s’agit ici exclusivement de faits protéotoxiques), 

._et l’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 l'accélération respira- 
toire caractéristiques de l’état d’anaphylaxie; 29 si on injecte dans 

leurs veines 2 mgr. de venin de cobra on provoque des accidents 
protéotoxiques (notamment la chute de pression et l'accélération 

‘ respiratoire) exagérés, comme il arrive chez l’animal anaphylactisé. 
Ces lapins sont en même temps immunisés (il s’agit encore ici des 

. accidonts protéotoxiques), ct l'on en peut fournir au moins les deux 
preuves suivantes : 1° les accidents protéotoxiques (chute de pression 

: et accélération rospiratoire en particulier) provoqués chez eux par 
l'injection intraveineuse de venin de crotalus adam. sont moins
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intenses et de moindra durée que les accidents correspondants, pro- 
: voqués chez les lapins neufs par injection intraveineuse de la même - 
dose du mëèmo'venin ; 2° la dose mortelle de venin de crotalus adam., 
injecté par fractions successives de 1 mgr. de ro min. en 10 min, 
est plus grande pour les lapins préparés que pour les lapins neufs. 

Les lapins considérés sont donc à la fois immunisés et anaphy- - 
lactisés pour les accidents protéotoxiques; on est donc autorisé 
à parler, dans ce cas tout au moins, d’un état d'anaphylaie-immunité. 

. Si nous nous étions bornés à faire les essais en injectant le seul 
venin do crotalus adam., nous eussions reconnu l’immunité, mais 
rien no nous eût révélé l’anaphylaxie, et nous aurions sans doute- 
admis que nos Japins étaient purement et simplement immunisés, 
Si nous nous étions bornés à faire les essais on injectant le seul sérum 
de cheval ou le seul venin de cobra, nous eussions reconnu l’anaphy- 
laxie, mais rien ne nous cût révélé l’immunité, ct nous aurions sans 
doute admis quo nos lapins étaient purement et simplement anaphy-. 
lactisés. Grâco à l’arlifice qui consiste à faire un double essai chez lo 
Japin (pour lequel l’immunité est spécifique, tandis que l’anaphylaxie 
ne l’est pas), et avec le venin ayant servi à la préparation, ct avec un 
autre venin, ou avec du sérum de cheval, nous avons reconnu les deux 
états. Si nous n'avions utilisé pour l'essai quo le venin de crotalus 
adam., l’immunilé eût masqué l'anaphylaxie ; si nous n'avions utilisé 
pour l'essai que le venin de cobra ou le sérum de cheval, l’anaphylazie 
eût masqué l'immunité. Mais masquer n'est pas supprimer. 

Sous l'influence d'une longue série d'injections prépa- 
ratoires de protéines ou de venins, à l'anaphylaxie du 
début succède progressivement l’immunilé, au moins en 
-apparence. ‘ - : 

Voici un premier ensemble de faits. ‘ 
Pratiquons, chez lo chien, des injections sous-cutanées de venin de | 

cobra à dose non mortelle, répétons-les à intervalle de quelques 
jours pendant 4 à 5 mois environ, puis, soit au milieu de la prépa 
ration (après 2 mois p. ex.), soit à la fin de cette préparation (après. 
5 mois p. ex.), pratiquons l'injection intraveineuse do venin de 
cobra, à dose non mortelle d’ailleurs, pour connaître les caractères. 
et la grandeur de la réaction protéotoxiquo succédant à 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 très peu ou un peu 
plus de venin. ’ Le "2°
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- Si on injecte dans les veines du chien neuf 1/3 mgr. de venin de 
cobra par kg., la chuto de pression est modérée (la pression passe de 
150 à 100 mm. p. ex.) et pou durable (déjà après 4 min., elle esta 
130 mm. et recouvre sa primitive valeur à 8 ou 10 min.); le sang ne 
présente qu'un léger retard de coagulation (il coagule cn 20 min. au 
licu de 10 min. ) 

Si la même injection est faite chez le chien préparé deux mois après 
le début de la préparation, Ja chute de pression est plus considérable 
(la pression passe de 180 à 6o mm. p.ex. }et plus durable (10 min. 
après l'injection, elle n’est pas supérieure à 50 mm. ct ne recouvre 
sa valeur primitive que plus d’une heuro après l'injection); le sang 
est totalement incoagulable’ (on le trouve parfaitement liquide 2 h. 
après la prise). Ge sont là manifestalions d ‘anaphylaxie. 

Si on fait la même injection chez lc chien préparé, cinq mois après 
* début de la préparation, il ne se produit aucun accident, ni chute de 
lo pression, ni diminution de la coagulabilité du sang. On peut même 
injecter. chez l'animal ainsi préparé 1 mgr (ct non plus 1/3 mgr.) 
de venin par kg. sans déterminer aucun accident, alors - que cette 
dose tue Je chien neuf en moins d’une heure. Ce sont 1à manifestations 
d'immunité. . 

On a cénelu de ces faits que l’anaphylaxie précède: 
-l’immiunilé, cette dernière se substituant à la première 
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’un chien soumis à une longue 
. (5 mois p. ex.) préparation, faite à l’aide d’injections de venin do 
cobra; prélevons une certaine quantité de son sang, laissons-le 
coaguler, et recucillons le sérum exsudé du caillot. De ce sérum 

‘ injectons à un chien neuf 10 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 rouf: 
a donc réalisé pour celui-ci une immunilé passive (nous avons en effet 
noté ci-dessus qu'une telle injection produit des accidents, ct tuccn. 

moins d’une heure lé 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 confère au. 
chien neuf une immunité : passive, pour le venin de cobra. — Du 
même sérum de chien activement immunisé injectons seulement 4 à 

‘5 cc: par kg. à un chien ncuf, puis injectons à ce dernier 1/3 mgr. :
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de venin de cobra dans les veines ; nous conslatons que la chuto de 

pression, que provoque cette dernière injection, est plus profonde et 

plus durable qu'elle ne l’est 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. | 

Donc le sérum d’un chien aclivement 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 : à faible dose, ce sérum est anaphylalic- 

sant ; à forte dose, il est iëmmunisant. N'est-il pas légitime 

de conclure que le chien longuement préparé par injections 

de venin de cobra est tout à la fois immunisé et anaphy- 

lactisé pour ce venin, et que son sang renferme, tout à la: 

fois, une antitoxine et une substance anaphylactisante, 

capables: d'immuniser passivement ou d'anaphylactiser 
passivement le chien neuf. 7 

Si Ja quantité du sérum injecté est grande, la quantité d’antitoxine 
introduite dans l'organisme du chien neuf pourra suffire à neutraliser 
la totalité du venin qu’on y injecte ensuite, et comme la neutralisa- 
tion d’un venin par l'antivenin correspondant est instantanée (p. 182), 
aucun fait d’anaphylaxie ne pourra se produire, tout le venin ayant 

disparu aussitôt qu'introduit. Si, par contre, la quantité du sérum 

injecté est petite, la quantité d’antitoxine introduite dans l'organisme 
du chien neuf pourra no pas suffire à neutraliser la totalité du venin 

qu'on ÿ injecte ensuite; une petite quantité de ce venin pourra 

demeurer libre, et sera en mesure de produire, si l’animal est ana- 

phylactisé, des accidents d’une extrème gravité. 

Il n'est pas exact de dire ici que l’anaphylaxie a disparu 

devant l'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 éfat d'ana-.. 

phylazxie-immunilé, dans lequel l’immunité masque l'ane- - 

phylaxie, au moins si on s'applique à reconnaitre cette 

anaphylaxie en injectant dans.les veines de petites doses: 

de venin ; — mais dans lequel, tout au contraire, l'anaphy- 

laxie masquerait l'immunité, si on pratiquait l'injection du 

venin à faible dose et en solution étendue sous la peau 

‘
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(dans ces conditions, en effet, se produisent chez l'animal 
préparé deslésions locales très graves, qu'on n'observerait 
pas chez l'animal neuf dans les mêmes conditions d'injec- 
tion). En usant de l’artifice qui consiste à pratiquer chez 
des animaux neufs l'inoculation du sérum des chiens acti- 
vement immunisés ct activement anaphylactisés, à dose 
petite ou grande, on est parvenu à démontrer l'existence 
simultanée des deux états biologiques chez le même ani- 
mal pour le même 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 ct la durée de la chute de pression 
artérielle, qui suit, chez le chien préparé, l'injection intraveineuse de 
sérum de cheval. Or, si on répète de semaine en semaine l'injection 
sous-cutanée de sérum de cheval, on constate que l'intensité de la 
réaction d’anaphylaxie croit avec le nombre des injections, pour 
attcindre une valeur maxima après 4 ou 5 injections, puis décroit 
progressivement, si bien qu'après un grand nombre d'injections . 
(20 p. ex.), la réaction d'anaphylaxie ne se produit plus, au moins 
pour des doses qui suflisaient très nettement à la produire auparavant: 
à l’anaphÿlaxio, pourrait-on répéter, a succédé l’immunité. En 
vérité, il faudrait, ici encore, modifier cotte formule et admettre que, 
dans cette préparation par le sérum de cheval, comme dans la pré- 
paralion par le venin de cobra, on a créé un état d'ancphylaxie- 

.… immunilé, dans lequel, au début, l’anaphylaxie masque l’immunité, 
. dans lequel, tardivement, limmunité masque l'anaphylaxic, mais 

. dans lequel on pourrait par des artifices judicieusement choisis mani- 
- fester et l'anaphylaxie et l’immunité. | 

Le sérum de cheval,” inoffensif, mème à dose considé 
rable, pour le chien neuf, devient toxique pour le chien 
préparé par une ou mieux par quelques injections sous- 
cutanées du même sérum, puis il devient peu toxique et 
enfin tout à fait inoffensif pour le chien longuement pré- 
paré. Il ne faudrait pourtant pas supposer que la seconde 
immunité est semblable à la première ; en vérité, elles sont 
dissemblables, la première est en effet immunité pure, la 
seconde est anaphylaxie-immunité. Le mot immunité est 
insuffisant : la première immunité antisérique serait avan- 
tagcusement appelée ëmmunilé naturelle, la seconde pour-



° "ANAPHYLAXIE - 233. 

rait être désignée sous le nom. d'immunilé acquise. N'a. 
_t-on pas coutume d'employer ces expressions pour désigner, 
par la première, l'état d'un animal neuf réfractaire à une 
intoxication ou à une infection, et par la seconde, l'état 
d'un animal qui est devenu réfractaire à une intoxica- 
tion ou à une infection à la suite d'un traitement conve- 

* nablement institué. | : 
- ‘ \ 

Voici enfin un troisième groupe d'expériences, faîtes sur le lapin. 
Injectons de 5 en 5 jours sous la peau de lapins 1/4 mgr. do venin 

de crotalus adam. et répétons les injections un nombre de.fois plus 
ou moins grand, de façon que les lapins en aient reçu soit r, soit 2, 
.… soit 10. Injectons alors, comparativement dans les veines de ces 
lapins ct dans les veines de lapins neufs, 1/4 mgr. de venin do crotalus 
adam. Nous constatons que l'intensité de la réoction protéotoxique 
ainsi provoquée (on juge de cette intensité par la grandeur et la 
durée de la dépression artérielle et do l'accélération respiratoire, par 
l'émission de bols fécaux plus ou moins abondants) croit d’abord avec . 

. le nombre des injections préparatoires, jusqu’à atteindre un maxi- 
mum (après 3 à 5 injections), puis décroit ensuite progressivement 
jusqu'à disparaitre presque totalement chez animal ayant reçu 8 à 
10 injections préparatoires. À l’anaphylaxie du début succède ici encore 
l'immunité tardive. : | ‘ 

Cette immunité tardive n’est d’ailleurs, à vrai dire, qu’une anaphy- 
laxie-immunité, dans laquelle l’immunité masque l'anaphylaxie ; car 

ilest possible de démontrer très clairement ici [sans avoir besoin de 
* recourir à l’artifice de l’immunité passive et de l’anaphylayic passive 
comme dans notre premier ensemble de faits (p. 229)] la coexistence 
des deux états : c’est justement à 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 — 
l’anaphylaxie est suivie et remplacée par l'immunité en 

apparence, et comment, en réalité, s'établit un éfat d’ana- 

phylaxie-immunité, dans les premières phases duquel 

prédomine l’anaphylazxie, dans les dernières phases du-. 
quel prédomine l'immunité. L 

Cette coexistence des deux états d'anaphylaxie et d'im- 
munité, leur intrication, la possibilité de manifester soit 
l'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 à cette conclusion que, sous l'in- 

fluence des injections multiples de protéines toxiques ou 

de venins, est engendrée .une modification organique 

essentiellement unique, mais qui peut se révéler à 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. Vo . 
On peut juger expérimentalement cette conception, sui- 

vant laquelle anaphylaxie el immunité ne sont que deux : 

‘manifestations distincles d’un. même élal organique, 

l'anaphylaxie précédant l'immunité, et celle-ci suivant 
celle-là. D 7, Le 
“Si celte conceplion est exacle loule immunité acquise 

« doit être précédée d’une phase d’anaphylaxie. Si celte 
conceplion est exacle l’immunité, chez le lapin, ne doit pas 
être spécifique puisque l’anaphylaæie ne l’est pas. Or les 

“expériences suivantes démontrent que l'immunité antico- 
braïque, antihamadryasique etc. s'installe sans être pré-. 

” cédée d'une anaphylaxie correspondante ; et, d'autre part, 

l'immunité chez le lapin est spécifique, comme elle est spé- 
cifique chez les autres animaux, alors que l'anaphylaxie 
n'est pas spécifique, au moins chez-le lapin. Voici les. 
faits." . | oo : oo 

Anjectons sous la peau de lapins du venin de cobra à la dose de 
1/5 mgr. et répétons l'injection de 5 en 5 jours, de façon que Les 

—Japins aient reçu soit r, soit 2... soit 6 injections préparatoires. Puis, 
“15 jours p. ex. après la fin de la préparation, injectons dans les veines 

de ces lapins 2 mgr. de venin de cobra.ct notons le moment où appa- 

raissent les premiers troubles respiratoires, ou les premiers troubles. 
cardiaques, ou l'arrêt de la respiration, ou la mort, qui se produisent 
après cette injection. Tous les lapins qui ont reçu 1 ou 2 injections 
préparatoires ne diffèrent pas — au point de vue curarisation — des. . 
lapins neufs recevant la même injection intraveineuse de à mgr. de 
venin; partout les divers accidents et la mort se produisent exacte-: 
ment au même moment; les animaux préparés no sont pas plus sèn- 
sibles, à l’action curarisante du venin que les animaux neufs. Chez 

_ tous les lapins qui ont reçu au moins3 injections préparatoires, les 
accidents ct 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 6té poussé plus 
loin : l'immunité est ainsi manifestable chez les lapins ayant reçu au : 
moins 3 injections préparatoires; jamais on n’a pu manifester 
4’ansphylaxie curarique chez les lapins ayant reçu 1 ou 2 injections 
préparaloires. - 

Les résultats sont es mêmes 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 Jors de l'essai). Is: 
sont les mêmes quand on prépare les lapins à l’aide de venin d'hama- e 
dryas et quand on fait les essais avec co dernier venin. 

On arrive à des résullats équivalents en injectant sous la peau à de 
lapins de 5 en 5.jours une dose de venin de cobra non mortelle, mais 
juxta-mortelle, toujours rigoureusement la même, p. ex. 1/4 mgr. - 

S'il y avait anaphylaxice en cours de préparation, le lapin succom- 
berait nécessairement, car anaphylaxic veut dire sensibilité exagéréo : 
or.jamais..on ne provoque la mort de lapins qui ont supporté 
uno première et une seconde fois l'injection de 1/4 mgr. de venin 
de cobra, en renouvelant la même injection à intervalles de 
5 jours. 

Voilà done un exemple typique dans lèquel l’immunité 
s'établit sans être précédée d'anaphylaxie.. L 

- Voici maintenant des faits qui mettent en ‘évidence la 
spécificité de l'immunité du lapin el la non-spécificilé de 
son anaphylazie. . . : : 

. . 

Voici deux. venins curarisants, le venin de cobra et le venin do: 
serpent. noir d'Australie. Préparons des lapins en injectant à plusieurs 
reprises à quelques jours d'intervalle, sous leur peau, des doses juxta- 
mortelles de l’un ou de l’autre de ces venins. Nous constatons, pourvu 
quelo nombre des injections préparatoires soit suffisant, que les lapins’. 
‘sont partiellement i immunisés contre le venin ayant servi à leur pré-: 
paration; mais nele sont nullement contre l’autre venin. . 

Voici encore deux venins’ curarisants, le venin d’hamadryas et le 
venin de. cobra, provenant de serpents appartenant à un même genre 
zoologique. Préparons des lapins par 5 ou 6 injections sous-cutanées, 

juxta-mortelles do venin d’hamadryas : en injectant dans ‘les veines 
do ces lapins soit du venin d'hamadryas, soit du venin de cobra, nous : 

constatons que les lapins sont immunisés contre e le premier, mais n6.: 
* Je sont nullement contre le sesond. : | 

Voici enfin deux venins protéotoxiques, le venin de crotalus adam. 
“tle venin de cobra (faisons abstraction de l'action curarisante de ce
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dernier). Préparons des lapins par 6 à 8 injections sous-cutanées de 
1/5 mpgr. de crotalus adam. pratiquées de 5 en 5 jours. Puis injec- 
tons dans les veines do ces lapins ainsi préparés ct comparative- 
ment dans les veines de lapins neufs la même 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 même 
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 l’autre venin). Et cette expérience démontre de ja façon la 

© plus catégorique que l'inmunité du lapin est spécifique (puisqu'elle ne 
se manifeste que pour le venin ayant servi à la préparation), mais 
que son anaphylazie ne l'est pas (puisqu'elle s'affirme pour le venin de 
cobra, qui n'a pas servi à la préparation). 

. Tous ces faits conduisent à celte conclusion que l’ana- 
phylazie et l’immunité sont deux états bioloyiques dis- 
{incts, engendrés l’un et l'autre par des injections de pro- 
téines ou de venins, pouvant coexisler chez-un même 
animal et se révéler à l'observateur dans des essais judi- 
cicusement conduits, mais pouvant se masquer l’un l’au- , 
tre, et par là échapper à l'observateur superficiel, deux 

‘élats distincls s’élablissant et évoluant indépendamment 
l’un de l'autre. - 

Les expérimentateurs qui ont pratiqué soit dans des recherches 
scientifiques, soil dans la préparation des sérums anititoxiques, des 
immunisations d'animaux, de chevaux en particulier, ont signalé des 

“faits, qui peuvent être interprétés, semble-t-il, comme traduisantle 
- double état d’anaphylaxie-immunité. Parfois des animaux fournisseurs 

de sérum antidiphtérique ou antitétanique extrémement puissant, ont 
présenté à la suite de l'injection d’une quantité de toxine insuffisante 
pour saturer la totalité de l’antitoxine présente dans les humeurs de 

- l'animal des accidents graves, voire mortels. . 
Nous signalons ces derniers faits sans y insister, parce qu’ils ne 

. présentent pas actuellement le caractère 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 été résumés ci-dessus 
présentent ce caractère de précision qu’on est en droit d'exiger des 
études scientifiques. | 
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CHAPITRE XI 

_ LES SÉRUMS PRÉCIPITANTS 
ET LES SÉRUMS AGGLUTINANTS 

SOMMAIRE. — Les sérums d'animaux immunisés contre les liquides 
de culture microbienne filtrée précipitent ces liquides in vitro. — 
Précipilines microbiennes. — Spécificité de la précipitation et applica 
tions. — Précipilines chimiques. — Sérums précipitant le sérum 
d'anguille, le sérum de cheval, le lait, etc. — Conditions de la pro- 
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ous avons injecté à 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 etsionle 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 précipitation fine et légère 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 très nombreux liquides 
de cultures (cholériques, typhiques, pesteuses, etc.), nous 
dirions volontiers pour tous les liquides de cultures micro- 
biennes, s'il n'était imprudent en biologie de trop univer- 
sellement généraliser. | US 

Les divers sérums ici considérés sont d'après nos défi- 
nitions antérieures (p.. 170) des immunsérums; on les 
désigne sous le nom de sérums précipilants. Leur propriété 

… précipitante est rapportée à l'action de substances qu'ils 
renferment ct qu'on appelle précipilines, lesquelles, par 
définition, sont des immunisines, puisqu'elles se trouvent 
dans des immunsérums et leur confèrent une de leurs 
propriétés caractéristiques. . 

Ces précipilalions sont spécifiques, c'est-à-dire se pro- 
duisent si, et ne se produisent que si on ajoute au sérum 

- précipitant la culture filtrée qui a servi à la préparation 
des animaux fournisseurs du sérum. Ainsi Le’ sérum préci- 

- pitant la liqueur typhique provient d'un animal ayant reçu 
.des injections de culture typhique : il ne précipite pas les 
cultures cholérique, pesteuse, ete. ot 

-’ On pourrait, en raison de” cetto spécificité, appliquer la. méthode 
‘de précipitation à certains diagnostics baclériologiques, et caractériser 

dans le sang, les humeurs ou les tissus du sujet infecté soit la préci- 
pitine spécifique, soit la substance microbicnne précipitable. ‘ 

On peut, p..ex., caractériser la précipitine spécifique dans le 
sang du cheval morveux, en mélangeant in vitro uni peu de son sérum 
avec un liquide de culture morveuse filtrée : un précipité se produit. 
On peut caractériser la substance précipitable dans le sang du bœu/ 
.charbonneur, quelques heures avant la mort, en mélangeant in vitro. 
un peu de son sérum avec le sérum d’un animal vacciné (donc ayant 
reçu des injections de cultures charbonneuses) contre le charbon : un 
précipité se produit ; on peut en'constater la présence dans les tissus 
et nolamment dans Ja rate, après la mort, en mélangeant in, vitro, un 
peu d'une macération aqueuse de tissus, et notamment de rate; avec 
Je sérum d'un animal vacciné contre le charbon : ‘un précipité se
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produit. On peut enfin, chez l’homme altcint de méningile cérébro- 

spinale, caractériser la substance précipitable dans le liquide céphalo- 

rachidien, en mélangeant in vitro un peu de ce liquide, obtenu par 

ponction do l'espace sous-arachnoïdien, avec 1/5 do son volume de 

sérum d'animaux immunisés contre le méningocoque : un précipité 

se produit. 

Cette précipitation spécifique des liquides de cultures 

‘microbiennes est assurément due à la présence dans ces 

“liquides de quelque substance issue des microbes. Mais 

.une question se pose : le phénomène ne se produit-il 

que pour ces produits microbiens ? Ou bien peut-il se 

manifester pour d’autres liqueurs ? Interrogeons . l'expé- 

rience. ‘7 Do es 

Considérons d'abord un liquide toxique, comme sont généralement 

les liquides de cultures microbiennes, le sérum d’anguille, dont nou 

avons déjà parlé. Si on mélange in vitro un peu de co sérums 

d'anguille avec le sérum d’un lapin ayant reçu à plusicurs 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. 7 2e 

On obtient des résultats semblables quand la liqueur considérée : 

n'est pas toxique. Injectons p. ex. sous la peau de.lapins à plu- 

sieurs reprises (3 ou 4 fois p. ex. à 5 ou 6 jours d'intervalle, 

. comme on fait dans la préparation dé séro-anaphylaxic) du sérum 

de cheval (5-à 10 c.c. p. ex.), le sérum de ces lapins détermine 

in vitro, dans le sérum de cheval, auquel on le mélange en pro- 

portions convenables, un abondant précipité, qui apparaît, augmente 

et se condense, comme apparaissent, augmentent et se condensent : 

les précipités spécifiques des liqueurs’ microbiennes ct du sérum 

d’anguille. Le sérum de lapin neuf ne précipite d’ailleurs pas le ..: 

sérum de cheval. , . vo son : 

: Et des exemples semblables pourraient être fournis à l'infini : on 

obtient des résultats équivalents en usant de lait de vache, de blanc 

d'œuf de poule, d’ersudats et do transsudats, de liquide céphalo-rachi- 

dien, de macérations de viande, ou plus.généralement do macérations 

d'organes, de liquides de kystes hydaliques, etc., do toute liqueur pro- 

- téique (ou à peu près), pourrait-on dire, mème ‘quand il s’agit de 

solutions de protéines purifiées, telles que fibrinogène, caséine,. 

même quand il s’agit de solutions de protéines cristallisées (édestine 

-du chanvre, gliadine du seigle, zéine du maïs, hordéine de l'orge). 

Il ÿ a toutefois des exceptions : les injections répétées de protéoses
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ct peptones, ou de gélatine ne conduisent pas à la production de préci- 

pitines correspondantes dans le sérum de l'animal injecté, 

D'une façon générale (sous réserve des exceptions si- 

gnalées), on peut dire que l'injection répétée d'une liqueur 

albumineuse dans l'organisme d’un animal communique à 

son sérum la propriété précipitante, ou, comme on dit en- 

core, fait apparaître une précipitine dans son sérum. Donc, 

a côté des précipilines microbiennes que nous avions 

d'abord reconnues, il convient de placer des précipilines 

chimiques, ou albumino-précipilines, où proléo-précipi- 

{ines. Ve - . 

La propriété précipilante du sérum n'apparait pas aussitôt après 

l'injection do la liqueur protéique, mais seulement après quelques 

jours. Ainsi, chez le lapin ayant reçu unc seulo injection sous-cutanée 
de sérum de cheval (il n’est pas nécessaire en effet de répéter l’'injec- 
tion pour obtenir un sérum précipitant), on reconnait le premier 

indice d'un pouvoir précipilant le 8e jour après l'injection; ce pouvoir 

précipitant augmente progressivement, pour atteindre sa valeur 

maxima vers le 15° jour après l'injection. Si à cette date on pralique 

une nouvelle injection de sérum de cheval, le pouvoir précipitant du 
sérum du lapin subit une chute brusque ct considérable (traduisant 
assurément la formation .d’un précipité in vivo). Mais, durant les 
jours suivants, le pouvoir précipitant augmente et no tarde pas à 
dépasser la valeur maxima qu'il pouvait aticindre après l'unique 

_ injection. Et il en est de même après les injections suivantes : aussi 
a-t-on coutumo de faire de 3 à 5 injections préparatoires, espacées de 

.6 à 8 jours l’une de l’autre, pour obtenir des sérums fortement préci- 
pitants. | ‘ 

Tous les animaux ne conviennent pas également bien à 
la production de sérums précipitants : le lapin semble être 
l'animal de choix; les divers sérums précipitants qu'il a 

fournis ont toujours été parmi les plus actifs. 
Il importe, pour obtenir des sérums précipitants, d'injec- 

ter la liqueur protéique fournie par un animal d'espèce 

donnée dans l'organisme d'un animal d'une autre espèce; 
-etil y a avantage, si l’on veut obtenir un sérum fortement 
précipitant, à choisir comme fournisseur de sérum préci- 

- pitant un animal appartenant à une espèce nettement 
différente de l'espèce dont provient la matière 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 uno faute en s’adressant à l’âno; non pas que le sérum 
d'âne 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- 
{ima, qu'on fixera dans chaque cas particulier par quelques 
tâtonnements préalables : en général, on mélange 1 vol. 

‘de Ja liqueur précipitable (5 gouttes p- ex.) et 5 vol. du 
sérum précipitant (25 gouttes). 

La réaction de précipitation est très sensible, c'est-à-dire qu’elle 
. permet de manifester la présence d’une quantité remarquablement 

petite de substance précipitable. Aïnsi on a obtenu, en mélangeant 
volumes égaux de sérum précipitant et de sérum de cheval fortement 
dilué par l’eau salée, un précipité, ou tout au moïins un trouble faci- 
lement reconnaissable, même quand le sérum dé cheval était dilué à 
1 pour. 10000 ct parfois même à 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 Ia dilution maxima pour 
laquelle on pout encoro reconnaitre au moins un trouble très net : 
dans l'exemple de tout à l'heure, le titre précipitant du sérum était 
1/10000 ct parfois même 1/20 v00. 

Les précipitines sont détruites par la chaleur; elles résis- 
tent à 60°, mais elles sont détruites par chauffage de 
1/2 heure à 65-70°. Elles disparaissent d'ailleurs progres- . 
sivement à la température ordinaire dans les sérums pré- 
cipitants aseptiquement conservés : après quelques semai- 
nes, ces sérums ne sont plus du tout précipitants. Les 
expériences de précipitation doivent en conséquence être 
toujours faites avec des sérums fraîchement préparés. 

Le précipité engendré estun complexe dans lequel entrent 
à la fois un élément de la liqueur précipilable, etun élément 
du sérum précipitant (il n'est pas nécessaire de donner 
ici la démonstration formelle de’ cette proposition). Ilen 
résulte que les expressions que nous avons employées, 
substance précipitable et- sérum précipitant, ne sontpas 

ARTHUS. — Micron. | 16
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très judicieusement choisies, car le sérum précipitant est 

à la fois précipitant et précipitable, tout comme Ja sub. 

stance précipitable. Pour remédier en quelque mesure à cet 

abus verbal, on a proposé de désigner la substance préci- 

pitable sous le nom de précipitinogène, c'est-à-dire sub- 

stance capable de provoquer la formation de précipitine 

chez l'animal dans l'organisme duquel elle est injectée. 

Notons que les précipités engendrés se dissolvent. dans les acides 

dilués ou dans l'ammoniaque. Il convient donc de ne pas faire la 

. réaction de précipitation avec des liqueurs à réaction nettement 

acide, ou nettement alcaline; il serait nécessaire en parcil cas de 

noutraliser les liqueurs avant de les mélanger. 

Les sérums précipitant les liqueurs microbiennes sont 

spécifiques ; les sérums précipilant les protéines le sont 

aussi, et leur spécificité est double, étant à la fois zoolo- 

* gique et chimique. Elle est zoologique,èar le sérum pré- 

cipitant ne précipite la liqueur correspondante que si elle 

est fournie par l'espèce animale ou végétale ayant déjà 

fourni la liqueur employée pour la préparation du sérum 

précipitant. Elle est chimique, car le sérum précipitantne 

précipite pas toutes les protéines fournies par un animal 

de l'espèce correspondante, mais la seule protéine, ou les 

seules protéines contenues dans la liqueur employée pour 

la préparation du fournisseur de sérum précipitant.. 

Sans doute, on a signalé quelques exceptions à cetie 

règle de la double spécificité; mais il 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 où Ra 

condition de spécificité est satisfaite, que dans les cas où 

elle ne l’est pas. Se | 

Pratiquement, on admet que celte loi de spécificité est 

universellement valable, ce qui permet d'appliquer Ja 

réaction à la ‘reconnaissance très délicate des protéines. 

Par cette expression très délicate, nous entendons dire 

d'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'espèce 
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 être: 
amené dans le cours d’une recherche expérimentale à injecter dans 
l'organisme d’un animal une liqueur protéique provenant d’un ani- 
mal d’une autre espèce (du sérum de cheval chez le lapin, p. ex); 
ct on peut avoir intérêt à connaître la durée de la présence des pro- 
téines de cheval dans l'organisme du lapin, leurs Jocalisations, ctc. 
La réaction de précipitation, appliquée au sérum sanguin, aux 
humeurs, aux macérations d'organes, permet de résoudre élégamment 
et avec précision les questions posées. 

On peut avoir à 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 espèce donnéc; un lait est-il pur de tout mé- 
lange avec un autre lait (un lait d’ânesse a-t-il été additionné de lait . : 
de vache p. ex.), etc.? Une tache de sang est d’origine humaine 
quand, macérée dans l’eau salée, elle donne une liqueur qui précipite 
par addition de sérum précipitant le sérum humain. Un lait d’änesse 
ne renferme pas frace de quelque autre lait quand il ne précipitepas 
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’être dit, ne semblent pas être, dans les liqueurs qui les contiennent, 
à l’état de vraie solution : on admet généralement qu'elles s'y trou- 
vent à l'état de suspension très fino (suspension colloïdale, dit-on 
encore). Dès lors, les précipitations spécifiques ne seraient pas, à vrai 
dire, des précipitations, mais des agglutinations, c'est-à-dire des forma- 
tions do groupements d'éléments minuscules tenus en suspension 
dans une liqueur. 

Que cette conception soit exacte ou non, peu importe ; l'essentiel 
est qu’elle nous invite à rechercher si, à côté des sérums précipitants, 

il no serait pas.possible d'obtenir des sérums agglutinants propre- 
ment dits, c'est-à-dire capable d’agglomérer en amas plus ou moins 
volumineux des particules se trouvant en suspension homogène dans 
un liquide, p. ex. des microbes ou des cellules. 

Supposons que nous disposions : 1° du sérum d'un ani- 
mal qui a reçu plusieurs injections d'une culture miero-
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bienne donnée (bacille typhique, ou vibrion cholérique, 
p.: ex.), pratiquées comme pour l'immunisation ; 2° d'une 
culture bien homogène du microbe correspondant en milieu 

* liquide (bouillon p. ex.). Mélangeons le sérum et Ia eul- 
ture. Plus ou moins rapidement (selon la proportion du 

‘ sérum et:selon sa puissance, selon la nature du microbe, 
‘selon la température des liqueurs), l'aspect de la culture se 
modifie profondément: la ‘culture était. uniformément 

“trouble avant l'addition du sérum ;'on voit s'y former peu 
à peu un: précipité floconneux fin d'abord, plus épais 
ensuite, qui. tombe lentement au fond du tube, où il consti- 
tue un dépôt très nettement-visible ;-le liquide de culture 
est redevenu parfaitement. clair et limpide. 

Dans une culture homogène en bouillon, non additionnée do 
sérum, les microbes peuvent aussi se déposer au fond du tube; mais 
le dépêt se fait toujours plus lentement qu'après l’addition du sérum. 

- Il est d’ailleurs facile de distinguer les deux dépôts : si on agite le 
tube, les microbes de la culturo sans sérum se répartissent dans lo 
liquide en‘une émulsion homogène longuement persistante ; tandis 
que les microbes de la culture avec sérum se soulèvent en petits flo- 
cons généralement visibles à l'œil n nu et qui ne tardent pas à se dépo. 
ser de nouveau. 

: Reprenons l'essai de façon à-suivre l'agglutination au 
microscope, en examinant le mélange culture homogène- 
“sérum agglutinant en goutte pendante (bacille typhique 
p. ëx.). Très rapidement, parfois presque instantanément, 
les :microbes s'immobilisent, puis, peu à peu (assez vite si: 
on incline. à droite puis à 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 gênés dans leurs mou- 
vements, ainsi qu’ils le scraïent s'ils étaient englobés en une masse 
päteuse, qui peu à peu les immobiliserait. Chaque espèce microbienne 
présente, lors de son agglutination, des particularités que révèle l’ob- 
servation et que le technicien peut avoir intérêt à connaître ; ; mais 
ici nous ne faisons pas de technique. 

© Tous:les'microbes ne-sont pas agglutinables égale- 
ment bien: parfois l'agg glatination est réalisée en quelques
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minutes à la température ordinaire : parfois elle demande 
des heures (24 heures même) pour s'accomplir; même à la: 
température optima de 45-50°° : CT 

Le bacille (yphique et le vibrion cholérique sont très 
facilement agglutinés : les bacilles pesteux et tétanique le * 
sont facilement, mais pourtant moins aisément que Îles 
deux premiers ; la bactéridie charbonneuse, le bacille 
diphtérique, le streptocoque, le pneumocoque ne s'agglu- 
tinent que péniblement:; on pourrait mème citer des 
microbes qui sont extrêmement peu agglutinables, pourne. 
pas dire point du tout. | | 

Les microbes de choix pour les’études d'agglutination 
sont le bacille lyphique et le vibrion cholérique. 

Tous les animaux ne se prêtent pas également bien à la 
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. L . 0 

, Le sang et son sérum ne sont pas les seuls liquides 
agglutinants : le liquide d'œdème consécutif'àa une com- 
pression veineuse, la lymphe, . les. exsudats séreux .sont | 
agglutinants aussi ; le liquide céphalo-rachidien, l'humeur” 
aqueuse, par contre, ne le sont pas. | : 

Les hématies peuvent être agglutinées comme les microbes. Injec- 
tons à 3 reprises à 6 jours d'intervalle du sang défibriné de cobaye 
dans le péritoine du lapin ; lo sérum de celui-ci agglutine’ alors fort 
bien les hématics du sang défibriné ‘de cobaÿo. Diluons-à 1/10, ou 
même à 1/50 le sang défibriné de éobaÿe; ajoutons-y:au moins un 
égal volume de sérum de lapin préparé : on voit se former dans lo : 
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 être aisément suivie dans ses détails : on reconnaît quo les 
hématies s’accolent entre elles, comme elles le font quand se forment 
les fameuses piles de monnaie depuis si longtemps signalécs. ‘ 
On pourrait ajouter que tous les animaux ne se prêtent pas égale. 

ment bien à la production d’un sérum agglutinant pour les hématics; 
le lapin élant encore ici l'animal dé choix ; — et que toutes les héma- 
ties ne se laissent pas également bien agglutiner parle sérum qui leur 
correspond, les globules rouges du cobaÿe étant les éléments-de choix:
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Bref, on peut établir un parallèle rigoureux entre l’agglutination 
des hématies et celle des microbes, et si on peut dislinguer deux caté- 
-gories de sérums agglutinants pour la commodité de l'exposition, il 
n’y a en vérité qu’une seule agglutinalion. . . * 

… L’agglutination est considérée comme la conséquence 
de l'action d'une substance contënue dans les sérums 
agglutinants et qu'on ‘appelle agglulinine. 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 à 55-60° ; ils les perdent 
quand on les chauffe 1 heure à 65-70°. Ils les perdent len- 
tement quand on les conserve aseptiquement à la tempé- 
rature du laboratoire ;.ils les conservent quand on les 
dessèche à température basse et qu'on conserve le résidu 
à l'abri de l'humidité. 

Les sérums agglutinants agissent plus énergiquement 
sur les bactéries agglutinables à 37° qu’à 45°, et mieux 
encore à 45-50° qu'à 37°. Ils n'agglutinent pas seulement 
les’ microbes vivants, mais encore. ceux qui ont été tués 
par chauffage modéré (à 60°-p. ex.), ou par un antiseptique 
convenablement choisi (formol à 1 °/, p. ex.); les microbes 
chauffés à 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 auyquels ils sont injectés). | 
* Dans l'agglutination d'ailleurs, les microbes agglutinés 

ne sont pas lués. 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 à la mort du microbe ; mais si on ensemence 

, €n un milieu convenable un peu du microbe agglutiné, la 
- Culture se produit et ne diffère d'une culture normale ni 
Par ses apparences morphologiques, ni par ses propriétés 

' 

- biologiques, ni par son action pathogène, Il y a plus: 

° 

#
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malgré qu’ils aient élé ummobilisés, les microbes agglu- 
linés peuvent se multiplier à l'infini dans le sérum 
agglutinant lui-même. Dans ces conditions toutefois, 
l'apparence de la culture diffère de celle que revêt une. 
culture normale, en ce que les microbes ne sont pas régu-. : 
lièrement répartis dans le milieu, mais s'y présentent en 
amas d' éléments agglutinés. . 

Si, dans du sérum de lapin. neuf, on ensemence des bacilles pyocya- 
niques, ils se développent en troublant régulièrement le liquide ; ; le 
microscope ÿ révèle la présence de microbes isolés, également répar- : 
tis dans le milieu. Si l’enscmencement se fait dans ‘du sérum de lapin 
préparé par quelques injections de culture pyocyanique, les bacilles 
se multiplient sous forme de longs filaments scgmentés, enchevètrés 

les uns dans les autres ct formant des grumeaux qui se déposent au” 
fond du liquide, ce dernier demeurant clair. 

Si on procède de même avec le vibrion cholérique, on constate Ja : 
formation de masses (visibles à l'œil nu) de vibrions immobilisés, 
accolés les uns aux autres, ayant tendance à se déposcr. Bref, l’agglu- 
tination ne modifie pas les propriétés générales des microbes, même 
quand ils sont plongés et se dév eloppent dans un sérum très forte- 
ment agglutinant. ‘ 

Quand il s’agit de microbes difficilement agglutinables, on note 
simplement uno tendance à sc 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 même pouvoir agglutinant, ou, comme on dit 
encore, le mème titre agglutinant. On définit de coutume. 
le titre agglutinant d’un sérum Îa plus petite quantité de 
ce sérum qui, diluée dans 1 c. c. d’eau salée à 4 °/,, peut 

. agglutiner nettement 2 mgr. d'une culture microbienne 
- homologue jeune (faite depuis 24 heures, p. ex.). Il est tel 
sérum dont le titre ag gglutinant est égal à 1/5000 et même . 
1/10 000. 

NS 

Après une seule injection préparatoire, Je sérum ne devient pas 
immédiatement agglutinant ; il ne le devient qu’après plusieurs : 
jours, son titre agglutinant augmentant jusqu fau 12 .ou 15° jour.
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La répétition des injections préparatoires, à 8 jours d'intervalle 
p- ex.; augmente de plus en plus ce titre, jusqu’à lui faire atteindro la 
valeur considérable signalée ci-dessus. Toute nouvelle injection pré- 
paraloire ne détermine son plein effet qu’en 7 à 8 jours : immédià: 
tement après chacune de ces injections, le titre agglutinant fléchit, et 
ce n'est qu'après 2 ou 3 jours qu’il recouvre et dépasse son titre d'avant 
l'injection. + co É ot ‘ 

Les injections destinées à provoquer la formation d'ag- 
glulinines peuvent se faire par une voie quelconque (sous- 
cutanée, intrapéritonéale,' intramusculaire, intraveineuse) 
pourvu qu'elle soit parentérale : il semble que l'effet de , 
l'injection intraveineuse soit un peu plus rapide et unpeu 
plus grand que celui des autres injections. 

-L’agglutination est spécifique, c'est-à-dire que le sérum 
_n’agglutine que le microbe ayant servi à la préparation 
du fournisseur de sérum : le sérum de lapin préparé par 
injections de bacilles typhiques agglutine ces bacilles, 
mais, non les vibrions cholériques, et inversement. 

1] faut toutefois, pour éviter méprises ct malentendus,” préciser. 
Quand on considère deux microbes nettement dissemblables, bacille : 
typhique' et vibrion cholérique, ou bacille pesteux et bacille tétanique, 
la loi de spécificité est absolue. IL en est autrement s’il s’agit d’es- 

” pèces voisines : on sait qu'à côté des bacilles typhiques se placent les 
* bacilles paratyphiques ; qu’à côté d’un vibrion cholérique on en place : 
Plusieurs autres, représentant des variétés d’une mêèmo espèce, ou 
peut-être des espèces voisines. La: loi: de spécificité, en pareil cas, 
n’est plus absolue ; le sérum r’agglutine pas exclusivement le microbe 

_ ayant servi à Ja préparation du fournisseur de sérum, mais encore les 
espèces ou variétés voisines. . oo eo 

‘’. On peut pourtant conserver, même dans ces cas, la loi de spécifi- 
cité, à 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 à la préparation que pour tout autre microbe, 
. même très voisin du premier, Ainsi le sérum agglutinant fortement 

le bacille typhique agglutine aussi, mais faiblement les bacilles para- 
typhiques et très faiblement le coli-bacille. : 

Il convient ici de parler de spécificité relative. ‘ 
Gräce à cette spécificité, on a pu utiliser les sérums agglutinants à 

- Ja caractérisation des espèces microbiennes. —° Voici p. ex.’ des mi- 
crobes qu’on a isolés d’une eau d'alimentation : s’agit-il de bacilles 

… typhiques, de paratÿphiques, de coli-bacilles? On cultivera le mi-
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crobe sur gélose (auquel cas, on.le mettra ensuite en suspension homo- 
gèno dans l'eau salée), ou sur bouillon, puis on ajoutera un sérum. 
précipitant soit l’un, soit l’autre de ces microbres, et on s’assurera :. 
1° que l’agglutination se produit ; 2° qu'elle se produit encore avec - 
unc dilution du sérum agglatinant employé suffisante pour aggluti- 
ner une culluro authentique du microbe considéré. 

Grâce à cette spécificité, on a pu parfaire des diagnosties délicats, 
par la méthode de séro-diagnostie, Jaquelle consiste à étudier les pro: . 

priétés du sérum du malado ct notamment ses propriétés aggluti- 
nantes. Cette méthode a été avantageusement ‘appliquée à la fièvre 
typhoïde, pour la différenciation-des cas dans lesquels il s’agit récl- 
lement d’une fièvre typhoïde, manifestation de l’activité du .bacille : 

® typhique et des cas dans lesquels l'agent pathogène est quelque autre 
microbe, bacille paratyphique ou coli-bacille. 

On a reconnu que, chez les malades présentant Je tableau clinique: 
de la fièvre typhoïde, et chez lesquels on avait pu manifester la pré- 
sence du bacille tÿphique typique, lo sérum sanguin est agglutinant 

- pour une culture homogène do bacilles typhiques. Lo titre aggluti- . 
nant du sérum des tÿphiques varie suivant l’époque à laquelle .a été . 
faite la prise de sang : le sérum n’est qu’exccptionnellement aggluti- 
nant durant Je premier septenaire ; il l'est généralement durant le. 
second ; lo titre agglutinant augmente à mesure que le temps passe, 
et alteint une valeur maxima (qui peut être au moins 1/1000) vers : - 
la fin de la maladie, ou lo début de la convalescence ; il diminue. 

” ensuite progressivement pendant les 4 à 5 mois qui suivent le début 

de la convalescence ; après cette date, le sérum n’est généralement n 
plus agglutinant. 

* Ceci posé, on détermine, dans les cliniques, le titre agglutinant du 
- sérum du malade supposé atteint de fièvre typhoïdo, vis-à-vis d’une- 
culture de bacilles typhiques et comparativement vis-à-vis des mi- 
crobes du même groupe pathogène, bacilles paratyphiques et coli - 
bacilles, afin de constater, d’une part, quo 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 à indi- 
quer ici le principe de la méthode, le reste cst question do technique, 
que nous no traitons pas. ‘ 

- Cette méthode donno d'excellents résultats pour les infections 
tÿphiques ; peut-être en pourrait-clle donner de bons pour quelques 

autres infections ; mais elle n’est pas. d'application générale à toutes. 

les infections ; tous les microbes pathogènes nc sont sans doute pas. 

également aptes à engendrer des agglutinines ; tous les microbes : 

© pathogènes ne sont pas également aptes à s'agglutiner. En bactério 

logie, encore une fois, il ne faut pas généraliser de: confianco': il. 
importe d'examiner chaque cas particulier. 
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Dans le phénomène d’agglutination par sérum ag ggluti- 
nant, l’agglutinine disparait du sérum ; elle disparait, 
mais n'est pas délruile: elle se fixe sur les éléments 
agglulinables et maintenant agglutinés. 

À un sérum agglutinant les bacilles typhiques, nous ajoutons unc 
émulsion homogène de ces bacilles ; l'agglütination 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 tÿphiques (au moins si la quantité des bacilles 
antéricurement agglutinés est grande, et si le titre du sérum agglu- 
tinant n'est pas très considérable). 

L’agglutinine disparaît donc durant l'agglutination. Elle est fixée 
Sur l'élément agglutiné, d'où l’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 très diluée, ou même par un peu d’eau salée; nous 
<onstaterons que ces liqueurs sont devenues légèrement agglutinantes 
(au moins quand l’agglutination première avait été faite par un 

| sérum fortement agglutinant). 

L'agglutination des microbes par les sérums aggluti- 
nants est un phénomène double ; elle comprend d'abord la 

. fixation de l’agglutinine sur le microbe, et ensuite l’ag- 
glulination proprement dile : ce second phénomène nese 
produit d'ailleurs pas toujours et nécessairement après le 
premier, il dépend de la constitution du milieu. 

Nous avons traité une émulsion homogène de vibrions cholériques 
par le sérum agglutinant correspondant, les flocons se sont produits : 

. <t déposés, nous centrifugcons pour tasser lo dépôt et nous élimi- 
. nons le liquide par décantation. Au dépôt microbien, nous ajoutons 
. de l’eau salée et nous agitons, pour metire en suspension les microbes 
“agglutinés : l'émulsion ainsi obtenue est éminemment instable et 
quelques minutes suffisent pour que les microbes se déposent de 
nouveau, formant des amas semblables à ceux qu'ils avaient déjà 
antérieurement formés. Au lieu d’eau salée, employons de l’eau 

_ distillée pour émulsionner les . microbes agglutinés : : l’émulsion 
. äinsi obtenue est remarquablement stable, aussi stable que l'émul- 

sion de microbes n'ayant pas subi l'action d’un sérum agpgluti- 
nant. Mais si nous ajoutons à cotte émulsion des microbes (anté- 
-ricurement séglutinés) dans l’eau distilléc, un peu de sel G °/, de
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sel p. ex.) les flocons sc reproduisent ct l'agglutination réapparaît. 
On aurait pu, sans rien changer au résultat, substituer au chlorure de 
sodium, des bromures, iodures, phosphates d’alcalis, du chloruro 
de calcium, etc. ‘ , 

Ainsi apparaissent clairement les deux phases de l'ag- 
glutination : la première correspondant à la fixation de 

. l'agglulinine sur le microbe la seconde correspondant à 
la réunion en amas sous l'influence des matières salines, 
des éléments agglutinables chargés d'agglutinine ; — Ja 
seconde, pourrait-on dire encore, correspondant à la réu- 
nion en amas des éléments agglutinables, sensibilisés à. 
l’action agglutinante des sels par l’agglutinine. Peut-être 
cüt-il été sage de substituer au terme agglulinine le 
terme sensibilisine (que nous retrouverons ci-dessous), car 
l'agglutinine n'est pas à 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 l’agglutinalion proprement dite 
des microbes unis à l’agglutinine spécifique et la floculation de substances 
diverses qu’on peut obtenir en émulsion homogène... . 

Si on agite dans l’eau distillée de l'argile très finement divisée, on 
obtient un liquide légèrement trouble, très homogène d'aspect, qui . 
traverse les filtres do papier sans se clarifier, et qui se maintient 
inaltéré des jours durant; ce n’est que très tardivement que les par- 
ticules en suspension se sédimentent. Mais on peut provoquer le 

dépôt rapide de l'argile en suspension et sous forme de flocons, quand 

on ajoute à la liqueur ce chlorure de sodium, ce chlorure de calcium, 

* ou, ces autres sels, qui tout à l’heure provoquaient l’agglutination des 

microbes sensibilisés par l’agglutinine, tandis que les microbes anté- 

rieurement agglutinés mis en suspension homogène dans l'eau dis- 

tillée ne se déposent (comme l'argile en l’absence de sels) que très 

tardivement. C’est là une première analogie. - 

En voici une seconde. Quand le dépôt d'argile ou de microbes se * 

fait spontanément, lentement, le sédiment est irès compact, donc 

peu volumineux. Quand lo dépôt soit do l'argile, soit du complexe 

microbe-agglutinino se fait sous l'influence des sels, rapidement, le 

4 

sédiment ne se tasse pas. N'insistons pas : ces données élémentaires : 

suffisent à établir que l’agglutination proprement dite n’est pas le 

phénomène capital de l’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 l'agglutinine sur le microbe, quand cette fixation sc pro- 
duit en milieu salé. Nous dirions volontiers que l’agglulination pro- 
prement dite n’est qu’ün 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 réalilé les apparences. Quand on fait agir la’ 
même-présure sur du lait de vache additionné do 5 pour 1000 de. 
citrate de soude, ou de r. 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 l’est pourtant, car il suffit de Jui ajouter 1 pour 1000 de 
chlorure de calcium ou de chloruro de magnésium pour en détermi- 

. ner Ja coagulation (qui se fait alors instantanément). La présure 
n'est donc pas coagulante : elle modific 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, voilà le fait essentiel, mais que nous ne savons pas 

- reconnaître directement ; la coagulation proprement dile est un acci- 
dent, dù à la présence de scls calciques ; mais cet accident cest pour 
nous révélateur de la transformation do la caséine. De même, dans 

*.l'agglutination, la formation des flocons däns les liqueurs salines est 
révélatrice de l'union qui s’est accomplie entre le microbe et l'agglutinine 

. du sérum agglutinant.. Bus te ce de et ee 
.. La propriété d’agglutiner les microbes (et les hématies) n’appar- 

” tient pas aux seuls immunsérums ; on l’a reconnue aussi à -cerlains 
sérums normaux pour un certain nombre d'éléments figurés. Mais, 

entre les sérums agglutinants normaux ct les immunsérums aggluti-. 
‘- nanis, il y a deux différences, .une qualitative, une quantitative. Les. 

sérums agglutinants normaux n'ont pas d'action spécifique, limitéo à 
‘un microbe donné où à ‘des hématies provenant d'animaux d’une 
scule espèce : ils agissent indislinctement, non pas sans doute sur. 
tous les microbes et sur toutes les hématies, mais au moins sur des 
microbes très divers ct sur . des: hématies d'origines très. diverses. 

D'autre part, la puissance agglutinante des sérums normaux est toujours 
faible (ils agglutinent parfois à. r/10,:mais c’est là un maximum); 
celle des immunsérums spécifiques est, ou peut:être.considérable (tel, 

* sérum agglutine à 1/10000). Le ou 7. ‘ 
- Le sérum humain normal à forte dose agglutine le coli-bacille, le 

bacille typhique, le bacille pyocyanique, ete. ; le sérum de cheval 
normal agglutine le bacille typhique, lo bacille tétanique, le vibrion, 

cholérique, ete. Lo sérum humain normal est agglutinant pour
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maintes espèces d'hématics ; le sérum do poule normale agglutine les 
hématies de lapin, de chien, do rat, etc. 

Comme les agglutinines spécifiques, les agglutinines des sérums 
normaux résistent au chauffage à 55° cet sont détruites à 65-500. 
Peut-être, entro ces températures, sont-elles un peu moins résistantes 

à l'action de la chaleur quo les agglutinines spécifiques, mais ce ne 

sont {à que des nuances.
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L'ALEXINE : 

SOMMAIRE. — Injections nitrapéritonéales de vibrions cholériques chez 
le cobaye neuf et chez le cobaye immunisé. — Le phénomène de 

* Pfeiffer. — Bactériolyse in vitro. — Sérums bactéricides ou bactério- 
lytiques. — La bactériolyse n’est pas un fait général. — Bactério- 

. dyse et bactériolysine. — Spécificité de la bactériolyse et consé- 
quences. — Agglutination et bactériolyse. — Choléra-sérum désactivé 
à 55 el réaclivé par addition de sérum frais de cobaye neuf ou de 
quelque autre animal. — Les- deux’ agents de la bactériolyse: la 
substance thermolabile et la substance thermoslabile: leur mise en 
évidence in vilro et in vivo. — Comment doivent agir ces deux 

. substances. = Questions de mois :. sensitilisine ou immunisine, 
alexine ou complément; une comparaison photographique: la 
substance révélatrice. — La disparition de la sensibilisatrice lors de 
la sensibilisation ; la sensibilisatrice n’agit pas à la façon d’une 

diastase; est-elle firée ‘ou détruite ? — L'alexine disparaît dans le 
, cours de la bactériolyse : fivation ou consommation d'alexine. — De 
‘la surabondance de l'alexine. — L'alexine n’augmente pas de 

quantilé par la préparation d’immunisation. - ‘ 
De l'hématolyse. des globules rouges par un immunsérum correspon- 

dant. — Préparation d'un sérum hémalolytique. — Réaction hémato- 
lytique obervée soit à l’œil, soit au microscope. — Hématolysine. — 

-_ Spécificité de l’hématolyse. — Parallèle de-l’hématolyse et de la 
‘bactériolyse. — Les deux agents de l’hématolyse ; leur aclion succes. 
sive : la sensibilisatrice et l'alexine ; la formation d’un complexe par” 
l'union du globule rouge et de la sensibilisatrice ; la disparition ou 
consommation d’alexine. — Le cas des stromas globulaires. — Faits 
essentiels et accidents : l'accident de la transformation granuleuse 
des vibrions, l'accident de l’hématolyse. — Bactériolyse et héma- 
tolyse. — Le problème des sérums cytotoxiques. — Quelques faits:
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sérums leucoloxique, antiplaquette, spermaloloxique cl autospermalo" 

toxique. — Les sérums organoloxiques el les difficultés d'étude. — Un 

mot sur les bactériolysines el hématolysines des sérums normaux. 

L'alexine des sérums normaux el l'alexine des immunsérums. — 

Identilé des deux alexines. — Les sensibilisatrices des sérums 

normaux, — -La famille des alexines rapprochée de la famille des 

hémoglobines. — Les microbes non bactériolysables sensibilisés par 

l'immunsérum correspondant fient l'alexine : d'un moyen simple de 

le manifester. — Des accidents baclériolylique et hématolytique et du 

fait fondamental de la fixation de l'alexine. — Consommation de 

l'alexine par les précipilés spécifiques. — Quelques applications : 

détermination rigoureuse d’une-cullure microbienne. — Sensibilisa_ 

trices du sérum des malades et des convalescents : délerminalion par 

la méthode de consommation de l'alexine ; conditions générales de la 

réaction, — Du cas particulier de la syphilis. — Comment, parlant d 

données scientifiques, on a abouti à l'empirisme. 

S' 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 à divers 

moments après l'injection, que les vibrions conservent 

leur vitalité, leur mobilité et leur apparence normale ; ils 

se multiplient d’ailleurs rapidement et provoquent bientôt 

la mort de l'animal. | . _ 

Si on injecte la même culture sous la peau du cobaye, 

l'animal résiste bien en général ; si on répète cette injec- 

tion sous-cutanée à 2 ou 3 reprises, à quelques jours d'in-. 

tervalle, l'animal ainsi traité présente une immunité très 

” nette contre l'injection intrapéritonéale d'une quantité de 

culture cholérique qui tue rapidement le cobaye neuf. 

Nous appellerons le cobaye ainsi préparé cobaye immunisé 

contre 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 

à divers moments après 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 même iraite-. 

ment des vibrions normaux. Cette éransformalion granu- 

leuse des vibrions, dans les conditions spécifiées, a reçu le
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nom de phénomène de Pfeiffer. Comme cette transforma 
tion entraîne la mort des vibrions, on a parlé d'action 

* bactéricide ou microbicide, mais généralement on parle 
plutôt de bactériolyse et d'action bactériolytique.’ 

. Le phénomène de Pfeiffer s'observe aussi hors de l’or- 
ganisme : si on mélange sous le microscope du sérum de 
cobaye immunisé contre Le vibrion cholérique (du chotéra- 

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 phénomène se produit 
avec toutes ses particularités. Cela conduit à parler de 
Sérum et d'humeurs bactéricides ou bactériolytiques.  ” 

Le vibrion avicide, qui détermine chez la poule une maladie infec- 
tieuse et qui cst pathogène 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 à plu- 
sieurs reprises sous là pcau 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 l'organisme, quand on mélange la 

. Culture de vibrion avicido ct le sérum du’ cobaye immunisé 
- contre Jui, © +: --:. . : c- ire 

On a reconnu des faits équivalents pour quelques autres vibrions, 
appartenant à des espèces voisines ; mais le fait est très loin d’être 
général. Si ona pu démontrer la bactériolyse des spirilles, notamment 
des spirilles de la fiture 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, pnou- 

.mocoques, bacilles diphtériques, etc., ne sont pas bactériolysés dans 
les conditions où se produit la bactériolyse du vibrion cholé- 
rique. pos Te Le Di 
- Ge dernier, dont la sensibilité à l’action bactériolytique des sérums
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est maxima ct exquise est l'élément de choix pour l'étude de ce 

* remarquable processus. 

Le ‘pouvoir bactériolytique du sérum n'apparait pas 
aussitôt après l'injection sous-cutanée du vibrion : il ne se. 
montre guère que 8 à 10 jours après cette injection ; il 
s’exagère d'ailleurs et considérablement, si on répète les 
injections immunisantes. : 

De mème qu'on a rapporté les pouvoirs précipitant et . 
agglutinant des immunsérums à des substances spéciales, . 
les précipitines et les agglutinines, de même a-t-on, au 
moins au début de ces études, rapporté le pouvoir bacté- 
riolylique, dont nous nous occupons, à une bactérioly- 
sine. : : 

Le pouvoir bactériolytique est assez instable ; le choléra- 
sérum aseptiquement conservé à la température ordinaire 
ne possède plus d'action bactériolytique au bout de 2 à 
3 semaines. Il suffit d'ailleurs de Le porter à 55°, pendant 
heure et même moins, pour l'en priver totalement. 

Nous avons antérieurement noté que les agglutinines ne 
sont détruites qu'à 65-70° ; c'est donc que les bactérioly- 
tines ct les agglutinines sont distinctes. Le choléra-sérum, 
qui est à la fois agglutinant et bactériolytique, perd son 
action bactériolÿtique, mais conserve son pouvoir aggluti- 
nant, quand on le chauffe à 55°. | 

La baclériolyse est spécifique in vivo et in vitro, c'est- 
à-dire qu’elle ne se produit, sous l'influence des humeurs 
du cobaye préparé, que si le microbe considéré est celui-Jà 
méme qui a servi à la préparation du cobaye. Le vibrion 
.Cholérique n'est pas bactériolysé par les humeurs du. 
cobaye immunisé contre le bacille tÿphique ou le vibrion 
avicide ; le vibrion avicide n’est pas bactériolysé par les : 
humeurs du cobaye immunisé contre le vibrion cholé- . 
rique. . oo 

Ges observations ont fourni un moyen d'identification remarquable 
* ment simple ct précis pour les vibrions tout au moins, ct pour les 

quelques microbes qui présentent le phénomène de la bactériolyse. 
A-t-on observé ct 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 ce 

ARTHUS, — Micro. - : 17 7
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microbe subit la bactériolyse dans le péritoine du cobaye immunisé 
contre le vibrion cholérique, ou sous l'influence du choléra-sérum : 
si la bactériolyse so produit, il s’agit de vibrion cholérique ; si elle 
ne se produit pas, il s’agit do quelque autre microbe. : 

Il est facile de rendre au choléra-sérum chauffé à 55° le 
pouvoir bactériolytique qu'il a ainsi perdu, ou, commeon 
dit encore, de réactiver le choléra-sérum désactivé par. 
chauffage à 55° : il suffit de lui ajouter du sérum frais de 
cobaye neuf (ce dernier sérum n’est pas bactériolytique 
quand on l'emploie seul). Il est, d'autre part, facile d'ac- 
{iver (c'est-à-dire de rendre bactériolytique) un sérum 
frais de cobaye neuf (qui n'est pas bactériolytique): il 
suffit de lui ajouter du choléra-sérum désactivé à 55°; il 
suffit du reste d'en ajouter très 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’exsudat contenues dans le 
péritoiné ont suffi à 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, etc. | 

Tous ces faits se présentent identiques quand on expé- 
” rimente avec le vibrion avicide et l'immunsérum corres- 

. -pondant, D ° | | 
: Ces observations ont conduit à imaginer que le choléra- 
sérum actif renferme deux substances, l'une thermolabile, 
détruite par chauffage de 4 heure à 55°, l'autre {hermosta- 
bile, résistant à cette température (et que seules détrui- : 
raient des températures supérieures à 65°). La première 

.- 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 apparaît 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'espèces diverses (en proportions d'ailleurs très.
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‘ variables selon l'espèce considérée); elle n'est du reste pas plus abondante dans le sérum d'un animal immunisé que dans le sérum d’un animal neuf appartenant à la même 
espèce zoologique. oc 

La séparation et la mise en évidence de ces deux éléments de la: baclériolyse, que nous avons faite antérieurement in vitro, pout sc faire in vivo. On a constaté que le liquide de l'œdème produit chez le. -’ cobaye immunisé contre le vibrion cholérique, par compression vei- neuse, n’est pas bactériolytique (des vibrions cholériques ne sont pas bactériolÿsés à son contact), mais le devient quand on lui ajoute du sérum de cobaÿe neuf, ou de tout autre animal non préparé. La substance thermostabile passe dans le liquide d’œdème; Ja substance thermolabile n'y passe pas. LE 

Les deux substances nécessaires pour assurer la trans- 
formation granuleuse des vibrions doivent-elles agir 
simullanément sur les vibrions, ou Peuvent-elles agir 
successivement, ct, dans ce dernier cas, est-il nécessaire : 
que ce soit l’une, la thermolabile p. ex., dont l’action 
précède celle de l’autre, la thermoslabile, ou inverse- 
ment ? Vo ‘ 

Metlons en suspension dans un choléra-sérum désactivé à 55° dos 
vibrions cholériques, puis après 1/2 h. ou 1 h. centrifugeons pour les séparer du sérum, décantons celui-ci, puis altcrnativement et à 
plusieurs reprises lavons à l’eau salée et centrifugeons, pour enlever 
jusqu'aux dernières traces do choléra-sérum. Mettons alors .les 
vibrions en suspension dans du sérum frais de cobaye neuf : Ja trans- - 
formation granuleuse se produit. Il n’est donc pas nécessaire que les 
deux substances qui interviennent dans labactériolyse agissent simul- 
tanément. ‘ | - 

Répétons l'essai en intervertissant l’ordre des substances, faisons 
agir sur les vibrions cholériques d'abord du sérum frais de cobaye : neuf, centrifugcons et lavons à l’eau salée alternativement pour éli- 
miner totalement le sérum, puis mettons les vibrions en suspension 

- dans le choléra-sérum désactivé par chauffage à 550 : la bactériolyse 
ne se produit pas. . : 

Ces expériences établissent donc que La bactériolyse | 
. Peut résulter de l’action successive des deux substances . 
dont nous avons reconnu la nécessité, à condition que la 
substance thermostabile agisse la première. Fo
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La substance thermostabile est une immunisine en raison de son cxi- 
gine ; elle n’est pas une bactériolÿsine, puisqu'elle ne fait pas subir la 
bactériolyse au vibrion quand elle agit seule sur lui. C’est la substance 
thermolabile qui, à vrai dire, est bactériolysine : maïs lui donner ce 
nom seraît regrettable, car elle n'est bactériolytique qu’à condition de 
rencontrer des vibrions préparés pour subir son action, ou, comme 
on peut encore dire, sensibilisés à son action. 

On a, très sagement, renoncé à ce mot bactériolysine 
(qui, somme toute, n'a servi que pendant cette période où 

. l'on ignorait la nécessité de deux agents distincts). On a 
proposé d'appeler la subslance thermostabile, substance 
sensibilisatrice ou simplement sensibilisatrice, parce 
qu'elle sensibilise le vibrion cholérique à l’action bactério- 
lytique de la seconde substance, et pour indiquer son rôle 
.dans la bactériolyse, ou encore tmmunisine, parce qu'elle 
est élément spécifique de l'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 possèdent les sérums de certains animaux pour 
certaines bactéries), où complément, parce que, dit-on, 
son action complète l'action de la substance thermosta- 
bile sur les vibrions.. | 

S'il n'était toujours regrettable d'introduire un mot nouveau pour 
désigner une chose ou un phénomène déjà dénommé, je proposcrais 
l'expression substance révélatrice, ou simplement révélatrice pour dési- 
gner la substance thermolabile, alexine ou complément, et cela en 
raison de Ja comparaison suivante, qui permet de bien fixer la part de 
l’un ct de l’autre agent do la bactériolyse. 

Lorsque la lumière a agi sur la plaque photographique, l'image ne 
- parait pas, ct l'examen le plus minutieux de la plaque ne permet pas 
de décider si elle a été éclairée ou non. Pour faire apparaître l’image, 

- et par Jà établir que la plaque a été éclairée ou impressionnée par la 
: lumière, il faut employer un révélateur, De mémo, quand la sensibi- 
lisatrice seule a agi sur le vibrion, rien ne permet de reconnaître 
que cette action s’est produite ; pour révéler que celle. action a eu 
lieu, il faut faire intervenir l’alcxine, qui se montre par là révé- 
Jatrico. 
+ Geci dit, oublions celle dénomination : la sensibilisatrice etl'alexino
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ont déjà trop de noms pour que nous nous permettions d'en proposer 
de nouveaux. Et revenons à l'étude des faits. 

- Sous l'influence du choléra-sérum désactivé, les vibrions 
cholériques ont été sensibilisés. Que devient la sensibili- 
salrice en agissant sur eux? Persiste-t-elle dans la liqueur, 
comme persiste une diastase dans la liqueur où elle a 
exercé son action? Ou bien disparait-elle en agissant ; et, 
dans cette dernière hypothèse, est-elle détruite (comme 
est détruit le sucre en même temps qu’il réduit la liqueur 
de Fehling avec laquelle on le chauffe) ou s'unit-elle à 
l'élément sensible en le sensibilisant (comme l'acide neu- 
tralisant un alcali s'unit à lui, pour former une combinaison 
dont on peut ensuite le retirer en usant d'artifices conve- 
nables) ? | - 

Dans‘un choléra-sérum inactivé à 55° et dilué par addition de plu- 
sicurs volumes d’eau salée, nous meltons en suspension des vibrions 
cholériques ; puis, après quelque temps (1/2 h. ou 1 h. p. ex.), nous 
centrifugcons et décantons le liquide ne renfermant plus de vibrions 
(ce sera le choléra-sérum'a). 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 sc peut que l’ad- 
dition de sérum frais de cobaye neuf au choléra-sérum 2 no le réac- 
tive pas (c'est-à-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 Ja dilution à laquelle on l'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, 2, 3, 
4, n fois, avant d'arriver au résultat de tout à l'heure (c’est-à-dire 
à 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 loujours à faire disparaître la sensibilisatrice dans la 
liqueur. h 

De là, on peut conclure que la sensibilisatrice, dispa- 
raissant en sensibilisant, ne saurait être assimilée à 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 fixc-t-elle sans se détruire sur 
ces vibrions ? Il est difficile de répondre à cette question 
dans le cas particulier que nous étudions ; nous y revien- 
drons ci-dessous, à propos d'hématolyse, dans des condi- 
tions plus favorables. _— 

Provisoirement pourtant, et par analogie, nous sommes amenés à 
admettre que la sensibilisatrice se fixe sur l'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- 
Paraître un peu de toxino libre ou de venin libre, en partant de com- 
plexes noutres toxinc-antiloxine 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 Ja substance dite 
précipitable ct par des élémenis contenus dans lo sérum précipitant ; 
ctc. Or anlitoxines, antivenins, précipitines, etc., sont des immuni- 
sines comme les sensibilisatrices, produites-comme celles, dans les 
mêmes conditions générales, Et si cette comparaison, si ce rappro- 
chement ne suffisent pas en bonne logique pour légitimer totalement 
notre hypothèse, ils lui fournissent pourtant un certain appui. Notre 
hypothèse n’en acquiert pas à coup sûr le caractère de vérité scienti” 

_fique démontrée, mais elle en acquiert au moins quelque vraisem- 
blance. Et nous la consoliderons ci-dessous. 

Le pouvoir d'absorber là sensibilisatrice que nous attri- 
buons aux vibrions cholériques n'est pas illimité : nous en 
avons pour preuve Ja nécessité où nous nous sommes 

- trouvés d'introduire. à plusieurs reprises de nouveaux 
vibrions dans un choléra-sérum fortement bactériolytique, 
désactivé à 55°, pour lui enlever la totalité de la sensibi- 
lisatrice. : | _ |: 

Les vibrions cholériques sensibilisés (par immersion 
- dans un choléra-sérum inactivé à 55°) sont transformés en | 

”. granules par l’alexine. Comment se comporte l’alexine ? 
‘ Demeure-t-elle dans la liqueur après avoir agi, comme une 
diastase? Disparait-elle du milieu en: agissant, et, dans 
cette hypothèse, est-elle détruite ou est-elle fixée ? Ce sont 
là les questions que nous nous posions tout à l'heure pour 
la sensibilisatrice, et que nous nous posons nécessaire- 
ment pour l'alexine. . | : 
Lorsque des vibrions sensibilisés ont été immergés dans
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un sérum frais de cobaye neuf et qu'après avoir subi la bac- . 
tériolyse, ou transformation granuleuse, ils en ont été sépa- 
rés par centrifugation, 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 à 
admettre que l'alexine se fixe sur l'élément sensibilisé, et 
que cette fixation provoque, par un mécanisme parfaite- 
ment inconnu, la transformation granuleuse des vibrions. 
C'est là encore, on ne saurait assez y insister, une hypo- 
thèse et non un fait scientifiquement établi, 

Cette conception a conduit ces auteurs à parler de la 
fixation de l’alexine sur les éléments sensibilisés. Mais 
parler de fixation, c'est dépasser les faits, car, en vérité, 
nous pouvons constater [a disparition de l'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 reconnaître la dissociation, de complexes 
venin-antivenin, etc. ; mais jamais on a pu extraire même 
des traces d’alexine en partant de vibrions bactériolysés. 

. Aussi conviendrait-il, à notre avis, de substituer au mot : 
fixation de l’alexine qui dépasse les faits observés, un mot 
moins compromettant, le mot consommation de l’alexine, 
p. ex., qui rappelle bien le fait essentiel (la disparition de ‘ 
l alexine), : mais qui ne précise pas le sort qui lui a été fait. 
Les sérums bactériolyliques, dirons-nous, renfermentune 
sensibilisalrice, qui, en se fixant sur le vibrion correspon- 
dant, lui confère la propriélé, qu’il ne possédait pas, de 
consommer l'alexine exislant en “lout sérum, u’il soit °: 9, . 

sérum normal, ou immunsérum. 

Avant d’abandonner le sujet de la bactériolyso, r nous présenterons 
encore deux remarques. 

Dans un choléra-sérum fourni par un cobaye immunisé, ü y asur- 
abondance de sensibilisatrice comparativement à l’alexine. Si, dansiun 
choléra-sérum, on introduit des vibrions cholériques, ils absorbent 

une partie de la sensibilisatrice ct la totalité do l’alexine (si la quan- 
dité des vibrions introduits est suffisante). Dès 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 
l’alexine présente. Si donc on se propose de bactériolyser des vibrions 
par addition de choléra-sérum ipactivé à 55° ct de sérum frais de 
cobaye normal, il suffit d'ajouter une très petite quantité du choléra- 
sérum ; mais il faut ajouter beaucoup plus de sérum frais. 

La quantité d'alexine contenue dans le sérum d’un animal d'espice * 
. donnée est très sensiblement la méme que l'animal soit neuf, ou qu'il soil 
immunisé. Supposons qu’à uno certaine masse de vibrions cholériques. 
nous ajoutions du choléra-sérum inactivé à 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 élé sensibilisés au maximum), 
ct déterminons les quantités minima de ces deux sérums, permet- 
tant d'obtenir la bactériolyse totale: ces quantités sont très sensible- 
ment égales. 

Les vibrions ne sont pas les sculs éléments organisés susceptibles 
de subir une modification profonde sous l'influence d’immunsérums 
correspondants. Nous avons noté incidemment la bactériolyse de 
quelques rares microbes non vibrioniens ; nous étudicrons mainte- 

- nant l'hématolyse, c’est-à-dire une modification profonde que les glo- 
- bules rouges, ou hématies, peuvent subir sous l'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 l'hémoglobine, se produit sous maintes influences. On la 

. provoque, in vitro, en ajoutant au sang défibriné 2 ou 3 volumes d’eau 
distillée, ou de l’éther (par petites fractions, en agitant après toute 
addition nouvelle), ou du sérum provenant d'animaux de certaines 

- autres espèces, ou des toxines microbicennes convenablement choisies 
(streptococcique, staphylococcique p. ex.) ou certains venins. On 
reconnait qu’il y a eu bématolyse : 1° à 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 licu de rouge 
vif; 2°à ce qu'après centrifugation il demeure également rouge 
dans toutes ses couches, tandis que le sang non hématolysé se sépare 
en deux couches, uno inférieure rouge, unc supérieure claire êt inco- 

- Jorc. 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 l’histoiro est calquée sur celle de la bacté- 
riolyse. - ‘ 

Injectons sous la peau ou dans le péritoine d’un cobaye ‘ 
- quelques e. c. de sang défibriné de lapin, ou des hématies. 
de lapin débarrassées du sérum par centrifugations et 

‘ Javages répétés à l'eau salée ; renouvelons l'injection 4 ou. 
5 fois à 5 ou 6 jours d'intervalle, et, 8 jours environ après 
la dernière injection préparatoire, saignons le cobaye pour 
recucillir son sérum. Si, à 4 ou 5 gouttes de sang défibriné 
de lapin, diluées dans { c. c. d'eau salée à 1°/, nous 
ajoutons 3 à 4 c. c. de sérum du cobaye préparé, nous 
constatons que les hématics qui étaient en suspension 
homogène s'agglutinent (la préparation du cobaye, que 
nous avons ici pratiquée, ne diffère 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 là un phénomène temporaire; bientôt 
les amas semblent fondre, comme fond un morceau de 
sucre dans l'eau, et le pigment sanguin diffuse visiblement. 
dans le milieu ambiant : le sang prend l'apparence très 
typique du sang hématolysé. . . 

La même observation se fait au microscope : on rccon- 
naît encore l'agglulination précoce, suivie de l’hémato- 

lyse tardive. On constate d'ailleurs que le stroma globu- 

laire décoloré persiste, sous forme de masse arrondie 

transparente. . ‘ 7 

© Siles 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 hématolÿtique pour les globules rouges de poule : le noyau » 

de l’hématic est d’ailleurs absolument respecté dans sa forme, sa? 

structure, ses colorabilités, tandis que le protoplasma qui l'entoure 

s’est décoloré, a perdu sa colorabilité classique par l’éosine, et à 

changé sa forme ovoïde en unc forme sensiblement sphérique. 

Le pouvoir hématolytique du sérum de cobaye préparé . 

. n'apparaît qu'un certain temps après l'injection des héma- : 

ties, et, en général, une seule injection préparatoire ne 

suffit pas à faire apparaître un pouvoir hématolytique bien



“266 © PHYSIOLOGIE MI CROBIENNE . 

nct:il faut multiplier les injections, en faire au moins 
8 ou 4, sinon plus, pour obtenir des résultats satisfaisants, 

On a tout d'abord rapporté cette propriété hématoly- 
. tique du sérum de cobaye préparé à 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 bactériolÿsine, lhématolysine cst détruite par chauffage 
-du sérum hématolytique (1/2 h. à rh. À 55°). Elle se détruit même 
assez rapidement (quelques semaines) dans le sérum hématolytique 
“conservé aseptiquement à la température ordinaire. 

Commo la bactériolyse, l'hématolyso par immunsérum est spéci- 
fique : elle ne se produit quo pour des hématies do même espèce que 
celles ayant servi à la préparation do l'animal fournisseur du sérum 
hématolytique. | ‘. 
Comme le sérum bactériolytique, le sérum hématolÿtique, qui a 

perdu sa propriété hématolÿtique à 550, peut être réactivé par addi- 
- tion de sérum frais de cobaye neuf, ou même do sérum frais d'un 
animal quelconque. On peut aussi activer, c’est-à-dire rendre héma- 
tolytique pour les hématies de lapin p. ex., lè sérum de cobaye neuf 
(qui n'est pas hématol;tique pour les hématics du lapin), en lui ajou- 
tant un peu d'immunsérum hématolytique (pour les hématies du 
Japin) désactivé à 550, ‘ | . 

L’hémolysine est en réalité constituée par 2 éléments, l'un £her- 
-mostabile, résistant à 55°, spécifique, apparaissant dans l’immunsérum 
du fait de la préparation, l’autre thermolabile, détruit à 559, susbstance 
banale, qu’on trouve en tout sérum d’animal quelconque préparé ou 

- non préparé. | . 
Pour assurer l'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 
Cet à du sang défibriné de lapin du sérum de cobaye préparé par 

- injections d’hématies de lapin, sérum désactivé par chauffage à 550 
: (l’hématolyse ne se produit pas), laissons en contact quelque temps, 
puis, par centrifugalions allernant avec lavages à l’eau salée, débar- 
rassons les hématics de toute trace de sérum. À ces hématics ainsi 
traitées, ajoutons un sérum quelconque d’animal neuf (ou si l’on veut 
d'animal préparé) n'ayant pas été chauffé à 55°; l’hématolyse se 

produit. Elle ne se produit pas si on fait agir en sens inverse les . ©" deux liqueurs sur les hématics. 
À ces deux agents d'hématolyso, nous donnons les noms déjà
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adoptés dans l'étude de la bactérioly 50 : la substance thermostabile est 
uno sensibilisatrice ; la substance thermolabile est uno alexine (nous 
-démontrerons qu'on peut dire est l’alexine, car c’est le même agent 
qui intervient en hématolyse ct en bactériolyse). 

On démontre ici, comme dans l'étude de la bactériolyse, 
que la sensibilisatrice se fixe sur l’hématie qu’elle pré- 
pare à l'hématolyse, en formant avec elle un complexe. 
On démontre que l’alexine disparaît de la liqueur en pré- 
sence des hématies sensibilisées ; mais rien ne prouve 
qu'elle se fixe sur celles-ci. 

Voïci des faits expérimentaux justifiant ces propositions. 
La sensibilisatrice se fixe sur l’hématio. Immergeons des hématies 

de lapin dans du sérum hématolytique correspondant de cobaye, inac-. 
tivé à 55° (on a dilué fortement ce sérum, afin de n’avoir pas trop de 
sensibilisatrice présente) ; puis centrifugeons pour éliminer les héma- .: 
tics sensibilisées : le liquide a perdu la propriété de sensibiliser des 
hématies de lapin qu’on lui ajoutcrait de nouveau : Ja sensibilisatrico 
a disparu lors de la première sensibilisation. 

Si, aux globules rouges sensibilisés qu'on a séparés tout à heure, 
du liquido par centrifugation, on ajoute de l'acide chlorbydrique très 
dilué, et si on centrifuge de nouveau, la liqueur ainsi isolée possède 
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 'hématoly se. À des globules 

de lapins sensibilisés par le sérum hématolytique correspondant inac- 
tivé à 550, ajoutons du sérum frais de cobaye neuf; l’hématolyse se 
produit. Centrifugeons, pour éliminer les stromas décolorés, puis 
ajoutons à la liqueur de nour elles hématices de lapin sensibilisées 
comme les premieres ; l’hématolyse ne se produit pas. Cest donc que 
l'alexine a disparu lors de la première hématolyse. . 

Maïs alors qu'on à pu retirer de la sensibilisatrice du complexe 
hématie-sensibilisatrice par des moyens convenablement. choisis, on 

a constamment échoué quand on a tenté de retirer l’alexine des stro- 

mas d’hématics hématolysées. Aussi répéterons-nous co que nous 

disions lorsque nous étudions la bactériolÿse : micux vaudrait parler 

de consommation d’alexine que de fixation d’alexine. : 

Nous pourrions énoncer do nouveau les deux remarques que nous. : 
faisions ci-dessus (p. 263). Gomparativement à l’alexine, la sensibi- 

‘disatrice est surabondante, La quantité d’alexine contenue -dans lo
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sérum d’un animal d’espèco donnée est la même, que l'animal soit 
neuf ou qu'il ait été préparé. Les faits sur lesquels reposent ces pro- 
positions sont exactement les mêmes que ceux qui ont élé présentés 
dans l'étude de la bactériolÿse. ° 

. L'hématie est constituée par le stroma globulaire et par 
le pigment dont il est chargé. Quel est celut de ces deux 
éléments qui fixe la sensibilisatrice et qui consomme 
Palexine ? On établit clairement que c’est le stroma : voici 
les faits. , : 

Ajoutons à du sang défibriné de lapin 2 volumes d’eau distillée, 
l'hématolyse se produit. Centrifugcons, pour séparer les stromas ct 
décantons la liqueur ; puis ajoutons de l'eau salée et centrifugcons à 
plusieurs reprises, pour enlever toute trace de la liqueur primitive. 
Ajoutons à 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 à 55° est inapte à 
sensibiliser des hématies nouvellement introduites) ; ils en consom- 
ment aussi l'alexine, commo l’eussent fait des hématics intactes (en 
effet la liqueur séparée des stromas n’hématolyse pas des hémalies 
sensibilisées nouvellement ajoutées). : 

Par contre, le liquide rouge engendré lors do l’hématolyse par 
l’eau distilléo, débarrassé des stromas par centrifugation, ne fixe pas 
Ja sensibilisatrice et ne consommo pas l’alexine : rien n'est plus simple 
.que de le démontrer par des expériences calquées sur les précédentes. 

Les mêmes phénomènes se passent donc quand on traite 

par un même sérum hématoiytique soit des hématies 

_. inaltérées, soit des stromas privés d’hémoglobine: il ya 
* fixation de sensibilisatrice et consommation d’alexine. 11 y 

a toutefois uae différence : dans un cas, il y a diffusion de 
l'hémoglobine dans le milieu ambiant; dans l’autre cas, il 
n'y a pas diffusion d'hémoglobine, mais simplement sans 
doute parce que l'hémoglobine est absente. 

N'est-il pas légitime dès lors de dire que la diffusion de 
l'hémoglobine, qui traduit généralement à nos yeux les 
modifications imprimées aux hématies par le sérum héma- 

_tolytique, n'est qu'un accident, comme nous disions 
ci-dessus (p. 252) que la précipitation proprement dite des 
protéines dans le phénomène de précipitation par sérum 
précipitant spécifique n’est aussi qu'un accident.
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L'accident n'est pas le fait"essenticl; il permet simplement de 
savoir que le fait essentiel s’est produit. Ainsi l’asphyxio curarique 
n'est-elle aussi qu’un accident (ct qu’on peut éviter par la respiration 
artificielle) ct non pas lo fait essentiel de l’intoxication curarique : : 10 
fait essentiel cst la paralysie consécutive à la suppression des rap- 
ports fonctionnels normaux du muscle strié et du nerf moteur ; l'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 ya 

un accident ; mais cet accident diffère 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 ous con- 
sidérons les seuls ‘accidents, comme on l'a fait tout 
d'abord, nous ne sommes pas autorisés à identifier la bac- 
tériolyse et l'hématolyse : dans un cas, il s’agit d'un acci- 
dent histologique (modification dela structure et de la 
colorabilité protoplasmique); dans l’autre cas, il s’agit d'un 
accident physico-chimique (perte de l'hémiperméabilité de 
la zone périphérique de l’hématie). Mais si, par delà les 
accidents, nous recherchons la cause qui a conduit à à leur 
production et les faits qui les ont précédés, en employant 
des artifices convenables, le rapprochement, l'identifica- 
tion de la bactériolyse et de l’hémalolyse s'imposent: les 
deux phénomènes ne sont que deux apparences distinctes 
d’un seul et même processus. 

On a reconnu que maints sérums provenant d'animaux normaux : 
sont bactériolytiques (ou bactéricides) ou hématolytiques. Diverses 
espèces de vibrions (mème le vibrion cholériquo, pourvu qu’il ne soit 
pas très pathogène) introduits dans le péritoine du cobaye neuf subis- 
sent la transformation granulcuso. 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 mêmes sérums sont hématolytiques pour les . 

” globules rouges de la chèvre ou du cobaÿe, etc. 
Comme les immunsérums bactriolytiques ou hématoly tiques; ces . 

sérums normaux agissent par deux substances, l’une qui est l’équiva-
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lenté des sensibilisatrices, et qui, comme celles-ci, se fixe sur les- 
- microbes, ou sur les hématies, l’autre, qui est l’alexine, que con- 
somment les microbes, ou les hématics sensibiliséos. 

Entre les sensibilisatrices des sérums normaux ct les sensibilisa- : 
trices des immunsérums, il y a sans doute des nuances, sinon de 
véritables différences (p. ex. ces dernières résistent un peu mieux à 
l'action do la chaleur que les premières); mais il n’y a pas lieu d'in- 
sister sur ces minutics. Co 

- L’alcxine est d’ailleurs toujours la même substance qui assuro Ja 
bactériolyse ct l’hématolyse par immunsérums, en agissant sur les 
éléments sensibilisés. ‘ | 

À est inutile de relater les expériences sur lesquelles s’appuient ces 
-_ propositions : clles ne diffèrent pas notablement de celles qui nous 

ont permis d'analyser les mécanismes de la bactériolyse et de l’hé- 
matolyse par immunsérum. ‘ ° ro 

On est amené presque nécessairement à se demander si 
l'hématolÿyse spécifique n'est pas un cas particulier de ce: 

. qu'on pourrait appeler la cytolyse. L'injection d'hématies 
données dans l'organisme d’un animal appartenant à une 
autre espèce que le fournisseur d'hématies rend le sérum 
de l'animal préparé hématolytique (on pourrait dire aussi 
hématotoxique) pour les hématies ayant servi à la prépara- 
tion. L'injection de cellules autres que les hématies dans 
l'organisme d'un animal appartenant à une autre espèce 
que le fournisseur de cellules rendrait-elle le sérum de 

: l'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, propriété cytotoxiques. La raison en doit être cher- 
chée dans les caractères des phénomènes qui ont retenu 

. l'attention des premiers observateurs: dans le cas des: 
hématies, ce fut l'hématolyse, dans le cas des cellules ce 
furent les accidents provoqués, chez l'animal fournisseur 
des cellules-ayant servi à la préparation du fournisseur de. 
sérum, par l'injection de cet immunsérum, accidents qu'on’ 
rapportait à l’intoxication des cellules correspondantes. 

Il-suffira ici de noter quelques faits; la question du 
pouvoir cytotoxique est encore très confuse, en raison de



LES SÉRUMS CYTOLYTIQUES | . 978 

difficultés considérables d'expérimentation et d'interpré- 
tation, qu'on n'a pas encore pu écarter totalement. 

Voici des sérums leucotoxiques ou leucolytiques. On les prépare en- 
injeclant dans l'organisme d’un animal d'espèce À des purécs de gan-- 
glions lymphatiques, ou des exsudats contenant des loucocytes, four- 

- nis par un animal d'espèce B. Le sérum de l'animal A, après qu'il a 
reçu quelques injections, espacées de quelques jours, possède la pro- 
priété d’agglutiner les leucocytes de l'espèce B et d’altérer leur pro. 
toplasma (la colorabilité et les apparences sont modifiées), tout en 
respectant le noyau. On démontre que cette leucolyse’relèvo de l'ac- 
tion successive d’une substance thermostabile, résistant à 550 (sensi- 

.bilisatrice) et d’une substance thermolabile détruite à 550 (elexine). 
L'histoire des sérums leucolytiques est calquéo, mot pour mot, sur 

celle des sérums hématolytiques. | . 
Voici lo sérum antiplaquettes, qu’on pourrait appeler globulintoxique- 

ou globulinlytique. Préparons du sang citraté d'animal À, en faisant 
arriver directement de l'artère g volumes de sang dans 1 volume 

d’une solution aqueuse de citrate de soude à 5.07. Centrifugcons 
modérément : les hématies et les lcucocytes se déposent ; mais le . 

plasma citraté conserve les globulins en suspension. Décantons-le et. 

centrifugcons-le vigoureusement : les globulins so déposent ; on peut 

les débarrasser de tout reste de plasma cilraté par lavages à l’eau saléo 
et centrifugations alternantes. Injectons ces globulins do l'animal M 
dans l'organisme d'un animal d'espèce P et répétons plusieurs fois. 
l'injection à quelques jours d'intervalle : lo 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 même sérum antiplaquette, injecté dans les veines d’un 
animal P, agit sans doute de mème sur les globulins : on constate 
que lo sang de l'animal P, ayant reçu l'injection de sérum antipla- . 
quette, fournit bien un caillot quand on le reçoit dans un vase ; 
mais ce caillot ne se rétracte pas. Or on a démontré que lafétraction . 

du caillot est une manifestation de l’activité vitale des globulins : le . 
sérum antiplaquette supprime donc une propriété physiologique des 
globulins. . "ie . | ° 

Voici enfin le sérum spermalotoxique. Si, sous la peau, ou dans le- 
péritoine d’un lapin, on injecte du sperme d’un änimal d’une autre 
espèce (cobaye p.ex.) et si on renouvelle plusieurs fois à quelques. 

jours d'intervalle cette injection, le sérum du lapin préparé est sper 
matotoxique : ajouté au sperme ayant servi à la préparation (sperme 
de cobaye p. ex.), il en immobilise et il en tue les spermatozoïdes, 
mais sans les altérer dans leurs apparences et dans leurs propriétés 

histologiques,
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Dans Je cès du sérum spermatotoxique quelques faits intéressants 
sont à noter. On peut engendrer, chez le cobaye, un sérum autosper- 
malotoxique, en injectant à l'animal du sperme d’un autre cobaye, ou 
son propre sperme : on n’obtenait pas de sérum hématolÿtiquo en 
injéctant à un lapin des hémalies d’un autre lapin, ou un sérum leu- 
cotoxique en injectant à un lapin des leucocytes d’un autro Japin. Un 
cobaye possédant un sérum aulospermatoloxique, capable d'immobi- 
liser et de tuer in vitro des spcrmatozoïdes de cobaye, conserve ses 
propres spermatozoïdes parfaitement mobiles dans ses vésicules 
séminales, malgré que celles-ci soient irriguées par un sang sperma- | 
totoxique. 

La possibilité d'engendrer un sérum aulospermatotoxique conduit 
à considérer les spermatozoïdes comme des éléments étrangers pour 
l’organisme qui les produit ; nous savons qu’au contraire les hématies. 
et les leucocytes ne sont pas équivalents à des corps étrangers pour 
les animaux appartenant à la même espèce que leur fournisseur. 

On a tenté de préparer des sérums cytoloxiques par injections de 
bouillies d'organes divers provenant d'animaux d'espèces différentes 
de celle de l’animal subissant les injections, espérant, grâce à cet 
arlifice, enrichir la technique physiologique d’un merveilleux instru- 
ment d'étude. S'il était possible, en injectant au Japin du tissu céré- 
bral, thyroïdien, thymique, etc., provenant du cobaye, d’engendrer 
des sérums cérébrotoxique, thyroïdotoxique, thymotoxique, elc., 
pour les éléments anatomiques correspondants du cobaye, ne suffi- 

rait-il pas d’injecter un tel sérum dans l organisme du cobaye, pour : 
détruire totalement, ou altérer plus ou moins gravement, selon la 
dose injectée, les cellules correspondantes, ct 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 à des sérums hépatotoziques, 
néphrotoxiques, neuroloxiques, ete. Il est prudent d'attendre, avant 
d’en parler, que de nouvelles recherches aient apporté quelque clarté 
et quelques précisions en la matière. 

. Îl n'est d’ailleurs pas certain que l’espoir fondé sur ces méthodes 
par ccrlains biologistes soit légitime. Nous reconnaîtrons ci-dessous 
que. certaines sensibilisatrices microbiennes (et le fait cst très fré. 
quent) peuvent se fixer sur les microbes correspondants ct 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 même pour cer- 
taines cellules des organes, auquel cas le procédé scrait illusoire. 
D'autre part, pour obtenir des sérums .cylotoxiques, nous injectons 

. des bouillics ou des macérations d'organes et non pas (comme ci-
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<lessus, quand il s'agissait d’hématies, de leucocyles, de plaquettes, 
<t de sperme) une seule espèce de cellules. Le sérum cylotoxique 
engendré séra done polyvalent, c’est.à-diro capable d'agir sur-les 
divers éléments du tissu considéré, et sans doute sur les éléments 
correspondants d'autres tissus, renfermant les mêmes cellules, ou 
dont les cellules contiendront les mêmes éléments chimiques. L'in- 
terprétation des accidents consécutifs à l'injection intra-organique 
d'un sérum cytotoxique est actuellement impossible. La question des 

<ytotoxines n’est pas arrivée à 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 à la‘bactériolyse 
et à l'hématolyse.. | 

Supposons que dans ün sérum “quelconque (normal. 
sérum ou immunsérum, peu importe) nous introduisions 
des vibrions cholériques sensibilisés (par immersion dans. 
l'immunsérum bactériolytique correspondant, désactivé à 
55°), la transformation granuleuse se produit. L'alexine 
bactériolytique a eté consommée, car si; éliminant les 
granules vibrioniens par centrifugation, on introduit de 
nouveaux vibrions sensibilisés, ils ne subissent pas la . 
transformation granuleuse. Mais, en même temps qu'a 
disparu l’alexine bactériolytique, l'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, l'hématolyse se pro- 
duit. Si alors, dans ce milieu où l'alexine hématolytique a 
été consommée, on introduit soit des hématies sensibilisées 
nouvelles, soit des vibrions sensibilisés, on ne constate ni 
nouvelle hématolyse, ni bactériolyse ; donc l'alexine bac- 
tériolytique a disparu en même temps que l'alexine héma- 
tolytique. Ne convient-il pas dès lors de conclure que ces 
deux alexines n’en font qu'une. 

Les alexines provenant d'animaux d'espèces différentes sont-elles 
AntTuvs, — Micron. 18 

é
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identiques? À priori, on en peut douler, car nous savons que les 

diverses protéines contenues dans l'organisme d'animaux d'espèces 

différentes, tout en présentant d’incontestables similitudes chimiques, 

physiques et physiologiques, peuvent pourtant être distinguées, grâce 

à dé minimes différences de détail. Tous les pigments sanguins des 

vertébrés ont de frappantes ressemblances : tous sont dérivés pyrro- 

. Jiques, tous, en se décomposant, fournissent une même hémaline, 

tous sont ferrugineux, tous ont le mème spectre d’absorption, tous 

- forment avec l'oxygène une combinaison dissociable obéissant stricte- 

ment aux mêmes lois ; — pourtantles diverses hémoglobines diffèrent 

selon leur origine : les proportions de soufre et de fer no sont pasles 

mêmes dans leurs molécules, les solubilités diffèrent, les formes 

cristallines sont diverses. Il n’y a pas uno hémoglobine pour tous les 

vertébrés, il ÿ a une famille (nous allions dire une famille très unie) 

d'hémoglobines. - 

De mème, nous considèrerons une famille d'alexines, comprenant 

ua membre dans chaque espèce zoologique. Nous justifierons d’ail- 

Jeurs cette conception en notant que toutes les alexines no se com- 

portent pas de semblable façon vis-à-vis de la chaleur. L’alexine du 

. lapin est atténuée par chauffage à 52° pendant 1 h. ; elle est détruite 

. par chauffage à 55° pendant 1/2 h. L’alexine du chien résiste abso- 

lument au chauffage à 52° pendant 1 h.; elle n’est qu'atténuée par 

‘chauffage à 55° pendant 1/2 h.; elle ne se détruit rapidement 

qu'à 56° et au-dessus. L’alexine des vertébrés à sang froid cst déjà 

détruite à 45°. . 

” Cettediversité des alexines selon l'origine zoologique ressort encore 

de cetie observation que, si tous les sérums sont capables d'assurer la 

. bactériolyse des vibrions sensibilisés ou des hématies sensibilisées, 

ils ne le font pas avec la même puissance dans tous les cas. — Quand 

il s’agit d'hématolyse p. ex., une alexine provenant de l'animal four- 

nisseur des hématies employées ne donne généralement que de mé- 

diocres résultats (sérum de cobaye ajouté à des hématies de cobaye 

sensibilisées), tandis qu'on en obtient d'excellents si l’alexine provient 

d'un animal de même espèce que celui qui a fourni le sérum sensi- 

. bilisateur (immunsérum hématolytique désactivé de cobaye agissant 

sur hémalies de lapin, et alexine de cobaye ou sérum frais de cobaye 

neuf). Le . Doi : - — 

On a reconnu encore qu'il n’y a pas avantage, tout au contraire, 

: ‘à utiliser un immunsérum désactivé et un sérum alexique provenant 

très peu. …. | . 

.d’animaux profondément dissemblables. . 
Notons enfin que les sérums de tous lesanimaux ne sont pas égalc- 

ment riches en alexine : les sérums de lapin et de cobaÿe en sont 

abondamment pourvus; le sérum de cheval n’en renferme que
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Un cerlain nombre de microbes, nous l'avons déjà noté, . 
Cp. 256) ne subissent pas de bactériolyse quand on les 
{raite par limmunsérum correspondant, ou bien successi- 
vement par cet immunsérum correspondant désactivé à 
55° et par un sérum frais alexique: tels sont le strepto- 
coque, le staphylocoque, le pneumocoque, le bacille diph- 
térique, ete. Les bacilles typhique et paratyphiques ne : 
subissent, sous l’influence de l'immunsérum correspondant, 
que de très minimes altérations reconnaissables à un 
examen très 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 
l'essai. de 

‘Pourtant {ous 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, après les y avoir laissés 
. Séjourner quelques (3 ou #) heures à température conve- 
nable (37 à 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 l’alexine. Introduisons ces mêmes 
bacilles dans le sérum d'un cobaye immunisé contre eux, 
ct laissons-les y séjourner dans les mêmes 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 : l’alexine est donc absente : elle a été con- 
sommée par les bacilles tyÿphiques. . FT : 

Chauffons à 55° le sérum de cobaye immunisé contre le 
bacille typhique ; ajoutons-y une certaine quantité de ces 
bacilles typhiques; puis introduisons-y, après quelques 
heures, du sérum frais de cobaye neuf (sérum aléxique). 
Les bacilles ainsi traités absorbent l'alexine (on le vérifie 
en ajoutant ultérieurement des hématies sensibilisées, qui 
ne sont pas hématolysées dans celte liqueur). — Chauffons 
à 55° du sérum de cobaye neuf; introduisons-y une cer- 

-
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taine quantité de bacilles typhiques, puis, après quelques 

heures, ajoutons-y du sérum alexique de cobaye. Les 

bacilles ainsi traités n'absorbent pas l’alexine (on le vérifie 

en ajoutant ultérieurement des hématies sensibilisées, qui 

sont hématolysées dans cette liqueur). 

 1ly a donc dans le sérum des cobayes immunisés contre” 

le bacille typhique quelque élément qui agit sur ce 

bacille pour lui conférer. le pouvoir d’absorber l’'alexine 

du sérum. 
Voilà des faits. que nous pouvons vérifier pour mains 

_ autres microbes, de ceux que nous avons notés comme ne 

subissant pas la bactériolÿse proprement dite, et vérifier 

dans tous leurs détails. : : 

La réaction est:absolument spécifique, c'est-à-dire que 

” seul l'immunsérum fourni par un animal immunisé contre 

un microbe est capable de conférer à ce microbe la pro- 

priété de consommer l’alexine. 

Quand nous nous occupions de bactériolyse du vibrion . 

cholérique, nous. avons reconnu qu'une sensibilisatrice 

spécifique, thermostabile, contenue dans l’immunsérum 

correspondant se fixait sur le vibrion -cholérique pour le 

sensibiliser à l'action de l'alexine, grâce à quoi celle-ci 

était consommée par le vibrion sensibilisé, en même temps 

que se produisait la bactériolyse proprement dite. Avec 

les -bacilles typhiques, nous retrouvons cette sensibilisa- 

trice spécifique thermostabile, nous reconpaissons la con- 

sommation. d’alexine, mais la bactériolyse ne se produit 

pas. En vérité, cette bactériolyse mise à part, les deux 

catégories de faits sont l'image exacte l’une de l'autre ; et 

"nous sommes autorisés à énoncer la loi générale suivante : 

Quand un microbe est mis en contact avec J'immun- 

- sérum correspondant (sérum d'un animal préparé par 

- injections, plusieurs fois répétées à quelques jours d'in- . 

 tervalle, de ce microbe), il fixe une immunisine spécifique 

contenue dans cetimmunsérum, sensibilisatrice spécifique,” 

. grâce à quoi, il peut consommer l'alexine sérique. 

Cette même loi s'applique aux hématies, et sans doute à 

! toutes cellules. Mais il convient de distinguer deux cas: 

._ parfois la*consommation d'alexine entraîne des modifi-



L'ALEXINE 277 

‘ cations de l'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, l'hématolyse sont des accidents; elles ne repré- 
sentent pas le fait essentiel, elles n'en sont que la consé- 
quence accidentelle. - 

Une question s'impose à notre attention. Les divers phénomènes 
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 engendréc par les sérums précipilants n’est-elle pas aussiun 
‘accident consécutif à la sensibilisation de la protéine ct à la consom- 
mation d’alexine ? Dans la neutralisation des toxines par les anti- 
toxines, n’ÿ a-t-il pas quelques faits qui permettent de la ranger dans 
la mêmo catégorie ? 

I 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 (à 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 Îles poids de toxine et d’antitoxine en jeu, -ct par 
conséquent le poids du complexe toxine-antitoxine ; peut-être est-il 
infiniment petit, et la quantité d’alexine qu’il peut consommer est- 
clle elle-même infiniment petite, trop petite en tout cas pour que 
nous puissions reconnaître qu'il y a eu consommation d’alexine. La 
question reste poséc dans co cas particulier. ‘ 

Elle peut, au contraire, être résolue dans le cas des précipités spéci- 
fiques. Supposons que nous disposons d’un sérum précipitant (la. 
caséino, ou l’ovalbumine, ou les protéines du sérum p. ex.). Ghauf- 

fons-le à 55° pour détruire son alexine; la précipitino résiste par- 
faitement bien à cette température ; si donc on ajoute à co sérum 
ainsi traité la protéine ou liqueur protéique correspondante, lo pré- 
cipité spécifique se produit. Gentrifugeons pour tasser ce précipité, 7 
décantons la liqueur, et à plusieurs reprises lavons à l’eau salée lo 
précipité et centrifugeons, pour enlever la totalité de Ja liqueur pri- 
mitive. Mettons le précipité en suspension dans un sérum frais nor* 
mal (alexique) et laissons-le pendant quelques heures à 37°. Puis 
ajoutons au mélange soit des hématics sensibilisécs, soit des vibrions. 

sensibilisés : il no se produit ni hématolyse, . ni bactériolyse : 
d'alexine avait donc disparu, consommée par. le précipité spé- . 
cifique. Fu . 

: Les précipités spécifiques sont même de puissants consommateurs nu
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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 mèmo dans le cas où le complexo résultant de l'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 peut caractériser un microbe par la réaction 
de consommation (on dit aussi, improprement, de fixation) 
de l’alexine ; p. ex., on peut élablir qu'un organisme a 
subi récemment, -ou subit présentement (elle infection 
microbienne, ete. Nous allons préciser. 

En présence d’une culture microbienne qui n'a pas été rigoureu- 
sement déterminée, et qu’on pourrait rapporter à plusieurs espèces, 
on peut songer à la caractériser par la consommation d’alexine. Sup- 
posons que nous disposons d'une série d'immunsérums, correspondant 
chacun à l’une des espèces microbiennes entre lesquelles nous hési- 
tons. À unc certaine quantité de chacun d’entre eux préalablement 
chauffé à 55°, nous ajoutons un peu de la mystérieuse culture, puis 
un peu de sérum frais alexique. L’alexine sera consommée dans le 
seul mélange où le microbe sera en présence de l’immunsérum cor- 
respondant. On reconnaïlra aisément ce mélange, en ajoutant à tous 
les mélanges des hématies sensibilisées : partout où l’alexine sera 

“présente, l’hématolyse se .produira ; là seulement où elle avait 
été consommée par le microbe sensibilisé, l’hématolyse ne se pro- 

. -duit pas. - 
‘En réalité, cette méthode ne s'emploie guère, parce que l’immun- 

sérum spécifique est à la fois sensibilisatcur ct agglutinant, et que 
l’agglutination qui se produit rapidement indique d'emblée limmun- 
‘sérum qui correspond au microbe étudié sans qu’il soit besoin de 

‘faire quelque manipulation complémentaire. ‘ 
N était à supposer que les sensibilisatrices spécifiques appa- 

raissont dans le sang des sujets (hommes ct animaux) subissant une 
maladie non expérimentale et qu’en précisant Ja nature de cettesen- 
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 possède une culture pure. 

. « Lorsqu'on eut découvert le microbe de la coqueluche et qu’on se 
- proposa d'établir que le microbe nouvellement isolé ct cultivé était 
bien l'agent spécifique de cette maladie, on eut recours, entre autres
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moyens, àla réaction do consommation d’alexine par le microbe 
sensibilisé par sérum de coquelucheux. Si on traite le microbe par lo 
sérum d'enfant ayant la coqueluche depuis 3 ou 4 semaines, ou ayant : 

cu la coqueluche, on constate que le microbo est ainsi sensi 
bilisé et consomme l'alexine. Il représente donc bien le microbe 
de la coqueluche. LT - 

Cette même réaction de consommation de l’alexine, pratiquée en 
utilisant le sérum d’un malado, pris à une époque convenable de 
l'évolution morbide (variable suivant Ja maladie considérée, et que 

l'observation aura précisée) et la culture microbienne correspondant 
à la maladie diagnostiquée, cette réaction a servi à confirmer des 
diagnostics ou à les infirmer. On proctde ainsi, par exemple, pour les 
infections typhique, morvouse, streplococcique, gonococcique, elc. 

Nous n'avons pas à entrer dans les questions techniques de réali- 
sation pratique, on les trouvera développées dans les ouvrages spé- 
ciaux. J1 nous suffira d’avoir indiqué le principe de cette méthode do 
séro-diagnostic. | . 

Le cas du séro-diagnostic de la syphilis mérite de retenir l'attention. 

: On pouvait se demander si une macération de foie hérédo-syphili- 

tique (dans lequel so trouvent vraisemblablement les microbes géné- 

rateurs do syphilis) ne serait pas sensibilisée par le sérum de sujets 

syphilitiques, et, ainsi sensibilisée, ne serait pas apte à consommer 

l’alexine d’un sérum frais, ce qu’on reconnaïtrait aisément à l’aide 

d’hématies sensibilisées, selon le procédé courant. ° 
Ces prévisions se vérifient, soit dans le cas de la syphilis cxpéri< 

mentale des singes, soit dans le cas de la syphilis humaine. : 

On ajoutera p. ex. à la macération de foie hérédo-syphilitique dans 

l'eau salée du sérum sanguin de sujet syphilitique (sérum chauffé 

‘1h. à 550), puis du sérum frais de cobaye (sérum alexique) ; plus 

tard, on ajoutera des globules rouges de mouton sensibilisés par l’im- 

munsérum correspondant (chauffé à 55°) ‘fourni par le lapin préparé 

à l’aide d’hématies de mouton. L’hématolÿse ne se produira pas, 

l’alexine du sérum frais de cobaye ayant été consommée par la macé- 

ration sensibilisée de. foio 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 

l'alexine, et celle-ci demeurera dans la liqueur, apte à assurer 

l’hématolyse des globules rouges sensibilisés de mouton, tardivement. 

ajoutés. : | 
C'est là la répétition des essais dont nous parlions tout à l'heure, à 

propos de séro-diagnostic des infections typhiques et autres, à cetie : 

différence près que, pour les infections typhiques, on usait de la cul- 

_ture du bacille typhique, alors que, pour l'infection syphilitique, on. .. 
ase d’une macération de foie syphilitique.
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_- Pourtant, la ressemblance est plus apparente que réclle. En effet, 
si on renouvelle l'essai de séro-diagnostic de la syphilis en se servant 
d'une macération de foio normal, aux licu et place de Ja macération 

. de foïc syphililique, que nous employons tout à l'heure, on obtient : 
exactement les mêmes résultats, à savoir hématolyse si Je sérum 
humain employé a été fourni par un non-syphilitique, absence d’hé- 
.matolyse si lo sérum humain employé a été fourni par un syphili- 
tique. Or ici lo spirochète, agent de la syphilis, dont on admettait 
la présence dans le foie syphilitique, ne saurait jouer aucun réle, 
puisqu'on utilise un foic qui ne le contient pas, élant fourni par un 

‘ sujet non-syphilitique. . - | ‘ 
Pratiquement, cette méthode au foie normal s'est révélée fort 

applicable ct de même valeur que la première méthode. Mais alors 
que cette première méthode n'élait qu’un cas particulier d’uno 
méthode générale, dont la signification scientifique était connue, 
reposant sur des études nombreuses ct concordantes, la seconde mé- 
thode n’a plus qu'une valeur empirique, ct c’est assurément un 
étonnant spectacle que celui auquel il nous a été donné d'assister : 
abandonner le domaine scientifique, pour rentrer dans l'empi- 
risme. | | 

Puis on a reconnu que divers extraits d'organes, prélevés chez 
l'homme ou chez les animaux (bœuf p. ex.), des extraits de cœur 

. Chtre autres, peuvent être substitués à l'extrait de foie; quelques 
” techniciens ont même usé de produits végétaux, p. ex. do produits 

dérivés de la farine de pois. ! 
Dans ces divers extraits, on a cherché à déterminer la substance 

” chimijue active, c’est-à-dire celle qui so laisse sensibiliser par le 
sérum syphilitique, et qui est, par là, rendue capable de consommer 
l'alexine : on a reconnu que de telles substances sont nom- 
breuses. 
:" Chaque technicien a aujourd’hui sa formule, et ses modés de 
préparation. Tel d’entre eux fera un extrait éthéré d'un tissu des- 

- séché, puis le précipitera par l’acétono ; tcl-autro traitera le tissu 
desséché par l'acélone, puis en retirera la substance active par 

..Falcool, etc.-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 Jui a données, mais on voudra bien recon- 
- naître que cet étrange ct parfois incohérent-empirisme rappelle 

«quelque peu celui des sorciers d’autrefois, Vraiment, nous ne : 
7 Sommes plus chez nous ; hâtons-nôus d’y rentrer. 

, 

 



CHAPITRE XIII 

L'IMMUNITÉ ANTIMICROBIENNE 

NATURELLE 

SOMMAIRE.— Exemples d'immunités antimicrobiennes el de différences: 
de réceplivité selon les espèces et les races; données exclusivement 
empiriques. —,[mmunités relative et conditionnelle. — Immunité ef 

résislance. — De l'invasion des microbes : prolection tégumentaire et 
périphérique. — Les humeurs des animaux réfractaires sont-elles 
bactéricides ? — Chien et charbon, etc. ; les humeurs bactéricides, le- 
sérum de rat et la bactéridie. — Il y a immunilé sans pouvoir 
bactéricide des humeurs et inversement. — Les humeurs des animaux 
réfractaires peuvent-elles assurer la nutrition des microbes corres- 
pondants ? — Oui, répondent des expériences faites avec divers: 
microbes, — Les humeurs des animaux réfractaires sont-elles: : 

” antiloxiques ? — Les microbes injeclés 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- 
l'injection intrapéritonéale de bouillon chez le cobaye : leucolyse pri-. 
milive el affluxz de leucocyles. — Microphages et macrophages. — 

Injection intrapéritonéale d'hémalies étrangères el résorplion de ces. 
hématies. — Absorption des hématies par les macrophages et destruc- 
tion intraprotoplasmique des hématies englobées, — Résorption des. 
spermatozoïdes injectés dans le périloine. — Résorption des hématies - 
injectées sous la peau. — Phagocytes et phagocytose. — Résorplion ” 
des microbes injectés dans la cavité péritonéale: streptocoque, vibrion . 
cholérique, spirilles. — Résorplion dans le tissu cellulaire sous- 
cutané. — Phagocylose des spores des trypanosomes, des micro- 
Pphages. — La part des macrophages et celle des microphages. — Le 
sérum sanguin favorise la phagocytose. — Opsonine. — Le chimio- 
taxisme des leucocytes el sa mise en évidence expérimentale. — La 
phagocytose est le pivot de l’immunité antimicrobienne naturelle. — 
Intoxications microbiennes et infeclions microbiennes. — Les phago- 

cyles englobent des microbes vivants el inallérés, — Les microbes: 
meurent, s'altérent, se désagrègent, quand ils ont élé englobés par les. 
phagocytes. _ Dans Pimmunilé anlimicrobienne nalurelle, la pha-
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gocytose est tout. — Données expérimentales. —. Là où il y a 
immunilé, la phagocylose se produit totale; là où il y a infection, la 
phagocytose fail défaut, ou est insuffisante ; streptocoque et cobaye; 
bactéridie, lapin et cobaye; bacille du tétanos atoxique el gélose; 
spores el poussières. — Les immunités relatives et l'abondance des 
microbes injectés. — L'immunité de la poule vis-à-vis du charbon: 
tnfluence du refroidissement, — L'immunité anticharbonneuse du 
chien et la sensibilité charbonneuse du chien enragé. — Un mot sur 
le pouvoir bactéricide des humeurs. 

Ds maladies de l’homme et des animaux dérivent 
‘ du parasilisme microbien (charbon, choléra, peste, 
fièvre typhoïde, etc.). On le démontre en établissant qu'un : 
microbe d'espèce donnée, caractérisé par sa forme, ses 
dimensions, ses colorabilités, ses propriétés biologiques, 
etc., peut toujours être décelé dans l'organisme du sujet 
présentant les symptômes cliniques de la maladie corres- 
pondante, et que ce microbe, introduit dans des conditions 
<onvenables dans l'organisme d'un sujet sain fait appa- 
raître chez lui les symptômes de la maladie, dont il était. 
Je témoin. | ‘ 

Tantôt une maladie microbienne ne s'observe que chez 
les animaux d’une seule espèce, tantôt elle peut s'observer, 
soit avec la même symptomatologie, soit avec des sympto- 
matologies plus ou moins différentes et nuancées, chez des’ 
animaux de”plusieurs espèces. Tantôt un microbe patho- 
gène, inoculé à des animaux de diverses espèces, n’engendre 
de maladie que chez ceux qui appartiennent à l'espèce sur - 

‘laquelle on a prélevé le microbe ; tantôt il est pathogène 
pour quelques-unes des espèces, ou pour la plupart des 

‘espèces, ou pour toutes les espèces soumises à l'essai. 

L'infection par le gonocoque p. ex. ne s’observe que chez l’homme, 
-comme aussi l'influcnza; le tétanos, lo charbon, la peste peuvent 

:_s'observer chez l'homme et chez divers animaux : on a noté le tétanos 
-Chez le cheval, le charbon chez le bœuf, la peste chez le rat. 

: D'ailleurs, le charbon du bœuf et celui du mouton ont de frap- 
panies, analogies symptomatiques; la pesie de l’homme et celle du 
rat, au contraire, affectent, au moins en général, des formes distinctes, 

. : Ja peste de l'homme est d'ordinaire bubonique, celle du rat est d'or- 
°-dinaire pneumonique. ‘ ‘ 

Les microbes de plusicurs maladies de l’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 pâthogène 

pour la poule, le lapin, la souris ; le microbe du rouget du pore, pour 

le porc, le lapin, le cobaye, la souris; la bactéridie charbonneuse 

pour Je mouton, le bœuf, le lapin, le cobaye, la souris, etc. 

En général, la gravité de la maladie microbienne expé- 

rimentale varie suivant l'espèce, parfois suivant la race de 
l'animal en expérience. 

La poule et le lapin présentent une maladic générale presque tou- 

. jours mortelle quand on leur injecte sous la peau une culture du 

microbe du choléra des poules; le cobaye, dans les mêmes conditions 

expérimentales, ne présente généralement qu’une suppuration locale, 
se terminant par la guérison. La maladie pneumococcique de la souris . 

affecte généralement la forme d’une seplicémie mortelle ; celle de : 

l'homme affecte généralement la forme d'une pneümonie localisée, 

pouvant se lerminer par la guérison. La morve expérimentale comme . : 

la morve spontanée du cheval évolue selon le inode chronique ; la 

morve “expérimentale comme la morve spontanée de l’äne évolue 

selon Je mode sigu. Les moutons des races françaises sont très sen- 

sibles au charbon bactéridien ; les moutons des races algériennes sont 

très résistants à l’action de la bactéridie. La fièvre jaune et la malaria 

sont beaucoup plus graves pour les blancs que pour les nègres. ” 

Il y a done, selon les espèces, des différences de sensi- ‘ 

bilité à l'action pathogène des microbes, des différences de 

réceptivilé, dit-on encore. Mais il n'y à pas des espèces 

douées en général d'une grande réceptivité et des espèces 

douées d'une réceptivité faible, ou d’une réceptivité moin- 

dre. Une espèce animale peut avoir une très grande récep- 

tivité pour un microbe pathogène et une très faible pour . 

un autre, tandis qu'une autre espèce peut avoir une très 

faible réceptivité pour le premier, et une très forte pour le 

second. _ 

Nous signalions tout à l’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 mème 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 à la bactéridie. Et on pourrait multiplier les cxemples 
à l'infini. - oo 

Bref, dans les questions de réceptivité des espèces ani- 
males, aucune règle ne saurait être tirée de l'examen des 
innombrables documents longuement et minutieusement 
amassés : c'est, en vérité, l'anarchie la plus complète, le 

* chaos le plus indeseriptible. : 
Certaines maladies microbiennes ne se présentent que 

chez les animaux d’une espèce ou de quelques espèces, les 
‘ animaux des autres espèces étant insensibles à l'inocula- 
‘tion du microbe correspondant : les gonococcies sont pro- 
-pres'à l’homme ; par contre l'homme n'est pas sensible 
aux microbes de la peste bovine, du choléra des poules, de 
la pneumo-entérite du pore, etc. _ | 

On dit que les animaux ou l'homme insensibles à l'action 
d'un microbe, pathogène pour. les animaux d'une autre 
espèce, sont réfractaires, ou encore qu'ils possèdent une 
immunilé vis-à-vis de ce. microbe, immunité nalurelle, 
dit-on, pour l'opposer à l'immunilé acquise, telle qu'on 
peut l'engendrer par une préparation convenable, ou tout 
au moins pour l'en distinguer. 
L'immunité naturelle n’est pas toujours, ni même le 

plus souvent absolue, c'est-à-dire valable quels que soient . 
la quantité de microbes inoculée, le point d'inoculation, 
l'âge de l'animal, son état de santé, etc. Souvent elle n'est 
que relative ou conditionnelle: | 1. 

L'immunité naturelle peut-être relative, c’est-à-diro n'être valable 
que pour une quantité modérée de microbes inoculés, mais non pour 
une quantité surabondante : le mouton algérien résiste à l'inoculation 
des bactéridies, si la quantité inoculée est modérée ; mais, en forçant 
la quantité des bactéries inoculées, on peut faire apparaître chez lui un 
charbon mortel ; la dose minima nécessaire pour tuer le mouton algé- 
rien est toujours notablement plus grande que la dose minima néces: 
saire pour luer lo mouton français; ‘voilà pourquoi on parle de 
l'irmmunité relative du mouton algérien vis-à-vis de la bactéridie. 

L'immunité naturelle peut être conditionnelle, c’est-à-dire n'être 
‘valable que dans certaines conditions, mais non pas dans toutes con- : ditions : la poule est résistante à l’action de la bactéridic ; mais elle
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prend le charbon si on l'a refroïdie de quelques degrés avant l’'inocu- 
lation, et si on la maintient refroidie pendant les premières heures qui 
suivent l’inoculation. 

D'ailleurs, il est généralement possible de modifier le microbe 
pathogène en le soumettant à des actions judicieusement choisies ct 
d'obtenir ainsi, non pas des espèces nouvelles (car les caractères mor- 
phologiques et biologiques demeurent, car la maladie engendrée a 
toujours la symptomatologie normale), mais des variétés dont quel- 
ques-unes sont capables d’engendrer la maladie typique chez des 
sujets appartenant à des espèces réfractaires à l’action pathogène du 
microbo. normal. 

On peut légitimement distinguer l'immunité absolue 
(celle qu'on ne peut vaincre. ou tout au moins qu'on n’a 
pas pu vainere jusqu'ici). et l’immunilé relalive. 

A l'immunité absolue, on pourrait conserver la dénomi- 
nation d'immunité ; à l’immunité relative, on pourrait 
appliquer la dénomination de résistance, et considérer des. 

- résistances plus ou moins grarides, selon qu'elles seraient 
plus ou moins difficiles à vainere. Les animaux présentant 
l'immunité absolue seraients dits réfraclaires ; les ani- 
maux présentant l'immunité relative seraient dits résis- 
tants. En pratique, on n'a pas coutume de faire ces dis- 
tinctions (nous le regrettons, car l'exactitude et la précision 
du langage sont indispensables en science, autant, sinon | 
plus, qu'en littérature) ; on parle d'immunité et d'animaux 
réfractaires, même quand l'immunité n'est pas absolue. 

Quelle est la cause de'ces différences de sensibilité à 
l’éqard d’un même microbe pathogène, présentées par des 
animaux d’espèces différentes ; quelle est la cause de ces 
différences de sensibilité à Pégard de divers microbes pa- 
thogènes, présentées par divers. individus d'une. même 
espèce € animale ? 

Les microbes ne développent leurs effets pathogènes que s’ils ont. 

envahi l'organisme, c'est-à-dire forcé la barrièro que leur oppose la 

surface de l'organisme (exception faite pour quelques microbes géné- : : 

rateurs de toxine, tels que le bacille diphtérique, qui sc développent 

à la surface des muqueuses, Sans $ "introduire dans l'intimité de l’éco- 

nomie, mais dont les toxines envahissent l'organisme par diffusion). 

. La surface cutanée est représentée par un épidermo, 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 à distance des cellules épithéliales, en raison de la sécrétion 

_ continue des mucosités. I] y a là des moyens de défense de lorga-- 

© nisme, très intéressants sans doute, mais dont nous n’avons pas à nous 

occuper, parce qu'ils jouent évidemment contre tous les microbes et 

même plus généralement contre toutes les particules solides apportées 

par le milicu'ambiant, et non pas seulement contre tel ou tel microbe, 

chez tel ou tel animal. 

Nous supposons que le microbe ‘pathogène, trompant la 

vigilance des défenses périphériques, a pénétré dans l'orga- 

nisme (dans le sang, sous la peau, dans une cavité sé- 

‘reuse, dans les muscles). Dans ces conditions, qui sont 

généralement expérimentales, certains microbes, chez les 

animaux appartenant à une certaine espèce, se multiplient 

et se propagent, engendrant une maladie grave et mortelle, 

tandis que ces mêmes microbes, chez les animaux d'une 

autre espèce, ne se multiplient, ni ne se propagent (et dès 

lors ne provoquent aucun trouble organique, cliniquement 

appréciable), ou ne se multiplient et ne se propagent que 

modérément (et dès lors ne provoquent qu'une affection 

_ légère et guérissable). Pourquoi ? | 

La première idée qui se présente à l'esprit est que les 

microbes injectés dans l'organisme, sont, dans le cas d'im- 

munité, tués par les humeurs dans lesquelles ils baignent. 

Que vaut cette hypothèse? Les humeurs, et en particulier 

le sang, le plasma ou le sérum des animaux réfraclaires 

à 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 l'on n'emploic 

pas quelque variété de bactéridie particulièrement dangereusc). Or, si 

on ajoute à une culture de bactéridie du sang défibriné, du sérum, de 

la Iymphe ou des transsudats de chien, on constate qu'aucun de ces 

liquides ne tue la bactéridie, où même ne diminue sa vitalité et son 
aptitude à se multiplier. ‘ ° 

Le cobaye, le chien, le rat sont peu sensibles au streptocoque ; 
l'âne, le cheval, le mouton sont à peu près réfractaires (au moins vis- 
à-vis de cerlaines races de streptocoques). Or le sérum etles sérosités 

. fournis par l’un ou par l’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 donc que l'immunilé natu- 
relle contre les microbes pathogènes 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 {oxi- 
que exercée par les humeurs de l'animal réfractaire sur 
le microbe considéré. | 

À Ja vérité, on a signalé quelques faits qui semblent, au moins x 
un examen superficiel, démontrer que certainesimmunités pourraient 
êtres liées à la toxicité des humeurs de l'organisme réfractaire pour 
le microbe correspondant. ‘ ‘ 

Les rats sont réfractaires à la bactéridie (au moins si la quantité do 
bactéridies inoculées n'est pas très considérable). Or si on ajoute du 
sérum de rat à-unc culture de bactéridies, on reconnait qu’elles 
cessent d’allonger leurs filaments et do so multiplier, qu’elles perdent 
leur forte réfringence normale et qu'elles ne se colorent plus que fai- 
blement sous l'influence des réactifs qui les coloraient vivement 
autrefois. N'est-il pas naturel d’en conclure que l’immunité du’ rat 
vis-à-vis de la bactéridic est due à la toxicité do 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, Je plasma du rat n’est pas toxique pour elle. Or dans l'or- 
ganisme, il ÿ 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 l'immunité.natu- 
relle ne relève pas de la toxicité des humeurs de l'animal 
réfractaire pour le miçrobe considéré, Peut-être vaudra-t-il 
mieux se contenter de dire que les quelques faits, qu’on a 
“présentés pour appuyer l'hypothèse 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- : 
laires, tout en n'étant pas microbicides, fussent impropres



288  : PHYSIOLOGIE MICROBIENNE 

à assurer la multiplication et la vie des microbes ino- 
culés, et que ceux-ci disparussent par suite de quelque 

insuffisance alimentaire de ces humeurs. 

C'est là toutefois une hypothèse bien fragile ; ne sait-on pas quela 

grande majorité des microbes pathogènes ne sont pas très exigeants 

quant à la composition chimique du milieu sur lequel on les 
cultive. Lo ot 

Les streplocoques se développent fort bien dans le bouillon ordi- 

_naire des bactériologistes, dans le lait, dans lo sérum, sur la pomme 

de terre, ete. Les streptocoques sont très pathogènes pour la souris, 

peu pour le rat et presque pas pour-le cheval. Faut-il admettre qu'il 

- existe entro les humeurs de ces trois animaux des différences de com. 

position suffisantes pour favoriser ou gèner (jusqu'à l'empêcher) Je 

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 légèrement alcalanisée et même sur des 
liqueurs purement minérales comme celles dont on use dans les 
études -de fermentations. Est-il vraisemblable que la sensibilité 

extrême du mouton et du bœuf à la bactéridie, et l’immunité dela 

poule et du chien à ce même microbe résultent de quelque diffé- 
rence de composition des humeurs, les unes étant éminemment - 

favorables à la multiplication des microbes, les autres no le permet-. 

tant pas ? 

L'hypothèse que nous examinons actuellement ne ré- 
siste pas à l'analyse expérimentale : on peut démontrer en 
effet que Les sérums.d’animaux réfractaires consliluent 

d'aussi bons milieux de culture que les autres sérums, 
voire même parfois d'excellents milieux de culture. 

Le streptocoque so développe parfaitement bien dans le sérum de 
- cheval, malgré que le cheval soit assez réfractaire à l'infection strep- 

tococcique ; la bactéridie se développe admirablement dans lo sérum 
de chien, malgré que le chien résiste généralement à l'inoculation 
charbonneuse. L | L . 

” Le microbe de l’influenza est fort exigeant quant à ses milieux de 
culture : il ne se développe pas sur les milieux d’usago courant en 

. microbiologie ; il ne se développe bien que sur un milieu qu’on lui 
prépare en étalant un peu de sang frais à la surface d’un tube de 
gélose, le sang le plus favorable étant le sang de pigeon. N’en devrait-
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on pas conclure (si quelque rapport existait entre l'immunité et la 
composition des humeurs) que le pigeon devrait être le plus sensible 
des animaux à l'infection influenzaïque ? Or le pigeon, comme tous 
les ‘autres animaux (la maladio est exclusivement humaine), est 
réfractaire totalement à l’influenza. = . ‘ ‘ 

- Le microbe de la péripneumonic des bovidés est également diff. : 
cile à cultiver: on n’y réussit guère que dans le sérum de lapin. 
N'en devrait-on pas. conclure que le lapin dovrait être le plus sen- . 
sible à l'infection correspondante de tous les animaux, en tout cas 

_ plus sensible que le bœuf, sur le sérum duquel il ne se développe pas 
in vitro. Or le lapin est totalement réfractaire, et le bœuf est très 
sensible. ‘ ’ | | _- 

Et puis nous notions ‘ci-dessus que souvent l'immunité 
naturelle antimicrobienne n'est que relative, et que l'in- 
fection se produit quand on inocule de très grandes quan-, 
tités de microbes. Comment expliquerait-on que beaucoup 
de microbes trouvent à se nourrir en des milieux qui ne 

-Suffiraient pas à en nourrir quelques-uns ? L'hypothèse 
s'effondre devant cette conséquence absurde. 7 

D’autres hypothèses, également vaines, ont encore été 
énoncées. — ". ST 

On a supposé que les humeurs des animaux réfractaires 
ou peu sensibles à l’action d'un microbe renferment 
une substance antägoniste des toxines qu'ils produisent et 
par lesquelles ils agissent sur l'organisme (en admettant 
que tel soit le mode d'action des microbes pathogènes) ; 
en réalité, on a démontré que quelques microbes agissent 

- bien ainsi, bacille diphtérique, bacille tétanique p. ex. ; 
mais, pour la plupart des microbes pathogènes, l'infection 
ne se réduit pas à 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 toxines. | . LL ! 

= Ces hypothèses ne résistent pas à l'examen des faits. 

Si on inocule dans le péritoïnc de cobayes ou de lapins des bacilles 
télaniques, qu’on a totalement débarrassés (par séries de centrifuga_ 

© tions et de lavages à l’eau salée) du liquide de culture dans lequel ils 
so trouvaient ct de la toxine qu’il renfermait, l'animal résiste, Si on 

ARTHUS. — Micros. : 19
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très petite quantité de culture filtrée, ou des bacilles 

totalement débarrassés du liquide dans lequel ils s’étaient 

l'injection étant faite, comme ci-dessus, dans le péri- 

toine de lapins ou de cobayes, l'animal meurt tétanique. On ne sau- 

rait prétendre que l'immunité de tout à l'heure était la conséquence 

d'une neutralisation par les humeurs do l'animal de toxine produite 

par les bacilles inoculés, puisque la neutralisation de la toxine injectée 

injecte uno 
qu'on n'a pas 
développées, 

ne se fait pas. . 

Supposons que nous disposions de bacilles tétaniques débarrassés 

de toute trace du milieu toxique dans lequels ilss’étaient développés, 

__ ou d'une culture de bacilles tétaniques chauffée à 85° (la toxine 

tétanique est détruito; les bacilles sous leur forme végétative sont 

tués ; mais les spores tétaniques demeurent inaltérées). Injectons l'un 

ou l’autre de ces produits dans le péritoine du cobaye ou du lapin 

dans des conditions spéciales (p. ex. en mélangeant la matière avec 

un peu de terre ou de poussière fine stérilisées) : les animaux pré- 

sentent les symptômes d'un tétanos mortel. Si l'injection est faite 

sans addition de quoi que ce soit aux bacilles lavés où à la culture 

chauffée à 859, l'animal résiste. Si cette immunité était due à une 

action exercée par les humeurs sur les bacilles, et'qui les empécherait 

de produiro des toxines, pourquoi celte action s0 produirait-elle dans 

un cas et non dans l’autre ? _- 

_ En résumé, d'une façon générale, l'immunité naturelle 

_ ne relève ni d'un pouvoir microbicide des humeurs, ni de 

leur incapacité à 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 

l'empêcher de produire, où 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 (20 000 000 p. 

ex.). Après 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- 

7’ ver dans le sang total de l'animal, approximativement bien 

entendu. On en trouve beaucoup moins qu'on en avait 

inoculé, 10 000 fois, 20 000 fois moins p. ex. Que sont de- 

venus les autres ? Ont-ils été rejetés par les reins avec 

l'urine, par. le foie avec la bile, par lès glandes cutanées 

avec la sueur, par la muqueuse intestinale dans les fèces?
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Certains auteurs l'ont soutenu, et, à l'appui de leur dire, ils ont 
. apporté des résultats qui démontrent la présence dans l’urino de 
bacilles typhiques dans le cours de la fièvre typhoïde, de bactéridies 
dans le cours dela maladie charbonneuse, de streptocoques aussi, etc. 
Mais, de ce que des microbes passent dans l’urine au cours des infec- 

| tions, alors que le rein est sans douto 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 à 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 l'urine, 
ou par quelque autre liquide organique. Comme les hu- 
meurs de l'animal ne sont pas toxiques pour le microbe 
injecté (au moins dans la très grande majorité des cas), 
on ne saurait admettre qu’il en soit mort en si grand . 
nombre en un si court espace de temps (4/2 h. ou 1 h.), et 
dont les cadavres ne se retrouvent plus. | 

Avant d'aborder le problème de la disparition des microbes injectés 
dans un organisme réfractaire, nous allons faire une assez longuc 
digression. Ainsi procèdent parfois les géomètres quand ils rencon- 
trent sur leur chemin un ‘obstacle qu’ils ne parviennent pas à ren- 
verser en l'abordant do front. Ils s'appliquent à résoudre un lemme 
(c’est là une digression géométrique), grâce 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, à travers les . 
plans de la paroi abdominale, un tube très 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 
très mince couche protoplasmique) ct quelques leucocytes polynucléaires 
(constitués par une masse assez abondante de protoplasma finement 
granuleux, dans lequel on reconnait un noyau très irrégulier, formé 

de 3 à 4 parties unies par des prolongements filamenteux). . 
Injectons dans le péritoine du cobaye 5 c.c. de bouillon. Quelques 

. minutes après l'injection, le liquide est encore remarquablement 

limpide : à peine y trouve-t-on quelques très rares éléments figurés, 

…
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si rares qu'on peut admettre que ceux qui étaient antérieurement 

. éontenus dans cette cavité ont disparu, soil qu'ils aient été détruits, 

soit qu'ils aient émigré, soit qu'ils so soient fixés sur les organes 

Sntra-péritonéaux (mésentère, épiploon, p. ex.). 

__ On a parfois désigné ce phénomène de la diminution du nombre. 

ou de la disparition des leucocytes du liquide péritonéal sous lo nom 

de leucolyse ; mais celte expression dépasse les faits observés, car clle 

conduit à supposer que les leucocytes sont alors détruits, ou tout au 

moins transformés, ce qui est rien moins que certain. Mieux vaudrait 

æarler ici d’hypoleucocytose ou de leucopénie, co qui est la traduction 

Yerbale du fait observé, diminulion du nombre des leucocytes 

présents. ‘ | 

Un peu plus tard (3/4 h. à 1 h. après l'injection), le liquide péri- 

{onéal devient légèrement opalescent; on y reconnaît de nombreux 

‘leucocytes polynucléaires, avec quelques lymphocytes. Le temps 

passant, le liquide devient trouble ct visqueux (en raison do 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. | Fo 

À ce moment (5à Gh. p. ex. après l'injection), les leucocytes 

rpolynucléaires et les quelques lymphocytes que nous signalions ne 

sont plus seuls à peupler lo liquide péritonéal : on ÿ reconnait en 

-sclTet des éléments nouvrceau-venus, très grosses cellules (elles ont un 

volume égal à celui que présenteraient 3 ou 4 polynucléaires réunis), 

- incolores, formées d’une masse protoplasmique très vacuolaire dans 

Jaquelle est un noyau globuleux. On appelle ces éléments les gros 
,mononucléaires dans lo langage histologique ; on les appelle plutôt . . 
.macrophages, la dénomination de mierophages étant réservée aux 

._polynucléaires, quand on adopte le langage biologique, les lympho. 

. eytes, dont le rôle physiologique n'est püs connu n'étant pas pris en 

considération. Nous juslificrons 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 mêmo que la veille: les. 
macrophages ont augmenté de nombre, et s’ils sont encore moins 

- nombreux que les microphages, le rapport tend pourtant vers l’unité. 
Un peu plus tard, les microphages disparaissent progressivement, 
Jaissant les macrophages prédominer. Puis, peu à peu les macro- 
‘hages deviennent moins abondants; l’exsudat n’est plus trouble, 
il est seulement opalescent. Enfin, quelques jours après l’injection, 

- Aa sérosité péritonéale est redevonue ce qu’elle était avant l'injection. 
‘ Nous avons assisté là à une double invasion leucocytaire: une pre- 
. smière invasion, assez précoce, de microphages, une seconde, un peu
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plus tardive, de macrophages. À chacune de ces invasions, correspond: 
une phase de flux et une phase de reflux, so succédant régulièrement :: 
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 espèce, c’est-à-dire, avec du sérum comme 
véhicule, des éléments figurés, et, pour qu’il soit facile do suivre le- 
sort de ceux-ci, choisissons-les tels qu'ils ne puissent tre éonfondus 
avec des hématics de cobaye: les hématies de cobaye sont discoïdesct 
anucléées, utilisons des hématies d'oiseau (d'oie p. ex.), qui sont. 
ovoïdes et nucléées. : | 

Presque aussitôt après l'injection, les leucocytes du cobaye dispa-- 
raissent à peu près complètement (phase d’hypoleucocylose). Au bout: 

de 1 h. ou un peu plus, ils commencent à revenir, comme ils reve-- 
naient dans les expériences d'injection de bouillon. On note toutefois. 
une différence : ci-devant, nous avons reconnu 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’à atteindre une valeur considérable. 

Si, 2 à3h. après l’injection, on examine le liquide péritonéal,: 
on reconnait que les microphages n’ont contracté aucun rapport avec 
les hématies d’oie; les macrophages, au contraire, sc présentent. 
accompagnés d’hématies nucléées, qui leur sont très intimement. . 
accolées, grâce sans doute à de minimes prolongements issus de Ja 
zone périphérique du protoplasma macrophagique, et qui semblené 
très adhérents à la surface do l’hématie. — Un peu plus tard, les. 
hématies pénètrent dans le protoplasma du macrophage en nombre- . 
plus ou’moins grand, selon l’abondance et la concentration du sang. 
injecté. Les microphages ne prennent pas plus part à l’englobement des. 
hématies qu’à leur fixation.- . Fi 

© Lorsque la quantité de sang défibriné d'oie injectée est assez consi- 
dérable, l'absorption des hématies par les macrophages ne s’ichève 

qu’en 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 etleurstructure;. 

elles retiennent leur hémoglobine ; elles présentent les colorabililés. 

des hématies fraîches. Il en est de même pour les hématies accolées 

aux macrophages; mais il en est tout autrement pour les hématies 

englobécs pour les macrophages. Tout d’abord, les colorabilités des. 

hématies (noyau et proloplasma hémoglobinique) sont modifiées, ce: 

qui traduit une première altération; puis l'hémoglobine diffuse de..
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l’hématie dans le protoplasma macrophagique et même dans le liquide 
ambiant ; enfin le protoplasma d’abord et, notablement plus tard, le 
noyau de l'hématie se désagrègont et disparaissent dans le proto- 
plasma du macrophage: toutes ces transformations so succèdent 
lentement, le tout demande pour so 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 polite, déjà 3 ou 4 jours après 
l'injection, 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 dès lors sont facilement 
“reconnaissables, se retrouvent dans l'épiploon, dans les ganglions 
mésentériques, dans le foie et dans la rate : c’est là que s’achèvo la 
destruction intraprotoplasmique des hématies, ou, comme disent certains 
auteurs, la digestion intracellulaire (intramacrophagique) de ces 

hématies. 
Les résultats seraient les mêmes si au lieu d'hématies d'oie, on 

- utilisait des hématies de poules, de pigeons, etc. ; ils seraient équi- 
_ valents, si on utilisait des hématies de mammifères. 

* Notons incidemment que des leucocytes mononucléaires en appa- 
rence tout à fait semblables, se comportent différemment vis-à-vis des 
hématies étrangères : tel élément a englobé de nombreuses hématies ; 

. tel autre n'en a englobé qu’une, tel autro semble inapte à en englober 
aucune. Pourquoi ? Nous no 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 spermatozoïdes de tau- 
reau, ou de lapin, ete. (en réalité du sperme, c’est-à-dire un liquide 

. dans lequel sont les spermatozoïdes) ; ; ces spermatozoïdes sont animés 
de mouvements très actifs, et progressent dans le milieu, grâce 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 ctla . 
vivacité de ces mouvements. - 

À la suite de cette injection, . l’hypoleucocytose se produit ; les 
spermatozoïdes no sont pas altérés histologiquement, ni modifiés fonc- 
tionnellement dans le milieu où on les introduit : leurs mouvements 
demeurent amples et puissants: Bientôt les leucocytes réapparaissent: 
ce sont tout à la fois des microphages et des macrophages, dont le 

‘nombre augmente progressivement. Les macrophages s’accolent aux 
- spermatozoïdes, et on voit ceux-ci, malgré qu’ils soient fixés par 
quelque partie, agiter vivement leur queue, co qui établit qu’ils ont 

- été fixés par lo macrophage, étant vivants et bien vivants. Peu à pou 
_ les macrophages englobent ces spermatozoïdes, qu’on voit s’enliser | 
dans la masse macrophagique, durant que les parties. demeurées



L'IMMUNITÉ ANTIMICROBIENNE NATURELLE 295 

libres continuent à présenter de très vifs mouvements : l’englo- 
bement, comme Paccolement, so produit donc pour des éléments 
vivants. 

Notons que quelques spermatozoïdes, la très petite minorité tou- 
tefois, s’accolent à des microphages ct se laissent englober par eux. Ce 
fait bien constaté montro que, si les macrophages (qui, vis-à-vis des 
hématies, étaient sculs en jeu) sont les plus importants agents d'en- 
globement des spermatozoïdes, ils ne sont pas les agents exclusifs de 
cet cnglobement. . 

Après quelques heures, tous les spermatozoïdes ont été englobés, 
et peu à peuils subissent unc désagrégation totale dans le protoplasma 
leucocytaire, la queue disparaissant d’abord, la têto plus tard ct plus lentement. | 

L'injection des hématics ou des spermatozoïdes peut étre faite 
dans le tissu cellulaire sons-cutané : les résultats, peut-être un pou 
moins faciles à constater, sont tout à fait équivalents. Si p. ex. on 
injecte du sang défibriné d’oie sous la peau du cobaye, on constate 
que des leucocyÿies envahissent la liqueur injectée, et que les macrophages englobent d’abord, font disparaître ensuite les hématics injectécs. ° Ù 

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 spermatozoïdes, les microphages sont les agents d’en- 
globement de la plupart des microbes) sont dits phagocytes, c’est-à- : 
dire cellules mangeuses (on a assimilé, à tort ou à raison, l’englobement 
et la destruction des hématies, spermatozoïdes, elc., aux phénomènes 
de préhension des aliments solides pour les êtres unicellulaires) ; ils 
possèdent la propriété phagocytaire ; la phagocytose étant l'acte de 
l’englobement et de la destruction des éléments figurés par les leuco- 
“cytes. Les lÿmphocytes ne nous sont.pas apparu dans ces premières 
observations (et les prochaines seront, à ce point de vuo, concordantes 
avec celles-ci) comme possédant la propriété phagocÿtaire : c’est dire 
que les deux expressions leucocyte et phagocyte ne sont pas équiva- 

_lentes. IL ÿ a des leucocytes qui ne sont pas phagocytes, et, d'autre 
part, il semble que certaines cellules non leucocÿtaires, contenues en 
divers organes, possèdent la propriété phagocytaire. ‘ 

Nous voilà suffisamment documentés pour aborder utilement l'étude 
de la résorption des microbes par les leucocytes, autrement ditl’étude | 
de la phagocytose microbienne. 7 ‘ 

Injectons dans le péritoine du cobaye une petite quan- 
tité d’une culture de streplocoques, d'une variété vis-à-vis 
de laquelle le cobaye manifeste une .immunité naturelle
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très nette. Le phénomène 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 rôle principal, sinon 
exclusif, dans cette résorption, peut-être 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 cholérique, choisi parmi les 
variétés d'activité pathogène moyenne. Dans les moments 
qui suivent l'injection, on reconnait que les vibrions ino- 
culés présentent des mouvements très 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 
l'afllux leucocytaire se produit : ce sont en majorité, mais 
pourtant pas exclusivement, des microphages (quelques 
macrophages sont présents. Les vibrions, toujours très 
mobiles, s'accolent aux uns et aux autres, puis s’enfoncent 
dans leur protoplasma. On voit, au moins parfois ct 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. Bientôt 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 
Keures, tous les vibrions sont phagocytés, ou à très peu 

Injectons dans le péritoine du cobaye du sérum humain 
contenant les spirilles de la fièvre récurrente. Après 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- 
vements-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 disparaitre dans l 1 masse de leur proto- 

E plasma.
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On a suivi au microscope les phases successives de la 
. phagocytose d'un spirille voisin, maîs pourtant distinct du. 
précédent, le spirille qui détermine chez l'oice une septi- 
cémie mortelle. Injcctons 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 ; maïs tardi- 
vement, plusieurs heures après l'injection, les macrophages 
arrivent à leur tour. Examinons en goutte pendante un peu 
du liquide péritonéal prélevé à 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 à peu dans le 
protoplasma macrophagique, sans cesser d'agiter sa portion 
encore libre. Une fois englobe d'ailleurs, il subit rapide- 
ment une modification de structure, 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, 
quo dans la résorption des hématies d'oic, dans lo péritoïne du 
cobaye, seuls les macrophages jouent un rôle. Nous venons de recon- 
naître qu’au contraire microphages et macrophages participent, ou 
tout au moins peuvent participer à la résorplion des vibrions cholé-, 
riques ct des streptocoques. Cette remarque nous rappelle qu'il ne 
convient pas de généraliser prématurément en microbiologie : avant 
de s’y décider ct de conclure, on ne sauraît réunir trop de faits. 

Injectons dans le tissu cellulaire sous-cütané du rat une 
culture de bactéridies : une exsudation séreuse se produit, 
dans laquelle arrivent bientôt des leucocytes, des micro-. 
phages d'abord et en surabondance, qui transforment la 
sérosité, primitivement claire ct 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.. Di : 

La phagocytose s'applique non seulement aux microbes sous leur- . 

forme végétative, mais aussi à leurs spores: nous en avons un 

exemple avec les spores tétaniques. Si, dans le péritoine du cobaye,
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on injecte des bacilles et spores tétaniques, préalablement débarrassés 
de-toxine par lavages répétés, on voit s'établir uno phagocytose 
microphagique des plus nettes, et il est facile de reconnaitre, au 
milicu des granulations des leucocytes polynucléaires, ces spores 
(grâce à leurs dimensions et à leurs colorabilités) et do les y voir se 
modifier et disparaître. 

La phagocytose s'observe encore pour les parasiles 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 beures après l'injection, il est encore 
parfaitement mobile, et ne présentant pas de modifications 
structurales appréciables, dans un liquide où 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 très 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 Ja phagocytose des hématies.ct celle 
des spermatozoïdes par les macrophages. Ges derniers peuvent aussi 
phagocyter des microphages remplis de microbes. On a p. ex. observé 
dans la rate ct surtout dans le foie de rats ayant reçu antérieurement 
en injection intrapéritonéale des bactéridies, des macrophages ren- 
fermant dans leur protoplasma des microphages (reconnaissables à la 
forme de leur noyau ct à la colorabilité de leurs granulations), qui 
eux-mêmes étaient remplis de bactéridies phägocytées. 

En général, quand ils se trouvent côto à côte dans la cavité péri- 
tonéale, les microphages et lesmacrophages n’agissent pas les uns sur 
les autres : la phagocytose des premicrs par les seconds ne se fait que 

: dans des conditions spéciales. 
: On a dit que, d’une façon générale, les macrophages phagocytent les 
cellules (hématies, spermatozoïdes, microphages); tandis que les mi- 
crophages phagocytent les microbes. Sous cctte 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 prémiers venus, et que les macrophages, 

. ouvriers de la dernière heure; ne rencontrent plus, bien souvent, que 

#
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de rares microbes, qu’ils phagocytent d'ailleurs parfaitement bien. 
Micux 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, lo bacille tuberculeux p. ex., qui ne sont phagocytés 
-que par les macrophages). Chaque cas doit être examiné et traité 
pour lui seul. ° 

Diverses substances favorisent celte phagocylose leuco- 
-cylaire : on le constate in vitro par l'examen d’une pha- 
gocytose en goutte pendante. Le sérum, notamment le 
sérum humain aclive 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 0,915; 
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 même 

-_ quantité d’éau 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 attribue cette propriété du sérum à 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 à l'étude des opsonines quand nous 
‘traiterons des mécanismes de l'immunité acquise. | 

.- L'action phagocytaire est favorisée par le chimiolaxisme 
des leucocytes, c'est-à-dire par la propriété qu'ils possè- 
-dent de se diriger vers tel point de l'organisme, où se 

trouvent et d'où 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 à la suite d’une injection qui les 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 diapédèse, peupler le liquide de cul- 

+ 
- :
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{ure microbienne injecté sous la peau, ou l'exsudat provo- 
qué par l'insertion de microbes daris 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 ct qui vont impressionner Îles 
leucocytes, pour en provoquer la migration. A l'appui de cette hypo- 
thèse, on a présonté des preuves expérimentales. On a inséré sous la 
peau de cobayés, ou introduit dans Ja cavité péritonéale de lapins de 
petits tubes étroits, mais non capillaires, renfermant, soit une solution 
de chlorure de sodium, soit une culture microbienno (staphylo- 
coques, bacilles tÿphiques, bactéridies, elc.). Après 24 heures, on a 
retiré Jes tubes. Les tubes à eau salée étaient sensiblement tels qu’on 
.cs avait introduits ; à peine y pouvait-on reconnaître quelques rares 
leucocytes. Les tubes à microbes, au contraire, présentaient dans la 
partie voisine de l’orifice un gros bouchon blanchäâtre, assez fermes : 
ressemblant approximativement à 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 chimiotaxisme positif, 

_et par ce qualificatif on désigne cette influence directrice dans le cas 
où elle détermine l'appel des leucocytes. Il existe des substances 
microbiennes ou aulres, qui ‘excrcent une action de même nature, 
c’est-à-dire provoquent un déplacement des leucocytes, mais en sens 
inverse, ropoussant ces leucocytes au lieu de les attirer. On parle 
alors de chimiolaxisme négati if. 

‘N'insistons pas davantage pour le moment sur ces faits 
"remarquables ; contentons-nous de noter que le chimio- 
‘taxisme des leucocytes est essertiellement fonction de 
l'espèce. bactérienne en jeu, comme aussi de l'espèce de 
l'animal auquel appartiennent les leucocytes, et que la 
puissance pathogène plus ou moins grande du microbe 
étudié joue un rôle 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 problème 
du mécanisme de l’immunité antimicrobienne naturelle. 
Si nous procédions comme font les géomètres, énonçant
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un théorème dont ils donnent ensuite la démonstration, 
nous pourrions dire : la phagocytose est le pivot de l’im- 
munilé anlimicrobienne naturelle. 

Nous séparons de la façon la plus notto les intoxications microbiennes 
ct les infections microbiennes. Les intoxications (dont les types les 
micux étudiés sont la diphtérie et le tétanos) relèvent do l’action 
excrcéc par unc foxine engendrée par le microbe, diffusible dans le 
liquide de culture, et dont l'injection (on injecte en réalité non la 
toxine pure, mais le liquide qui la contient, débarrassé des microbes 
par filtration sur bougio de porcelaine dégourdie) provoque les acci- 
dents, identiques qualitativement et quanlitalivement à ceux quo 
provoque l’inoculation do la culture totale, liqueur et microbes qu’elle 
contient. Dans les infections, par contre, l’inoculation du liquide do 
culture filtrée ne suffit pas à produire l'entière symptomatologio dela 
maladie correspondant à l’invasion de l'organisme par le microbe. 
Lo bouillon de culture peut être toxique ; il peut provoquer la mort, 
au moins pour certaines cultures et pour des doses suffisantes; mais, 
mème dans co cas, il no réalise pas la maladie parfaite avec tous ses 
symptômes ct jusque dans ses fins détails, comme le fait le microbo 
lui-même. ° 

C'est de l'immunité anti-infecticuse, donc antimicrobienne pro- 
prement dite, que nous allons nous occuper, sans d’ailleurs chercher 
à résoudre lo problème du mécanisme des accidents provoqués par 
Vinfection, les données positives nécessaires pour yÿ réussir, manquant 
äctucllement: [ ‘ : 

La phagocytose des microbes inoculés dans le péritoine 
ou sous la peau se fait sans que les microbes aient élé 
préalablement tués, allérés ou modifiés. par quelque 
substance contenue dans les humeurs de l'organisme. Au 
-moment de leur englobement en effet, les microbes ont 
conservé leurs mouvements, leurs formes, leur vitalité, 
leur activité pathogène, leurs colorabilités. : 

Nous avons indiqué ci-dessus que les vibrions cholériques pré- : 
sentent des mouvements normaux alors qu'ils sont déjà accolés aux 
microphages, que les spirilles en présentent dans les mêmes condi- 

tions, et plus tard ‘encore, quand ils ont déjà partiellement pénétré 

dans le protoplasma’ macrophagique, que les spermatozoïdes enfin 

exécutent de vives ondulations caudales alors que leur tête est déjà 
profondément enfouie dans le phagocyte qui doit les absorber. | 

Les vibrions cholériques, ces microbes éminemment fragiles, ctqui :
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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 granuleuso que quelque temps 
après avoir élé englobés. 

Après avoir “injecté des vibrions cholériques dans le péritoine du 
cobaye, nous suivons exactement les phénomènes de la phagocytose 
qui s'établit, ct, quand nous constatons, après 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 à 4oe, lés vibrions se multiplient 
rapidement dans les leucocytes qui les ont englobés, les remplissent 
et les font éclater pour sc répandre dans le milieu. La culture ainsi 

: obtenue a d’ailleurs la mème puissance pathogène que la culture pri- 
mitive dont on était parti. | 

Les microbes sont donc englobés vivants etintacts dans 
le protoplasma phagocylaire. Après y avoir séjourné 

- plus ou moins longtemps selon leur nature, selon l'espèce 
à laquelle appartient l'animal inoculé et selon les -condi- 
tions dans lesquelles se fait l’essai, ils subissent des chan- 
gements morphologiques et hislo-chimiques, qui corres- 
pondent à leur désagrégalion et à leur mort. 

Le microbe se gonfle souvent, devient ovoïde, ou so fragmente, 
* On le constate nettement dans les expériences faites sur Ie cobaye 

avec le vibrion cholérique, le bacille typhique, le microbe du choléra 
* des poules, etc. Quelquefois le microbe paraît résister et résiste en 

effet plus ou moïns longtemps, mais un moment arrive toujours où . 
. Se présentent les changements caractéristiques de la mort: le bacille 
.diphtérique p. ex. conserve longtemps sa forme effilée, mais au bout 

. de plusieurs jours il se fragmente et disparait. 
Les microbes libres et vivants ont une affinité très grande pour les 
couleurs basiques, pour le bleu de méthylène p. ex. Quand ils sont’ 
englobés par les phagocytes depuis quelque temps, ils présentent une 
affinité très vive pour les couleurs acides, pour l'éosine p. ex., et 
cette coloration traduit un changement chimique de leur proloplasma. 
Quand on dispose d’un transsudat péritonéal, dans lequel s'accomplit 
une phagocytose, on peut, en letraitant par un mélange de bleu de 
méthylène et d’éosine, colorer en: bleu les microbes libres et en 
rose, ou en une feinte intermédiaire au bleu etc au rose les microbes 
englobés. : 

| En. résumé, les phagocytes englobent des microbes 
vivants et actifs ; après les avoir englobés, ils les tuent
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ct les désagrègent, et, ce faisant, protègent l'organisme 
contre les envahisseurs. 

Mais il y a plus. On peut démontrer que dans l'immu- 
nité antimicrobienne naturelle, la phagocylose est tout. 

. C'est parce que, chez tel animal, la phagocytose des élé- 
ments appartenant à une espèce microbienne se produit 
active et totale que l'immunité existe; c'est parce que, chez 
tel autre animal, la phagocytose de cette espèce micro- 
bienne ne se produit pas, ou ne se produit qu'incomplète- 
ment, que l'animal est sensible à l'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 espèce microbienne 
donnée, qu’elle supprime en même temps l'immunité que 
présentait l'animal contre l'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 généralementuneinfil- 
tration séreuse très pauvre en leucocytes, dans laquelle les microbes 
se multiplient à l'infini, car les phagocytes manquent pour les 

englober : la maladie éclate et tue le lapin. Injectons sous la peau du 
cobaye la même quantité de la même culture: il. se produit une 
exsudation séreuse, dans laquelle affluent bientôt d'innombrables 
leucocytes, qui sont essenticllement des microphages; ils englobent 
les microbes jusqu’à n’en laisser aucun libre, et leur font subir la 
destruction histologique dans leur protoplasma: la maladie ne sc 
développe pas ; le cobaye survit toujours; il s’est simplement formé 
un abcès qui s'ouvre au dehors, se vide et se cicatrise peu à peu. 
Phagocytose et immunité sont ici intimement liées 

C'est assurément étrange, notons-le en passant, de voir ce microbe 
no déterminer aucun accident local reconnaissable chez le lapin, pour 
lequel il est mortel, et provoquer la formation d'un abcès chez le 

cobaye, pour lequel il est non dangereux. En vérité, l’abcès constaté 

n’a pas la signification d’un accident patnologique; il est l'indice 

d’une réaction de défense de l'organisme contre l'infection. _ 

Injectons sous la peau du rat des bactéridies d'activité pathogène 

moyenne et en quantité modérée : un exsudat local apparaît, qui, 

assez rapidement, se peuple do microphages : la phagocytose so pro- . 

duit ; le rat ne présente pas d'accidents, ni légers ni graves, ni tem- 

poraires ni durables. Injectons la même quantité de la même culture
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bactéridienne sous la peau du lapin ou du cobaye, l’exsudat qui se 
forme est beaucoup plus volumineux ; les leucocytes y sont plus rares, 
moins pressés d’englober les bactéridies; celles-ci sc développent et 
so multiplient; la phagocyiose ne s’accomplit que partiellement; la 

maladie éclate, s aggrave ct provoque la mort. 
Si, dans ces essais avec les bactéridies, on injecte des cultures 

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 quo les leucocytes no sont pas arrivés. Quand 
Pafllux leucocytaire se produit, on constate, chez le rat, quela phago- 
cytose des bactéridies et des spores so fait rapidement : l'infection est 
bloquée; on constate par contre, chez le lapin ou le cobaye, que les 
phagocytes ne suffisent pas à la tâche n'étant pas assez nombreux: 
do nombreuses spores germent trop vile et leur abondante prolifé- 
ration couvre, et au delà, lo déficit résultant de la faible phagocytose 
qui se produit. . . 

Voici une culture de streplocoque d’uno activité très considérable. 
Il suffit d’en injecter o c.c. ooooo1 chez le lapin pour le tuer; le 
cobaye résiste à l'injection de o cc. 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, 
o c.c. or de la culture streptococcique considérée. Chez le cobaye, 

. la phagocytose est rapide et complète; chez le läpin, clle cst plus 
.. Jente et surtout fort incomplète, de sorte quo les microbes so multi. 

plient rapidement. Le cobaye, dans les conditions expérimentales 
‘ indiquées, ne présente pas d’infection et survit ; de lapin en présento 

une, rapidement mortelle. . 

Done, là où il y a phagocylose totale, il y a immunilé 
naturelle; là où la phagocylose manque, ou est insuffi- 

‘sante, il y a infeclion. 
La même démonstration peut se faire sur un seul et 

- même animal, en employant des variétés diverses d'une 
même espèce microbienne. . 

“Supposons que nous disposions de deux variétés de streplocoques, 
qui dérivent d'une souche commune, mais dont l’unc a acquis (par 
des artifices qu’il est inutile d'indiquer ici) une action pathogène 
considérable pour le lapin, tandis que l’autre se montre à peine 
pathogène pour lui. Introduisons respectivement dans le péritoine ou 
sous la peau de deux lapins uno même quantité de l’une ou de l’autre 
variété de streptocoque. Là où l’on a inoculé le streptocoquo peu 
actif, les leucocy tes afluent vite et nombreux ; la phagocytose se pro- 

s ..
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duit otalo; l'infection ne so développe pas. Là où l'on a inoculé lo 
streplocoque très actif, les leucocytes ne viennent pas et par” consé- 
quent il n’y a pas phagocyloso ; les microbes se multiplient: c’est 
l'infection et la mort. | 

Les résultats do ces essais sont si nets qu’on n'a ps hésité à for- 
muler celte proposition : un streptocoque actif est un streptocoque qui 
échappe à la phagocytose ; un streptocoque inactif 
streplocoque qui se laisse facilement phagocyter. 

La bactéridie nous offre des variélés plus ou moins énergiquement 
pathogènés : on connaît p. ex. une bactéridie peu pathogène (premier 
vaccin pasteurien), une bactéridio un peu plus fortement pathogène 
(second vaccin pastcurien) et des bacléridies très pathogènes, Le lapin 
est généralement réfractaire aux deux vaccins pasteuricns ; il est sen- 
siblo aux bactéridies très pathogènes. Injectons sous la peau du lapin 
uno culture de l’un ou de l’autre des vaccins pasteuriens, il se forme 
une exsudation locale, qui no tarde pas à so remplir de Jleucocytes 
(si nombreux que le liquide est trouble), qui accomplissent leur 
travail de phagocytes. Injectons au contraire la‘bactéridio très patho- 
gène sous la peau du lapin, il se produit une exsudation séreuse très ‘ 
limpide ct très claîre (parce qu’elle est oxtrémement pauvre en leu- 
cocytes), où la phagocytose ne se produit pas, ou presque pas, Dans 
le premier cas (vaccins pasiceuriens), lo lapin survit sans accidents ; 
dans le second (bactéridio très pathogène), il contracte une “maladie” 
rapidement mortelle. Doi : | 

On put faire l’expérience sur un seul lapin, en injectant le vaccin 
pasteurien sous le. peau de l’orcillo, et la bactérie pathogène sous 
la peau de l’autre oreille :. rien nest plus. simple que de puiser 
dans les exsudats qui se sont produits pour les examiner au mi- 

‘ Croscope. Fo 

, Ou pou actif, cstun 

Chez le cobaye, limmunité n’existe que pour le premier vaccin 
pasteurien. Chez lui, l'afflux leucocytaire abondant et la phagocytose | 
totale ne se produisent que pour ce premier vaccin, et nullement pour 
le second vaccin, ou pour la bactéridic très pathogène. 

. Donc, partout et toujours, iëmmunité naturelle est syno- ‘ 
. nyme d'afflux leucocylaire el de phagocytose. 

La démonstration peut encore revêtir une autre forme, 
plus parfaite assurément. l'est possible en effet sur un 
même animal et avec le même microbe, de réaliser l’im- 

 munilé ou l’infeclion, selon qu’on adopte telles ou {elles 
dispositions, permettant à la phagocytose de s’accomplir, 
ou l’empéchant de fonclionner.  .. L 

Une culture de bacilles télaniques richo en spores est chauffée à 

ARTHUS. — Micros. . 20
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830: les bacilles sous la forme végétative sont lués, la toxine est 

détruite; les spores, par contre, ne sont pas modifiées et conservent 

intégralement leur propriété de germer. Introduisons - cette culture. 

ainsi particllement stérilisée sous la peau du cobaye ou du Japin: les 

spores commencent à germer, mais bientôt arrivent les Jeucocytes 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 à 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 sécrètent leur toxine, qui, diffusant, imprègne l'organisme 

et provoque un tétanos mortel. _ | 

On obtient des résultats semblables si on insère sous Ja peau du 

lapin ou du cobaye des spores télaniques (culture tétanique chauffée 

à 85°) mélangées à du sable extrémement fin préalablement stérilisé. La 

progression des phagocytes vers les spores est ralentie et la phago- 

cytose est au moins particllement entravéc: les spores germent, les 

bacilles fabriquentsla toxine diffusible etla mort s'ensuit. Moins élé- 

gante ot moins exacte que la précédente (expérience du bloc de 

gélosc), cette démonstration est intéressante en ce qu’elle répète un 

fait naturel: c'est en effet l'image de ce qui se passe souvent dans 

l'infection tétanique médicale. Les spores tétaniques sont contenues 

dans la terre végétale, et pénètrent avec celle-ci dans les anfractuo. 

sités d’une plaie irrégulière: la souillure do la plaie par la terre 

constitue une condition favorable à l'éclosion du tétanos, en raïson 

de ce que la phagocytose. est ralentie ct rendue plus difficile par les 

éléments minéraux présents, 

. L'afflux leucocytaire se fait plus péniblement dans la chambre anté- 

rieure de l'œil que partout ailleurs. Nous pouvons utiliser cette obser- 

vation pour faire sous une autro forme la méme démonstration, Le 

"pigeon est réfractaire au charbon si l’inoculation de la bactéridie est 

faite sous la peau ou dans les muscles, là où les phagocytoses arrivent 

- vite et surabondamment ; lo pigeon est sensible au charbon si l'inocu- 

lation de la bactéridie est faite dans la chambre antérieure de l'œil, là 

.oùles phagocytesn’arrivent que très tardivement cten fort petit nombre. 

— Le lapin est réfractaire au charbon symptomatique quand l'inocu- 

lation est prâtiquéo sous la peau ou dans lo péritoine; il contracte 

une maladie mortelle quand l’inoculation est faite dans Ja chambro 

antérieure de l'œil. Et rien ne serait plus facile que de ‘donner 

d’autres exemples équivalents. | 

- La plupart des immunités antimicrobiennes ne sont que 

relatives ; elles cèdent bien souvent quand on injecte une 

“quantité surabondante de microbes. Affaire de phagocy-
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tose complète dens le cas d'immunité ; affaire de phago- 
cytose insuffisante dans le cas d'infection, répèterons- 
nous. UT : : 

Injectons dans le péritoine du cobaye une petite quantité de strep- 
tocoques, il se produit un afflux considérable de microphages, qui 
très rapidement et, semble-t-il, très aisémont englobent la plupart 
des microbes, n’en.laissant libres que quelques-uns (qui présentent 
quelques particularités), qui sont d’ailleurs .englobés finalement et - 
subissent comme les premiers l’anantissement intraphagocytaire. La 
phagocytose est totale ; l'animal ne présente pas d'accidents. | 

Injectons dans le péritoine du cobaye uno grande quantité des 
mêmes streptocoques ; l'afllux leucocytaire so produit comme ci- 
devant; la phagocytose so fait comme tout à l'heure; mais elle se 
ralentit finalement (comme si es leucocytes gorgés de streptocoques 
n’avaient plus d’appétit, pourrait-on dire, non pour expliquer le fait, 
maïs 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 no so laissant pas englober, comme s'ils repoussaient, ou tout . 
au moins tenaient à dislance les phagocytes. Ces streplocoques ne 
tardent pas à so multiplier, engendrant des microbes insaisissables 
pour les leucocytes, et qui provoquent une maladie mortelle. 

Enfin, les agents divers qui atténuent l'activité vitale 
des leucocyles favorisent ou permettent l'infection d’ani- 
maux, qui, à 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; ct justement ces mêmes 
substances se sont révélées toxiques pour les Icucocyÿtes. 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 bactéridier 
(malgré que, dans les essais in vitro, la bactéridio se développe 
admirablement bien dans le sérum de poule à 4o-41°, température 
normale de la poule) : les bactéridics ct leurs spores sont phagocytées . 
avec une remarquable rapidité quand on les inocule sous la peau (ou 
dans les muscles) des poules. Maïs la poule prend lo charbon cten 
meurt, quand, avant de pratiquer l'inoculation bactéridienne, on l'a 
refroidie, en la plongeant jusqu’à mi-ventre dans l’eau froide, et en
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l'y maintenant durant quelques heures après. l’inoculation (ls tempé 

rature de la poule s'est abaissée de quelques degrés). Or, chez la 

poule refroidie, l'arrivéo des leucocytes est retardée, leur nombro 

est diminué, leur activité phagocytaire est amoindrie, si bien que, dans 

la sérosité charbonneuse, au point d’inoculation, on ne trouvo que 

quelques phagocÿtes ayant englobé de rares bactéridies ; le plus grand 

nombre de celles-ci demeure hors des leucocytes, présentant une 

vitalité florissante et se multipliant à l'infini. . 

On aurait, paraît-il, obtenu les mêmes résultats, tant pour la pha- 

gocylose amoïndrie que pour l'infection réaliséo, en traitant la poule 

par le chloral, ou par quelques autres médicaments, qui diminuent 

l’activité phagocytaire. OT 

© Le chien normal est réfractaire au charbon bactéridien : la phagocy- 

tose se fait chez lui rapide et totale. Mais lo chien enragé contracte ‘ 

aisément un charbon mortel : l'aflux leucocytaire et la phagocÿtose sont, 

chez lui, atténués et ralentis. Toujours et partout, nous constatons la 

liaison de la phagocytose et de l'immunité. Ici d’ailleurs nous notons 

lo fait sans l'expliquer : nous ignorons pourquoi chez le chien enragé 

les leucocytes n’accomplissent pas leur tâche phagocytaire. 

_ Ces divers exemples, pris parmi beaucoup d'autres 

équivalents, suffisent amplement à démontrer que là où il 

y a phagocytose rapidé et totale, il y a immunité antimi- 

crobienne naturelle, et que là où manque l’immunité, c'est 

la phagocytose qui ne se fait pas, ou qui ne se fait que 

partiellement. G. Q. F. D., écririons-nous volontiers, si nous 

revenions au langage géométrique, dont nous usions ci- 

‘dessus en énonçant ce théorème : la phagocylose est le 

pivot de l'immunilé antimicrobienne naturelle. 

Et si l'on nous disait que notre conclusion est peut-être 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 do bacilles typhiques, de vibrions cholériques, de bacté- 

ridies, etc., il en tuc 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 l’importance et la signi- 
fication qu’on lui a attribuées. : ti 

- Nous ferions remarquer d’abord que lo sérum du lapin tue un 
certain nombre de microbes dans les cultures considérées, maïs ne 
‘les tuc jamais tous, car jamais il no stérilise complètement les 
cultures. Or, pour assurer à lui seul l'immunité naturelle, il devrait 
‘tout tuer.” ' - CT + ‘
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Nous ajouterions que ces microbes survivants (et que, pour cela, on 
considère comme plus résistants que les autres}, so multiplient dans le 
sérum dit toxique, et que, par conséquent, dans l’organisme, la pro- 
priété microbicide du sérum ne saurait faire plus que retarder 
l'évolution de l'infection, maïs elle ne suffirait pas à la supprimer. 

Enfin, nous insisterions sur ce que le pouvoir microbicido du sérum 
ne se retrouve généralement pas, ou ne se retrouve que très amoindri 
dans le plasma sanguin, comme si la substance microbicide était libérée 
au moment de la coagulation du sang hors de l'organisme. Dès lors, si le 
pouvoir microbicide du sérum est insuffisant pour expliquer l'immu- 
nité naturelle, à fortiori, le pouvoir microbicide du plasma circulant 
ne le saurait-il faire. 

De ces remarques il résulte que l’action bactéricide des humeurs, en 
supposant qu’on en puisse constater quelqu’une chez l'animal sur 
lequel on cxpérimente, et: pour le microbe considéré, n'a d'autre 
signification que celle d’une curiosité: c’est un peu la cinquième 

” roue du char, ou, si l’on veut, c’est la mouche du coche. N’en par- 
lons donc plus.
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SOMMAIRE. — Maladies non récidivantes. — Variole et immunité 
anltivariolique. — Variolisation. — Le cow-pox et la vaccine. — Le 
microbe du choléra des poules et son allénualion progressive par le 
vicillissement, — Non-récidive du choléra des poules : transformation 
du microbe pathogène en vaccin par le vieillissement. — Fixation de 
l'alténualion du microbe: création d’une variété ou d’une race. — 
Vaccinations fractionnées ; renforcement de l'immunité. — La bacté- 
ridie ne vieillit pas parce qu’elle produit des spores. — Bactéridies . 
asporogènes. — Races bactéridiennes plus ou moins pathogènes. — 
Vaccins bactéridiens : les deux vaccins pasteuriens. — Etude som- 
maire de la rage; la moelle rabique culture pure. — Inoculation 
sous-dure-mérienne ; virus fire. — Les moelles desséchées ; immuni- 

. sations par émulsions de ces moelles, — Ressemblances des vaccinations 
- anlirabique el anticholérique; et dissemblances. — Vue d'ensemble. 
sur l’élude dela rage et de l’immunisation antirabique. — La 
{hérapeutique antirabique : ses succès et ses inévitables insuccès, 
— Pasteur. 

Allénuation des microbes pathogènes par divers procédés : chaleur, 
passage dans l'organisme de certains animaux (rouget du porc, 
variole et vaccine). —— Immunisation par microbes non .atlénués : 
injection en des régions déterminées de l'organisme, injection de 
quantités minimes de microbes pathogènes. — Immunisation par les 
cadavres microbiens (choléra, peste, fièvre typhoïde) ou par des 
produits microbiens. — Vaccinolhérapies: principes el réalisations. — 
Les sérums antimicrobiens. — Inmunilé passive. — Comparaison des 
immunilés anlimicrobiennes active et passive : précocité et durée. — 
Immunisations mixtes. — Vaccination jennerienne el revaccination 
en période d’immunité partielle ou réduite. — Allergie. — Tubercu- 
line, culiréaction, ophtalmoréaction, réaction fébrile. — Malléine: 
action comparée chez le cheval normal elchez le cheval morveux. 

0° sait que. certaines maladies, qui sont de celles qu'on range 
parmi les maladies infecticuses, 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 coquelucho ne récidivent pas; 
la rougeole et la fièvre thyÿphoïde ne réapparaissent, chez les sujets où 
clles récidivent, que longtemps après la première attaque. Une pre- 
mièro atteinte de ces maladics confère donc une immunité de plus 
ou moins longue durée, immunité acquise, dit-on, pour la distinguer 
de cetto immunité naturelle, dont nous avons parlé. Notons que 
l'immunité naturelle existe pour tous les individus d’une même espèce, 
tandis que l'immunité acquise ne se montre que chez les individus ayant 
subi la maladie correspondante, car l’immunité acquise est spécifique, 
c'est-à-dire n'existe que pour la seule maladie subie et dont le 
sujet a pu guérir: Je coquelucheux guéri est à l’abri de la coque- 
luche, mais non de la rougeole, ou de la fièvre typhoïde. Notons 
encore que la proposition énoncée: une première aticinte de la ma- 

ladie infectieuse confère l'immunité, n’est pas générale ; ‘elle ne vaut 

quo pour certaines maladies infecticuses; il est des maladies infec- 

ticuses qui ne confèrent pas l’immunité, au moins a un degré suffisant 

pour qu'on la puisso aisément reconnaître. 
Ces remarquables constatations suggèrent l'idée de réaliser l'immu- 

nité acquise, pour lo plus grand bien du sujet, dans des conditions ne 

présentant pas de danger pour lui. Or on avait remarqué que celui 

qui a eu uno atteinte de variole peu grave, et dont il a guéri aisé- 

ment, est immunisé, comme l'est celui qui a eu uno maladie très 

grave, et dont il n’a triomphé que ‘lentement ct péniblement. Nous 

ne dirons pas que les deux sujets sont également bien immunisés : 

ce scrait dépasser la mesure ; mais nous savons, tout au moins, que 

lun et l’autre le sont suffisamment pour braver impunément l'in- 

fection variolique en s’exposant au contage, ou même en subissant 

‘-l'inoculation de pus variolique. Gette observation sugpère l'idée de 

réaliser l’inmunité acquise en imposant au sujet une maladie bénigne, si : 

la chose est possible. . Le 

Or, dans les épidémies’ de variole, il y a des”cas graves et des cas 

légers: on peut se demander si l’inoculation du pus variolique 

(laquelle provoque la maladie chez le sujet inoculé) ne déterminerait 

pas une variété légère ou grave, selon qu'il aurait été prélevé chez un 

malade légèrement ou fortement atteint. C’est là une hypothèse, mais. 

qui n’est pas absurde. Telles sont les considérations qui ont conduit 

à la pratique do la variolisation. SC ee 

En réalisant ainsi chez un sujet une maladie variolique rartifi- 

cielle, on le mettait à labri pour de longues années de la maladie 

spontanée. La pratique de la variolisation a conduit à des résultats 

très favorables, mais de regrettables accidents se sont produits : des 

sujets sont morts de la variole inoculée, même quand le pus vario” 

. lique ayant servi à l'inoculation avait été prélevé chez des sujets dont 

la maladie spontanée avait été très légère. [
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C'est là pour nous un avertissement qu'il y a, vis-à-vis des agents 
d'infection, des sensibilités individuelles que rien ne permet.de 
dépister, sinon l’inoculation, et qu'il scrait 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 à la variole, on songea (le cow-pox ne déterminant 
jamais chez l’homme qu’une miladie extrêmement bénigne) à vac- 
ciner l'homme pour l’immuniser contre la variole, et les tentatives 
furent couronnées du plus brillant succts. C’est la vaccination Jenné- 

-rienne, dont l’utilité n'est plus à démontrer. 
-Telles font les deux premières méthodes ayant permis de conférer 

à l’homme une immunité solide vis-à-vis de la variole, la variolisa- 
‘ tionct la vaccination. Et, pendantde longues années, ces faits demeu- 

rèrent seuls, isolés. ‘ 

À maintes reprises, nous avons parlé du choléra des 
poules, produit par l'invasion d'un coccus spécifique, chez 
Ja 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 l'apparition d'une 
maladie symptomatologiquement équivalente au choléra 
spontané des poules, maladie éminemment aiguë, évoluant 
en 24 h. p. ex. US 

Supposons qu’une culture sur bouillon de ce microbe ait été con- 
servée au Jaboratoire pendant quelques semaines, de préférence à 
l'obscurité et en vase non scellé (pour que l'air puisse se renouveler 

‘à son contact), et qu’on l’inocule à unc“poule neuve: celle-ci pré- 
sente une maladio, qui est bien le choléra des poules, car on note 

: l’inappétence, la somnolence,.le hérissement des plumes et la posi- 
tion en boule de l'animal, car on trouve son sang envahi par le 
coccus ; mais la maladic n’évolue pas en 24 h., comme elle le faisait 

quand on inocule une culture récente; elle traîne quelques jours au 
moins avant de provoquer la mort. 

Inoculons une culture plus vicille, remontant à 6 ou 8 semaines, . 
: la poule est encore malade,. mais plus légèrement cette fois: mieux 
vaudrait parler de malaise que de maladie ; la guérison est d’ailleurs 
assurée: — Tardons plus encore à inoculer la culture ; attendons 3 ou 

. 4 mois, le microbe est toujours vivant et cultivable, mais il ne mani- 
. feste plus aucune action pathogène. 

Ainsi donc, en laissant vieillir une culture très 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 régulièrement jusqu'à ne plus se produire. 
Nous avons pu notamment provoquer à coup sûr (il suffi- 
rait de Jaisser vieillir la culture tant de jours dans des 
conditions de température ct d'aération bien définies) des 
maladies bénignes, dont la poule quérissait sans exception 

Si, quelque temps après la guérison, on injecte à la 
poule ayant eu un choléra très net une culture fraîche du 
microbe (de celles qui tuent en 24 h.), on constate qu'elle 
demeure en pleine et entière santé. La première 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 là 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- 

voque la maladie guérissable et immunisante. Le vaccin, 

ou plus généralement un vaccin, est donc un microbe pa- 

thogène peu actif, disons atlénué, apte à provoquer une 

maladie bénigne conférant l'immunité. 

On a souvent ct malheureusement appliqué cetto dénomination de 

vaccins à divers produits, dont quelques-uns ne renferment plus. 

d'éléments vivants, bacilles morts, ou liquides filtrés de cultures, 

aptes à modifier la sensibilité d’un sujet pour une infection. ya: ‘ 

une regrellable faute, car c’est introduire la confusion en des ques- 

tions où ello est très dangereuse. Nous conserverons strictement le mot 

vaccins pour désigner les microbes alténués et vivants, et le mot vacci-. 

nations pour désigner les préparations d'immunisation par inoculation de 

vaccins. : - 

Une culture de microbe du choléra des poules s'atténue 

d'autant plus qu'elle vicillit davantage ;: inoculée à une 

certaine date, elle engendre une maladie d'une certaine 

gravité et d'une certaine durée. Imaginons qu'à cette 

mème date, nous réservions un peu de la culture pour: 

faire un ensemencement dans un bouillon neuf et que 

nous fassions dès lors une série de cultures, en ensemençant: 

chaque jour un peu de la culture faite la veille, en un 

bouillon neuf. Au bout de 30 jours, en inoculant la 

To
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30° culture, nous provoquons, chez la poule neuve, la même 
maladie exactement que nous provoquions un mois aupa- 
ravant avec la culture vieillie, dont nous sommes partis 

- pour faire nos ensemencements. 7 | 
Donc, durant ces passages successifs quotidiens en 

milieu neuf, le microbe s’est: conservé identique à lui-: 
même ; il n’a pas vieilli, peut-on dire. Il n'a pas rajeuni 
non plus, puisqu'il n'est pas plus pathogène que le microbe 
vieilli, dont il provient ; il s'est immobilisé, nous dirions 
volontiers il s'est figé ou cristallisé dans l'état où il se 
trouvait. En vérité, il représente une variété, telle qu'on 
la définit en zoologie ou en botanique : il appartient bien à 
l'espèce microbe du choléra des poules, mais il diffère du 
choléra des poules normal par un caractère tout au moins 
(son pouvoir pathogène). | 

_: On:est ainsi amené à parler de races de vaccins; etil s'agit hien 
de races, car, en prenant certains soins et certaines précautions, on 
parvient à les conserver intégralement avec tous lours caractères, Ce 
ne sont pas ici d’ailleurs des caractères morphologiques, ce sont des 
caractères biologiques, et qui sont plus délicats assurément que ne 

” sauraicnt l'être les premiers. : 
Injectons à une poule neuve une très vicille culture du microbe du 

choléra des poules, ne présentant plus qu'un pouvoir pathogène 
infime : à peine la poule a-t-elle esquissé un vague malaise. Si quel. 
que temps après cette première injection, nous inoculons à cette 
poule un microbc très 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’à la poule ayant reçu la première injection, 
nous inoculions, quelque’ temps après, une culture vicille de à à 3 

® semaines, dé celles qui tuent encore la poule neuve après lui avoir 
imposé une maladie prolongée, nous constatons que la poule résiste 
fort bien à cette seconde inoculation, à la suite de laquelle ne se 

- développe qu’une maladie très bénigne. La guérison étant acquise, 
nous faisons à cetle poule une 3e injection, en employant cette fois le” 
microbe Le plus puissant : la poule supporte en général cette dernière 
inoculation sans présenter d'accident, ou si exceptionnellement elle 
en présente, ils sont extrémement bénins. : | 

Nous traduirons ces faits en disant que nous avons 
fraclionné l’immunisalion. En inoculant d'abord un vac-
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cin très faible, nous avons conféré une immunité modérée, 

puis, en inoculant un second vaccin plus puissant, nous 

avons accru ou renforcé celle immunilé au point dela 

rendre absolue. | 

Nous serions arrivés au même 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 à obtenir l'immunité abso- 

lue sans jamais provoquer de maladie grave : les deux 

affections vaccinales ont été très bénignes, à peine indi- . 

quées, et pourtant le résultat obtenu a été parfait. N'est-ce 

pas là un renseignement précieux, et qui devra nous guider 

dans la pratique des vaccinations à faire éventuellement 

chez l'homme? oo LU ° Fo 

Ces résultats acquis avec le microbe du choléra des pou- 

les, il fallait tenter de généraliser. Ne pourrait-on pas." 

obtenir des vaccins équivalents à ceux dont nous venons 

de parler*en laissant vicillir des cultures de divers mi- 

crobes, de bactéridies, de staphylocoques, de streptoco- : 

ques, cte. ? EL . U 

Si on dispose d’une culture de bactéridie très palho- 

gène pour le lapin, et si on conserve cette culture plus ou 

moins longtemps à 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 dù à ce que 

La bactéridie est capable de produire des spores, c'est-à- 

dire de prendre une forme d'attente ou de résistance, 

jusqu’à ce que soient-réalisées des conditions favorables à 

la prospérité bactéridienne. Fe 

Tout ce que nous savons sur les spores microbiennes conduit à Les 

comparer aux graines des végélaux, dont Ja vie est latente, dont la 

résistance aux intempéries est considérable, et qui, durant cette vie 

. Jatente, ne s’altèrent pas, ne se modifient pas, ne subissent ni. 

outrages, ni, influences et se montrent toujours identiques à elles-. 

mèmes, quel que soit le moment où, 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 qu'elle soit demeurée graine quelques semaines, où quelques : :
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années, elle donne, quand la température et l'humidité du milieu la 
réveillent de sa torpeur, le mêmo végétal, possédant les mêmes pro- 
priétés (toutes les propriétés, sans en excepler aucune) que celui dont 
clle provient. Ainsi en est-il de la spore microbienne: elle fixe le 
microbe, dont elle représente une phase évolutive, dans l’état exact où 
il se trouvait au moment de sa formation : notamment, elle fixe ct 

retient immuable sa virulence, c'est-à-dire son activité pathogène. 

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 l'on parvenait à empêcher la bactéridie de 
produire des spores, on constatecrait peut-être son vicillis- 
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 cullures bactéridiennes asporo- 
gènes (ne produisant pas de spores).par divers arlifices ; 
-on y réussit en ajoutant p. ex. à la culture de petites 
quantités’ d’antiseptiques (phénol, etc.), ou mieux encore 
en maintenant la culture à 420,5. e : 

Uno culture bactéridienne maintenue à 420,5 est stérile au bout 
. d'un mois : à ce moment, tous les éléments qui la peuplaient sont 
morts. À parlir 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 pathogène pour {ous les animaux 

“de laboratoire. Durant les 8 premiers jours, elle est pathogène, mais 
d'autant moins qu'on l’examine plus tardivement : après quelques 
jours, elle n’est plus pathogène pour le lapin, tout en l'étant encore 
pour le cobaye et la souris; après quelques jours encore, elle n’est 
plus pathogène pour le cobaye, tout en l’étant encore pour la souris ; 
_enfin, au 8° jour, elle cesse de produire des accidents chez la souris, 
qui est l'animal le plus sensible vis-à-vis de la bactéridie que nous 
connaissions. . 

Si, durant cette période d’amoïindrissement progressif de son acti- 
vité pathogène, on prélève 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 pathogène, tel 
qu’il existait en la culture d’où l’on est parti (culture à 42°,5) au 
moment précis où l’on a fait le prélèvement. On a donc, par la culture 
à 42,5, créé des races successives de bactéridies, ayant chacune son 
“Pouvoir pathogène propre, et qui demeure stable, ou fixe, dans
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* toutes les cultures filles se développant aux températures favorablés à 
la bactéridie. . . « 

Voici donc renouvelés et avec les mêmes résultats les 
essais faits avec le microbe du choléra des poules plus ou 
moins atténué. On peut légitimement se demander si ces 
bactéridies modifiées et pathologiquement amoindries ne 
constituent pas des vaccins, c’est-à-dire des microbes ca- 
pables, en provoquant chez l'animal une maladie bénigne, 
de créer l'immunité. L'expérience justifie ces prévisions. 

Si, dans la séric des microbes atténués que nous avons considérés, 
nous choisissons celui qui provoque chez le lapin une maladie non . : 
mortelle, et si nous l’inoculons à un lapin, nous pouvons mettre en 
évidence chez lui, une fois la guérison parachevée, un état d'immu- 
nité anticharbonneuse très netic, en lui injectant (ro à 15 jours 
après la première injection p. ex.) une culture bactéridienne capable 
de tuer un lapin neuf, auquel on l’injécterait à la même dose’et dans 
les mèmes conditions : l’animal préparé survit sans présenter généra- 
lement le moindre accident. ct 

Ici encore, on a avantage à employer la méthode: d’immunisation 
fractionnée (en fait, c’est elle qu'on adopte pour vacciner contre le 
charbon les animaux domestiques). On injecte d’abord un vaccin très 
faible, le premicr vaccin bactéridien (ou rer vaccin pasteurien): co . 
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 à-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 l'animal neuf ; mais son immunité est 
partielle, car il ne supporterait pas, sans en mourir, l’inoculation d’unc 

. bactéridic très pathogène. De 8 à 15 jours après la première injec- 
tion préparatoire, on inocule le 2° vaccin bactéridien ou pasteurien: ce 
sont des bactéridies qui tuent la souris ct le cobayé, mais qui ne 
tuent pas le lapin neuf: l’animal inoculé n’est pas malade. Quelques 
jours plus tard, il supporte, sans présenter d'accidents, l'inoculation de ” 
la bactéridie la plus pathogène dont on puisse disposer. La seconde . 
inoculation préparatoire a donc renforcé l’immunité produite par la 
première. Il est évident qu’il y a avantage (quand aucune raison 
n’impose l'obligation de réaliser l’immunité le plus vite possible) à 
substituer Ja doublo inoculation vaccinante à l'inoculation unique : 
celte dernière engendre toujours des accidents au moins sérieux, 

* tandis que l'immunisation fractionnée peut se faire sans que l'animal . 
soit jamais véritablement malade.” rot . 7 

“
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Pour généraliser plus encore les résultats obtenus, nous 
allons étudier un troisième cas, celui de la rage et de 
l’immunisalion antirabique. Cette étude, comme les pré- 
cédentes, nous permettra d'acquérir de très importantes 
connaissances biologiques. ee 

La rage est une maladie qui s’observe chez lo chien, et chez les 
animaux et l’homme mordus par les chiens enragés. Expérimentale- 
ment, on la provoque chez le chien, le chat, le lapin, cte., en inoculant 
sous Ja 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 sc passe comme si l’agent provo- 
quant la rage était un microbe; mais toutes les tentatives faites pour 
ly découvrir et l’en retirer ont été vaines; et cet insuccès ne facilite 
pas le problème de l’immunisation antirabique). 

La salive inoculéc détermine la rage; mais la salive de l'animal 
enragé n'est pas la seule matière capable de la provoquer : les acci- 
dents présentés durant l'évolution de la maladie rabique traduisent 
des troubles du système nerveux central, et l’idée se présente que 
l’agent déterminant la rage pourrait bien se trouver dans les centres - 
nerveux ct notamment dans le bulbe, en raison de ces spasmes du 
pharynx (les nerfs pharyngiens sont d'origine bulbaire), qui sont l’un 
“des traits caractéristiques de la rage. Cette précision se justifie plei- 
nement. Si un chien ou un lapin vient de mourir enragé, ct'si, 
retirant les centres nerveux, notamment le bulbo et la moclle, on en 
faitune émulsion Jégère dans l’eau salée, ou peut provoquer la rage 
chez lPanimal 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 sûrement et rapidement. 
.. Les centres nerveux de l'animal enragé peuvent donc ètre assimilés 
à une culture microbienne ; et, comme les tissus d'un animal normal 

sont stériles, on est conduit à considérer que les centres nerveux de 
Panimal enragé représentent une culture pure du microbe de la rage. 
Cette culture est faite dans l'organisme au lieu d’être faite in 
vitro; elle est faite sur tissu nerveux au lieu d’être faite sur bouillon: 
qu'importe? L’essenticl est de posséder cette culture pure et de pou- 
voir l'inoculer puïe : ilsuffit, pour y réussir, de prélever ascptiquement 
les centres nerveux, de les broyer dans l’eau salée stérile, en évitant 
de souiller la liqueur de quelque microbe; et ccla ne présente pas 
_de difficulté considérable, 

‘Cette culture pure de rage ne saurait d'ailleurs nous satisfairo 
entièrement quand elle provient d’un chien accidentellement enragé
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(rago des rucs) pour deux raisons : d’abord son inoculation détermine 
bien la rage en général chez le chien ct le lapin, mais seulement 
après une incubalion 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 progrès en pratiquant l’inoculation 
de l'émulsion de moelle rabique dans la masse cérébrale, ou plus volon- 
tiers sous la dure-mère cränienne (après trépanation): tous les ani- 
maux inoculés contractaient la rage, ct (pour les animaux d’une 
mème espèce, l’émulsion étant la mème), après un temps très sensi- 
blement le mème. On réalisa un second progrès en créant le virus . 
fixe. Une émulsion do moelle rabique étant inoculée sous la dure- 
mère cränienne d’un chien ou d’un lapin, la rage évolue jusqu’à la 
mort, en 15 jours p.ex. Uu second lapin inoculé, dans les mêmes 
conditions, avec la moelle de celui-ci meurt plus tôt que le premier, 
ct ainsi, en passant do lapin à lapin, on reconnaît que la mort est de 
plus en plus précoce : ce qui est défavorable pour l'étude systéma- : 
tique et expérimentale de la rage. Pour faire uno étude utile, il faut. 
disposer d’un produit possédant une action pathogène déterminée, | 
fixe, comme c'était le cas quand nous utilisions les cultures du . 
microbe du choléra des poules ou de la bactéridie, dont le pouvoir 
pathogène était rigoureusement constant. Or on a réussi à fixer aussi 
l'agent rabique à un taux pathogène constant. En multipliant les 
inoculations successives de lapin à lapin, ou do chien à chien, un 

- moment arrive où la mort se produit toujours à la mémo date, au” 
bout do 9 jours pour le lapin, sans. avancer ou sans retarder si on 
poursuit la série des inoculations. L'agent pathogène présentant ce 
pouvoir maximum ct constant est appelé virus fire. : 

Nous voici en mesure de provoquer la rago à coup sûr et de la 
voir évoluer en un temps bien déterminé ; il sufMit d’injecter le virus 
fixe sous la dure-mère. oo . | 

Serait-il possible de faire vicillir l'agent rabique comme vicillissait 
lo microbe du choléra des poules? Prélevons aseptiquement la moelle 
et le bulbe d’un lapin qui vient de succomber à la rage provoquée 
par inoculalion sous-dure-mérienne de virus fixe; suspendons-les 
dans un flacon disposé de façon que l’air puisse s’y renouveler et dans 
lequel on a placé des morceaux de potasse caustique pour assurer le + 
plus possible la sécheresse de l'atmosphère, dans laquelle seront con- 
servés la moelle et lo bulbe à 20° (l'expérience a montré que ce procédé” 
fournit les produits les plus intéressants). Une moelle rabique ainsi 
conservée pcrd totalement son pouvoir pathogène en 2 semaines: son 
émulsion dans l’eau salée injectée sous la durc-mère cränienne du 
lapin ne provoque aucun accident même très tardif. Une moclle qui 
n'aurait été conservéo que 5 jours scrait encore pathogène pour le
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lapin en injection sous-dure-mérienne, mais les accidents no se ma- 
nifesteraient qu'après une période d'incubation fort longue (16 jours 
environ) ct ils évolueraient lentement jusqu’à la mort; tandis que la 
moelle tout à fait fraiche eût déterminé la mort en 9 jours. D'ail. 
leurs des moelles rabiques prises à des moments divers après la mort 
des lapins qui les ont fournies sont plus ou moins pathogènes selon 
qu'on les inocule peu de temps après la prise, ou plus tardivement. 
Si bien qu'on peut aisément disposer de moclles plus ou moins actives 
et capables de produire les accidents rabiques et la mort à la date qui 

. plaira. 
On peut donc songer à pratiquer Pimmunisation du chien ou da 

Japin à l’aide de ces moclles 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, ls mouton 
peuvent présenter un charbon bénin et guérissable, grâce à quoi nous 

pouvons transmettre à ces animaux une maladie légère, guérissable, 
- créant limmunité, ou tout au moins un certain degré d'immunité. 

Mais on n’a pas observé de cas de rage symptomatologiquement 
reconnue qui ait guéri: la maladie déclarée cst toujours mortelle ; 
une très grande prudence s'impose dès lors dans la tentative d'immu- 
nisation que nous allons faire; et cctte prudence, qui va nous amener 
à n’employer pour lo début de la préparation que des moelles an- 

_<iennes, de celles qui ne provoquent aucun accident, nous imposcra 
l'obligation de renforcer longuement la très légère 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 ct 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’à 

* co que, le‘17* jour, nous injections une émulsion de moelle qu’on 
“vient d'extraire du corps de Fanimal mort de la rage. Le fait que 
cette dernière injection peut être faite, non seulement sous la peau 
mais encore sous la dure-mère, sans provoquer. lo moindre accident 
prouve que le lapin ou le chien ont été immunisés parla préparation, 

puisqu'ils supportent, sans en souffrir, unc inoculation qui cût tué le 
lapin neuf en g jours. | 

__ Quand nous avions atténué le microbe du choléra des poules ou la 
bactéridie, nous pour ions les conserver pathologiquement invariables 
ou à très peu près, les fixer, dit-on volontiers, en cullivant en bouillon 

‘neuf ot en réensemençant quotidiennement la culture atténuée. On 
arrive À un résultat moins parfait, mais pratiquement équiv alent, en 
procédant comme suit avec les moelles rabiques : la moelle, consorvéo



LES IM] MUNISA TIO NS ANTIMICROBIEN. NES 321 

à l'air scc pendant un certain nombre de jours, est immergée dans la 
glycérine ; elle y garde son pouvoir pathogène, non pas sans doute 
indéfiniment immuablo, mais tout au moins très peu atténué pendant 
des semaines. . 

Pratiquement, on suspend la moelle rabique - dans le flacon à air 
sec, et chaque jour on en coupe un petit tronçon, qu’on immerge 
dans la glycérine, de façon à obtenir, en parlant d’uno seule moelle, 
toute la gamme des pouvoirs pathogènes. 

* 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 cet exposé ont présidé à l’élabo- 
ration de la méthode d'immunisation, dont nous venons de tracer le 
schéma. Et pourtant si Pon veut bien noter attentivement les détails, 
les différences apparaissent. 

Le microbe de la rage, avons-nous dit, semble vicillir dans la 
moelle conservée. Le mot vieillissement convient-il exactement ici? : 
Les cultures du microbe du choléra des poules et de la bactéridie 
étaient conservées en vase clos, autant que possible à l'abri des 
influences diverses qui pourraient provenir du milieu ambiant: des 
changements de leur puissance pathogène se sont produits; nous : 
les avons enregistrés sous le terme vicillissement ; aucun agent exté- 
ricur ne nous à paru indispensable à leur réalisation. Dans le cas des 
moelles rabiques, on a démontré que la dèssiccation est un élément 
important de l’atténuation des moclles, et plus encore que la dessic- 
cation l’action exercée par l'oxygène de l'air (l’atténuation ne se 
produit que beaucoup plus lentement dans le vide). Il y aurait vrai- 
ment quelque imprudence à conserver, dans ce cas, le mot vicillisse- 
ment; avec raison, on emploic Îo mot atténuation. Il n’est pas certain 
du tout que le mécanisme de l’atténuation rabique soit le même que 
celui qui intervient. dans l’atténuation bactéridienne. Maïs l’hypo- 
thèse du veillissement qui s'était - présentéo tout d’abord a été un 

* guide sùr, une inspiratrice d'expériences qui ont amené au résultat. 
espéré : c’est là tout co qu'on. peut légitimement demander à une 

‘ hypothèse. : 
Une autre différence, que nous avons nolée au passage, mais qu'il 

faut souligner, c’est le fait que les immunisations anticholérique ct 
antibactéridienne comportaient l’inoculation de vaccins aptes à pro- 
voquer une maladie légère, tandis qu ‘en immunisation antirabique, 
aucune des inoculations pratiquées n’a déterminé d'accidents, même 
minimes. Cela n’établit pas une distinction absolue cntre les unes ct. 
V’autro, parce qu’en recourant au procédé dola double immunisation 
pour le choléra des poules et pour lo charbon, nous avons diminué 
considérablement l'intensité de la maladie vaccinale, et nous l’aurions : 
plus atténuée encore, si nous avions multiplié les injections prépara- 

Anruus. — Micros. . . | . 21
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toires, en graduant de façon plus serrée Jeur. puissance pathogène. 

Toutefois la méthode d'immunisation antirabique met en évidence 

avec une netteté si particulièrement remarquable cette possibilité 

d'immuniser, sans qu’il ait été nécessaire de provoquer une maladie 

mème légère, qu’on peut dire que c'est cette méthode qui a révélé 

cette importante possibilité. | Fe 

Peut-être n’est-il pas inutile d'insister sur l'admirablo maitrise, 

avec laquelle ont été conduites les études sur la rago. Une maladio 

transmissible par morsuro est là ; nous imaginons qu’elle est micro- 

bienne, mais toutes les recherches tentés pour isoler lo microbe, et 

même pour J’apercevoir, ont échoué. La maladie, transmise à l’ani- 

mal neuf par inoculation de la salive de l'animal enragé, est la plus 

” étonnamment irrégulière qui soit : tantôt cilo ne se réalise pas même 

après une longue attente ; tantôt elle se produit ; mais, ici, ses pre- 

miers symptômes se montrent après 2 à 3 sem., là ils n'apparaissent 

qu'après 3 à 4 mois; ici, la mort suit de près l'éclosion du mal, là 

clle est notablement plus tardive. Peut-on raisonnablement songer à 
soumettre, dans de telles conditions, la rage à l'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 pathogène, en réalisant uno sério de pas- 
sages d'animal à animal jusqu’à obtenir le virus fixe ; comment, à 
‘V'aide de co virus fixe, on a pu, par inoculation sous-durc-méricnne, 
provoquer uno maladie toujours la même quant à son début, .à son 
évolution et à sa terminaison ; comment, en agissant méthodique- 

. ment sur les moclles rabiques par la dessiccation au contact de l'air, 
on a pu atténuer le virus fixe autant qu’on le peut désirer ‘et crécr 

ainsi une série de vaccins, dont l’inoculation successive À'un animal 

neuf, en commençant par les plus atténués, pour finir par lo.virus 
fixe, on a créé une solide immunité capable de protéger l'animal 
préparé contre linoculation du virus fixe, pratiquée dans les con- 
ditions qui la rendent particulièrement grave ct plus rapidement | 
mortelle. | 7. 

Ce n’est pas tout. Quand l’homme ou un animal est mordu par- 
_un chien enragé, la maladie, si elle se déclare,. n’apparaît qu'assez 
tardivement; l'incubation en est d’ailleurs de durée infiniment va- : 
riable: chez l’homme, la rage n’éclate généralement pas avant 

-15 jours, mais elle peut être différée jusqu’à Go jours ct même beau- 

coup plus. Or l'immunisation, pour s'établir très puissante, ne. 

demande que 15 à 18 jours. Si donc on procède à l’immunisation: 
du sujet mordu aussitôt après la morsure, limmunisation sera réa- 
lisée (en supposant que la morsure no modifie pas, à ce point de vue, 
l’homme ou l'animal) avant que la rage ait pu éclater. Ne pourrait-
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on espérer que, dans de telles conditions, l'immunité acquise durant 

la période d’incubation soit capable de supprimer le mal, comme elle 

l'eût supprimé si elle avait été réalisée avant la morsure? L’expé- 

rienco seule permet de répondre à cette question, mais déjà, avant de. 

l'entreprendre, nous connaissions des faits relatifs à la vaccino et à la 

variole qui donnaient presque la note optimiste : la variole a une 

incubation de 10 jours environ ; or si la vaccine ne protège pas contre 
‘Ja variole quand les deux contages sont simultanés, il suffit de prati- 
quer l’inoculation vaccinale 4 à 5 jours avant l'inoculation vario- 

lique pour empêcher la variole d’éclater. ” ‘ So 

: Nous savons aujourd’hui, grâce aux statistiques des instituts anti- 
rabiques, que le traitement dont nous avons indiqué le principe est 
cflicace, sinon toujours, au moins très souvent. Nous en avons 
maintes preuves et p. ex. les suivantes : le nombre des moris par 
rage a considérablement diminué depuis l'adoption à peu près 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 
l'étaient jadis. Et comme ces résultats ne portent pas seulement sur 
une région limitée et sur un petit nombre d’annécs, mais.sur une 
étenduo considérable de pays et sur un quart de siècle, on ne saurait 
attribuer la diminution de la-mortalité rabique à quelque atténuation 

locale et temporaire de la maladie. . : 

Quelques savants, assurément mal informés de la naturo du trai- 
tement antirabique, et de ce qu’on est en droit de lui demander, ont 

insisté sur co que le traitement de la rage est sans valeur, parce qu'il. 
“est des sujets qui meurent de la rage non seulement en cours detrai- . 
tement, mais encore après que le traitement a été parachevé, ce qui 
cst exact. Mais la conclusion qu’on en tire est inadmissiblo : de ce 

que le traitement n’est pas toujours efficace, cela ne prouve pas qu’il 
ne le soit jamais. Faut-il d’aîlleurs manifester grande surprise qu'il 
comporte des insuccès, quand on sait que deux processus évoluent 
simultanément dans l'organisme, qui opposent leurs elfcts : il y a 
entre eux Intte de vitesse, et aussi, ne l’oublions pas, lutte de puis- 
sance. Si l'infection rabique est d’allure accélérée, elle prévient l’im- 
munisalion en éclatant prématurément ; si l'infection se développe _ 
de façon particulièrement puissante, elle peut nie pas se laisser neu- 
traliser par limmunisation. | CT Le Fe 

_ Bref, de ce que le procédé do traitement antirabique comporte et: 

surtout comportait à l'origine maints insuccès,. il ne faut pas con-. 

clure à son inefficacité, car un insuccès no supprime pas les incon- 
testables succès d'à côté. Ajoutons que des perfectionnements succes- _ LT 

sifs apportés au procédé primitif ont fixé les règles d’une meilleure
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© technique, grâce à laquelle le nombre des insuccès diminue de plus 

en plus : il est aujourd’hui si faible que personne ne peut contester 

de bonne foi sa valeur. 

Pour Ja troisième fois, malgré que je me sois promis de 

ne pas citer d'auteur ou d'inventeur, je prononcerai un 

nom, toujours le même, celui de Pasteur. C'est à lui que 

nous devons toutes les notions qui viennent d’être résumées; 

c'est à lui que nous devons les merveilleuses découvertes 

qui ont enthousiasmé au delà de toute expression les 

hommes de ma génération; c’est à lui que nous devons ja 

joie inoubliable qui fut la nôtre, quand nous comprimes 

: que, là où nos devanciers avaient dû s'avouer vaincus, il 

nous serait possible, sur bien des terrains, d'arrêter la 

maladie et de faire reculer la mort. Jeunes gens qui me 

lisez, ne prononcez jamais qu’avec respect le nom de 

* Pasteur et honorez sa mémoire. 

- Les préparations d'immunisation ci-dessus signalées 
mettent en œuvre des microbes dont le pouvoir pathogène 

a été atténué (microbes allénués). L'atténuation, dans les. 
procédés pasteuriens est obtenue par le vieillissement el 
la conservation dans l'air sec. On a pu obtenir le même 
résultat par maints autres procédés. 1! suffira d’en citer. 

quelques exemples.  - ‘ 

On peut allénuer certains microbes par l'action d'une température con- 

venablement choisie, suffisante pour les modifier, insuffisante pour les 

tuer. — Une culiure du microbe du charbon symptomatique en bouil- 
lon, maintenue 2 semaines à 43-44°, constitue un vaccin ,permettant 
‘d'immuniser les bovidés contre le microbe le plus actif. — Si on 
cultive sur bouillon à 39° Île vibrion cholérique à action pathogène 
considérable qu’on désigne sous le nom de virus fixe, ct si tous les 
2 ou 3; jours on procède à-un réenscmencement, loutes les cultures 
se faisant à 39°, on obtient un microbe très atlénué, qui constitue 
un vaccin: en l’inoculant à un cobaye, on lui confère une immunité, 
qu’on vérifie en inoculant le virus fixe, quelques 10 à 15 jours plus 
Uerd : aucun accident ne se produit. . : . 

On atténue parfois certains microbes en les faisant passer par l'orga- 
nisme d'animaux convenablement choisis. — Quand on injecte au lapin 
une culture du microbe du rouget du porc, on détermine une maladie
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mortelle en 5 à 6 jours. Si on prélève, chez Le lapin ainsi tué, un peu 

de sang, ou du tissu de rate, ct si on l'injecte à un second Japin, ct 

ainsi de suite, on obtient un microbe qui s'atténue progressivement, 

au moins pour le porc, qui s’atténue assez pour devenir vaccin, ct, 

en provoquant chez lui une maladie bénigne et guérissable, lui con- 

fère l'immunité contre le microbe normal. L’atténuation du microbe 

par passage de lapin à lapin étant progressive, on peut disposer de 

deux vaccins : un premier vaccin très peu pathogène pour le pore, ct 

un second vaccin plus pathogène sans doute, mais qui-ne détermine 

que des accidents très légers s’il est inoculé quelque temps après le 

. premier, et qui conduit à une forle immunité contre le microbe 

normal. . 

Co procédé est l’image de co qui so passe dans la vaccination anti- 

variolique. Le vaccin jennerien ou cow-pox n’est en vérité (c’est l'opi- 

nion de maints auteurs, et elle semble légitime) que la variole allé- 

nuée par passages sur la vache. Prélevons chez l’homme du pus 

variolique, appliquons-le sur la peau légèrement scarifiéo d’une 

génisse : il se développe une éruplion, qui, transportée à plusieurs 

reprises de génisse, à génisse prend peu à peu les caractères du cow- 

pox, ct qui, reportée chez l'homme, détermine la vaccine et non la 

variole. Le microbe de la variole, par passages sur génisses, s’est 

atténué pour l’homme et ne lui impose plus qu’une maladie très 

bénigne, l'immunisant contre la variole grave. ‘ 

Ces procédés d'immunisation par l'emploi de microbes 

atténués ne réussissent toutefois pas, quel que soit le 

microbe considéré.: dans bien des cas, pour immuniser, 

Lil faut recourir à d'autres artifices. ce . 

On peut parfois, et au moins pour quelques microbes 

pathogènes, immuniser avec le microbe normal, non 

atténué: et c'est Ià, somme toute, l'équivalent de la vario-. 

lisation. Tantôt il suffira p. ex. d'injecter un microbe.en 

une région déterminée de l'organisme, que, par tàtonne- 

ments, on aura reconnue apte à neutraliser l'effet d'un 

microbe qui, injecté en quelque autre région du corps, eût 

provoqué une maladie grave et la mort. Tantôt il suffira 

©, d'inoculer de tel autre microbe une très minime quanlilé,,. 

alors qu'une quantité plus grande eût tué le sujet. 

Si on inocule une culture dü microbe. de la péripneumonie des 

bovidés, ou le liquide retiré du poumon d'un animal souffrant de cette 

maladie, sous la peau du tronc, chez la vache, la maladie éclate très
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grave et généralement mortelle. Si on fait l'inoculation sous la peau 
de l'extrémité de la queue, chez la vache, il sé produit simplementun 
œdème local ; l'animal guérit rapidement et l'immunité est réalisée 
contre ] 'inoculation faite au niveau des flancs. 

Si on inocule le vibrion cholérique dans le péritoine du cobaye ou 
du lapin, il se produit une, maladie mortelle ; si on l’inocule sous la 
peau, l'animal ne présente pas d’accidents, et est par là immunisé 
contre l'injection intrapéritonéale du même microbe, pratiquéo 

” quelque temps après. Le vibrion cholérique injecté sous la peau de 
-Jhomme n’est pas pathogène ; il confère au sujet une immunité au 
moins légère contre lo choléra. 

En présence de ces résultats, on peut se demander si ‘Ja variolisa- 
* tion, autrefois pratiquée pour immuniser contre la variole, ne doit pas 

son innocuité au moins coutumière à co que l'inoculation est faite 
sous la peau, tandis que l'infection variolique semblo résulter de 

: l'apport des microbes correspondants dans les poumons, ou tout au . 
moins dans les voies respiratoires. 

. Pour immuniser le lapin ou le cobaye contre la scpticémie typhique, 
qu’engendre chez eux le bacille typhique injecté en quantité assez 
considérable, il suffit d’inoculer une très petite quantité de Ja cul- . 
turo : quelques jours plus tard, l'inoculation surabondanto: de 

- bacilles typhiques, qui tue l'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 là. 

Aussi a-t-on dû chercher dans d’autres directions encore 
. pour étendre le champ des vaccinations ou immunisätions. 

+ 

On a eu rècours à des cadavres microbiens, c'est-à-dire 
à des microbes tués par la chaleur, ou quelque autre moyen, 
et on a obtenu assez souvent, sinon toujours, d'excellents 
résultats. Des immunisations ont été réalisées par injection 

. de corps de microbes tués vis-à-vis du charbon symptoma- 
tique, du hog-choléra, de l'infection due au vibrivn avicide, 
de Pinfection typhique des animaux de laboratoire, etc. 
Des applications importantes en ont été faites à l'homme 

h pour l’immuniser contre la peste, la fièvre: typhoïde, les 
affections paratyphiques, le choléra. 

Inoculons à l'homme | une culture de vibrions cholériques sur gélose, 
diluée dans l’eau salée (2 mgr. de culture pour 1 c., ©. d’eau salée 

. p.ex. -) ct chauffée rh. à 58; renouvelons l'injection, en -doublant
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_ la quantité, quelques jours plus tard, Ces injections provoquent des 

accidents très nets, mais qui ne sont pas graves "et disparaissent en 2 

à 3 jours, laissant le sujet immunisé fortement. : . . 

On vaccine contre la peste à l'aide de bacilles pesteur cultivés sur 

bouillon ou gélose, qu’on tue par chauffage der à 2h. à 65°: on 

pratique une première injection à dose minime, suivie, à 

10 jours d'intervalle, d’une seconde injection semblable plus abon- 

dante. *” ‘ . 

On vaccine contre la fièvre typhoïde en inoculant à 3 ou kre- 

prises, à 8 jours d'intervalle, soit des bacilles typhiques (cultures sur 

bouillon ou gélose) tués par chauffage d'une ou deux heures à 56° 

(pour certains auteurs) ou à Go (pour- d’autres), soit des bacilles 

typhiques (mêmes cultures) tués par l'éther et débarrassés d’éther par 

. chauffage à douce température. 

On vaccine encore par la même méthode contre les infections 

paratyphiqués, et, en mélangeant les microbes typhiques et paraty- 

phiques, contre ces diverses infections tout à la fois. 

Parfois on substitue aux microbes tués des extraits 

aqueux, qu'on à préparés en faisant longuement macérer 

les microbes dans l'eau salée, et en séparant par filtration 

la liqueur de macération. Parfois on soumet les microbes 

à diverses manipulations avant de les faire périr (p. ex. 

dessiccation, broyage, addition de sel et finalement addition 

d'eau; ou congélation par l'air liquide, trituration et 

macération, ete).  ‘° | 

Peut-être convient-il d'ajouter que, si les injections de 

microbes tués assurent plus de sécurité dans limmunisation, | 

le degré de l'immunité conférée est toujours moindre que 

celui de l'immunité qui succède à l'inoculation de microbes 

vivants. —. | 

Notons expressément qu'aucune des méthodes, que nous . 

venons de présenter sommairement, n'est universellement . 

bonne. Dans chaque eas particulier, une étude longue et 

minutieuse, conduite avec patience, permet seule de recon- 

naître quel est le procédé le: plus efficace pour arriver à la 

plus forte immunité : tout est question de tètonnements 

et d'empirisme, C’est l'observation encore qui permet de 

savoir si une seule injection suffit à assurer une immu- 

nité effcace ou s’il faut la renouveler, et combien de fois 

il faut la répéter. C'est l'observation enfin qui permet de
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savoir si la voie d'inoculation des produits vaccinaux à 
quelque importance ou non, ct, 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 même 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 être superflue pour une autre. : 

:Les immunisations, telles que nous les avons considérées, sont pra- 
tiquées à titro préventif : même l'immunisation antirabique, quand 
elle est faite chez un sujet mordu par un chien enragé, est faile en 
vérité préventivement, en raison de la très longuc incubalion du mal. 
Mais qu’arriverait-il si l'on pratiquait limmunisation chez un sujet 
présentant déjà les symptômes caractéristiques d’une maladie? Assu- 
rerions-nous la guérison ? 

Comme l'injection immunisante ne. fait apparaître une très mi. 
nime immunité que quelques jours au moins (5, 8 jours ct parfois 
plus) après clle, on no saurait évidemment influencer l’évolution 
d’une maladie à évolution rapide, charbon, pesto, choléra, p.ex. 

. Convient-il d’ailleurs d’injecter des microbes même modifiés chez 
un-sujet qui souffre d’une semblable affection et qui n’en a pas 
encorc eu raison : n'est-ce pas augmenter le nombre de ses ennemis, 
ct n’en résulicrait-il pas une aggravation du mal ? ° 
“Aussi, limmunisalion en cours d'infection, Ja vaccinothérapie, 
dit-on, n’est-cllo qu'exceptionnellement employée. Les hommes sages 

- ne l'ont tentée que dans le cas d'affections de gravité faible, à évolu- 
ion lente et traînante, prenant volontiers le- caractère chronique 

. (certaines staphyÿlococcies, bien localisées p. ex., ou certaines gono- 
coccies à 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 succès à son-aclif ; elle ne 
constitue pas une méthode générale et à laquelle il faille attribuer 

une grande importance : c’est plutôt uno simple curiosité scien- 
“tifique. a 

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 

4
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‘opsonique : la préparation d'immunisation modifie donc 
la composition du sérum. Le sérum des animaux vaccinés 
ct immunisés contre des microbes ne serait-il pas anti- 
microbien, comme le sérum des animaux immunisés contre 
les toxines est antitoxique: c'est-à-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 immunilé 
antitoxique? Existe-t-il une immunilé passive antimicro- 
_bienne, comme il existe une immunité passive antitoxi- 
que? | - . 

Les recherches expérimentales ont permis de répondre 
affirmativement : il y a des sérums antimicrobiens. 

On a constaté p. ex. que lo sérum du convalescent de. fièvre 
typhoïde peut, au moins parfois, préserver le cobaye ou le lapin de 
l'infection typhique expérimentale, qu'on développe chez l'animal 
neuf en injectant unc culture typhique dans le péritoine: ‘ 

E est avantageux d'étudier la question des sérums antimicrobiens 
- sur des animaux (chevaux ou lapins) hyperimmunisés, c’est-à-dire. 
chez lesquels on à réalisé l’immunisation active, d'après les méthodes. ! 
courantes, puis répété longuement les injections en augmentant la 

. quantité et le pouvoir pathogène du produit injecté. . 
On possède ainsi plusieurs sérums antimicrobiens dont l'efficacité 

est non douteuse ; les principaux sont les sérums antidysentérique, anti 
méningococcique, antistreplococcique, antipesteux, anticharbonneux, anti- 
cholérique, etc. L 

L'immunité antimicrobienne octive ne s'établit pas 
‘instantanément : ce n'est qu'au bout de plusieurs (5, 8 ou _ 
-plus) jours qu'on peut en découvrir les premiers indices; plus) J q P P 
elle augmente progressivement (mème si on ne renouvelle 
pas l'injection) jusqu'à un maximum qui estatteint plus ou 
moins vite (généralement 2 à 3 semaines après l'unique 
inoculation). Elle est généralement durable (il y a toutefois : 
de grandes différences selon la maladie : elle est très. 
longue pour la variole, très courte pour la pneumonie), 

- persistant de coutume au moins quelques années, parfois 
plus, rarement moins. Après s'être maintenue constante 

” pendant longtemps, elle s'atténue progressivement, mais. 
très lentement. Il serait, en ces questions, éminemment.
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imprudent de trop préciser : tout est question d'espèces, et 

-chaque cas (selon l'espèce animale, ou l'espèce micro- 
bienne) doit faire l’objet d'une étude spéciale. 

L'immunité acquise antimicrobienne cest de courte durée 

.-quand elle est passive : elle ne persiste pas au delà de 

‘3 semaines, et encore faut-il noter qu'elle diminue aussitôt 

qu’établie (au moins si le sérum antimicrobien a été injecté 

dans les veines), ou peu de temps après son établissement 

(si l'injection a été faite sous la peau), c'est-à-dire dès le 

second jour. . os . 

. L'immunilé antimicrobienne active est donc caraclé- 

-risée par la lenteur de son élablissement et par sa lon- 

que durée; l'immunilé antimicrobienne passive, par la 

précocité de son établissement et par sa courle durée. 

On'a imaginé d'associer les deux méthodes d’immuni- 

salion, l'active et la passive, afin d'obtenir d'emblée une 

immunité passive, grâce à laquelle on peut injecter le 
vaccin ou les produits microbiens en quantité plus grande 

et sous une forme plus pathogène qu'on n'eüt 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 ävons noté que l’immunisation contre la bactéridie se fait en 

2. temps en général :°on injecte, à 8 jours d'intervalle environ, 

- d’abord le 1° vaccin pasteurien, puis le 2°: en procédant ainsi, on so 

met à l'abri de tout accident et on ne ‘détermine que des maladies 

-extrèmement bénignes. Si l’on avait pratiqué d'emblée l'injection du 

second vaccin, on eût provoqué une maladic généralement guéris- 

sable, il est vrai, 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 très forte, aussi 
forte que celle qui succède à l’inoculation du second vaccin seul ct à 
Ja maladie assez grave qu’il provoque. 

Nous avons insisté ci-devant sur l'immunité antirabique, qui, pour 
êtro efficace chez le sujet mordu, doit être aussi rapidement établie 
‘que possible, afin de gagner de vitesse sur le processus infectieux. Or 
sion injecte 4 jours de suite au sujet mordu un mélange de virus 
fixe ct de sérum antirabique (on obtient celui-ci en procédant ainsi : : 
3 fois à 1 semainc d'intervalle, on injecto dans les veines du mouton,
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qui résiste à cette inoculation, du virus rabique fixe, puis on faituno 

longue série d’injections sous-cutanées à dose croissante), on peut dès 
Jo lendemain injecter au sujet des moelles qui n’ont pas plus do 2 à 
6 jours de date, ce qui fait gagner du temps (la durée du traitement 

- st réduite à 10 ou 12 jours, au licu de 18 à 21). 

Ï1 faut pourtant remarquer que la méthode d'immuni- 
salion mixle cst délicate à manier. Il importe que le 
mélange inoculé renferme assez de sérum, pour qu'il ne 
soit pas dangereux pour l'animal ainsi traité; mais il 
importe aussi que la dose de sérum ne soit pas trop consi- 
dérable, car l'inoculation correspondrait alors à celle d’un 

. microbe extrêmement atténué, et l'immunisation active ne 
s'établirait ni rapidement, ni franchement. 

  

Avant de quitter ces questions d'immunité acquise ct de vaccina- 
tion, quelques phénomènes remarquables reliendront encore notre 
attention. | . . _ 

La vaccine confère une immunité do longue durée; mais pourtant 
temporaire (elle s’atténue lentement, mais finit par disparaîtrea près 
do longues années). Pendant celte décroissance de l’immunité vacci- 
nale, nous devons avoir tous les degrés d'immunité, ct nous pouvons 
considérer, au moins provisoirement, ces divers élats d’immunité 

_ comme états d'immunité partielle (mieux vaudrait dire diminuée ou ré- 
duite). - Le 

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. . 
Lo 3° jour unc rougeur apparaît au point d'inoculation ; une pustule 
ombiliquée en son centre se développe et se gonfle progressivement, 
pour attcindre son développement maximum le 6e jour. Celte pus- 
tule renferme un liquide d’abord clair, puis trouble, puis purulent ct 
de plus en plus purulent. À partir du 10° jour, la guérison so produit 
par disparition de l’inflammation, résorption du liquide et dessiccation 
du pus de la pustule, dont la surface est recouverte d’une croûte, 
tombant un peu plus tard, en laissant une cicatrice qui persiste indé- 
fniment. …. ‘ |  ° ‘ 

Des annécs ont passé, l’immunité vaccinale qui était absolue (une 
scarification vaccinale ne conduit à la production d'aucun fait local) 
après la première vaccination, s’est atténuéc, mais elle n’a pas encore : 
totalement disparu. Nous pratiquons alors une scarification cutanée, à 
Ja surface de laquelle nous déposons le pus vaccinal : nous constatons, 
dans ces conditions particulières, que la réaction est à la fois plus



332 PHYSIOLOGIE MICROBIENNE 

précoce ct plus bénigne : la scarification rougit déjà après 1 jour, 
parfois même plus tôt, mais la pustule ne se produit pas ; il n’appa- 
raît qu’une papule un peu surélevée, qui disparaît d’ailleurs après 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 l'intensité de la réaction soïît moindre qu’elle n'est chez l'in- 
dividu neuf, c’est, semble-t-il, tout naturel ; mais qu’elle ‘soit plus 
précoce, que Ja période d'incubation soit réduite, c’est plus élonnant ; 
car nous sommes habitués à voir les symptômes d’une maladie micro- 
bienne apparaitre d'autant plus tôt, chez l'animal ncuf tout au moins, 
que le sujet est plus sensible, ou le microbe plus pathogène. Si l'on 
prétendait que ces intéressantes particularités s'expliquent fort bien 
en admettant que les accidents locaux observés tout d'abord (rou- 
geur ct inflammation locales) sont produits par la réaction do l’or- 

. ganisme contre lo pus inoculé, et que cctte réaction se produit plus 
vite dans l'organisme immunisé que dans l'organisme neuf, nous ré- 
pondrions que Ja réaction devrait être encore plus précoce, ct sans 
doute plus vive, chez l'animal fortement immunisé, si cette conception 
est juste : or, chez l'animal fortement immunisé, Ja réaction ne se 
produit pas. © | - 

-  L'allergie n’est donc pas synonyme d’immunité réduite. Dans 
l'exemple analysé, il y a des faîts d’immunité, ce sont l'avortement pré- 
maturé de la pustule ct l'absence de cicatrice durable. Mais la précocité 
des accidents est-clle vraiment une manifestation d’immunité ? Avant 

_de l'affirmer. peut-être convicndrait-il de chercher à le démontrer. 
Bref, il est parfaitement légitime de désigner ces faits sous un nom 

spécial, allergie, plutôt 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- 

. lcuses, nous pratiquons une scarification, sur laquelle nous déposons 
une goulte 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 du 
gonfiecment ; uno petite papule se montre, au centre de la zone con- 
gestionnée, pour disparaître d’ailleurs après x ou 2 jours : on dit . 
que la cutiréaction a été positive. — On ne saurait nier les analo- 
gics de la cutiréaction ct des pelits accidents do la revaccination 
faite dans les conditions spécifiées ci-dessus. Dira-t-on que la cuti- 
réaclion est la manifestation d’une immunité partielle, acquise par 

À homme 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 à la surface do la conjonctive oculaire : ilne 
se produit ni lésions, ni accidents. Procédons de mème chez un sujet 

. tuberculeux (même 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 l'homme tuberculeux sous l'influence des produits tuber- 

culcux qu’il héberge ? ’ où 

Supposons enfin qu’on injecte la tuberculine sous la peau à dosc 
faible, 1/2 mgr. p. ex. : il ne se produit aucune réaction fébrile chez ï 

l'homme non tuberculeux ; il s’en produit une très nelte, souvent 

même très vive chez le tuberculcux. Dira-t-on que celte réaction 

générale à la tuberculine est la manifeslation d'une immunilé par- 

tielle acquise par le porteur de bacilles tuberculeux ? h 

Ce serait à coup sr, dans ces trois cas, faire un singulier abus du 

mot immunité que de l'appliquer pour désigner un état de sus- 

ceptibilité plus grande que celle qu’on constate chez l'animal neuf. 

Des faits rigoureusement superposables à ceux qui viennent d’être 

exposés s’observent chez le cheval morveux, traité pur la malléine, la. 

malléine étant au bacille nerveux ce que la tuberculine est au bacille 

tuberculeux : on retrouve encore la cutiréaction, l’ophtalmoréac- 

tion et la réaction générale positives chezle cheval morveux, et nulles 

chez le cheval non-morveux. | . | | 

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. . ‘ Fe 

On a souvent rapproché ces divers phénomènes (tuberculine, 

malléine, etc.) de ceux que nous notions ci-dessus à propos de re- 

vaccination antivariolique, les rangcant tous dans le mème 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 ct 2 

- l'avortement de la pustule, ce dernier traduisant l'immunité par- | 

ticlle. Dans le cas de la cutiréaction et de l’ophtalmoréaction, nous 

avons bien la congestion précoce, mais où notons-nous. un avorlc- . 

inent quelconque, où reconnaissons-nous une réduction d'accidents? 

Si nous rangions lous ces faits en une même catégorie, les faits 

d'allergie, il faudrait bien, bon gré, mal gré, distinguer des espèces 

distinctes et probablement irréductibles. À quoi bon alors les réunir, h 

pour ensuite les séparer » 
—————————



CHAPITRE XV 

LES MÉCANISMES . 
_ DE L'IMMUNITÉ ACQUISE 

- SOMMAIRE. — Intoxication -et infection; sérums antitoziques et 
sérums antimicrobiens. — Immunité naturelle et immunilé acquise ; 
immunilé active et immunilé passive. — L'immunilé acquise 

” antimicrobienne comporte un élément humoral: est-elle la conséquence 
d'un pouvoir microbicide des humeurs ? — Immunilé, antimicro- 
bienne. — Examens d’immunilés acquises contre les spirilles, le 

bacille pyocyanique,, le bacille .typhique, le rougel du porc, le 
streptocoque ; immunilé antibactéridienne du ral et du mouton. — La 
dactériolyse m'est pas le mécanisme de l'immunité. acquise. — De 
la phagocytose dans l'immunité acquise : inoculation de vibrions 
cholériques dans le péritoine, sous la peau, dans les vaisseaux, etc. — 
De quelques moyens de réduire où de supprimer la phagocytose. — 
Cas du vibrion avicide. — De l'immunité antibactéridienne" du lapin 
et du rôle de la phagocytose dans celle immunilé. — De l’immunilé 
‘antibactéridienne du rat. — Immunilé antimicrobienne passive ; 
sérum antibactéridien, sérum anticholérique. — Phagocytose ct 

-immunilé passive anlibactéridienne et antistreplococcique. — De la 
substance active des sérums antimicrobiens et de son mode d'action : 
celte substance n’agit pas sur'les leucocytes pour -exagérer leur” 
pouvoir phagocylaire, mais sur le.microbe pour le rendre plus 
phagocytable. — Aclion 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 et 
opsonines, — Opsonines normales ; opsonines des humeurs des ani- 
maux immunisés où tmmunopsonines : leur spécificité, — Des deux 
éléments consliluant l’opsonine: substance thermostabile et substance 
thermolabile ; sensibilisatrice et alexine. — Rapprochement de la 

.bactériolyse et de l’opsonisation. — Opsonisation et consommation | 
d'alexine : de la véritable signification de la fixation de la sensibili- 
satrice et de la consommation d’alexine par les microbes. — La 
bactériolyse est exceptionnelle; ‘l’opsonisation est générale. — 

‘ Agglutination ét opsonisation : l'agglutination joue-t-elle un rôle 
‘ dans l’immunilé? — Pouvoir opsonique cl ses variations. — Encore 
un mot sur la vaccinothérapie. — Séri ie de questions posées et non.
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. résolues dans le domaine de l'immunité antimicrobienne acquise, — 

Les deux conceptions irréduclibles du mécanisme de l'immunité” 

acquise : pouvoir bactéricide des humeurs et phagocylose ; sommaire 

analyse. — La part respective de l'opsonisation et de la phagocytose 

dans l'immunité acquise. — Réserves nécessaires. — Sérums 

antitoxiques et sérums antimicrobiens. — Variabilité des leucocytes ; 

insuffisance leucocylaire. — Indications présidant à la préparalion 

des sérums antimicrobiens. . 

x étudiant l'immunité naturelle antimicrobienne, nous avons re- 

D connu qu’elle n’est pas la conséquence de quelque. propriété 

microbicide ou antimicrobienne des humeurs de l'organisme réfrac- 

taire, mais la conséquence de la phagocylose ; c'est une propriété cel- 

lulaire ; c'est une propricté de ces cellules que nous avons appelées. 

phagocytes, et qui sont essentiellement représentées par les globules 

blancs, microphages ct macrophages. Or nous avions reconnu anté- 

rieurement que l’immunité naturelle contre les toxines et contre. les. 

venins était aussi cellulaire, ne relevant pas de la présence de quelque 

* substance antitoxique ou antivenimeuse dans les humeurs de l’animal 

réfractaire. Donc les deux immunités naturelles, l’antitoxique et l’an-. 

timicrobienne, sont conséquences de propriétés cellulaires, non certes. 

d'ailleurs des mêmes cellules, car si l’immunité naturelle ‘antimicro- 

bienne est conséquence des propriétés des leucocytes, l’immunité 

naturelle antitétanique est conséquence des propriétés de cellules ner-- 

veuses, l’immunité naturelle anticobraïque est conséquence des pro 

priétés des plaques motrices terminales, ete. ‘ . 

L'identité constatée pour les mécanismes des immu- 

nités naturelles antimicrobiennes -et antitoxiques, se 

retrouve-t-elle pour les immunités acquises? L’immu- 

nilé anlitoxique acquise est humorale; l’immunilé anti- 

. microbienne acquise est-elle également humorale? 

Notons une première ressemblance : l'immunité antitoxique acquise- 

peut se transporter de l'animal qui la possède à la suite de la prépa- | 

ration d’immunisation à un animal neuf : il suffit d'injecter à l’ani- 

mal neuf du sérum de l'animal activement immunisé. De méme l'immu- 

© nité antimicrobienne acquise peut se transporter de l'animal qui la 

possède à la suite de la préparation d'immunisation à un animal . 

neuf : il suffit encore d’injecter à l'animal neuf du sérum d'animal 

activement immunisé : on réalise ainsi l’immunité antimicrobienne pas 

sive ; nous avons noté antérieurement la possibilité de l'obtenir vis- 

h-visdes infections dysentériques, méningococciques, streptococciques, 

pesteuses, charbonneuses, cholériques, etc. ’ -
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On est donc autorisé à dire que l'immunité antimicro- 
bienne acquise est humorale comme l'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 l'énoncé s'impose, car il se pourrait 
que l’immunité antimicrobienne acquise füt à la fois humo- 
rale et cellulaire. . [ 

Mais quelle est la signification précise de cet élément 
. humoral dans le mécanisme de l'immunité antimicrobienne 
acquise? Les humeurs de l'animal immunisé contre un 
microbe renferment un élément qui, transporté chez 
l'animal neuf, l'immunise passivement: voilà le fait observé. . 

” Mais cet élément caractéristique des humeurs de l'animal 
immunisé est-il directement antimicrobien, c'est-à-dire 
détruit-il, désagrège-t-il, dissout-il, tue-t-il, ou neutralise- 
t-il les microbes? comme l'antitoxine neutralise Ja toxine 
cn agissant directement sur elle, en s’unissant à elle? Ou 
bien, l'élément caractéristique des humeurs du sujetimmu- 
nisé est-il indirectement anlimicrobien, c'est-à-dire agit- 
il pour exalter p. ex. le mécanisme qui assure l’immunité 
naturelle, la phagocytose, et, dans ce cas-là, 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 l’un et l’autre? ° oo | 

Le problème est donc complexe (encore n’en avons-nous 
‘. indiqué que quelques aspects); pour en trouver la solution, 

. il sera nécessaire de procéder méthodiquement. 
- Lesérum, etplus généralementles humeurs des animaux 
immunisés contre un microbe déterminé, sont-ils bacté- 

- ricides pour ce microbe; et, dans l'hypothèse où le sérum 
de l'animal neuf de même espèce présente déjà un faible 

. pouvoir microbicide pour le microbe considéré, le. sérum 

de l'immunisé est-il plus fortement bactéricide? ‘ 

Si on introduit dans le péritoine du cobaye en quantité suflisanie 
des vibrions cholériques, ils ÿ prospèrent, c’est-à-dire s’y multiplient - 
<t déterminent rapidement une seplicémie ‘ mortelle : les liquides 
péritonéaux ou le sang du cobaye normal ne tuent pas le vibrion cho- 
dérique. Immunisons le cobaye, en injectant à 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 très: 

rapidement ils subissent une transformation granuleuse, devenant 

immobiles, sphériques, peu réfringents et peu colorables : ils sont 

d’ailleurs morts quand ils se présentent sous la forme granuleuse, car 

ils ne végètent plus si on les ensemence dans un bouillon de eul- 

ture. Cette transformation granuleuse est due aux humeurs, car, à la 

suite de l'injection des vibrions, les leucocyles péritonéaux ont à peu 

près disparu totalement et ne réapparaissent que longtemps après 

que la transformation granuleuso est universellement accomplie. 

La même 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 lo 

péritoine des vibrions, ils subissent très rapidement la transformation 

granuleuse. | -- | 

Lo même phénomène enfin se produit in vitro: si, dans une goulto 

de sérum de cobaye immunisé contre le vibrion cholérique, on intro- 

duit très peu d’une culture de ce vibrion, la transformation s’ac- 

<omplit, et on en peut suiyre le développement dans le champ du 

microscope. . ‘ - " - 

N'est-an pas autorisé à conclure de faits aussi catégo- 

riques que l'immunité antimicrobienne acquise ‘résulte de 

l'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 l'animal neuf? : _ 

Pourtant, avant de conclure, et surtout avant de pro- 

mulguer quelque loi qui aurait un caractère de généralité, 

faisons une enquête aussi étendue que possible, s’appli- 

‘quant en tous cas au moins à plusieurs types microbiens. . 

En biologie, il est indispensable de multiplier les exemples, 

çar-la nature n'est pas aussi simple que nous l’imaginons 

volontiers. | ot | | 

. Injectons dans le péritoine du cobaye du sang humain renfermant 

des spirilles de la fièvre récurrente : ces microbes, nous l’avons noté, 

disparaissent englobés par les lcucocytes, sans avoir: été - préalable- 

ment transformés par les liquides péritonéaux. Supposons qu’on ait 

injecté à plusieurs reprises sous la peau de cobayes le sang à spirilles 

et que, chez les animaux ainsi préparés, on introduise le même sang 

ARTHUS, — MICROB. 22 .
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à 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 no tardant pas à 
devenir très grèles (une partie de leur contenu est exsudéc sous 

forme de petites gouttelettes sphériques), immobiles ct agglu- 

tinés. : ‘ 
Le bacille du pus bleu ou bacille pyocyanique engendre, chez le cobaye, 

une maladie expérimentale, contre laquelle on peut immuniscr l’ani- 
mal en injectant à 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 reconnaît qu'ils ne 

sont pas tués. Il ÿ a plus, on peut fort bien cultiver les bacilles pyo- 

‘cyaniques sur Je sérum d'animaux immunisés contre lui, aussi bien 

. certainement que sur le sérum d'animaux neufs. Deux’ petits faits : 

seulement doivent retenir notre attention. Gultivés sur sérum de 

cobaye neuf, les bacilles pyocyaniques se présentent isolés ; cultivés 

sur sérum de cobaye immunisé, ils forment des chaïinettes plus ou 
moins Jlongucs, groupées en amas (co qui est une manifestation de 
pouvoir agglutinant, mais non de pouvoir bactériolÿtique). 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). Le LS . 

‘Si, dans le péritoine d’un cobaye neuf, on injecte des bacilles pyo- 
.cyaniques, ils ne subissent pas de changements sous l'influence de la 
sérosité péritonéale ; ils sc 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. Ils ne sont pas tués d’ailleurs, car une goutte de la sérosité péri- 
tonéale étant retirée quelques 2 à 3 h. après l'injection les microbes 
qu’elle renferme se développent fort bien en un bouillon de culture, 
et aussi bien que le prélèvement ait été fait chez le cobaye neuf, ou 
chez le cobaye immunisé. — Les humeurs du cobaye immunisé no 
se sont pas montrées bactéricides ; elles ont tout juste fait subir au 
bacille de très petits changements de forme. L’immunité du cobaye 
vis-à-vis du bacille pyocyanique n’est donc pas la conséquence d’une 
propriété bactéricide des humeurs. n | 

Lo cobaye est immunisé sans poine contre la maladie lÿphique 
expérimentale (injection sous-cutanée de très petites quantités de la 
culture, ou de bacilles tués par la chaleur, ou du bouillon filtré, 
cte.). L'injection intrapéritonéale de bacilles typhiques étant prati-



  

cholériques : on constato simplement que les bacilles sont immobiles 
et agglutinés chez l'animal immunisé, alors qu’ils demeurent mobiles 
et libres chez l’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 
l’exsudat péritonéal bacillaire étant prélevé 1 à 2 h. après l'injection 
les microbes qu’elle renferme sc 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 porc, du sérum de lapinimmu-.. 
nisé, le microbo se développe très 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 immunié, les microbes s’agglutinent 
fortement et se déposent en gros flocons ; maïs 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 même puissance pathogène que ceux-ci. 
Bref le sérum des lapins immunisés n’est pas bactéricide. 
On à pu immuniser le lapin contre le séreptocoque, qui possède 
vis-à-vis de cet animal un pouvoir pathogène considérable. Or lc 
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 même quand le sérum est fourni par la 
chèvre fortement immunisée : aucune action microbicide ne se ma- 
nifeste. Tout au plus, lo 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 pathogène 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 à 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 être cultivées. Le ‘plasma 
sanguin et la sérosité d'œdème 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 microbc, et leur conférer une très forte 

immunité, Or le sérum des rats immunisés’est bactéricide comme lo 

sérum des rats neufs, mais il n’est pas plus bactéricide que Jui ; quant 

au plasma ou à la sérosité d'œdème, ils ne sont pas bactéricides chez 

le rat immunisé, comme chez le rat neuf. …. à 

Le sérum des moutons neufs est très faiblement bactéricide pour 

‘Ja bactéridie ; mais celte propriété est peu marquée, si peu marquée 

- que la bactéridie peut ètre cultivée sur sérum de mouton neuf. Le 

mouton peut être très fortement immunisé. contre la bactéridie ; le 

sérum d’un tel mouton est encore très 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 ct 

. celui du mouton immunisé) avec la méme abondance et la même 

rapidité. : 7 
Le sérum du cobaye enfin n’est pas bactéricide pour la bactéridie ; 

lo sérum du cobaye immunisé contre elle ne l’est pas plus que le 

‘sérum du cobaye neuf.’ + : 

En résumé, pour les vibrions et pour Les spirilles, l'action 

bactéricide du sérum et des humeurs des animaux immu- 

nisés se manifeste avec la plus grande netteté. Elle est 

indiquée pour le bacille pyocyanique.et pour le bacille 

typhique. Mais on ne l’observe pas pour le streptocoque, 

pour le mierobe du rouget du porc, pour la bactéridie. 

(chez le cobaye tout au moins; chez le rat et le mouton, 

elle s'observe, mais au même degré que chez l'animal 

neuf), auxquels on “pourrait ajouter le pneumocoque, le 

staphylocoque, le bacille pesteux, le bacille dysentérique, 

ete., ete. . PT : | | 

En faut-il conclure qu'il y a, suivant les espèces micro- 

biennes considérées, deux modes de défense dans l'immu- 

_nité acquise: certains microbes seraient tués par les 

humeurs des animaux immunisés, les autres résisteraient 

_à ces humeurs et l'immunité correspondante relèverait de 

_ quelque autre cause à déterminer. E 

Cette conception ne saurait être acceptée, car on peut 

: établir que l'immunilé persisle chez les animaux préparés, 

même quand on opère dans des conditions où la baclé- 
riolyse est entravée ou supprimée. C'est 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 l'œil. C'est ce qui a lieu encore quand 

l'inoculation est faite dans le péritoine si l'on a pris soin 

d'y injecter du bouillon 24 heures auparavant. Dans ces 

conditions diverses les transformations morphologiques ci- 

dessus nolées ne se produisent pas, mais l'immunité 

persiste. 

__ Done, même dans les cas où certaines humeurs sont 

aptes à déterminer la bactériolyse, celle-ci ne nous apparaît 

pas comme étant l'élément essentiel de limmunité, ni 

mème comme possédant une certaine importance pour la 

réalisation de la protection de l'organisme immunisé. 

- La bactériolyse, quand elle se produit, est un fait inté- 

ressant, scientifiquement parlant, et dont nous avons tiré 

profit ci-devant dans l'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 l'on veut, un incident 

‘ Comment est donc assurée l'immunité dans l'immunité 

acquise? Les humeurs ne tuent pas en général le microbe. . 

Seraient-ce encore les leucocyles qui interviendraient pour” 

. Jes phagocyter, comme ils ‘le faisaient dans l’immunité 

naturelle? Rappelons que nous avons reconnu ci-dessus 

que l'immunité naturelle est intimement liée à la phago- 

cytose : elle existe là où les leucocytes viennent englober | 

les bactéries; elle n’existe pas là où, pour une cause” 

quelconque, les leucocytes n'englobent pas les bactéries, 

ou ne les englobent pas toutes. mo tt 

- L'immunité acquise aurait-elle pour base la phagocylose, 

et la différence entre l'animal neuf réceptif et l'animal 

immunisé réfractaire tiendrait-elle à ce que la phagocytose 

_ne-se produit pas chez le premier, au moins de façon: 

suffisante, tandis qu’elle se produit suffisante chez le . 

second? D D ee 

‘Reprenons, pour les développer et les étendre, les 

exemples de tout à l'heure. | 

s 

Les vibrions, p. ex. le visrion cholérique, subissent la transforma- 

tion granuleuse dans le péritoine des cobaÿes immunisés contre eux. 

Les leucocytes, qui disparaissent à peu près complètement au moment 

.. de l’inoculation intrapéritonéalo, 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 l’avons dit ci-dessus. — 
Supposons qu’on injecté dans le péritoine du cobaye immunisé 

… quelques ce. c. de bouillon fraîchement préparé et chauffé à 389, 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, l’hypoleucocytose. ne se produit pas, ou elle est 
très atténuée. Dans ces conditions, la phagocytose se produit presque 
instantanément et, quelques (a à 5) min. après l'injection des 

- vibrions, on ne trouve plus dans la sérosité péritonéale que de très 
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 leucocÿtes avant d’avoir subi aucune 
transformation, ct, dans-les leucocytes, on les reconnaït encore avec 
tous leurs caractères morphologiques et histo-chimiques normaux. 
Ce n’est qu’ensuite ct dans l’intérieur des leucocytes qu’ils subissent 
la transformation granuleuse. — Voilà donc une phagocytose qui se 
produit d'emblée, et qui suffit à assurer l’immunité absolue du 
cobaye : le pouvoir bactéricide des-humeurs n’a joué aucun rôle; la 
phagocytose a sufi à elle seule à assurerl'immunité. 

I! en est de même quand on injecte dans le tissu cellulaire sous- 
cutané unc culture vibrionicnne (en choisissant une variété, le vibrion 

de Massaouah p. ex., capable do tuer le cobaye neuf quand on l’in- 
Jjecte sous la peau) chez le cobaye immunisé contre le microbe qu'elle 
contient. 

On ne reconnaît à'aticun moment la bactérioly: se cxtraleucocytairc ; 
à aucun moment, on n’aperçoit les granules vibrioniens. Peu à peu, 
les vibrions sont phagocytés par les leucocyles, à mesure qu'ils 
affluent ; la phagocytose se faisant pour des vibrions indemnes de 
toute altération morphologique. L’immunité est ici encore assurée 

par la seule phagocy tose. - ‘ 
Il en est de même quand, chez l'animal immunisé, on introduit le 

vibrion dans la chambre antérieure de l'œil. L'animal survit; Îles 
«Vibrions n'ont d’ailleurs subi aucune altération sous l'influence du * 

- liquide contenu dans cette chambre antérieure de l'œil ; ils sont 
‘’englobés intacts, assez tardivement du reste, par les leucocytes, qui 
arrivent lentement. ‘ 

‘ 

Dans ces diverses conditions done, on note la phagocytose 
seule et l’immunilé sans bactériolyse extra- -leucocylaire. 
N'est-ce pas la. preuve que, dans l'immunité acquise, la 

. phagocytose est l'élément essentiel, prépondérant, et même 
©: le plus souvent exclusif de tout autre? ,
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Pour donner plus de poids encore à cette conclusion, 

nous allons réaliser {elles conditions expérimentales qui 

relarderont et limileront, chez l'animal. immunisé, la 

phagocylose, afin de rechercher si, dans ces conditions, 

l'immunité n'est pas supprimée. 

En injectant à des cobayes de l’opium à dose non mortelle, on sup- 

primo les mouvements de leurs leucocytes ct Icur diapédèse : on lo 

vérifie en insérant sous la peau de l'animal de petits tubes ouverts à 

une extrémité et contenant une culture cholérique p. ex.; quelques 

heures plus tard, où retire un tube bourré de leucocytes si le cobaye 

n’avait pas reçu d’opium ; on le retire ne contenant pas de leuco- 

cytes si le cobaye avait reçu une injection d'opium. . 

Chez des cobayes immunisés contre Je vibrion cholérique, et dont 

les uns ont reçu de l’opium, tandis que les autres n’en ont pas reçu, 

injectons dans le péritoine une quantité égale d'une mêmo culture 

cholérique. On constate, par l'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 (@à opium) que 

6 h. au moins après l’inoculation ; on reconnaît que la phagocytoso 

se fait convenablement et rapidement chez les derniers, tandis que. 

chez les premiers, où elle ne saurait se faire que tardivement, elle est 

incomplète, car les vibrions entre temps se sont multipliés à l'infini. 

Les cobayes sans opium ne sont pas malades; les cobayes à opium 

meurent d'infection cholérique. — Ces faits établissent avec une net- 

‘tcté parfaite le rôle essentiel de la phagocytose dans j'immunité 

antivibrionienne. . ‘ 

En vérité c’est l'existence ou l'absence de phagocylose 

(et aussi sa précocilé ou sa lenteur), qui font que l'animal. 

est immunisé ou ne l'est pas. C'est là la conclusion à. 

laquelle nous avaient amenés n0s études sur l’immunité 

naturelle; c'est là la conclusion à laquelle nous conduisent 

les présentes études sur. l'immunité acquise. Chez un 

animal neuf sensible à une infection, la phagocytose ne se” 

fait pas pour l'agent de cette infection, ou ne se fait que 

partiellement et lentement; chez le même animal immu- 

nisé contre cette même infection, la phagocytose se fait, 

pour ce même agent, généralement rapide et totale. 

Voici p. ex. un vibrion voisin du vibrion cholérique, le vibrion 

avicide, qui est pathogène pour le ‘cobaye neuf. Inoculons-le dans le ..
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tissu cellulaire sous-cutané d’un cobaye neuf : il s’y développe abon- 
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 diapédèse, et qui englobent en hâte les vibrions bien 
vivants, ne présentant aucune altération reconnaissable ; Ja destruc- 
tion intraphagocytaire s’accomplit ensuite lentement, mais sûrement. 

. Le cobaye survit (la phagocytose s’est produite). 
Notons encore une fois que l’englobement phagocytaire n'a pas 

. comme condition la mort ou l’atténuation du vibrion, car si on porte à. 

36° une goutte de l’exsudat leucocyto-microbien, on peut reconnaître 
que les vibrions s’y développent abondamment dans l'intéricur des 
leucocytes (hors de l’organisme, les leucocytes étant ainsi däns des 
conditions anormalcs), et après avoir rempli de leurs nombreux indi- 

. vidus le contenu leucocÿtaire, ils en brisent les limites pour conti- 
nuer à se multiplier dans l’exsudat. . 

Si on introduit ce même 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 l’inoculation microbienne ne 
provoque pas l’hypoleucocytose coutumière, 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 no se produit que très incomplètement ; l'infection 
éclate et conduit l’animal ä la mort. Si le cobaye est immunisé contre 
lo vibrion avicide, la phagocytose se produit presque instantanément 
et ne laïsse aucun vibrion libre : l'infection ne se développe pas, lo- 
cobaye survit sans accident. 

Est-il besoin d'ajouter que le cobaye immunisé contre 
le vibrion cholérique se comporte comme un cobaye neuf 

- vis-à-vis du vibrion avicide, et qu'inversement le cobaye : 
-immunisé contre le vibrion avicide se comporte comme le 
cobaye neuf vis-à-vis du vibrion cholérique.. L'immunité 

- est rigoureusement spécifique : le pouvoir d'augmenter le 
* chimiotaxisme des leucocytes est limité aux seuls microbes 
“pathogènes pour lesquels il y a eu immunisation.. 

Il est inutile de reprendre un à un tous les cas examinés ci-dessus 
à l’occasion de notre étude relative au pouvoir bactéricide des vacci- 
nés : il suffira de prendre un soul exemple complémentaire. : 

Le lapin est sensible au charbon bactéridien, quand il: s’agit d'une
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variété très pathogène de bactéridie. Il est réfractaire, par contre, aux 

deux vaccins pasteuriens. Le lapin d’ailleurs peut être ‘fortement 

immunisé contre la bactéridic très pathogène 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 très limpide, pauvre en leucocytes ; la majorité des bactéridies 

demeurent libres et se multiplient, quelques rares bactéridics seule- 

ment sont englobées par les quelques leucocytes présents ; l'infection 

se produit et la mort s'ensuit. — Chezles lapins immunisés, les leu- 

cocytes affluent très nombreux dans l'exsudat (qui devient trouble} 

et englobent rapidement et totalement les bacléridics présentes ; l'in-, 

fection ne se produit pas. L’englobement des bactéridies dans ce der- 

nicr cas, n’a élé précédé d'aucune modification de leur vitalité ou de 

leur capacité pathogène, car une goutte de lexsudat riche en. icuco- 

cyles chargés de bactéridies (et n’en contenant plus aucune libre) 

étant inoculé à un cobaye neuf (condition défavorable à la vitalité 

. des leucocytes passant du milicu lapin au milieu cobaye), on assiste: 

à l'établissement d’un charbon mortel. …. 

©: Ce remarquable chimiotazisme positif constaté chez .le lapin immu- 

nisé, et le chimiotarisme négatif constaté chez le lapin neuf vis-à-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 ÿ a toutefois une différence à signaler : la bactéridic- 

est rapidement détruite dans Île protoplasma leucocytaire et de co fait 

l'animal est définitivement à l'abri de toute infection; la sporc- 

demeure inaltérée dans les leucocytes pendant des semaines et peut- 

être des mois : elle ne s’y développe pas sans doute et l'organisme se- 

” comporte en tout et pour tout comme un organisme soin; mais elle 

y conserve longuementsa vitalité, car on peut obtenir des cultures. 

bactéridiennes en ensemençant une goulte d'exsudat péritonéal dans: 

du bouillon longtemps après l’englobement des bactéridies. Et l'on 

conçoit quo telles influences pourraient agir, telles conditions pour- 

raient se réaliser qui permettraient à la spore, temporairement 

emprisonnée dans le phagocyte, d'en sortir pour engendrer en se- 

multipliant libro une infection tardive : mais nous’ ne saurions trop. 

insister sur ce point, en général lenglobement suflit à assurer la. 

santé définitive du sujet inoculé. 

Donc pratiquement, dans l'acte de la phagocytose, l'englobement des | 

microbes est l'acte suffisant de la défense; la destruction intraleucocy-- 

taire élant simplement la liquidation totale d'une affaire antéricurc- 

ment réglée. ©: . . ee 

Ces faits relatifs à l'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 bactéridiés sous la peau d'un rat neuf ; il se produiten 
quelques heures (3 à 5 p. ex.) un exsudat extrêmement pauvre en 
leucocytes (dont quelques-uns seulement renferment de rares bacté- 
ridics) ct dans lequel lés bactéridies so multiplient rapidement ct 
abondamment, déterminant l'infection. Faisons la méme inoculation 
chez le rat immunisé contre Ja bactéridie, il ne se produit qu’un 

* exsudat peu abondant, maïs qui est infiniment richo en leucocytes (il 
a en conséquence un aspect purulent), ces derniers se remplissant de 
très nombreuses bactéridies : aucune bactéridie ne demeure libre 

. dans Je milieu : l'infection ne se produit pas. — Donc chimiotaxisme 
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. E É 

On a donné à la démonstration des modifications du chimiotaxisme 
” sous l'influence de l’immunisation une forme élégante : on insinue 
dans le péritoine d’un animal neuf, où d’un animal immunisé des 

tubes étroits fermés à une extrémité, ouverts à l’autre, contenant une 
culture bactéridienne. Chez l'animal neuf, quelques rares leucocytes 
crrent à l'orifice du tube ; chez l'animal immunisé, un gros bouchon 

.  deucocyjtaire remplit l'extrémité 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’afllux d'un exsudat très 
‘pauvre en leucocyÿtes et dans lequel la phagocytose ne se. 
produit pas, ou à peu près pas. La même inoculation faite 
chez les animaux immunisés détermine la formation d'un 
exsudat moins abondant, mais très riche en leucocytes, 
dans lequel les microbes sont rapidement et totalement 

“-cnglobés; la destruction intraleucocytaire est d'ailleurs 
plus, ou moins longue selon l'espèce animale et selon 
l'espèce microbienne. D 
Les mêmes résultats sont obtenus quand il s'agit d'im- 
munilé passive, c'est-à-dire de cette immunité qu'on peut 
<onférer à un animal neuf par injection de sérum fourni 
Par un animal activement immunisé. Dans ce cas encore, 

-ce n’est pas quelque pouvoir bactéricide qui est en jeu, 
c’est la phagocylose qui est exaltée.
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Deux exemples suffiront à justifier ces dernières propo- 
sitions : nous les choisirons dans l'histoire de microbes 
pour lesquels ne se manifeste pas d'action bactéricide des 
humeurs, afin de simplifier notre exposé. 

Injectons à un lapin neuf du sérum de cobaye fortement immunisé 
contre la bacléridie, puis, 24 h. plus tard, inoculons sous Ja peau de 
l'oreille 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 désagrègo pas, il ne tue pas la bactéridic). 
L’aMux leucocytaire est rapide; l’englobement se fait vite : déjà 1/2h. 
après l’inoculation presque toutes les bactéridies ont disparu du 
milieu ; 1 h. après l'inoculation, il n’en reste plus. On sait, et nous 
l'avons dit ci-dessus que les mêmes bactéridies inoculées au même 
lieu, chez le lapin neuf, provoquent un abondant cxsudat presque 
totalement dépourvu de leucocytes, dans lequel les bactéridies vivent 
etse multiplient sans être 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. Après 24 h., injeclons dans la cavité péritonéale une 
culture bactéridienne : la phagocytose cest très rapide ; on pourrait 

. même dire qu’elle est instantanée, car, 2 min. déjà après l'injection, 
la plus grande partie des bactéridies est phagocytée, et, 10 min. plus 
tard, la totalité des bactéridies a été englobée par les leucocytes : Ja : 
santé du sujet demeure inaltérée. . ‘ 

Bref l'animal passivement immunisé par injection de sérum anti- 
charbonneux se comporte comme se comporterait l'animal active- 
ment immunisé contre la bactéridic. 

On peut d’ailleurs montrer qu’en l'absence de phagocytose, les 
lapins passivement immunisés no résistent pas à l'inoculation char- 
bonneuse. Supposons que nous provoquions la formation d'une ecchy- 

. ose dans l'épaisseur de l’orcille en la soumettant à une série do 
chocs : le sang épanché sous la peau y coagulc. Injectons chez un 
lapin neuf ainsi préparé du sérum anticharbonneux sous la peau 
du flanc ct, 24 h. après l'injection du sérum, pousson$ dans 
l'épaisseur du caillot de l’orcille une culture bactéridienne. Nous 
constatons que le lapin présente les symptômes du charbon et meurt. 
Si l'on avait injecté la même quantité de la même culture sous la 
peau de l'oreille ne contenant pas l'ecchÿmose et le caillot, l'animal 
cût survécu sans accidents. Chez ce dernier, aucun obstacle ne s'op- 
pose à l’afflux des leucocytes dans la zonc d'inoculation et à 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 atteindre 
les bactéridies qui s’y trouvent, - 

On peut donner une autre forme à ceite expérience. A des lapins 
ayant reçu 24 h. auparavant une injection sous-cutanée de sérum 

- anticharbonneux, 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 englobécs dans le caillot : le lapin meurt char- 
bonneux, la phagocÿlose n’a pu so faire, les Jcucocytes étant inca- 
pables de pénétrer dans l’intérieur du caillot, Par contre, si, toutes 
conditions égales, on injecte à des lapins préalablement traités par le 
Sérum anticharbonneux, du sang charbonneux défibriné, l'animal 
survit : la phagocytose pouvait s’accomplir ici. 

‘ On obtient des résultats identiques quand on-substituo les streplo- 
coques aux bactéridies, et le sérum antistreptococcique au sérum anti- 
charbonncux. 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 chaîneties sont 
peut-être un peu plus longues dans le sérum d’immunisé, un peu plus 

Courtes dans le sérum normal ; mais le microbe conservo le même 
. Pouvoir pathogène qu’il soit cultivé dans l’un ou dans l’autre sérum. 

Si on injecte sous la peau du lapin neuf unc forte: proportion de 
sérum anlistreptococcique et, 24 h. plus tard, une quantité modérée 
do streptocoques dans le péritoine, on constate que la phagocytose 
s’y fait rapide et complète : lé lapin survit. Si la méme inoculation 
microbienne est faite dans le péritoine d’un lapin neuf n'ayant pas 
reçu de sérum antistreptococcique, la phagocytose ne se produit pas: 
le lapin meurt. oo 

Si on examine au microscope un mélange constitué par de la séro- 
sité péritonéale contenant ‘des leucocytes, uno culture de sirepto- 
coques ct du sérum antistreptococcique on constate que la phago- 
cytose s’y fait hors de l'organisme très rapidement, tandis qu’elle - 

Ro 80 fait pas, si dans le mélange on a substitué du sérum d'animal 
‘normal au sérum antistreptococcique. Fo | 

Goncluons donc que l'immunité passive anlim icrobienne 
dépend essentiellement de la phagocytose, comme lim 
munilé aclive antimicrobienne. Chez les sujets immunisés. 
(activement ou passivement), la phagocytose se produit 
pour un microbe qui échappe ‘à l'englobement par les 
lcucocytes chez l'animal neuf — ou bien, elle se produit 
plus rapidement et plus complètement que chez l'animal 
neuf, toutes conditions étant égales. : Do ee
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Ces recherches poursuivies avec les sérums antimicro- 

biens (nous pourrions les répéter avec les sérums anticho- 

lérique, antityphique, antipneumococcique, antipyocyani- 

que, ete.), montrent que les sérums d'animaux immunisés 

peuvent conférer l'immunité à l'animal. auquel on les 

injecte (au moins pour un temps court). Ces sérums ren- 

ferment donc quelque substance apte à jouer un rôle dans 

l'établissement de l'immunité. 

Cette substance n'est pas une substance microbicide, 

nous l'avons dit et répété, il est inutile d'y revenir. 

Plusieurs hypothèses se présentent ici à l'esprit. Dans 

tout acte de phagocylose, il y a deux éléments à consi- 

dérer, le microbe phagocylable et le leucocyte 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; à moins qu'elle n'agisse à la fois sur les deux 

éléments. ‘ 

Les leucocyles de l'animal activement ou passivement 

immunisé différent-ils, au point de vue de leur action 

phagocytaire, des leucocyles de l'animal neuf de même 

espèce? Interrogeons l'expérience. 

… Dans le péritoine d’un lapin, injectons un peu de bouillon, puis, 

1a à 24 h. plus tard, retirons un peu de l’exsudat péritonéal. Gentri- 

fugcons, pour provoquer le dépôt des lcucocytes, lavons ces leucocytes 

et centrifugeons alternativement plusieurs fois. Ces leucocytes étant 

ainsi obtenues, on les mélange à uno culture microbienne, et, en 

goulte pendante observée au microscope, on suit la phagocytose qui 

s’y produit. On constate que l’activité phagocytaire de ces leucocytes 

est la même qu’ils proviennent d’un animal neuf, ou d'un animal 

jmmunisé soit contre le microbe utilisé dans l'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 d'un lapin 

immunisé contre le strepiocoque, mélangés à une culture diluée de 

streptocoques, toujours la même, so comportent de même : la pha- 

gocytoso est insignifiante partout. Mais si à ces trois mélanges on 

ajoute la même quantité de sérum antistreptococcique, la phagocy- 

tose se produit considérablement accélérée partout, et égalementbien 

quelle que soit l’origine des leucocytes.
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Des trois hypothèses que nous formulions, deux dispa- 
raissent nécessairement, à 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. 

Mélangcons du sérum antistrepiococcique ct des leucocytes lavés, 
puis. après les avoir laissés en contact 1 h. p. ex., centrifugcons et 
lavons le dépôt à l’eau salée, pour éliminer totalement le sérum anti- 

. streptococcique : les leucocytes ainsi traités montrent vis-à-vis des 
streptocoques une activité phagocytaire faible. — Mélangeons du 
sérum antistreptococcique et une culture de streptocoques, puis, 
après les avoir laissés en contact 1 h. p. ex., centrifugeons et lavons 
le dépôt microbien à l’eau salée pour éliminer totalement le sérum 
antistreplococcique : les streptocoques ainsi traités sont. très rapide- 

ment phagocytés par une suspension de leucocytes (d’origine quel- 
conque, animal neuf, ou animal immunisé) dans l’eau salée. Voilà 
qui prouve que Île sérum antistreptococcique agit sur le microbe pour 
le rendre plus phagocytable et non sur le leucocyte pour le rendre 
plus phagocytant. . 

Ces résultats se retrouv ent a avec la même nelteté quand on expéri- 
‘mente avec un microbe quelconque ct Ie sérum antimicrobien cor- 

.… respondant : bacille typhique, bacille pesteux, bactéridie, staphylo- 
.coque, vibrions, etc. 

Avant de pousser plus loin notre étude, il convient de présenter 
unc remarque. Nous avons toujours employé pour faire l’immunisa- 
tion et l'essai d'immunité des microbes vivants, capables par consé- 

quent de se multiplier dans l'organisme. Les choses se passent de la 
même façon si on opère avec des cadavres microbiens (pourvu que les 
microbes aïent été tués de certaine façon, p. ex. par une température 
relativement peu élevée ct non à l’ébullition, ou par telle substance 
toxique et non par n'importe quelle substance toxique). En exposant 
la question de l’immunisation active, nous avons vu que pariois on 
recourt aux microbes morts (choléra, peste, bacille typhique) pour 
la réaliser : l’immunité ainsi acquise est valable contre le même mi- 

. crobe vivant ; le sérum des animaux ainsi immunisés favorise la pha- 
gocylose des microbes vivants et des microbes morts. On a vérifié ces. 
données en particulier pour les staphylocoques tués à Go, ou pourles 
bacilles typhiques tués par chauffage à 659, ou tués par Y'éther, tels 
qu ’on les emploie pour la vaccination antityphique. 

La propriété des sérums antimicrobiens de favoriser la ‘



LES MÉCANISMES DE L'IMMUNITÉ ACQUISE 35 

._ phagocytoseest dite pouvoir opsonique. Suivant l'habitude 

: qu'on a prise d'attribuer toutes les propriétés des sérums, 

et chacune d'elles, à une substance particulière, on a dit 

que les sérums anlimicrobiens contiennent des opsonines. 

Nous avons signalé ci-dessus la présence d'opsonines dans le sérum 
normal, en étudiant l'immunité antimicrobienne naturelle : nous 
avons vu que des microbes divers, contenus en goutte pendante dans 

l’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 où 

ce mélange est additionné d’un peu de sérum normal que dans le cas. 

où il n’en contient pas. Nous avons rapporté cctte propriété favori- 

sante du sérum à la présence d’unc 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- . 

toso du bacille typhique que celle du vibrion cholérique, ou de la : 

bactéridie : elles ne sont donc pas spécifiques (à moins qu’on pré- 

tende, ce qui paraît assez peu vraisemblable, 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. à 6o°; elles disparaissent assez rapidement 

d'un sérum ascptiquement 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 restez.” 

mais il renferme en outre une immunopsonine spécifique, agissant 

sur Je seul microbe contre lequel a été réalisée l'immunité du four- 

nisseur de sérum, et agissant très éncrgiquement (il suffit souvent de 

très minimes quantités d’immunsérum pour développer l'opsonisation). . 

Nous avons déjà trouvé dans les immunsérums des 

précipitines et agglutinines, et des sensibilisatrices (bacté- 

sriolye et hématolyse). Doit-on ajouter à la liste de ces.
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anticorps un nouvel élément, l'opsonine, ou bien cette 
opsonine est-clle l'un des anticorps déjà nommés, auquel 
serait dévolue une double fonction, p. ex. la fonction 
agglutinante et la fonction opsonique, ou la fonction sen- 
sibilisatrice et la fonction opsonique? | 

Si on chauffe à.55° un immunsérum, son pouvoir opso- 
nisant spécifique s’affaiblit considérablement (sans pourtant 
disparaître complètement). Or, à 55° aussi, l’alexine du 
Sérum est détruite. Une idée s'impose : l’alexine du sérum . 

. interviendrait-elle dans l'opsonisation? Et cette question 
se pose : l'opsonisalion spécifique, comme la bactériolyse 
‘ou l'hématolyse spécifiques, serail-elle la conséquence de 
l'intervention de ‘deux agents, l'un thermostabile, spéci- 
fique, n’existant que dans les immunsérums ct non dans 
les sérums normaux (correspondant à la sensibilisatrice 
bactériolytique ou hématolytique); l’autre thermolabite 

.. (@étruit à 55°), existant dans tout sérum, immunsérum et 
* sérum normal, l'alexine? . . 

Voici un immunsérum possédant un pouvoir opsonisant 
considérable pour la bactéridie. Nous le chauffons à 55° et 
vérifions que ce pouvoir est sinon totalement aboli, au 
moins considérablement atténué. Or il suffit d'ajouter à ce 
sérum désactivé (au moins presque complètement désac- 
tivé) du sérum {frais’ alexique, pour lui rendre dans sa 
plénitude son pouvoir opsonisant. Cette réactivation d'un 
sérum opsonique, désactivé à 55°, par un sérum frais 

_“alexique quelconque, c'est l'image exacte de la réactivation 
d'un sérum bactériolytique ou hématolytique, désactivé à 
55°, par un sérum frais quelconque. . | 

L'opsonine, comme la -bactériolysine ou l’'hématolysine, 
est donc un agent double, comprenant un élément équi- 
valent à la sensibilisatrice et un élément équivalent à - 
Valexine.. - L : | 

Poursuivons {a comparaison que nous venons d'amorcer . 
entre l’opsonisalion et -l’hématolyse ou la bactériolyse : 

Nous avons reconnu ci-devant que, dans la bactériolyse et l’hémato- 
lysele, microbe ou l’hématie fixent la sensibilisatrice, et, par suite, la 
font disparaître du milicu ambiant. Si, dans un immunsérum chauffé : 
à 559, nous laissons séjourner pendant quelques heures des microbes
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correspondants, si nous les en réparons ensuite par centrifugation, la . 
liqueur sérique a perdu sa sensibilisatrice opsonique, car, si nous Jui 
ajoutons du sérum frais alexique, elle n’exerce aucun pouvoir opso- 

“nique sur des microbes correspondants qu’on ÿ introduirait. Les 
choses se sont passées comme elles sc passent en bactériolÿse. | 

Nous avons reconnu ci-devant que, dans la bactériolyse et l'hémato- 
lyse, le microbe ou l’hématie ayant fixé la sensibilisatrico (en sérum 
désactivé à 55°) présentent la’ bactériolyse ou l’hématolyse quand 
on les plonge dans du sérum frais alexique. Si des microbes sont 
immergés dans un sérum opsonisant correspondant, chauffé à 550, ct 
si, après un séjour de quelques heures, ils en sont séparés par centri- 
fugation, on constate que, mis en suspension dans un sérum frais 
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 commo elles sc passent en bacté- 
riolyse. | ‘ : | | 

Nous avons reconnu en bactériolyse et hémalolyse que toute cause 
capable d'enlever à un sérum son alexine (chauffage à 55°, ou toute 
autre cause) lui enlève son pouvoir bactériolÿtique ou hématolytique, 
s’il en possédait quelqu'un, ot lui enlève aussi la propriété qu'il. pos- 
sédait de réactiver un sérum bactériolytique ou -hématolytique dés- 
activés à 55°, s’il était sérum normal. Nous retrouvons les faits équi- 
valents en opsonisation : il suffira de noter que l'immersion d'hématics 
sensibilisées, ou de microbes scnsibilisés, ou d’un précipité spécifique 
dans un sérum fortement opsonique lui enlève son pouvoir opso- 
nique, et aussi la propriété qu’il avait de réactiver un sérum opso- 
nique désactivé à 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 hématolyiique ou un sérum opsoniquo désactivés à 
55° : les sérums possèdent très nettement êette propriété, les liquides 
d'œdèmo par compression la possèdent très faiblement indiquée ; 
l'humeur aqueuse ne la possède pas. : 

L'identilé de la bactériolyse et de l’opsonisation est 
donc absolue, ou plus exactement presque absolue, car il y 
a une différence : le chauffage à 55° supprime totalement 
les pouvoirs bactériolytique et hématolytique; il affaiblit 
considérablement, mais non pas complètement, le pouvoir 
opsonique. Done, dans la bactériolyse et dans l'hématolyse, 
nous n'avions à considérer qu'une action résultant de la 
fixation de la sensibilisatrice et.de la consommation 

Antaus. =— Micros. _- 23
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d'alexine, tandis . que, dans l'opsonisation spécifique, il 

convient de considérer en outre une action complémen- 

taire, dont l'étude n’est ni faite, ni même amorcée. Toute- 

fois, comme dans l'opsonisation spécifique, la part qui 

revient à la première action est prépondérante (le chauflage 

à 53° réduisant considérablement le pouvoir opsonique), 

tandis que la part qui revient à l’action complémentaire 

“est minime: nous ne retiendrons que la première et négli- 

gerons la seconde. Dans ces conditions tout au moins, 

nous allons pouvoir identifier les mécanismes de Ja bacté- 

‘riolyse, de l'hématolyse et de l'opsonisation. | 

©” Dans les trois cas, le microbe ou l’hémalie fixe une sen- 

sibilisatrice, et, après cette fixation, devient capable de 

consommer l’alexine. Alors cet élément traduit ses aven- 

tures biochimiques (nous entendons par là les actions suc- 

cessives auxquelles il a pris part) soit par un phénomène de 

bactériolyse, soit par un phénomène d'hématolyse, soit par 

cette propriété qu'il présente d'être facilement phagocÿté. 

La sensibilisation spécifique qui conduit à la bactério- 

“." Jyse et la sensibilisation spécifique qui conduit à l'opsoni- 

sation sont-elles les mêmes, ou devons-nous en distinguer 

- . deux? On ne saurait répondre à cette question de façon 

positive et définitive. Mais à quoi bon multiplier le nombre 

des substances hypothétiques, parmi lesquelles nous évo- 

luons? N'est-il pas aussi simple d'imaginer qu’il existe 

une seule sensibilisatrice spécifique, car, en vérité, 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, c'est-à-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 staphylocoque, le bacille 

diphtérique et beaucoup d'autres, disons pour la majorité 

des microbes. Pourtant cés microbes non bactériolysables 

ont la propriété de fixer la sensibilisatrice spécifique, quand 

. on:les immerge dans l'immunsérum correspondant, et de 
consommer l'alexine. D'ailleurs, ces microbes ne subissent
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aucune transformation morphologique, aucune atténuation 
de leur vitalité ou de leur. pouvoir pathogène ; si 
bien que le phénomène de consommation (ou comme on 
dit souvent de fixation) de l’alexine, dont nous nous sommes 
occupés jadis, nous apparaîtrait comme une simple 
curiosité, -une bizarrerie scientifique, si justement il ne se 
trouvait que le microbe ainsi traité, a acquis la propriété 
d’être aisément phagocyté. Voilà qui nous révèle la vraie 
signification du phénomène de fixaliôn de la sensibilisa- 
trice el de consommalion d’alexine: c'est une préparalion 
à la phagocytose; c'est un acte de défense de l'organisme, 
c'est un acte d’immunilé. Les autres phénomènes, et 
‘notamment la transformation granuleuse des vibrions,. 
ne sont que des accidents, dont nous avonstiré largement 
profit pour développer nos connaissances et notre technique, 
mais ce ne sont que des accidents: ils ne se produisent 
que pour quelques microbes particulièrement fragiles et ne 
jouent pas un rôle nécessaire à l'immunité. . 

Les immunsérums antimicrobiens présentent ainsi deux 
qualités essentielles : ils sont agglutinants et opsonisants . 
‘(nous ne parlons plus de leur pouvoir bactériolytique). 
Nous venons d'indiquer le rôle capital du pouvoir opsoni- 
que dans l’immunité acquise; nous devons nous demander 
si le pouvoir agglutinant ne remplit pas, lui aussi, un rôle 
important, ou tout au moins utile. 

Il est difficile de répondre à ET question, Les uns ont fait remar- 
quer que tous les sérnms d'animaux immunisés ne sont pas toujours 
-agglutinants : cela prouve que l’agglutination n’est pas la condition 

nécessaire de l'immunité. Les autres ont soutenu l’opinion que l'ag- 
-glutination est un facteur adjuvant dans l’immunité antimicrobienne 
et ils citent les fails suivants. À deux animaux de méme espèce, ino- 
culons une même quantilé d’un mème microbe pathogène, soit en 

. suspension homogène dans du bouillon, soit agglutinés par l'immun- 
sérum correspondant ; ; nous constatons, au moins quand les quantités 
de microbes injectés ont'été heureusement choisies, que le premier 

s 

animal meurt, landis que le second résiste : cela ne prouve pas que 
l'agglutination joue quelque rôle, car l'immunsérum étant à la fois 
agglutinant etopsonique, on ne saurait attribuer à son pouvoir agglu- ° 

tinant une efficacité qui relève peut-être éxclusivement de son pou- 
voir opsonique.. .
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* En un mot, rien ne permet présentement d'attribuer à 
l'agglutination des microbes une importance capitale, ou 

. même notable, dans la réalisation de l'immunité. 
Nous admettrons donc, au moins provisoirement, que 

- les iImmMmunsérums interviennent dans l'immunilé par leur 

pouvoir opsonique. 
Cette conclusion a conduit à rechercher des méthodes 

. pour fixer la grandeur du pouvoir opsonique, élément 
“exclusif de l'immunité selon les uns, élément fondamental 
selon les autres, élément important de l'aveu de tous. 

__ On en a proposé plusieurs, comme il arrive en général quand 
aucune n’est salisfaisante. À vrai dire, aucun des procédés indiqués ne 
mérite do retenir notre attention : tous sont approximatifs, arbi- 

traires et absolument ‘insuffisants; tout au plus permcettent-ils de 
distinguer entre des pouvoirs opsoniques très distants es uns des 
autres, et en particulier de reconnaître en un sérum un pouvoir opso- 

nique considérable et en un autre un pouvoir opsonique sensiblement 
normal. Les résultats sont en tous cas trop incertains ct trop peu pré 
cis pour rendre d'éminents services au médecin. 

.… Contentons-nous de noter que le pouvoir opsonique (déterminé par 
l'unc ou l’autre des méthodes dont nous disposons actuellement cet 
désigné par l’un ou l'autre des noms qu’on a imaginés, index phago- 
cylaire, index ou indice opsonique), généralement faible au début des 

maladies infecticuses aiguës (pneumonie p. ex.), devient plus ou” 
moins considérable, dépassant très notablement la valeur qu’il pré- 
sente chez le sujet normal, au moment de l'établissement de la con- 

* valescence (crise de la pneumonie, p. ex.). Son accroissement est 
assurément le témoin d’une immunîité qui s’installe dans l'organisme. 
Cet accroissement se produisant dans le cours d’une maladie aïguë 
annonce une guérison possible, peut-être probable ; se produisant, 
quand les symptômes cliniques ont déjà permis de parler de conva- 
lescence, il confirme, pour l'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 phagocstaire 
de l'organisme, en augmentant son pouvoir opsonique vis-à-vis du 
‘microbe qui engendre la maladie du sujet. En injectant des staphy- 
locoques tués à Goo, et qui seraient immunisants pour l’animal neuf, 

. justement parce qu ’ils feraient apparaître en ses. humeurs une 
immunopsonine, nous nous proposons d'augmenter le pouvoir opso- 
-nique du sérum du malade vis-à-vis des staphylocoques,. 

En pratique, on constaie que l'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° Tantôt le pouvoir opso- 
nique ne s'élève pas après l'injection ou, tout au moins, ne dépasse 
pas la valeur.qu’il avait avant l'injection : la vaccinothérapio n’a pas . 
eu l'efficacité escomptée, iout au contraire. 2° Tantôt le pouvoir opso- 

__ nique, temporairement abaissé, s'élève, dépasse la valeur qu'il avait 
“avant le traitement : la vaccinothérapio a répondu aux espérances : 
qu’on avait mises cn elle. 

D'une façon générale, la vacctnothérapie est inefficace ou désavan- 
tagouse quand les doses de microbes tués qu’on injecte sont grandes ; 
elle est efficace et salutaire quand les doses sont petites, sans qu’il 
soit possible à priori de définir exactement les termes grandes et 
petites. ‘ 

Dans les cas où la vaccinothérapie est acceptable, il convient d’in- 
jecter de très petites doses de microbes tués, d’examiner, au moins 
approximativement, l'effet de cette première 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’ÿ renoncer. 

En tous cas, la vaccinothérapie est singulièrement délicate à ma- 
nicr : 1° parce qu’elle risque d’abaisser la puissance opsonique du. 
sérum, au moins temporairement (ce qui scrait désastreux dans le cas. 
d’une maladie microbienne aiguë; ce qui n’est supportable que dans 
le cas d'une maladic microbienne trainante et de faible gravité); 
2° parce qu elle risque de détourner vers le nouveau foyer d’infection. 
une partie des phagocytes qui cussent rendu service en s ’attaquant 

aux microbes vivants de l'infection naturelle. : : - - 

De tout ce qui précède, il résulte que les immunsérums 
renferment une sensibilisatrice capable de s'unir au 
microbe correspondant pour le rendre apte à consommer 
l’alexine sérique et que, par là, le microbe étant devenu. : 

aisément phagocytable, l'immunité est assurée. 

Mais cela ne liquide pas le problème de l'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'afflux: 

leucocylaire, l'englobement microbien ct la. bactériolyse intraleuco-. : 

cytaire. . 

Chez les animaux immunisés activement: ou passivement vis-à-vis 
d’un microbe, l'afflux leucocytaire est plus précoce et plus considé-
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rable que chez les animaux neufs : nous avons démontré que la causo 

en résidait dans le microbe impressionné par l’opsonine. Mais l'effet 

produit, à savoir la venuc des leucocytes, résulle-t-il de la neutrali-. 

sation dans les microbes impressionnés d'une substance douée de 

propriétés chimiotactiques négatives vis-à-vis des phagocytes, ou bien 

de la production par les microbes impressionnés d’une substance . 

douée de propriétés chimiotactiques positives vis-à-vis des lcucocytes ?. 

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 leucocytes veuus à leur voisi-" 

nage, tandis que; chez les ‘animaux non immunisés, l'englobementse 

fait plus lentement et à coup sûr moins abondamment. S'agit-il à 

‘d’une propriété physique du-microbe impressionné, apte dès lors à 

'accoler aux leucocytes plus intimement, en vertu de quelque visco- 

sité acquise sous l'influence des opsonines ? S'agit-il de quelque sur- 

activité des mouvements amiboïdes 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-à-vis 

d’un microbe, les éléments englébés sont détruits dans le protoplasma 

: Jeucocytaire comme s'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 être contesté : les obscrvaleurs 
l'ont décrit avec netteté. Mais quelle est la cause de celte suractivité 

digestive du leucocyte ?. Ce n’est pas le leucocyte lui-même qui est 
modifié dans l’immunité acquise, nous l'avons constaté dans les essais’ 

de phagocytoso in vitro, en dehors de la présence des sérums on des 
* immunsérums. Mais doit-on rapporter le fait à ce que le microbe 

_ impressionné par l’opsonine est plus aisément attaqué parles liquides 
‘digestifs du protoplasma leucocyÿtaire, ou doit-on le rapporter à ce. 
que ces liquides digestifs intraleucocytaires seraient sécrétés plus 
abondants ou plus actifs sous l'influence du microbe impressionné 
que sous l'influence du microbe brut ? Questions posées, non résolues. 

* Et puis, nous avons bien constaté que les leucocytes de l'animal 

: immunisé semblent être en tout semblables aux leucocytes de l'ani- 
. mal neuf, mais est-ce à dire que l'immunisation, au moins l’immu- 

nisation aclive, n’a modifié que les humeurs (en augmentant consi- 
dérablement leur pouvoir opsonique par l’adjonction, au pouvoir 
opsonique non spécifique normal, do ce pouvoir opsonique spécifique, 
qui est si fort supérieur à l’autre, qu'on est autorisé à ne tenir 

compte que de lui) et qu’elle n’a pas exalté le pouvoir leucocyto-. 
. Bénérateur des organes dont les phagocytes proviennent. - Questions 
posées, non résolues. Fo ‘ : °
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Et puis, d’où provient la sensibilisatrice, qui est l'élément spéci- : 
fique de lopsonine ? Sc 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 l'organisme, leucocyte ou autre, à déterminer, . 
auquel cas l'immunisation aurait produit une modification de co : 
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 acluelle- 
ment, . ° De 

Le problème du mécanisme de l'immunité acquise avait 

été posé, il y a un certain nombre d'années sous cette 

forme : l’immunité acquise. est-elle propriété humorale, 
est-elle propriété cellulaire? On entendait par là : l'im- 
munité acquise résulte-t-elle d’une propriété nouvelle 
acquise par les humeurs de l'organisme -immunisé du fait 
de l'immunisation, grâce à laquelle les microbes seraient 

. tuës par les humeurs, où ne sauraient.se développer dans 
les humeurs d'immunisés? — ou bien l’immunité acquise 

_ résulte-t-elle d'une propriété-phagocytaire des leucocytes . 
et autres cellules équivalentes, indépendamment de toute ” 

modification du milieu, propriété phagocytaire que l'im-: 

munisation aurait fait apparaître, ou plus probablement 

aurait considérablement exaltée? co - 

. Les partisans de la première hypothèse, d'ailleurs, ne 
contestaient pas que les leucocytes sont aptes à phagocyter - 

les microbes dans l'organisme immunisé,: mais ils esti- 

maient que la phagocytose n’est pas l'acte. essentiel de la 

défense organique, car, d'après eux, elle ne. se produit 

qu'après que les microbes ont été tués par les humeurs : 

elle correspondait simplement à l’inhumation de cadavres. . _ 

Les parlisans de la seconde hypothèse 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. où peut pénétrer le microbe) est lié à la 

destruction ou à l'altération préalable des leucocytes, 

comme si ceux-ci exsudaient dans le milieu ambiant(dans : : 

les conditions spéciales que vient de créer l'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 trréductibles. 

© La première hypothèse était basée sur quelques observations, des- 
quelles il résulte que, dans quelques circonstances tout au .moins 
(introduction intrapéritonéale du microbe) ct pour quelques microbes 
(vibrion cholérique p. ex.), les microbes inoculés subissent dans l’or- 
ganisme de l'animal immunisé une destruction très nette, qu’on à 
appelée bactériolyse. — Nous avons démontré que cette conception 
n'est pas généralisablo, la bactériolyse 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 l’immunité existe même 
pour les microbes non bactériolysables, ct s’il s’agit, de microbes bac- 
tériolysables, même s’ils sont inoculés en une région où la bactério- 
lyÿse ne se produit pas. a. | | 

* La seconde hypothèse était basée sur des observations desquelles il 
résulte : 1° que la phagocytose des microbes inoculés est plus rapide 
ct plus complète chez l'animal immunisé que chez l'animal neuf; — 

* 2° que toute condition favorisant la phagocylose assure l’immunité, 
tandis que toute condition diminuant, ou supprimant la phagocytose 
supprime l’immunité ; — 3° que, dans le cas où il s’agit de microbes 

 bactériolysables ct de régions où 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 l’immunité persiste) que l’immunité n’est pas 

‘ liée à la bactériolyse préphagocytaire ou extraleucocytaire. —. Nous 
avons démontré que cette conception n’est que partiellement exacte : 
nous avons élabli que les phagocytes de l’animal immunisé sont 
équivalents aux phagocÿtes de l'animal neuf, quand ils sont placés 

‘dans le même milieu qu'eux, que ce milieu soit de l’eau salée, ou du 
liquide de Locke, qu'il soit du sérum normal ou du sérum d’immu- 

“nisé. Nous avons démontré en‘outre que l’immunité acquise peut 
être transportée de l'animal activement immunisé à un animal neuf 
par injection du sérum du premier au second. : | 

Des faits que nous avons exposés, il résulte qu'il y a dans l’immu- 
nité acquise une modification humorale. Cette modification n’est d’ail- 
leurs pas celle qu’avaient proclamée jadis les partisans de la première 

 Bypothèse ; elle ne consiste pas en l'apparition d’un pouvoir bactéri- 
cide, mais dans apparition d’un pouvoir opsonique. Et c’est là, en
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_ vérité, une immunité humorale. Le phagocÿle, à coup -sùr, accomplit 

l'acte décisif de l'immunité, qui est la phagocylose, mais ce qui rend, 

chez l'immunisé, la phagocytose eficace, alors qu’elle ne létait pas 

chez l’animal neuf, ce n’est pas une modification du leucocyte par 

limmunisation, c’est une modification du microbe: sous l'influence 

des humeurs, ayant acquis une propriété nouvelle du fait de l'immu- 

nisation. L'immunisation a en conséquence un caractère humoral, 

Pourtant, n’ajoutons pas que J'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 sûrement l'existence d’une modification des phagocytes, 

ou des organes producteurs de phagocytes dans ,l'immunisation ; 

mais il convient de réserver l'avenir : les questions posées, non réso- 

lues, de tout à l’heure nous y obligent’ absolument. Nous avons dé- 

montré l'existence dans l’immunité acquise d’un élément humoral, et 

nous avons fait connaître sa nature; l'avenir nous dira s’il faut lui 

adjoindre un élément cellulaire, ct, dans l’aflirmativo, quelle en est 

la nature et quelle en est l'importance. . _. 

Nous nous demandions, au début de ce chapitre, si, dans l'immu- 

nité antimicrobienne ‘acquise, comme dans l'immunité antitoxique 

acquise, nous n’avions pas affaire à une propricté 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 À une conclusion qui nous permet de répondre affirma- 

tivement, mais avec quelques réserves pourtant. Nous, sommes ‘dès 

lors amenés à éiablir le parallèle des humeurs de l'animal immunisé 

contre les toxines et des humèurs de l'animal immunisé contre les mi- 

crobes, ou, pour préciser le problème en le déterminant, à établir 

lo parallèle des sérums antiloziques et des sérums antimicrobiens. 

Les sérums antitoxiques doivent leur propriété à une antitoxine qui, 

mise en présence de la toxine correspondante, même en liqueurs très 

étendues, s’unit à elle pour produire un complexe inoffensif pour l'or- 

ganisme. | Le 

-Pour que la neutralisation do la toxine soit assurée par le sérum : 

antitoxique, il suffit que la quantité de ce dernier soit suffisante, 

mais aucune condition supplémentaire n’est à considérer, au moins 

dans le cas où la toxine est libre et n’a pas encore attoint les éléments 

sensibles à son action (pour la toxine fixée’ sur ces éléments, il con- 

vient, nous l'avons noté, de distinguer les cas). ‘ 

Les sérums antimicrobiens doivent leur propriété à une opsonine 

qui, miseen présence du microbe, se fixe sur lui pour le rendre pha- 

gocytablo, mais (nous l’avons expressément noté) sans lui faire perdre 

sa vitalité et son pouvoir de multiplication, sans Jui faire perdre ou
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sans atténuer son pouvoir pathogène. C'est là une différence fonda- 
mentale entre les deux catégories de sérums : l’action du premier 
sur la toxine supprime absolument celle-ci ; l’action du second surle 
microbe ne le supprime pas, elle le rend plus facile à supprimer, ce 
qui est très différent. En effet, Ja suppression elle-même, 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 l'étude de l’immunité naturelle, que, dans une même phago- 
cytose, tous les leucocytes d’uné même variété histologique ne.se 

- Comportent pas de méme, ne manifestant pas tous une même activité 
phagocylaire. Il n'est donc pas absurde de se demander si, dans telle 

. ou telle immunité, cette variabilité possible de Pagent d'exécution 
qu'est le phagocyte n’influencera pas, au moins parfois, l'acte de la 
phagocytose, soit pour l’exalter, soit pour l’alténuer. - î 

© P.ex., si, chez un malade présentant uncinfection streptococcique, 
.on injecte du sérum antistreptococcique, les streplocoques infectants 

” sont opsonisés ; mais les leucocytes de l'organisme malade n’ont-ils 
pas été modifiés du fait de l’infeclion, ne sont-ils pas malades, donc 
affaiblis ? Et s'il y a insuffisance. fonctionnelle des leucocytes;.n'en 

._ résultera-t-il pas que l'efficacité du traitement sérothérapique sera 
: nulle ou atténuée ? Nous posons la queslion, sans prétendre du reste 

_:, Ja résoudre au point de vue strictement expérimental ; mais la pra- 
tique sérothérapique dans les maladies infectieuses essenticllement 
microbiennes répond de façon non douteuse : les sérothérapics anti: 
microbiennes sont loin d'avoir l'efficacité des sérothérapics-anti- 
.toxiques, . Lo oc nu. : 

- Quelques personnes, prenant en considération les insuccès parfois 
constatés dans quelques essais de sérothérapie antimicrobienne, ont 
dénié toute valeur à la sérothérapie en général : c’est là une opinion 

“inadmissible. Les réflexions présentées ci-dessus, permettent de com- 
prendre pourquoi la sérothérapie antimicrobienne n’est pas toujours 

. aussi efficace que la sérothérapie antitoxique. ‘ .. ::... 
Nous savons que maintes infections, pour ne, pas dire le plus grand 

nombre des infections, sont à la: fois desinfections ct des intoxica- 
- tions, l'élément infectieux dominant ici- (fièvre typhoïde p. ex.), 
l'élément toxique dominant Jà (choléra p. ex.). Comme pour immu- 
niser les animaux, on inocule, sinon toujours au moins souvent, des 
.Cullures microbiennes (liquide et microbes), l’immunisation est à 
la fois antimicrobienne ct antitoxique ; le sérum de l'animal immu- 
nisé est alors à la fois opsonisant ct antitoxique. Il importe d’ailleurs 
ct, commo dans la préparation des sérums antitoxiques purs, de dis- 
poser de liquides renfermant une toxine très active -pour. que le 
sérum soitle plus antitoxique possible. On se laisse guider pour la
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préparation de l'animal fournisseur de sérum par le but qu'on so 
‘propose d'atteindre. Si le sérum doit être surtout antitoxique, tout en 

- Étant accessoirement antimicrobien, on injecte des microbes sans 
doute, maïs aussi et surtout des toxines, et on s’applique à préparer 
des cultures microbicnnes fournissant les toxines les plus puissantes 
(soit en utilisant telle race particulièrement toxigène de microbe, 
soit en choisissant tel milicu de culture, soit en réalisant telle condi- 
tion de développement). Si lo sérum doit être essentiellement anti- 
microbien, on injecte plus spécialement des corps microbicns, qui 

. seront, suivant les cas, des microbes vivants de races peu pathogènes 
(vaccins), ou dés microbes morts, tués par des moyens qui se seront 
montrés, à l'essai, les plus convenables. Tout en effet ici est affaire 
d’empirisme. | - - Fe 

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 rotirera assurément un bénéfice. Si ‘ : 
dans l'affection dont il souffre, l'élément toxique prédomine, la séro-:. . 
thérapie lui rendra un grand service, d'autant plus grand d'ailleurs 

* que l'élément toxique prédomine davantage. Si l'élément infectieux : 
prédomine, la sérothérapio rendra encore service en neutralisant la 
toxine (et c’est toujours un avantage) et en opsonisant Îes microbes 
co qui est en tout cas bénéfice : mais l'essai seul permettra de savoir 
si l’opsonisation obtenue est suflisante, non pour. améliorer la situa- 
tion (ce résultat sera à coup sûr acquis), mais pour sauver le malade, 
co qui pour le médecin est l’essenticl, Le ee 

L'effet maximum des sérums antimicrobiens est obtenu quand on 
les utilise préventivement. Dans ces conditions en cffet, ils opsoni-. 
sent les microbes dès qu’ils pénètrent dans l'organisme, par consé- 
quent à un moment où rien n’a encore agi sur les leucocytes pour . 
les modifier et pour diminuer leur action phagocytaire. _ 

s
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- LA RESISTANCE DE L'ORGANISME 
ET LA VIRULENCE MICROBIENNE 

SOMMAIRE. — Une comparaison mililaire: capacité combattive. —- 
La capacité défensive de l'organisme 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 pour modifier la résistance : espèce . 
et race, âge, conditions biologiques et médicamenteuses, conditions 
pathologiques. — Variations de la virulence. — Tüdications relatives 
à la virulence globale el à ses modifications. — Variations de la viru- 

“lence proprement dite. — Atlénuation par le vieillissement, par la 
chaleur, par la dessiceation, par les anliseptiques, par les passages 
d'animal à animal, soit de même espèce, soit d’espèces différentes. — 
Quelques bisarreries constatées dans l'étude de l'atténuation de la 
virulence. — Exaltation de la virulence par passages d'animal à 
animal; virus fire. — Récupération de la virulence après allénuation. 
— Peut-on créer la virulence là ‘où elle est totalement absente? — . 
Les éléments de la virulence : propriélé toxigène ; action sur le chi- 
miotaxisme ; agressines et leucocidines ; mobilité bactérienne ; auréoles 
et gaines défensives et leur importance ; résistance à la digestion intra- 
leucocytaire. — Variations de la résistance et de la virulence en cours . 

. d'infection. — L'inflammation locale et ses éléments : vaso-dilatation, 
exagéralion de la perméabilité vasculaire, diapédèse. — Suppuration 

= et tubercule. — L'envahissement microbien : l'étape locale, l'étape 
ganglionnaire, l'étape finale. — Bactériémie et septicémie. — Organo- 
tropie. — Exallalion de la virulence du microbe infectant. — La 
défense renforcée : les opsônines, l'hyperleucocytose. — Les Phases de 
la bataille microbienne ; la décision ; les souvenirs de guerre : notions 
empiriques. ‘ - 

jose deux armées sont en présence et vont engager la bataille, 
un homme expert en l’art militaire peut faire des prévisions sur 

les péripéties et sur l'issue de la lutte qui va se dérouler sous ses 
Yeux. 1] base son opinion sur Ja comparaison des qualités combaitives
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des deux armées, appréciées en elles-mêmes ct en tenant compte des’ 

conditions dans lesquelles elles vont avoir à sc manifester. Il établit 

la valeur de l'armée qui tient les positions disputées d'après la naturo 

de ces positions, les moyens de protection dont elles sont pourvucs, 

le nombre et les qualités physiques et morales des hommes qui les 

“occupent, leur armement, leur ravitaillement, le coup d'œilet l’éner- 

gie du chef qui les commande, ete. : il groupe toutes ces données ct 

quelques autres encore, malgré qu’elles ne soient pas de même nature 

en attribuant à chacune d’elles la valeur qu’il juge bon de leur con- 

férer, etil est ainsi en mesure de connaître la valeur militaire actuelle 

de l'armée de défense, qui pourra être désignée. sous le nom de 

capacité défensive. Il procède de même en ce qui concerne l’arméc: 

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 connaître sa capacité offensiÿc. 

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 bataïlle ot sur sa terminaison. Sans doute, ces prévi- 

sions ne so justifient pas toujours, soit qu’on ait attribué une impor- 

tance exagérée, ou au contraire insuffisante, à 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- | 

-mière 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 renscigner 

sur la force des armées en présence. _ . | 

Ainsi en est-il dans la lutte qui: s'engage entre l'organisme et le 

microbe : lo premier défend sa vie, c’est-à-dire ses positions ; le second 

s’avance à l'attaque, pour envahir le territoire du premier. Le biolo- 

giste a reconnu que la bataille ne s’engage pas toujours : tel microbe 

n’est pas pathogène pour les animaux d’une espèco donnée, tout en 

l'étant pour les animaux d’une autre espèce. On dit alors que l'ani- 

mal est réfractaire à l'infection. Tel autre microbe cst capable, au, 

contraire, quand il pénètre dans l’économie d’un animal donné, de’. 

- développer en lui une maladie : la maladie se révèlera cliniquement , 

. plus ou moins prématurée, plus ou moins grave, plus ou moins 

durable ; elle se terminera par. la guérison prochaine ou lointaine, où 

par la mort précoce ou tardive. Un homme expert en Vart biologique 

peut, comme le militaire de tout à l'heure, faire des prévisions sur les 

péripéties et sur l'issue de la lutte qui va s'engager sous ses ycux.' 

Il base son opinion sur les qualités combattives respectives de l’orga- 

nisme et du microbe, en tenant compte des conditions danslesquelles 

va sc dérouler le conflit. Il connaît, pour en avoir fait l'étude métho-
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“dique dans des conditions expérimentales favorables, les divers 
‘moyens dont dispose chacun des adversaires ; il connait l'influence 
que peuvent exercer sur ces moyens les conditions dans lesquelles ils 
interviendront ; il groupe, coordonne, opposo ces derniers ct fixe 

alors la valeur combattive de l’organisme ou du microbe, la capacité 
défensive de l’un, la capacité offensive de l’autre ; Ja comparaison de 
“ces capacités permet parfois, sinon toujours, de faire des prévisions 
“raisonnables. Parfois aussi, comme à la guerre, quelque incident 
“imprévu, quelque condition nouvelle vient modifier les valeurs et 
bouleverser les pronostics ; souvent, seule l’observalion de l’évolution 
de l'infection est capable de nous renscigner exactement sur les forcos 

“respectives des combattants qui s'affrontent. ‘ 

. La capacité défensive d'un organisme : vis-à-vis d'un 
microbe pathogène est appelée résislance, ct on distingue 
une résistance absolue (quand le microbe ne provoque 
aucun accident chez l'animal inoculé) et une résistance 
‘relalive (quand il y a des accidents 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 l'inverse de la 
résistance : on désigne en effet sous ce nom la propriété 

‘ que possède un organisme de contracter une maladie du 
fait de l'invasion microbienne, et on considère des récep- 

: tivités grandes ou petites, etc. On pourrait dire, si l’on se 
sentait vraiment autorisé à 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 esl une résullante. 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 à chacun d’eux un coefficient convenablement 
choisi et un signe selon le sens des variations présentées 
par l'élément de virulence donnée. 

:: Nous reconnaitrons ci-dessous que deux facteurs condi- 
tionnent la virulence: l'un que nous appellerions volontiers 
Ja :virulence. microbienne personnelle, et qui est une 
qualité propre au microbe, tout à fait indépendante de 
telle ou telle substance inoculée en même temps que le.
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microbe, tout à fait indépendante aussi des conditions dans. 
. lesquelles est pratiquée l'inoculation ; — l’autre qui repré-. 
sente, dans la virulence globale, tout- ce qui n'est pas la 
part personnelle de l'élément mierobien. Ces notions seront 
précisées ci-dessous. L 
‘: La résistance des organismes à l'infection correspondant 

.à un microbe donné, toujours le même, est fonction de 
_ l'espèce animale. ‘ | . 

Nous en avons déjà 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 très nietic à ce même microbe, qui re déter- 
mine chez lui qu’un petit abcès au point d’inoculation. La vacho est 
douée d’une grande réceptivité pour la bactéridie, tandis que lechien 
est remarquablement résistant. La réceptivité des moutons des races 
françaises 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'espèce universellement très résistante, ni 
d’espèceuniversellement très réceptive. Les exemples abôn- 
dent d'espèces qui sont tout à la fois très résistantes vis- 
à-vis d'un microbe et très réceptives pour un autre 
microbe, alors que des espèces voisines sont, tout au con- 
traire, très réceptives pour le premier microbe et très 
résistantes vis-à-vis du second. L'expérience seule peut, .. 
dans chaque cas particulier, nous renseigner sur les récep- 
tivités et sur les résistances des espèces vis-à-vis des : 

divers microbes pathogènes. Co 
La résistance d’un organisme à une infection micro- 

bienne donnée est parfois fonction de l’äge de l'animal en 
expérience. : . D . 

L'exemple le plus remarquablo‘.est celui de. linfection 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 séricuse 

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 à mesure qu’il avance en äge. . 

La résistance d'un- organisme à une infection micro- 

bienne donnée peut être fonction des conditions biologi-
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ques ou médicamenteuses auxquelles est soumis l'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-à-vis du vibrion cholérique selon qu'il a reçu 
ou n’a pas reçu une injection d’opium. . 

La résistance d'un organisme à une infection micro- 
bienne donnée est souvent modifiée par l'existence d'une 
autre infection microbienne, évoluant dans l'organisme 
considéré. 

Le bacille tétanique inoculé seul a peu de chances de sc dévelop- 
per ; il le fait quand on l’associe à divers microbes pathogènes ou : 
non-pathogènes. Le microbe du charbon symptomatique n’est pas 

| pathogène pour le lapin, mais ille devient si on lui ajoute du Prodi- . 
giosus, lui-mème inoffensif. 

Voici le chien, qui est réfractaire à l’inoculation sous-cutanée de Ja 
bactéridie charbonneuse ; il prend pourtant le charbon à la suita 
d’une telle inoculation et succombe très rapidement, en présentant 
les symptômes du charbon, si, au moment de l'inoculation charbon- 

. nouse, il est enragé. — Voici un malade qui a la scarlatine : les 
infections streptococciques s ‘installent chez lui plus aisément que chez 
qui que ce soit et provoquent des accidents d'unc gravité considérable. 

= Voici un autre malade qui a une diphtérie mixte, c’est-à-dire que, 
dans les fausses membranes, on trouve à la fois le bacille diphtérique 

‘et un autre microbe pathogène, le streptocoquo, p. ex. : la maladie 
diphiérique présente un caractèro beaucoup plus sév ère. Les 
exemples pourraient être facilement multiphiés, 

Nous avons montré antérieurement comment Ja récepti- 
-vité d’un animal pour une infection microbienne donnée 

. est diminuée et peut être supprimée par la préparation 
d’immunité 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 à l’immunisation avec prudence et réserve, en choi- 
sissant des vaccins de très minuscule pouvoir pathogène, 
nous pouvions, avec une assez remarquable précision, 
développer dans l'organisme d’un animal tel degré d'im- 
munité qu il nous plaisait d'obtenir ; c est-à-dire diminuer
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- à notre gré Ja 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, l'im- 
-munité étant une fois réalisée, si l'animal est abandonné à 
lui-même, cette immunité diminue progressivement jusqu'à 
disparaître, 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 à l'état nor- 
mal, la résistance diminue régulièrement, la réceptivité. 

_ augmente régulièrement. : ce 
Nous distinguions tout à l’heure la virulence microbienne : 

globale et la virulence microbienne personnelle ou propre- 
ment dite: quelques précisions’ ne seront pas inutiles. 
Etant donné uné culture microbienne, nous pourrons avec 
elle obtenir, ou ne pas obtenir l'infection, selon que nous en 
inoculerons une dose considérable où une dose modérée, 
selon que 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 l'orga- 
nisme ou en telle autre. | : | 

Voici p. ex. le mouton algérien qui est résistant vis-à-vis de la - 
bactéridie charbonneuse inoculéo en quantité moyenne; nous pou- 
vons pourlant provoquer chez lui le charbon, en augmentant la quan- 
tité inoculée, ct un charbon d'autant plus grave que plus grande est 

/ Ja quantité injectée. Voici le cobaye qui est généralement résistant 
vis-à-vis du bacille tétanique quand on inocule celui-ci dans son tissu 
cellulaire sous-cutané en culture pure, maïs qui manifeste une 
grande réceptivité quand on inocule dans Ja même région sous-cuta- 
née, la même quantité de la même culture tétanique tout à l'heure 
inoffensive, additionnée d’une petite quantité d’une culture des trep- 
tocoque ou de staphylocoque : le tétanos éclate alors avec ses carac-. 
tères typiques et la mort se produit avec toutes les apparences de Ja 

. 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 réceplivité pour ce microbe si on l’inocule 
associé à quelque autre microbe convenablement choisi, ce dernier , 
pouvant être inoffensif pour le lapin comme p: ex. le. micrococcus 
prodigiosus. — Notons d’ailleurs incidemment que si ces associations | 
microbiennes exagèrent généralement la virulence globale de l’inocu- 

ArTuts. — Micros. 2%
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. Jation, il y a quelques cas inverses, dans lesquels, tout au coniraire, 

‘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 : l'animal résiste dans ces conditions à la maladie 

charbonneuse, sinon toujours, au moins assez souvent, tandis que 

l'inoculation de la seule bactéridie est régulièrement 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 insère sous la peau du 

cobaye un fragment d’une culture tétanique. en milieu gélosé, donc 

solide. ‘ * : | ° 

Enfin nous avons noté (p. 325) que la vache résiste à linoculation 

d’un liquide péripneumonique de bovidés quand ce liquide est injecté 

souë Ja peau de l'extrémité de la queue, présentant simplement des 

accidents locaux, tandis qu’elle contracte une péripneumonie mor- 

telle si l’inoculation a été faite sous la peau du flanc. 

Voilà 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 ; 

et, 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-à-dire celle qui relève d'une modifi- 

cation n'intéressant que le microbe lui-même. Nous en 

distinguerons deux catégories, les unes qai ont pour consé- 

quence de diminuer ou d’atténuer la virulence, les autres 

qui ont pour conséquence de l'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. . oo os 

‘ Les microbes peuvent être atténués par le vieillissement 

de leur cullure, dans des conditions convenables que 

_ révèle leur étude méthodique. Nous en avons donné. des 

‘exemples typiques pour le microbe du choléra des poules 

. (p. 312), pour la bactéridie charbonneuse (p. 315) pour le 

_microbe de la rage (p. 318). | | 

Les microbes peuvent être atténués par l'action d’anli- 

sepliques utilisés dans des conditions et à des doses con- 

-venables que révèle une étude spéciale. | 

Les microbes enfin peuvent être atténués par passage 

.
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de l'organisme d’un animal dans l'organisme d’un autre 
animal convenablement choisi: il y a là une question ‘ 
d'empirisme pur, car rien ne permet:-à priori de dire si un 
tel transport atténuera, respectera, ou exaltera sa viru- 
Jence. | 

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 être reporté sur d'autres animaux de même espèce : 
après quelques passages, le liquide séro-purulent qu’on peut recueillir 
étant reporté sur l’homme ne produit pas la variole, mais une érup- 
tion bénigne ayant les caractères de Ja vaccine. Le microbe vario- 
lique de l’homme s’est donc atténué pour l’homme par passages chez 
lc singe ou la vache. ‘ 

Le bacille du rouget du pore, qu'on peut retirer du sang des 
pores attcints de celie maladie, et obtenir en culture pure, étant ino- 
culé chez le lapin détermine chez celui-ci une maladie rapidement 
(3 à G jours) mortelle, tt - | 

Or sion transporte le microbo de lapin à lapin, on peut recon- 
naître, après quelques passages, que sa virulence est atténuée pour le 
pore, et de plus en plus atténuée à mesure qu'augmente le nombre 
des passages de lapin à lapin, si bien qu’il cst possible d'obtenir ainsi 
des vaccins pour le porc, et notamment les deux vaccins pasteu- 

“riens, grâce auxquels on a pu réaliser l'immunité de ces ani- 
maux. oo . ° 

La moelle rabique inoculée en série à des lapins s’atténuc progres- 
sivement pour le singe et pour l'homme. Etc, . 

Quelques remarques importantes peuvent être présentées 
ici. | : 

1° Lorsque, par la méthode des passages par l'organisme 
d'animaux d’une espèce convenablement choisie,, on: 
obtient l'atténuation d'une virulence microbienne, cette 
atténüation n'est pas nécessairement universelle, c'est-à- 
dire ne vaut pas nécessairement pour toutes les espèces 
animales réceptives pour le microbe considéré. 

Le microbe du rouget du porc transporté de lapin en lapin pré- 
sente uno 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’aulant 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 l'organisme 
- d'animaux d'une espèce donnée, on obtient l’atténuation 
de la virulence d’un microbe, on n'obtient pas nécessaire- 
ment la même atténuation en pratiquant les passages sur 

. des animaux d’une autre espèce également réceptrice. 

Conservons le mêmo exemple. Le microbe du rouget du porc s'at- 
‘ ténue pour le porc par passages répétés chez le lapin. Inoculons à un 
pigeon du sang d’un porc qui vient de succomber à la maladie : le 
pigeon réccptif contracte une maladie mortelle. Inoculons le sang 
de ce pigeon à un second pigeon et ainsi de suite. Au bout de quel- 

: ques passages (4 à 5 suffisent), on constate que la virulence du mi- 
crobe a augmenté pour le porc (nous venons de noter qu’elle s’atté- 
nuait quand Jes passages étaient faits chez le lapin) comme pour le 
pigeon: ï : : ‘ vi 

. De tels résultats (qui ne sont pas d'exceptionnelles 
raretés) seraient déconcertants pour qui voudrait prévoir, : 
avant l'essai, le résultat que peut fournir une série de pas-. 
sage sur animaux d’une espèce donnée : tout ici relève de 
l'empirisme et les résultats les plus inattendus-se présen- 

. tent perpétuellement. Un jour viendra peut-être où toutes 
‘ ces bizarreries recevront une explication satisfaisante; 
mais actuellement nous sommes en pleine anarchie. 

3° C’est encore une bizarrerie que cet étonnant désordre 
qu'on peut constater dans la suppression de la virulence 
sous l'influence de causes dissemblables, et dont voici un 
exemple typique. : oi : 

. Quand on maintient la bactéridie à 420,5 on l’atténue : on peut 
: constater la suppression de sa virulence successivement pour le bœuf, 
pour le mouton, pour le lapin, pour le cobaye, pour la souris. Quand 
la bactéridie cesse d’être virulente pour le bœuf, elle est encore viru- 
lente pour le mouton ; quand elle cesse d'être 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 à fait inof- 
fensive pour le inoulton, si inoffensive qu’elle ne le vaccine mêmo 

_pas). — Sion atlénue la bactéridie par action du bichromate de 
potasse, la virulence pour le lapin et pour le ‘cobaye disparait avant 
lavirulence pour le mouton, et on obtient des bactéridies capables ‘ 
de tuer des moutons, ou tout au moins d’engendrer chez eux un char- : 

bon irès grave, tout cn 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 même qu’elles ne vaccinent pas. 

Quelle apparente incohérence, n'est-il pas vrai | - 

L'immunité antimicrobienne est fonction de la phago- : : 
cylose, nous l'avons démontré. Quand -on inocule un 
microbe pathogène atténué, la phagocytose se fait plus 
rapide et plus complète, toutes conditions égales, que si 
on inocule le même microbe non atténué. Or nous avons 
vu que le microbe pathogène soumis à l'action du sérum 

“ antimicrobien correspondant est plus rapidement et plus 

complètement phagocyté, toutes conditions égales, que. 
s’il n'avait pas subi l'action d'un tel sérum. Au point de 
vue de l'infection, le microbe atténué par l’un des procédés 
que nous avons indiqués et le microbe opsonisé (traité par . 
l'immunsérum correspondant) sont donc équivalents : leur : … 
pouvoir pathogène, leur virulence est atténuée. Et l’on 
serait tenté d'ajouter à 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 ôn cultive de 
même le microbe opsonisé, il ne tarde pas à reprendre sa 
virulence primitive, celle qu'il présentait avant le traite- 
ment par le sérum antimicrobierr. Pour bien marquer cette 
différence, il conviendrait de parler d'atténuation réelle 
(par vieillissement, par action des antiseptiques, par pas- 
sages) ct d'allénualion * apparente Car sérum antimicro- : 

‘ bien). . - 

La virulence microbienne peut être augmentée ou exal- 
- tée par divers procédés, dont le plus efficace sans doute et’ 

le plus fréquemment utilisé consiste à pratiquer une série 
‘de passages sur des animaux convenablement. choisis :: 
c'est là l’une des méthodes qui tout à l'heure nous per- . 
mettait d'atténuer les microbes: l'expérience a montré 
que, selon l'espèce .sur laquelle se fait le passage, on pro- 

. voque l'atténuation, ou J'exaltation de: Ja virulence du: 
. microbe, : 7
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Le microbe du rouget du porc inoculé au lapin le tue en 5 à 6 jours 
quand il provient d’un porc qui vient de succomber à la maladie. Par 
passages successifs chez le lapin, sa virulence augmente pour le lapin, 

” qui est tué de plus en plus rapidement par lui. Mêmes faits pour le 
pigcon, quand les passages se font de pigeon à pigeon. 

Nous avons noté des faits équivalents en inoculant la moellerabique 
<n série à des lapins, pour obtenir finalement le virus fixe, notable- 
ment plus virulent que la moelle primitive (p. 319). 

Si on inocule sous Ja peau du lapin une culture de streplocoque 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 à un premier lapin en quantité suffisante pour le 
tucr, puis le sang de ce premier lapin à un second lapin et ainsi de 
suite, on reconnaît que la virulence du streptocoque croit continuc- 
ment et rapidement d’un passage au suivant, jusqu’à aticindre une 
valeur considérable : on peut en effet obtenir un streptocoque, dont la 
culture tue le 1apin à da dose de o c. c. ooooo1. 

ul peut arriver qu en choisissant l'animal sur lequel on 
fait les passages (et qui peut différer de celui vis-à-vis 
duquel on étudie la virulence du microbe), on exalle la 
virulence au delà des limites qui semblaïent ne pas pou- 
voir étre dépassées. 

* La virulence du microbe du rouget du pore est exaltée pour le porc 
“et pour lo pigeon par passages chez le pigeon. Quand le microbe est 
devenu virus fixe pour le pigeon (c’est-à-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 à celle qu’il peut présenter en passant de porc à porc, sans 
jamais quitter cette espèce animale (comme il arrive en cours d’épi- 
démie).. 

La bactéridie n’est pas virulente pour le chien, au moins quand on 
linocule à dose moyenne; mais elle est virulente pour le chien 

” enragé (p. 308). Reportéc de ce chien enragé mort charbonneux sur 
un chien normal, elle se montre virulente pour lui-même à dose 
moyenne : le passage dans l’organismo du chien enragé a donc sur- 
_exalté sa virulence. ’ 

Ces résultats autorisent à supposer que si, par un pro- 
cédé 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 virulence antérieure, et peut-être 
même 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 à 429,5, on oblient après 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 bactéridio au cobaye d’un ‘jour, et quand il succombe . 
au charbon qui s’est développé en lui, inoculons un peu de son sang” 
à un aûtre cobaye d’un j jour, puis continuons les passages sur cobayes 
d’un jour : la maladie s'aggrave, l'évolution se précipite à mesure : 
‘que nous renouvelons l'essai; bientôt la bactéridie peut tuer le 
cobaye de 2 à 3 jours, puis celui de 8 iours, celui de 15 jours, 
le cobaye adulte enfin, puis le lapin ct finalement le mouton. 

La virulence es{ donc une qualité éminemment variable 
el plaslique, que nous pouvons (à condition de posséder 
une documentation suffisante, que seule la pratique empi- 
rique nous permet d'acquérir) modeler à peu près complè- 

‘tement à notre gré. 

Une réserve pourtant. Supposons que nous poussions encore plus: 
loin que nous l'avons fait l’atténuation de la bactéridie ; elle perd sa . 
virulence même pour le cobaye d’un jour. Comme cet animal est lo 
plus sensible que nous connaissions, nous pouvons dire que la bacté- 
ridic n’est plus pathogène : elle est rentrée dans lo groupe, si abon- 
damment pourvu d'espèces, des microbes banals, inoffensifs ; c’est 
pourtant uno bactéridie, car elle en a tous les caractères morpholo- 
giques, histologiques, chimiques ; ; seule la virulenco lui manque. 
Peut-on la lui rendre ? Les tentatives faites pour y réussir n’ont pas 
abouti : tout nous conduit à penser que, pour pouvoir récupérer sa 
virulence, la bactéridie doit encore être virulente, si peu que ce soit, 
au moins pour un animal; mais quand sa virulence est universelle 
ment éteinte, nous sommes impuissants à 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 bactéridic avirulente se montrerait faiblement. 
pathogène, et s’il ne serait pas possible par passages sur ‘cet animal . 
de faire réapparaïître la virulence et de l’exalter (n'est-ce pas là juste- 
ment ce que nous avons fait quand, constatant que la bactéridic atté- 
nuéc 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 s’il 
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 celle viru- 
‘lence et de la ramener à la primitive valeur ? (N'est-ce pas Jà ce que 
nous avons reconnu en inoculant la bactéridie non virulente pour le 

. : Chien,-chez le chien enragé ? On obtient encore des résullats équiva- 
” lents en inoculant à un animal un streptocoque non pathogène, 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 
ct des rêves, nous dirions volontiers que beaucoup peut-être, parmi 
les microbes banals répandus à profusion dans le monde ambiant, ct 

: qui ne sont pas pathogènes, n’atlendent pour le devenir qu’une occa- 
sion favorable, créant des réceptivités actuellement inexistantes et que 
cela réserve sans doute aux générations à venir des maladies et épi- 
démies qui ont disparu présentement, qui même peut-être n'ont 
jamais existé. Mais arrêtons-nous, car nous n'écrivons pas un roman 
à la Jules Verne. . : ee 

Nous venons de constater de remarquables variations 
de virulence, que nous pouvons produire à notre gré. Nous 
en constatons d'équivalentes en épidémiologie : telle épidé- 
mie {yphique ou cholérique est relativement bénigne, telle 

- autre est d'une exceptionnelle gravité, sans qu'il soit pos- 
sible de reconnaitre quelque condition particulière capable 
de rendre compte de ces dissemblances ; force nous est de 
“rapporter les différences observées dans la gravité du mal 

‘ à des différences de virulence des microbes coupablès de 
l'épidémie.  ‘ - Us | 

Il scraït assurément très important de pouvoir dissocier les éléments 
simples de celle 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 l'organisme sensibles à l'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 l'organisme ct de s’y adap- * : 

ter toujours micux, la propriété de créer dans le milieu un chimio- 
* taxisme négatif pour les phagocyles; la propriété de se mouvoir ct 

d'éviter par là en quelque mesure la poursuite phagocytaire, ‘la pro- 
priété de se soustraire à l’englobement par la production de gaines
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ou d’auréoles, la propriété d'engendrer des spores plus résistantes. . 
que les formes végétalives à la digestion intraleucocyÿ taire, ou do se 

. montrer inaltérables par les sucs protoplasmiques. Cette étude faite, . 
* il serait possible de fixer la part qui revient dans une infection déter- 

minée à l’une ou à 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 à donner de sommaires indications sur les points. 
que nous venons de soulever. 

Pour les microbes toxigènes, la propriété de produire la toxinc en 
‘ quantité plus ou moins grande, toutes conditions égales, est assuré- . cÙ 
ment un élément de virulence. On a isolé des fausses membranes. 
diphtériques des bacilles plus ou moins foxigènes, ct on possède dans 

les laboratoires des races qu’on s'efforce de conserver inaltérées, qui 
se distinguent par la capacité qu’elles possèdent à un degré éminent 

” de fabriquer de grandes quantités de toxine, ou, si on préfère em- 
ployer ‘celte forme de langage, une toxine très active. — Il serait 

toutefois imprudent de.prétendre que la virulence des bacilles diph- 
tériques, tétaniques, etc., ne dépend que de leur aptitude à produire. 

° plus ou moins de toxine. On conçoit 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 à la phagocytose. En fait; de deux microbes toxigènes inéga- 

. Jement virulents, le plus virulent n° cst pas toujours et nécessairement 
le plus toxigèno. | 

© Après avoir reconnu le rôle fondamental de la phagocytose dans.” 
‘l'immunité antimicrobienne, nous avons noté les phénomènes do 
chimiotaxisme positif ou négatif, phénomènes 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 toxinéselles-. 
mêmes quand il en est sécrété ? Sont-ée des substances distincles des 
toxines ? Sont-ce des substances banales, matières salines, produits. 
de désintégration chimique du protoplasma microbien, etc. ? Nousne 
le savons pas. Sont-elles spécifiques ? Et nous pourrions multi- | 
plier les questions qui no regoivent pas de réponse présente- 

ment. 

On a imaginé que les microbes fabriquent et excrètent 

-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 microbe étant d'autant plus virulent qu il produit.
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des agressines plus abondantes ct plus actives. D'une 
façon 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 sc fourvoyer 
en leur compagnie. | 

Notons pourtant que quelques microbes, le staphylocoque et le 
bacille pyocyanique p. ex. sécrètent un poison agissant sur les leu- 
cocytes. ‘ | . 

Injectons dans la plèvre du lapin une culture staphylococcique : 
un exsudat se forme qu'on peut retirer ct par filtration débarrasser 

- des microbes qu’il contient. Cet exsudat est toxique pour les leuco- 
cytes : si on examine au microscope des Jleucocytes frais immergés 
dans ce liquide, on les voit subir de profondes modifications : leurs 
mouvements amiboïdes cessent de se produire; ils prennent bientôt 
l'apparence g'obuleuse ct finalement ils se dissolvent dans le milieu. 
— On obtient les mêmes 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 rôle important dans la fixation du degré de virulence. Mais en 
* existe-til toujours, ou simplement souvent ? Nul n'oscrait l'af- 

firmer. ‘ | 

La mobilité, que présentent certains microbes, semble 
leur venir en aide pour éviter la prise leucocytaire, pour 
se multiplier et pour infecter l'organisme. 

: On le démontre au moins dans un cas particulier. Si on injecte 
”. dans le péritoinc du cobaÿe une quantité de culture cholérique un peu 

supérieure à 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. après l'injection, l'examen microscopique du liquide péritonéal 

montre, à côté de leucocytes remplis de vibrions englobés, des 
vibrions libres remarquables par la rapidité de leurs mouvements : 

“ils ne se laissent pas englober, se développent, se multiplient 
ct finalement provoquent une infection qui conduit le cobaye à la 
mort. : ‘ - 

Certaines espèces de microbes peuvent créer, dans des 
conditions déterminées tout au moins, des appareils de . 
Protection, auréoles et gaines défensives, grâce auxquelles 
ils se soustraient à l'englobement phagocytaire.
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Voici ce streptocoque de la variété très viralente pour le lapin dont 

nous avons parlé p. 374 : il tuo le cobaye à la dose de oc.c. 2 en- 

injection intrapéritonéale. Quand nous injectons seulement oc.c. 1 

la phagocylose intrapéritonéale est totala ct rapide. Avec la dose 

mortelle de o c. c. 2, la phagocytose n'estque partielle : des microbes 

échappent à l'englobement et se multiplient. Or ces microbes pré-. 

sentent un caractère qu'ils n'avaient pas au moment de l’inoculation : 

ils sont enveloppés d'unc auréole assez large, présentant des colora- 

. bilités histo-chimiques très spéciales, grâce auxquelles on Ja mani- 

feste aisément. Les microbes nouveau-nés, dérivant de ces microbes : 

auréolés, le sont comme eux, et, comme eux, échappent totalement à 

l'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 à dire que ces leucocytes auraient 

été altérés par quelque agressine microbienne supprimant Icur pro-. 

priété phagocytaire ? Non, car si on introduit maintenant’ dans le 

péritoine quelques microbes banals, p. ex. le proteus vulgaris, non 

pathogène, l'englobement de ce dernier est réalisé presque instanta- 

nément par les phagocytes, qui continuent à nc point englober les 

” streptocoques auréolés. Les streptocoques auréolés sont donc protégés 

_phagocytes, et par conséquent contre la phagocylose. 
par l’auréole, dont ils se sont enveloppés, coniro l’accollement aux 

Voici la bactéridie charbonneuse vivant dans un organisme, et qui 

s’entoure d’une gaino (comme le streptocoque s’entourc d’une 

auréole), la protégeant contre la phagocytose et lui permettant de se. 

multiplier et d'engendrer l'infection mortelle. Voici le bacillo pes- 

teux, qui lui aussi peut présenter l’auréole de protection ; et on pour- 

rat citer d'adtres exemples encore, le pneumocoque, etc. 

L'importance de ces auréoles et gaines comme éléments 

de virulence est facile à mettre en évidence. Les strepto- 

coques présentent d'innombrables degrés de virulence 

faciles à obtenir : les streptocoques virulents pour un ani- 

‘: mal donné sont aptes à fabriquer l’auréole quand ils sont. 

- inoculés à dose suffisante dans l'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 vaccin, elle perd la propriété. 

de fabriquer une gaine. | | 

Toutefois si les auréoles et les gaines sont d'importants 

élements de virulence, ils ne sont pas des éléments néces-. 

.saires de virulence: la virulence peut exister pour des. 

N
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microbes inhabiles à 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, ct 
disons que, pour les streptocoques tout au moins, l'auréole 
est le témoin de la virulence, comme pour les bactéridies, 
la gaine en est le garant. 

Certaines espèces microbiennes enfin peuvent se Jaisser 
phagocyter, mais ne subissent pas de digestion intraleu- 
cocylaire, continuant à vivre et à se développer après leur 
“englobement. Ces faits sont d'ailleurs exceptionnels. On 
‘cite les gonocoques dans l'infection blennorrhagique de 
‘l'homme. Cette résistance à la digestion intraleucocytaire 

. “est un élément de virulence, quand elle se manifeste. 
En général, les microbes englobés sont à peu près tou- 

jours tués, désagrégés et dissous, mais ils ne le sont pas 

.avec la même rapidité. 

Les vibrions cholériques, englobés vivants ct intacls se transfor- 
ment rapidement en granules et par conséquent périssent frès vile : 
si l'on voulait démontrer que les vibrions ont été phagocytés vivants, 

. en transporiant dans un milicu de culture convenable un peu de séro- 
sité péritonéale ne contenant plus de microbeslibres, il faudrait faire 
ce transport aussitôt qu'ont disparu les derniers vibrions libres, sous 

- peine de voir la cullure demeurer stérile. Tel autre microbe sera 
plus résistant : le bacille typhique est encore cultivable 2 h. après” 
l’englobement. Tel autre sera plus résistant encore : le streptocoque” 
demeure vivant dans les leucocytes pendant do longues heures et 
même, pour quelques races de streptocoques, pendant des j jours. 

Qui dit englobement | ne dit pas nécessairement destruc- 
‘ tion totale et définitive du mierobe: si nous le prétendions, 
Je gonocoque nous donnerait un démenti. Qui dit englobe- 
ment ne dit pas nécessairement destruction immédiatement 
acquise du microbe, puisque le microbe survit plus où 
moins longtemps dans le leucocyte, et que l'infection 

- risque d’éclater malgré l’englobement parachevé, si quel- 
que condition spéciale vient à à se réaliser. Qui dit englobe- 
ment dit simplement première phase de la destruction 

- microbienne avec (nous pouvons ajouter. à peu prèë toù- 
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 à 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 à ces recherches 
inaccomplies des hypothèses et des théories, qui prouveraient sans 
doute que nous possédons une imagination fertile, mais s qui n'auraient 

pas d’autre valeur, ; 

  

Au point où nous sommes arrivés, il convient d'étudier. . 
l'évolution d’une infeëtion, et d'assister à cette lutte entre 
l'organisme et le microbe, dans’ laquelle les deux adver- 
saires s'engagent à fond, perfectionnant et multipliant les 
armes jusqu’à ce qu ‘intervienne la décision. 

Les microbes pénètrent’ dans l'organisme par des voies el par ‘des 
moyens divers : tantôt ils sont introduits avec les aliments dans le 
tube digestif, tantôt ils sont apportés par l'air inspiré et déposés sur. 
les parois nasales, pharyngées, laryngées,- bronchiques ou pulmo- 
naires, tantôt amériés avec les poussières en suspension dans l'air à 
la surface de la peau, ils profitent d’une discontinuité épidermique- 
accidentelle pour envahir le derme, ou le tissu cellulaire sous-cutané ; 
tantôt enfin ils sont inoculés plus ou moins ‘profondément dans les 
tissus à la suito d'un traumatisme, etc. ‘ 

_ Admettons que, par un moyen quelconque, un microbe 

ait été introduit en une région déterminée de l'organisme, 

dans le tissu cellulaire sous-cutané p. ex. On constate” 

souvent, non pas toujours (l'inoculation sous- -cutanée de 

bacilles pesteux ne donne lieu à aucune réaction locale). 
qu'il se produit une inflammation dans la région d'inocu- 
lation. Jadis on désignait sous ce mot d'énflammation une . 
modification locale caractérisée: par les symptômes : 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 diapédèse des leucocyles. … 

La vaso-dilatation est ün. (phénomène physiologique qui peut re- 

connaître 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 l’action vaso-tonique du bulbe rachidien, totale 
ou partielle, telle qu’on peut l'obtenir par cocaïnisation 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 phénomène à la 
fibre musculaire et celle qui revient à l'appareil nerveux vaso-moteur : 
périphérique, 

Dansle cas d’inflammation consécutive à l’inoculation micro- 
bienne, on n’est pas autorisé à faire intervenir le bulbe, ou toute 
autre partio du système neveux central, parce que les vaso-dilatations 
d'origine centrale sont systématiques, c’est-à-dire intéressent simulta- 
nément l’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 à la zonc de l'organisme envahie 
par les microbes, ou par les produits toxiques sécrétés par cux, ou 

injectés avec eux : la vaso-dilatation d'inflammation est le résultat d’une 
_ action locale, directe. On connaît de semblables vaso-dilatations con- 
sécutives à l’injection de venins ou de sérums, ou protéines toxiques: 
si l’inoculation est sous-cutanée ou intramusculaire, la vaso-dilatation 
est locale; si l'inoculation est intraveineuse, la vaso-dilatation est 

. générale. Par analogie, on admet que Ïa vaso-dilatation d’inflamma- 
tion résulte d’une action exercée localement sur les petits vaisseaux 
par les produits microbicens. 
On n’a pas généralement assez insisté, cn traitant de l'inflamma- 

. ‘tion, sur les modifications de la perméabilité vasculaire. On démonire 
en physiologie que la quantité du plasma sangüin transsudant à tra- 

- vers la paroi des petits vaisseaux, pour apparaître sous forme de 
lymphe dans les interstices des tissus, augmente ou diminue en 
‘même temps que la pression du sang dans le système 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 dela lymphogénèse : ne, sauraient être expliquées par les sculs 
- changements de la pression sanguine ; on admet que les irrégulari- 

tés ainsi constatées relèvent do quelque modification de la paroi 
artériolo- capillaire, qui est devenue plus ou moins perméable à la 
liqueur sanguine, qu’elle ne l’est normalement : une telle perméabi- 
lisation se produit p. ex. sous l'influence des injections de peptone 
chez le chien, ou sous l'influence des injections de venins chez plu- 

. sieurs espèces animales. — Dans l’inflammation, il ya à coup sùr, 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 
pas à rendre compte de la production d’un abondant exsudat séreux 
au à point d'injection ; car, malgré que Ja vaso-dilatation soit également 

,
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développée à la suite de deux inoculations dissemblables, l'exsudat n'a 
pas la même 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 à admettre, par analogie, que les produits microbiens diffusant. . 
perméabilisent la paroi capillaire pour le passage du liquide et la for- 
mation de l’exsudat inflammatoire plus ou moins abondant selon l'in-' 
fection considérée. 

La diapédèse 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 à distance impressionner les globules blanes, 
car la diapédèse suppose que le leucocÿte a été arrèté, en cours de 
voyage vasculaire, en quelque point d’un capillaire, pour de là s’in- 
sinucr à travers la paroi ct 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-là que par des pro- 
duits chimiques émis dans le milicu ambiant. 

Notons que la diapédèse 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 diapédèse 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 mêmes que ceux qui déterminent la dia- 
pédèse. On pourrait d'ailleurs établir que la vaso-dilatation et la per- 
méabilisation des vaisseaux ne dérivent pas de l'action exercée par 
une scule ct même substance : il peut y avoir en effet vaso-dilatation . 
sans perméabilisation vasculaire (en pareil cas, l'exsudat ne so 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, l’inflammation 
nous apparaît comme la conséquence d'actions exercées’ 
Par des éléments chimiques issus des microbes sur les 
vaisseaux el sur les leucocyles. : 

Tantôt les phagocytes attirés par les microbes (cas de chimiolarisme 
positif) vont accomplir leur œuvre d’englobement, et la lutte n’est pas. 
de longue durée, les microbes étant rapidement détruits. Tantôt les 
phagocytes repoussés par les microbes (cas de chimiotarisme négalif) 
ne jouent pas le rôle bienfaisant qui est le leur : la bataille est perdue 
pour l'organisme avant d’être livrée, puisque ses défenseurs ne partent.
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pas à la contre-attaque. Tantôt la bataille s'engage, dure, présente 
des alternatives, reprend plus vive après une phase d’accalmie, et ne 
prend fin que tardivement : c’est l'infection avec ses phases succes- . 
sives, et c’est la guérison ou la mort, selon que l’organismo ou le mi-. 
crobe gagne la partie. - ‘ 

L'appel leucocylaire est parfois tellement persistant ct 
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 à 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. : +. Lo Ua eu ee,  e 
. La suppuralion, c'est-à-dire la transformation en pus 

. d’une sérosité leucocytaire est généralement la consé- 
. quence d'une infection microbienne. Elle se présente: 

particulièrement fréquente et importante dans les infec- 
tions où se produit une abondante diapédèse et où le 
microbe engendre une leucocidine : c’est le cas des infec- 

. tions staphylococciques et streptococciques, et plus généra- 
lement des infections par microbes dits pyogènes. 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 

 Mmacrophages viennent s'accoler, et ainsi se constitue peu. 
à peu le tubercule, soit le tubercule proprement dit (quand : 
il s'agit de bacilles tuberculeux), soit une formation équi-



LA VIRULENCE MICROBIENNE c' 385 

- valente (quand il s'agit d'autres microbes). Le tubercule 
d’ailleurs subit une transformation progressive sous l'in-: . 
fluence des substances toxiques engendrées par les bacilles 
tuberculeux, et qui constitue la casérfication (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 à la vitalité des microbes : elle se 
produit également bien quand on inocule les microbes . 
tués (staphylocoques et bacilles tuberculeux p. ex.), et elle 
revêt, dans les deux cas, les mêmes apparences. | 

L'immunilé est rapidement assurée si la phagocytose 
est totale, c'est-à-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 lolalé, 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 entraînés par la 
lymphe: la lÿmphe 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 Ilymphatiques, les microbes en suspension 
dans la lymphe traversent les ganglions lymphatiques, 
correspondant à la région d'où ils proviennent, et là, 
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 
ædématiés). Les leucocytes sont nombreux dans les gan- 
glions : il pourra s'y livrer une nouvelle bataille phagocy- 
taire, et l'infection pourra être arrêtée en cours d’invasion. 
Mais il se peut aussi que les leucocytes ganglionnaires 
soient impuissants à assurer la phagocytose totale: des 
microbes dépassent les ganglions et, après un simple 
arrêt plus ou moins prolongé en cette-intermédiaire sta- 

‘ AnTaus, — Micros. Fe | 9
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tion, ils progressent de nouveau, pour gagner par les gros 

troncs lymphatiques la. cireulation générale. Deux cas 

peuvent alors se présenter : tantôt le microbe est simple- 

ment emporté par le sang, sans s'y développer rapidement 

et abondamment, il y a baclériémie; tantôt le microbe se 

développe à l'infini dans le sang, et fait du sang son 

domaine : il y a seplicémie. : 7 

Chez l'homme, on connaît quelques exemples de scepticémies, p.ex. 

la septicémie streptococcique, la plus fréquente et des septicémies 

staphylococcique, bactéridienne, pesteuse ; par contre, les pneumo- 

coccies, les gonococcies, les tuberculoses, la fièvre typhoïde ne se 

présentent pas de coutume sous la forme scpticémique : les microbes 

correspondants passent bien dans le sang, et par lui sont entraînés 

pour aller constituer des colonies lointaines, . mais ils ne font pas, à 

vrai dire, du sang leur habitat. Le pneumocoque pulmonaire don- 

nera des colonies pleurales (on connaît des pleurésies purulentes 
pneumococciques) ou méningées ; le gonocoque fournira des colonies 
articulaires (arthrite gonococcique) ; le bacille tuberculeux pulmo- 
naire sc propagera aux méninges, aux os, aux reins, elc.), maisilsne 

| produisent généralement pas de septicémie. Notons du reste que les 

microbes des espèces qui produisent le plus facilement des scplicé- 
mies n’en produisent pas toujours et nécessairement, se contentant 
de donner naissance à 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 et conditions de ces modes particuliers de propagation : nous 

enregistrons simplement les observations. - 

‘La généralisalion d’une infeclion est essentiellement 
question d'espèce 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 à la surface des 
muqueuses, et notamment des muqueuses pharyngéo et laryngéo, et 

_n’a aucune tendance à envahir l'organisme. Lo bacille tétanique 
n'existe qu’au point de pénétration ou d’inoculation. Le vibrion cho- 
lérique, dans lo choléra de l’homme, ne se trouve que dans l'intestin. 
En général les microbes qui sont puissamment toxigènes ne sont pas 
cnyahissants. Il existe des microbes qui se développent particulière- 

. ment bien (sinon exclusivement) dans certains tissus manifestant par 
‘là cette propriété qu’on appelle organotropie : le virus de la rage 

?
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p.ex., quel que.soit son point de pénétration, 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 antéricures dela moelle ; le microbe de la dysento- 
rie bacillaire, dans la muqueuse du gros intestin. Par contre, lostrep- 
tocoque, le staphylocoque, le .bacille tuberculeux se développent en 
quelque tissu que ce soit, et ont tendanco à so généraliser. 

Durant que se livre cette bataille de l'organisme et du 
microbe, ou, si l'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 l’un ou de l’autre, de l'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 guërre, 

Nous avons signalé ci-dessus la production de gaines ou d'au- 
réoles autour des bactéridies et des streptocoques, grâce auxquelles la 
phagocytose de ces microbes ne se fait plus. C’est là un fait de ren- 
forcement de la virulence qui se révèle à l'observateur microscopi- 
sant par la production de particularités structurales et à l'observateur 
expérimentateur par la supériorité combattive que confèrent ces dis- 
positions spéciales au microbe qui les a réalisées, : [7 

Parmi les microbes présents au début de l'infection, les uns ont 
© pu fabriquer gaine ou auréole avant d'être phagocytés, les autres ne .‘ 

l'ont pas pu, lo temps peut-être leur ayant manqué, ou la capacité 
biologique de le faire. Ces derniers.se sont montrés inférieurs aux 
autres dans la lutte pour la vio, qu’ils soutenaient contre les phago. : 
cytes : ils ont disparu, englobés et détruits. Les autres sculs, élé- - 

ments sélectionnés ainsi, particulièrement armés pour la -lutie, ont . 
survécu, constituant une race plus résistante. La virulence a été ainsi 
renforcée pour ces microbes particulièrement vigoureux et pour leurs 

descendants : c’est là un fait d’exaltation de la virulence, dont nous 
saisissons le mécanisme. | . E 

© 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 mène
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contre le phagocyte. Le problème est posé ; la solution n’est pas 
acquise. . 

‘ Du côté de l'organisme, la défense se renforce aussi 
durant la lutte engagée contre les microbes. Nous avons 
étudié ci-devant les opsonines dans le rôle si remarquable 
qu'elles jouent pour augmenter le chimiotaxisme des leu- 
cocytes vis-à-vis du microbe correspondant. Les immu- 
nopsonines apparaissent dans les humeurs peu de temps 
après le début dé 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 sûrement les défenseurs phagocytaires vers 

‘ l'ennemi qu'il faut détruire. 
L'organisme en cours d'infection réagit encore en aug- 

mentant le nombre de ses défenseurs, c'est-à-dire en 
engendrant des leucocytes. 

Chez un sujet normal, le nombro des loucocytes est de 6ooo à 
8000 par millimètre cube. Dans les infections streptococcique ou 

 staphylococcique, ce nombre atteint 25000 à 30000. Ce sont alors les 
”. microphages qui sont surabondants : dans le sang normal, ils représen- 

- tent les 2/3 des leucocytes; dans le sang des sujcts présentant ces 
infections, ils en représentent les g/r0, sinon plus. 

Dans certaines tubérculoses, sinon dans toutes, on noto de même 
une augmentation du nombre des leucocytes, une hyperleucocÿtose : 
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 lpermicrophagies dont nous par- 

° Hions tout à l'heure. 
Une remarque. L'hyperleucocylose de renforcement défensif ne se 

produit pas toujours. Dans la fièvre typhoïde p. ex., il ÿ a tout au 
contraire hypoleucocytose ou leucopénie c’est-à-dire diminution du 
nombre des leucocyÿtes. Pourquoi ces dissemblances ? Nous ne sau- 
rions répondre sûrement à celte question ; maïs nous pouvons tout 
au moins nous demander si (dans cette grave affection qu'est la 
fièvre typhoïde, 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 
pès rendus insuffisants. Lt cette conception hypothétique est au moins. 
appuyée, sinon totalement justifiée, par les faits suivants. Chez le 

* cobaye et lo lapin soumis à l'infection typhique expérimentale, il ya 
.… hyperleucocytose quand le sujet résiste bien à l'infection. On observe
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d’ailleurs chez l’homme cette même hyperleucocytose dans l’immuni- 
sation ou vaccination antityphique, c’est-à-dire dans des conditions où 
l'affection provoquée n’est ni grave ni prolongée. - 

Existe-t-il d'autres adaptations de l'organisme à la lutte 
contre le microbe agressif ? Peut-être, mais actuellement 
nous ne les connaissons pas. 

La maladie est faite du conflit de l'organisme et du 
microbe, dont nous avons examiné quelques-uns des élé- 
ments. Si nous nous bornons à 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 prêtes à la: 
lutte, mobilisables au premier appel, c’est-à-dire par ses 
leucocytes, tantôt par les microphages, tantôt 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 Yaso-dilatation, par la perméabilisation des 
parois vasculaires, par la formation d'un exsudat, éven 
tuellement par la diapédèse des leucocytes. 

La bataille s'engage. Si la phagocytose ‘est totale, la 
victoire est immédiatement acquise à 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 
épiphénomène, un résidu de bataille, dont il convient de 
débarrasser l'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 à leurs qualités, et ainsi se constitue une race micro- 
bienne plus vigoureuse, plus virulente, mieux armée que 

Pp © 1 P 3 .
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les premiers envahisseurs pour mener une lutte plus àpre 
contre l'organisme qui se défend. 

L' envahissement de l'organisme se produit : mais ilya 
des obstacles à surmonter, des résistances à briser, une 
ligne de défense à forcer: les ganglions lymphatiques 
représentent cette ligne de défense. La bataille s'y pour- 
suit tantôt au profit de l'organisme, et alors c’est le retour 
à Ja santé ; tantôt 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 l'appareil cir- 

. culatoire, tantôt il va se loger en tel ou tel organe, pour y 
. provoquer des manifestations morbides locales, tantôt il 
s'installe dans le sang, pour s'y multiplier à l'infini. Dans 
Fun ou dans l'autre cas, l'infection proprement dite est 
réalisée. 

Durant que se livre la bataille de frontière, l'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 être efficace que si 
l'organisme dispose encore de ses moyens de production 
et de ses capacités de rendement suffisant en leucocytes 
et en opsonine, c’est-à-dire si ses organes producteurs de 
leucocytes et d'opsonine n'ont pas été touchés dans leurs 
œuvres 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 pathogènes, et qui 
peuvent diffuser au loin dans la profondeur des lignes de 
défense et jusqu'à l'extrême : arrière, comme un nuage de 
gaz toxiques. 

La bataille est de nouveau engagée ; elle peut présenter 
des alternatives de succès et d'insuceès, et puis, brusque- 
ment ou lentement, selon la nature des infections, la déci- 

_ sion intervient en faveur de l'un ou de l'autre adversaire. 
Si l'organisme est vaincu, c’est la mort pour lui; pour 

- Je microbe victorieux, c "est généralement un sureroit de 
virulence pour les animaux de même espèce que celui
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dont il vient de triompher. Si l' organisme est victorieux, 
:. c'est la disparition des microbes, qui, plus ou moins rapi- 

dement, sont saisis par les leucocytes et détruits par eux, 
C'est la ‘guérison du vainqueur, ou plutôt 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 
diffèrent ici beaucoup d'une infection à l’autre, d'un ani- 
mal à l'autre, et souvent même d’un individu à l’autre, en. 
raison de la durée et de l’âpreté de la lutte subie, c'est-à- 
dire de’ la résistance du malade et de la virulence du 
microbe. C’est question de cas particuliers. 4 | 

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 fièvre 
typhoïde), 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, ct 
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 l'in- 
fection subie. | 

L'animal guéri présente généralement une immunité 
. “acquise vis-à-vis de l'infection passée, immunité qui du 
_reste s’atténue progressivement jusqu'à disparaître. Mais 
les différences sont extrèmes entre les diverses infections. 
Tantôt cette immunité est absolue ; tantôt elle est partielle, : 
Tantôt elle est de longue durée, ‘persistant jusqu'à la mort 
du sujet, ou tout au moins pendant des dizaines d'années 
(scarlatine, variole); tantôt elle est moins tenace (peste, - 
fièvre typhoïde). Parfois elle semble ne pas exister (diph- 
térie, tétanos, grippe), parfois même l'animal semble plus 
sensible que l'animal neuf à une infection déjà subie : 
(érysipèle à répétitions). |
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- Si nous avons pu étudier en microbiologie des faits 
généraux et. énoncer des lois, beaucoup de notions pour- 
tant relèvent présentement de la documentation empirique. 
La microbiologie n'est pas encore arrivée à ce degré de 
développement, où les résultats d’une science peuvent être 

_ enregistrés sous forme de symboles mathématiques, ou 
d'équations algébriques. 
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Acétique (fermentation), 56. 

Acide acétique, 57. 
Acide butyrique, 60. 
Acide carbonique, 4o. 
Acide lactique, 52. 
Acide malique, 81, 
Acides minéraux, 24.. 

Acide succinique, 45. 
Acide sulfureux, 29. 
Acide tartrique, 35.” 
Acidification du lait, 39. 
Acte chimique de la fermenta- 

tion, 64. 

Acte diastasique, 70. 
Acte vital, 70. : 
Actinies (tentacules d”}, 201. 
Actinocongestine, 202. 
Action bactéricide, 256.   

Action bactériolytique, 256. 
Action cachectisante, 140. 
Action curative des sérums, 189- 
Action cytolytique, 270. 
Action hématolylique, 140, 148... 
Action microbicide, 256. 
Action nécrosante, 140, 148. 
Action préventive des sérums, 

186. : 
Activation d’un sérum, 258. 
Adaptationsmicrobiennes, 87,59. 
Aération, 5o. 
Aérobic (rico), 5o, 59. 
Affections tuberculeuses, 98. 
Afflux leucocytaire, 357.  - 
Agglutinables (microbes), 244. 
Agglutinants (sérums), 287: 355. 
Agelutination, 243. . 
Agglutinine, 246. 
Agglutinine (fixation de V’), 250. Le U 

Agglutinines normales, 252. 
Agglutinines spécifiques, 252. 
Agressines, 377. 
Air, 5, 50. 
Albumines, 33. Le 
Albumino-précipitines, 240. 

Alcaloïdes, 142. . 
Alcool, 40, 45, 
Alcool amylique, 46. 
Alcoolase, 74, 130.
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Alcoolique (ferment), 7r. 
Alcoolique (fermentation), 39. 
Aldéhyde, 59. . 
Aldéhyde formique, 29. 
-Alexine, 254, 260, 262, 273, 

352, 354. 
Alexines (famille d’), 274. . 
Alexique (sérum), 275. 
Alimentaires (matières), 25. 
Aliments azotés, 34,46. 

, : Aliments des microbes, 24,33. 
. Aliments ternaires, 34, 47. 

Amiante, Q. eo 
Amibienne (dysenteric), 111. 
Ammoniacale (fermentation) 63, 

70. , + st “ 

Ammoniacaux (sels), 33. 
Ammoniaque (carbonate d'), 63., 

” Amoœba africana, 111. : 
Amaœba histolÿtica, r1r. 

*‘ Amylique (alcool), 46. 
. Ampylolytique (diastase), 114. 
Amylolytique (propriété), 0. 

” Anaérobies (fermentations), 62. | 
Anaérobies (microbes), 62. : 
‘Anaérobie (vie), 50, 5r. - 
.Anaphylactisantes (substances), 

210. * =. ‘ 

. Anaphylaxie, 15. - 
. Anaphylaxie active, 202. ‘ 

© Anaphylaxie constante, 207. 
Anaphylaxie croissante, 207. 
Anaphylaxie hétérologuo, 212, 
Anaphylaxie homologue, 212. . 

. Anaphylaxie-immunité, 227. 
Anaphylaxio passive, 202, | 
Anaphylaxie renforcée, 207, 213. 

‘ Anaphylaxie. type . congestine, 
- 219. . eo 

Anaphylaxie type séro-anaphy- 
Jlaxie, 219.  . _. 

Anaphÿlaxie venimeuse, 232. . 
Anesthésiques, 29, 48, 54. 
Angine à fausses membranes, 99. 

-Antianaphylaxie, 22r. 
:Anticharbonneux (sérum), 329, 
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Anguille (séruni d’), 139, 144, 
156, 158, 160, 162. : 

Animalien (régime), 34. 
Animal immun, 150. 
Animaux réfractaires, 169. 
Anophèle, 111. 
Anurie, 135. 

347. 
Anticholérique (sérum), 319,348. 
Anticobraïquo (sérum), 191. 
Anticorps, 150. . 
Antidiphtérique  (sérothérapie), 

190. 
Antidiphtérique (sérum), 173, 
‘195, 191. : | 

Antidysentériquo (sérum), 329. . 
Antigène, 150.- 
Antiméningococcique (sérum), 

329. 
Antimicrobienne (immunité) ac- 

tive, 329. 
Antimicrobien (sérum), 350,36r. 
Antipesteux (sérum), 329. | 
Antiplaquettc (sérum), 270. 
Antipneumococcique  ‘(sérum), 

349. | 
Antipyocyanique (sérum), 349. 
Antirabique (immunisation),318. 
Antirabique (immunité), 330. . 
Antirabique (traitement), 322. 
Antisoptiques, 29, 350. °° 
Antisérum, 150. ‘ 
Antistreptococcique(sérum),329, 

348, 350. . 
Antitétanique (sérothérapic),189. 
Antitétanique (sérum), 190, 191. 
Antitoxine, 168, 173, 176. 
Antitoxines (modo d’action des), 

176. | 
Antiloxique (immunité), 225, 
Antitoxique (sérothérapie), 189. 
Antitoxiques (sérums), 172, 361.
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Antityphique (sérum), 349. 
Antiv enimeuse (sérothérapie); ; 

190: " 
Antivenin, 168. 
Appel leucocytaire, 384. 
Arachnolysine, 158. 
Argent (sels d), 28,29. ‘ 
Aspergillus niger, 24, 36. 
Asporogène (culture) de bacté- 

ridies, 316. 
‘Asporogènes (espèces), 22. 
Assimilation microbienne, 36. 

Atténuation apparente, 873. 
Atténuation des toxines, 165. 
Atténuation des vibrions, 344. 
Atténuation de virulence, 350. 
Atténuation réelle, 373. 
Auréoles, 378, 387. 
Autoclave, 8, 
Autospermotoxique (séram),173. 

Aventures biologiques, 354. 
Avirulente (bactéridie), 376. 
Azotés (liments), 34, 6. 

| Bacille, 2. : | 
Bacillo d’ Eberth, 84, rot, 106. 
Bacille : de Klebs-Léffler, 79 

.. 101. 
Bacille de Koch, 97, 101. 

Bacille de la aysenterie épiatmi- 
que, 107. 

Bacille de la lèpre, 107 
: Bacille de la morve, 107, 131.7 

Bacille de l’influenza, 107. 
Bacille d'Escherich, 107. 
Bacillo de Shiga-Kruse, 121. 
Bacille de Nicolaïer, 80, 106. 

Bacille diphtérique, 79, 91, 08, 
106, 112. 

Bacille du choléra, 82. 
Bacille du pus bleu, 338. 
Bacille du tétanos, 80, 97 9% 

- 106,112, 305. 
Bacille dysentérique, 126, 127e   
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Bacille paratyphique, 104 131, 
327, 339. ‘ 

Bacille pesteux, 81, 96, 106,327. 
Bacille pyocyanique, 107, 247, 

338. : 
Bacille tuberculeux, 97; 

131, 384. 
Bacille typhique, 84, 108, 104, 

105, 106. 
Bacille virgule, 82. 
Bacillus botulinus, 127. 
Baccillus lacti aerogencs, 65. 
Bacillus lacticus, 65. 
Bactéricide (action), 256. 
Bactéricide (action) deshumeurs, 

309. 
Bactéricides (sérums), 336. 
Bactéridie, 37, 87, 106, 297: 

305, 315, 330, 839, 372, 379. 
Bactéridie avirulente, 36. 
Bactéridienne (infection), g1. 
Bactéridies (race 9), 316. 
Bactérie, 2. 
Bactériémic, 386. 
Bactéries adjointés, 122, 
Bactériolyse, 256,275, 352, 353. 
Bactériolyse intraleucocytaire ; 
357. 
Bactériolysine, 257. 
Bactériolytique (action), 251. 
Bactériolytique (sérum), 254. 
Bacterium coli commune, 107. 

Biiodure de mercure, 2Q. 
Blanc d'œuf, 209., 
Blennorragie, 80. ‘ 
Bothrops, 148, 152, 17 181, 

183, 185. 
Bougie filtrante, g. 
Botulisme, 127. 
Brome, 29. 
Bubon pesteux, 8r. 
Bungarus, 148. . 
Bungarus cœruleus, 150. 
Bungarus fasciatus, 162. 

106,
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Butyrique (acide), 6o. 
Butyrique (fermentation), 60,69. 
Butyrique (ribrion), Gr, - 

Cachectisante (action), ro. 
Cachexie, 164. 
Cachexie anaphylactique, 204. 

- Cadavres microbiens, 326, 350. 
Capacité défensive, 366. 
Capacité de génération sponta- 

née, g. 
Capacité offensive, 366. 
Caractèro ferment, 6. 
Caractérisations  microbiennes, 

248. | 
Carbonate d’ammoniaque, 63,50. 
Carbonique (acide), 4o. 

Cascavel, 148, 152, 17 a$r, 
183,185. . 

‘ Caséification du lait, 252. : 
.Caséification tuberculeuse, 385. 
Caséine (coagulation dela), 52. 

| Caséine (précipitation dela), 52. 
Cause de la fermentation, 41,43. 

* Gause ct conditions, 13, 5x, 62. 
” Cellule géante, 384. 

”. Cellules mangeuses, 295. 
.Cellulose, 33. 

” Chaînes latérales, 96. 
Chaleur, 38r. 

Chaleur (action de k) sur les 
êtres vivants, 8. - 

Chambre antéricüre do l'œil, 
". 806, 341. 

° Charbon, 86. 

Charbonbactédirien, 89, 307,308. 
Charbon expérimental, 87. 

: Charbon spontané, 87. 
Charbon symptomatique, 89. 
Chauffage discontinu, 9: 
Chien enragé, 308. 

© Chimiotaxisme, 31. 
Chimiotaxisme des Ieucocytes, 

299.   
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Chimiotaxisme négatif, 300,345, 
383. 

Chimiotaxisme positif, 300, 345 
383. 

Chlore, 29. 
Chloroforme, 29, 48,54, 70, 72. 
Choc anaphylactique, 202. 
Choc séro-anaphylactique, 205. 
Choléra, 77. 
Choléra des poules, 84, 314. 
Choléra des poules (microbe du) 

85, 128. 
Choléra indien, 82. 
Choléra-sérum, 256, 
Cholérique (culture), 131. 
Cholérique (vibrion), 77, 82, 

101, 345, 247, 255, 296, 826, 
336, 341, 380. | 

Chute de pression, 205, 210. 
Cils vibratiles, 30. 
Coagulabilité du sang, 205. 
Coagulante (action), 139. 
Coagulation de la caséine, 52. 
Cobra, 118, 148, 166. 
Cobra égyptien, 149. 
Cobraïsation, 149. 
Coccobacille pesteux, 106. 
Coccus, 2. 
Colibacille, 107. 
Collaboration microbienne, 63. 
Colloïdale (suspension), 243. 

Combustion du sucre, 49. 
Complément, 260, 
Complexité de la fermentation, 

45. 
Complexité de la vie, 27, 45. 
Composition du milieu, 23: 
Conditions de la vie des” “microbes, 

18. 
Conditions de milieu, 13, 19. 
Conditions des infections, 108. 
Congélation des liquides organi- 

ques, 20. - 
Congeslines, 207.
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Congre (sérum de), 162. 

Conséquences dela fermentation, 
43. 

” Consommation d'alexine, 278. 

Contamination microbienne, 17- 

Convalescence, 391. 
Coqueluche Cmicrebe de la), 

278. 
Coton, 6, 9. 

Coton de verre, 9. = 
Coton poudre, 15. 
Cow-pox, 312, 325. 

Daboïa, 147.151. - 
Décomposition, 4r. 
Décomposition cadavérique, 39. 
Défense antimicrobienne, 345. 
Défensive (capacité), 366. 
Dépérissement, 19. 
Déplacements microbiens, 31. 
Désactivation du choléra-sérum, ‘ 

258. 
Désagrégation, 41. 
Désanaphylaxie, 221. 
Désassimilation microbienne, 36. 
Désinfection, 12. 
Destruction intraprotoplasmique 

des hématies, 294. 
Déterminisme des expériences, 

. 43. 
Diapédèse, 299, 38r, 383. 
Diastase endocellulaire, 75. 
Diastase exocellulaire, 75. 
Diastases, 36, 66, 67, 77: rh 

118. 
Diastases (propriétés des), 67. 
Diastasique (action), 70. 

. Diastasique (fait), 6g, 71. 
Diastasoïdes, 120. 
Digéstion intracellulairo, agé. 
Digestion intraleucocytaire, 880. 
Diphtérie, 78, 114. 
Diphtérie expérimentale, 93. 
Diphtérie spontanée, 126.     

-, 397 

Diphtérique Qacille), 79 93 
106, 113. 

Diphtérique (intoxication), 124. 
Diphtériques (paralysics), 93. 
Diphtérique (toxine), 128, 125, 

156, 157, 165, 168. 
Diplocoque, à 
Dissémination des microbes, 17. 
Dissociation fermentalive, Gq. 
Division des microbes, 32. 
Dose toxique, 29. 
Douleur, 38r. 
Dysenterie, 126. 
Dysenterie amibienne, 111, 120. | 
Dysenterio bacillaire, 126. 
Dysentérique (bacille), 127.7 
Dysenteric épidémique (bacille 

de la), 126.1 
Dysentérique (toxine), 127. 

Eau de levure, 4, 53. 

Eau de levure alcaliniséo, 7. - - 
Eau oxygénée, 29.| L 
Ebullition stérilisatrice, 3, 7. 
Ecchymose, 347. ’ 
Endocellulaire (diastasc}, 75. 
Endotoxino, 130. | 
Englobement des hématies, 293. 

Englobement phagocytaire, 344, 

-345, 351. 
Enzymoïdes, 120. 
Épidémie de peste, 96e 
Éponge, 201. 
Érysipèle, 97° ‘ 
Éther, 29 48, 54,70. 
Étuveè air, 9. * 
Évolution d’une ‘infection, 38r. 
Exaltation de virulence, 373, 387. 
Excrétion microbienne, 36. 
Exemple de choix, 57. 
Exocellulaire (diastasc), 15. 
Expérimentale (maladie), 101. 
Extraits d'organes, 137, 143. - 
Extraits microbiens, 327.
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Fait diastasique, 69, 71. 
Fait vital, 69, 71. 
Famille patho-bactériologique, 

103. 
Fausses membranes, 58. 
Fausses membranes (anginc à), 

99. 
Ferment, 49. 
Ferment acétique, 58, LE 
Fermentation acétique, 56. 
Fermentation alcoolique, 39. 
Fermentation smmoniacalo, 63, 

0. 
Formentation anaérobie, 62. 
Fermentation butyrique, 60, 69. 
Fermentation (cause de la), 4r. 
Fermentation (formule de), 4r. 
Fermentation lactique, 52. 
Fermentation ‘lactique (microbe 

de la), 53. 
Fermentation panairo, 39- 
Fermentations, 38. = 
Fermentation vineuso, 39. 
Ferment lactique, 54, 55, 60. 
Ferments alcooliques, 1. 
Ferments butyriques, 71. 
Forments de l’urée, qr.. 
Fer (sels de), 25, 26. 
Fièvre charbonneuse, 86. - 

. Fièvre récurrente Gpirille de ls), 
107, 296. . 

Fièvre typhoïdo, 82. 
Filament, 2 | 
Filtre, g.. 
Filtres de porcelaine, 109. 

. Fixation de l’agglutinine, 250. 
” Fixation de ’alexine, 258. 

Fixation de la toxine tétanique, 
.. I3r. 

Floculation, 25r. 
. Fluorure de sodiurn, 39; 70, 72. 

… Forme active, ar. 
-... Forme biologique des microbes, 

- 14. : 

‘Four à flamber, 9. 

  

Forme inerte, 21. 
Forme spore, 21. 
Forme végétative, ar. 
Formiquo (aldéhydo), 29. 
Formulo de feraentation, hr 

Froid (action du), 20. 

Gaïines défensives, 378, 387. 
- Galactose, 67, 73. 
Ganglions lymphatiques, 385. 
Gélatine, 209. . 
Gélatino-anaphylaxie, 209. 
Généralisation, 13. 
Généralisation d’ une. infection, 

386. 
Génération spontanée, 1, 3 
Génération spontanéo (capacité 
de), 9. 

Globules de levüre, 42... 
Globules de pus, 384. 
Glossina palpalis, 111. 
Globulinlytique (sérum), 271. 
Globulintoxique (sérum), 271. 
Glycérine, 45. . 
Glycose, 47, 66, G7, 78 
Glycoside, 142. 
-Gonococcie, 77. 
Gonocoque, 81, 106, 380. 
Grain de blé, 19. 
Graine végétale, 14. 
Granuleuse (transformation) des 

vibrions, 255. 

Hamadryas, 182. 
Hemamocba malariæ, 111. 

264, 
Hématolyse, 129, 147, 

352  . -. 
Hématolysine, 266. . . 
Hématolytique (ction), 140, 

148. 
Hématozoaires du paludismo, 

III. 
Hémolysine, 266.



INDEX ALPHABÉTIQUE 

Hémorragine, 181. 
Hépatotoxique(sérum), 254, 272. 
Hérisson, 156, 157. 
Hétéro-anaphylaxic, a14. 
Hétéroloque (anaphylaxie), 212. 
Hirudine, 136. 
Homo-anaphylaxie, 214. 
Homologue (anaphylaxie), 212. 
Homonyme (sérum), 181. 
Humeurs toxiques, 287. 
Yura crcpitans, 201. 
Hydrocarbones, 33. 
Hyperimmunité, 193. . 
Hyperleucocytose, 139, 388. 
Hypermacrophagie, 388. 
Hypermicrophagie, 388. 
Hypochlorite de chaux, 166. 
Hpoleucocytose, 139; 292. 

Ichtyotoxine, 1ho. 
Identification des vibrions, 257: 
Immun (animal), 170. 
Immunisation accrue, 315. 

. Immunisation antimicrobienne, 
310. 

- Immunisation antirabique, 318. 
Immunisation fractionnée, 315. 
Immunisation mixte, 167, 330. 
Immunisation peptonique, 135, 

136. 
Immunisation renforcée, 315. 
Immunité absolue, 155, 284, 

315. 
: Immunité acquise, 160, 284, 

391. 
:" Immunité acquise’ (mécanismo 

de l), 334. 
Immunité active, 186. 
Immunité antimicrobienne 

active, 329. 
Immunité antimicrobienne natu- 

relle, 28r, 335. 
Immunité antimicrobionne pas- 

sive, 829.   
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Immunité antipeptonique, 155. 
Immunité antirabique, 330. 
Immunité antitoxique, 154, 225, 
Immunité antitoxique naturelle, 

335. - 
Immunité cellulaire, 167, 169, 

335, 359. 
Immunité conditionnelle, 155, 

156, 284. 
Immunité croisée, 162. 
Immunité diminuée, 337. 
Immunité (établissement de l), 

163. : 
Immunité humorale, 167, 169, 

335, 359. 
Immunité maxima, 167. 
Immunité naturelle, 143, 155, 

284. 

Immunité partielle, 155, 33r. 
Immunité passive, 186, 346. 
Immunité (préparation d’}, 368, 
Irmunité réduite, 33r. °° 
Immunité relative, 155. 
Immunopsonine, 351, 388... 
Immunséram, 150, 160, 355. 
Incoagulabilité du sang, 136 . 

+ 

138. 
Incubation sraÿhylctiqe, 202, | 

T 207. + 
Index opsonique, 356. 
Index phagocytaire, 356. 
Indice opsonique, 356. 
Infection bactéridienne, gr. 
Infection (évolution d’une), 38r, 
Infection-intoxication, 129. 
Infection locale,-121. 
Infections microbiennes, 301. 
Infections mixtes, 106, 53. 
‘Infections secondaires; 106. 
Infection staphylotétanique, 123. 
Infection streptococcique,. 129. 
Inflammation, 38r. 

Influenza (bacille de r», 107. 
Infusoire, 2.
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“Inoculation sous  dure-mèrienne, 
.… 819. 

- Inoculation (voie d’}, .go. 
Insolation, 23. . 
Instabilité de l'anaphylaxio da 

cobaye, 221. 
Instantanéité de la neutralisation 

des toxines, 182. 
Intcrversion, 67. 
Interverti (sucre), 67. 
Intraleucocy taire (di gestion), 

380. 
Invasion eucocytaire, 292. 

” Invertine, 68, 34, 114. 
Intoxication diphtérique, 124, 

126. 
Intoxication fruste, 141. 
Intoxication générale, 127. 
Intoxication nucléoproléidique, 

143. - 

Intoxication  peptonique, 134, 
135, 137, 138, 155. 

Intoxication protéique, 1388, 145. 
Intoxications microbiennes, 3or. 
Intoxication télanique, 116. 
Iode, 29, 166. 

Todo-iodurée (olution), 166. 

Jus de raisin, 39, 42, 47. 

* Lachesis lanceolatus, 148, 152. 
* Lactique (acide), 52. 
Lactique (ferment), 54. 
Lactique (fermentation), 52, Co. 

- Lactose, 4o, 52. 

Loctosés (liquides), 47. 
Lait, 7, 10, 39, 52. 
Lait dégraissé Grephylexe par 

Je), 209. . 
Lèpre (bacille do la), 107. 
"Leucocidine, 129, 358, 384. 
Leucocytaire (aflux), 397. 
Leucocytaire (appel), 384. 

. Leucocytaire ? invasion), 292.   
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Leucocytes, 307, 34x, 349. 
Leucocytes "mononucléaires > 292. 
Leucocytes poly nucléaires, 291. 
Leucol;tique (sérum), 271. 
Leucopénio, 292. 
Leucotoxique (sérum), 271. | 
Levain, 39. 
Lévulose, 67, 73. 
Levure, 2, 4, 47, 65. 
Levuro de vin, 47; 65.” 

. Levurc-ferment, 49, 51. 
Levures, 34. 
Levure (signification de la), la. 

Liqueur de Gram, r66. 
Liqueur diphlérotoxique, 123. 
Liqueur  tétanotoxique, 115, 

117. 
Liquide de Pasteur, 44, 47. 

- Liquide de Raulin, 25. 
Liquide d'œdtme, 259. 
Lumière (action de la), 23. 
Lumière froide, 23. 
Lumière solaire, 23. 
Lymphatiques (ganglions), 385. . 
Lymphe, 385. 
Lymphocytes, 29r. 
Lymphogénèse, 189. 

Macération-de levure, 67. 
Macération d'intestin, 137. 
Macrophages, 292,'298, 335. 
Maladie, 19. 
Maladie expérimentale, tot. 
Maladie typhique expérimentale, 

338. . 
Maladies microbiennes, 56, 58. 
Maladies microbiennes mixtes, 

105. 

Maliquo (acide), 31. 
Malléine, 13r,. 333. 
Maltopeptorie, 54. . 
Maltose, 47, 73 
Mangouste, 156. 
Manifestations chimiques, 77.
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"Manifestations cliniques, 77.: - 

Manifestations de la vie des mi- 
-erobes, 18.:.. 

Manifestations vitales de la 1 
vure, 46. . 

Marmite de Papin, 8. 
Matières organiques, 39, 41. 
Maxima (température), 21. 
Mécanisme de l'immunité natu- 

relle, 300. . 
Mécanismes de l’immunité ac- 

quise, 334. ee 
Méningite cérébro-spinale, 107. 
Méningocoque, 107. ct 
Mercure (bichlorure de), 29. 
Mercure (sels dec), 29. 
Microbe, 2. -: FT 

Microbe chimique, 77. .- 
Microbe de la fermentation lac- 

tique, 53. + 
Microbe du choléra des poules, 

85, 128. ... . 

Microbe du rouget du porc, 324 
‘839. : 

Microbe pathogèno, 77. 
Microbes anaérobies, 62. 
Microbes atténués, 324. ‘ 
Microbes-causes, 77, 78, 84. 

7Microbes de l'air, 15. 
Microbes des caux,.17. 
_Microbes des infusions, 1, 15, 

20. 
Microbes des poussières, 17. 
Microbes du sol, 19. 
Microbes filtrables, 109. 
Microbes filtrants, 109. : 
Microbes hypothétiques, 110. 
Microbes (origine des), 2. 
Microbe-témoin, 58, 184. - 
Microbes thermophiles, 22. 
Microbicide (action), 256. 
Microbicide (pouvoir) des hu- 

meurs, 290. . | | 
Microbicnnes (infections), 30r. 

ARTHUS. = MICRO. 
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Microbiennes (intoxications), 
301. "à 

Microbionnes (maladies), 56-8. 
Microbiens (poisons}, 30. 
Micrococcus acidi Jactici, 65. * 
Micrococcus gonorrheæ, 8r. 
Microcoque, 264, 
Microorganismes spécifiques, 52. 
Microphages, 292, 298, 335. 
Minérales (substances), 24, 25. 
Minéralien (régime), 34. 
Minéraux (acides), 29. : 
Minima (température), 21. 
Mobilité microbienne, 378. 
Moelle rabique, 318, 371. 
Moïsissures, 2, '27, 34, 
Mononucléaires (lcucocytes), 
Ÿ ag2. | 
Mort, 19. | 
Mort apparente, 14, 19, 48. 
Mort foudroyante, 138. 
Morve, 333. . Lo 
Morve. (bacille de Ja), 107, 

131. 
Moules, 207. . 
Moustiques, 111. : 
Moût de brasserie, 4, 47. 
Mouvements de décomposition, 

1. : 
Mouvements microbiens, 30. 
Multiplication de la levure, 46. 
Multiplication des microbes, 32, 
Murénides (sérum des), 139. 
Mutabilité des actes chimiques 

de la vic des microbes, 27. 
Mutabilité des microbes, 36. 
Mycoderme du vinaigre, 57. 

Naja bungarus, 150, 162, | 
Naja haje, 149, 162, 182. 
Naja tripudians, 148. 
Nature de la toxine tétanique, 

119. : | 
Nécrosante (action), 140, 148. 
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Néphrotoxique (sérum), 272. 
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-sporogènes (espèces), 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), ar. 

. Organes (extraits d’), 137, 148. 
Organiques (liquides), 3, 4. 
Organiques (matières), 4x. 

Organique souvenir, 3gr. : 
Organisme (résistance de l’), 

364. - 
“: Organotropie, 886. 

Origine des antitoxines, 193. : 
. Origine des microbes, 2. 

 Ostéomyélite, 97. 

Ovo-anaphylaxie, 209. 
Oxygène, 59, 63. 

. Ozone, 29. 

Pain, 39. : 
Paludisme, 111: * Lo ee 

” Paralysies diphtériques, 93. 

° Pepto-anaphylaxie du 

  

Parasites microscopiques, 110. 
Parasitisme microbien, 77, 181. 
Paratÿphiquo (bacille), 104, 131, 

327, 339. 
Paratyphus, 104. 

- Parentérale (voic), 128, 2102. 
Passages, 350. 
Pâte de farine, 39. 
Patho-bactériologique (famille), 

103. 
Penicillium, 27. 
Pepto-anaphÿlaxie, 209. 

chien, 
209. 

Peptone, 134, 142, 155, 20g. 
Pecptone de Witte, 134. | 

Peptonique  (immunisation}, 
135, 136. 

Peptonique (intoxication), 134, 

135, 137, 138, 155. 
Peptotoxie, 138, 142. 
Péripneumonie des bovidés, 108, 

325. 
Perméabilité capillaire, 381, 

382. , 
Peste bubonique, 81, 95. 
Pesto (épidémie de), 96. 

. Peste pulmonaire, 95. 
Pesteuse (culture), 130. 

 Pesteux (bacille), 81, 96, 106, : 
: 327. . 

Pesteux (bubon), 8r. 
Phagocytaire  (englobement), 

344. 
Phagocy taire (index), 356. 

: Phagocytaire (propriété), 295. 
Phagocytes, 295, 335. 
Phénol, 29. 
Phénomène d’Arthus, 203. 
Phénomène de Pfeiffer, 256. 

. Phénomène de Richet, 201. 
Phlegmatia alba doles, 97 
Phlegmon, 97. 
Phtisie, 97.
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Plasma de peptone, 136. 
Plâtre (bougie do), g 
Pneumococcies, 107. 
Pneumocoque, 106, 130. 
Poisons, 19. 
Poisons chimiques, 142. 
Poisons microbiens, 30. 
Poïsons protoplasmiques, 30. 
Poissons avariés, 127. 

. Polymorphes (alfections), 97. 
Polÿymorphisme clinique, 96. 
-Polynucléaires (leucocytes), 291. 
Polypnée, 204. 

Porcelaine d'amiante 
de), g. 

Porcelaine dégourdie (bougie 

de), q. 
Postulat biologique, 11. 
Potasse, 26. 
Poule refroidie, 308. 
Poussières, 6, 15, 17. 
Pouvoir antitoxique du sérum 

antidiphtérique, 174. 
Pouvoir cytolytique, 270. 
Pouvoir microbicide des hu- 

meurs, 286, 290. 
Pouvoir opsonique, 351, 856. 
Précipitable (substance), 242. 

© Précipitant (sérum), 237, 277. 
Précipitation, 213... 
Précipitation de la caséine, 52. 
Précipitations spécifiques, 238. 

Précipitine, 238. 
Précipitines chimiques, 240. 
Précipitines microbiennes, 240. 
Précipitinogène, 242. 

(bougie 

Préparation à la phagocytose, 
355. 

Préparation d'immunité, 368. 
… Présure, 252. 

Préventive. (action) du sérum, 

186, 
Proportions définies (loi des 

178. .     

Propriété amylolytique, 50. 
Propriété ferment, 49. 
Protéines du sérum, 210. 
Protéines toxiques, 133, 142. 
Protéique intoxication), 138, 

145. 
Protéo-anaphylaxie, 212. 
Protéo-anaphylaxie du “chien, 

219. 
Protéoses, 134. 
Protéotoxie, 138, 145, 148. 
Protéotoxiques G cnins), 145. 
Protéoprécipitines, 240. 
Protoplasma microbien; 32. 
Protoplasmiques (poisons), 30. 
Protozoaires, 110, 298. ‘ 
Piomaines, 128, 131.. 
Pucrpérale (septicémic), 97. 
Puroté d'une culture, 92. 
Purulente (trarisformation), 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 Cmaladic), 107. 

Rabique (culture), 318. . 
Rabique (moelle), 318, 371. 
Rage, 317; 322, 330. 
Raisin (jus de), 39, 42, 47e 
Rayons calorifiques, 23. - 
Rayons lumineux, 23. 

Réaction de fixation de V'alexine, 

278. 
Réaction fébrile, 333. 

s 

Réactivation. du choléra-sérum, | 

258. 
Récoptivité, 283, 366. 

Récidive, 310. 

Récupération de virulence, 374.
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Réfractairo (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 l'organisme, 364. ° 
Résistance relative, 366. : . 
Résistants (animaux), 285. 

._ Révélatrice (substance), 260. 
© Ricine, 167, 177. 
Rougeole, 108. 
Rougeur, 38r. 
Rubine, 167. 

Saccharomyces cerevisiæ, 65. 
Saccharomyces ellipsoïdeus, 65. 
Saccharose, 47, 52, 66, 78 
Salive, 209. 

Sang, 10. ct 
Sang aseplique, 10. 
Sang de peptone, 136. 
Sang de rate, 86: 
Sangsues trait de têtes de), 

136. .: 
Scarlatine, 108. ‘ 

Scorpion (venin de), 180, 188. 
Sels ammoniacaux, 33. . 
Sels de fer, 25, 26. 
Sels de mercure, 29. 
Sels de zinc, 25, 26. 

Sensibilisatrice, ‘260, 352. 
. Sensibilisatrice | spécifique, 354. 

‘ Sensibilisine, 251... © 
* Sensible (animal), 155. 

Septicémie, 89, 386. 

| Sérothérapie : 
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Scpticémie pucrpérale, 97. 
Scpticémie typhique, 326. 
Serpent-noir, 151. 
Scrpenttigre, 15r. 
Séro-anaphylaxie, 203. 
Séro-anaphylaxie du chien, 216. 
Séro-anaphylaxie du cobaye, 220. 
Séro-anaphylaxie du hpin, 203. 
Séro-anaphylaxie passive, 218. 
Séro-diagnostic, 249.  . 
Séro-diagnostic de la syphilis, 

: 279: 
antidiphtérique r 

1go. - | 
Sérothérapic antitétanique, 189. 

. Sérothérapic antitoxique, 189. : 
Sérothérapie antivenimeuse, 191, 
Sérum alexique, 275. 
Sérum anti, 170. 
Sérum antibactéridien, 347. 
Sérum anticharbonneux, 329; 

347. 
Sérum anticholérique, 329, 349. 
Sérum anticobraïquo, rg1. 
Sérum  antidiphtérique, . 173, 

195, 191. : 
Sérum antidy sentérique, 329. 
Sérum antiméningococeique 
".829. ‘ 
Sérum antimicrobien, 350. 
Sérum antipesteux, 320. - 
Sérum antiplaquette, 271. 
Sérumantipneumococcique, 349. 
Sérum antipyocyanique, 349. 
Sérum antistréptococcique, 329» 

348, 350. 
Séram antilétanique, 190. 
Sérum anlityphique, 349. 
Sérum autospermatotoxique, 271. 

Sérum d'anguille, 139, 143, 144, 
156. . 

. Sérum de cheval, 203. 

Sérum de congre, 162: : , 
Sérum de torpille, 162.
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Sérum globulinlytique, 271. 
Sérum globulintoxique, 271. 
Sérum hépatotoxique, 271. - 
Sérum homonyme, 181. 
Sérum leucolytique, 271. 
Sérum néphrotoxique, 272. 
Sérum neurotoxiquo, 271. 
Sérum spermatotoxique, 271. 
Sérums agglutinants, 237, 355. 
Sérums antimicrobiens, 329; 

361. 
Sérums antitoxiques, 172, 173, 

36r. 
Sérums bactéricides, 336. 
Sérums bactériolytiques, 

269. 
Sérums cytolytiques, 270. 
Sérums hématolytiques, 254, 

269... | 
Sérums opsonisants, 355. . 

-_ Sérums précipitants, 237, 277. 
Sérums toxiques, 139. 
Signification de la levure, 42. 
Solution de Lugol, 166. 
Solution iodo-iodurée, 166. 
Souvenir organique, 391. 
Spasmotoxine, 117. 
Spécificité anaphylactique, 202. 
Spécificité de la bactériolyse, 
257 1 

259, 

Spécificité de. l'agglutination, 
248. 

Spécificité de limmunisation, 
161, 344. 

Spécificité des fermentations, 
52,54. 

Spécificité des protéo- enaphy- - 
Jaxies du chien, 218. 

Spécificité des sérums antitoxi- 
ques, 180. 

Spécificité des sérums précipi- 
tants, 2/42. ' 

Spermatoloxique Gran), 27te 
Spermatozoïdes, 294. . 

Substance téermostable, 2   
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Spermophile, 101. 
Spirille, 2 
Spirille de la fièvro récurrente, 

107, 256, 296, 337. 
Spirochète, 2... 
Spirochète de Schaudinn, 107. 
Spirochète pâle, 107, 111. 
Spore (germination de le), 28. 
Sporcs, 297. 
Spores microbicnnes, rh, 315. 
Spores tétaniques, 306. 
Sporogènes (espèces), 22. 
Staphylococcique (suppuration), 

104... 

Staphylocoque, 2 
Staphylocoque 104, 

105, 106. ‘ 

pyogène, 

_Staphylo-diphtérie, 106. 
Stérilisation, 4,8, 12, 17. 
Stérilité absolue, 8. 
Stérilité apparente, 13. . 
Stérilité réelle, 13. - - 
Streptococcique (infection), 119. 
Streplococcique (Eappuration) 

104... :. 
Streptocoque, 2 
Streptocoque pyogène, 9 97: 103, 
-105, 129,295, 339, 374, ëm. 

Strepto-diphtérie, . 106. | 
Strepto-staphylococcie, 105. 
Sublimé, 29. 
Substance précipitable, 242 
Substance révélatrice, 260. 
Substance sensibilisatrice, 260. 
Substances anaphyactisantes du. 

sérum, 210. 
Substances minérales, al. 

Substances toxiques, 48. 
Substances toxiques du sérum. 

211. 
Substance , 

266. 
thermolabile, 258, 

258. 

266. |
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Succinique (acide), 45. 
Suc de bubons, 95. 
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 colloïdale, 243. 

Symbiose, 123. 
Syphilis Gérediagnete de la), 

279- 

© © Tartrique (acide), 35. 
Taxisme, 31. 
Témoin bactériologique, 79. 
Température (action do la) sur 

les microbes, 20. 
Température minima mortelle, 8. 

- Ternaïres (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. 
Télanos, 79, 114. 
Tétanos (bacille du), 80, 94; 
.106, 112. 

Tétanos expérimental, 94, 116. 

Tétanos spontané, 121. 
Téianos traumatique, 94. 
Tétanotoxine, 117. 

. Tétanotoxique (liqueur), 115, 
11 

Théorie d'Ehrlich, 193, 195. 
Thermolabile (substance), 258, 

266. 
“Thcrmophiles (microbes), 22.   

INDEX ALPHABÉ TIQUE 

Thermostabile (substance), 258, 

266. 
Thrombose, 152. 
Thrombose généralisée, 139. 
Titro agglutinant d’un sérum, 

Titre précipitant d'un sérum, 
247. 

Torpallo (sérum de), 162. | 
Toxicité des cultures tétaniques, 

116. 
Toxicité des liqueurs diphtéro- 

toxiques, 124. 
Toxine, 77. 
Toxine diphtérique, 123, 125, 

* 156, 157, 165, 168. 
Toxine dysentérique, 127. 
Toxines, 154. 
Toxines (atténuation des), 165. 
Toxines microbiennes, 112, 142. 
Toxines microbiennes (anaphy- 

laxic 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, 89. 
Trichlorure d'iode,: 166. 
Trigonocéphale, 152. 
Tropismes, 31. 
Trypanosoma gambiense, 111. 
Trypanosomos, 111, 298. 
Tubercule, 384. - 
Tuberculeuses (affections), 98.
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- Tuberculeux Gacille), 97, 106, 
131, 386. 

Tuberculine, 131, 332. 
Tuberculose, 98. 
Tuberculoses cliniques, 98.” 
Tumeur, 381. 
Typhique (bacille), 84, 103, 104, 

106, 131, 245, 249, 305, 317. 
Typhique (maladie) expérimen- 
- tale, 338. 
Typhique (septicémie), 326. 
Typhoïde (fièvre), 82. 

Unité clinique, 78. 
Uréase, 7 114. 
Urée, 63, 5 
Uréc (fermentation de 1”), 71. 
Urine, 10. 
Urine aseptique, 10. 

Vaccination, 310. 
Vaccine, 312, 331, 371. 
Vaccin jennérien, 312,313; 825. 
Vaccinothérapie, 328, 356. 
Vaccins, 317. 
Vaccins pasteuriens, 305, 317. 
Vaccins (races de), 814. 
Variabilité des actes de la vie, 46. 

": Variole, 108, 311. 
Variole atténuée, 325. - . 
Variole (épidémie de), 311. 
Variolique (pus), 371. 
Variolisation, 311, 325. 

Vaso-dilätation, 381. 
Végétarien (régime), 34. 

. Venin de Cobra, 166, 168. . 
Venins, 133, 145. 
Venins curarisanis, 148, 163. 
Venins mixtes, 145. ‘ 
Venins protéoloxiques, 145. 
Viandes avariées, 127. 
Vibrion, 2. 
Vibrion avicido, 256, 563.   

  

Zymases, 75. 
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*Vibrion butyrique, 61. 
Vibrion cholérique, 77, 82, 10r, 

106, 245, 247, 255, 296, 326, 
336, 34r, 380. 

Vibrion de Massaouah, 342. 

Vibrion septique, 107... 
Vic active, 14. 

Vie aérobie, 5o, 59. 
Vie anaërobie, 50, 5r. 
Vieillissement des cultures du 

choléra des poules, 312. 
Vieillissement des- moelles ra 

biques, 321. 
“Vie latente, 14, 19, 48, Gr. 
Vin, 34. 
Vinaigre, 56. 
Vinaigre allemand, 58. 
Vineusoe (fermentation), 39. 
Vipera Russellii, 146, 152. 

Vipère (venin de), 156, 157. 

Virulence (exaltation de la), 387. 
Virulence exaltéc, 373. 
Virulence globale, 367. 
Virulence microbiennoe » 304 ». 

366, 336. ‘ 
Yirulence personnelle, 366, 350. 
Virulence (renforcement d de la), 

387. 
Virus fixe, 319. 
Vital (acte), 70. M | 
Vitales (manifestations) de la”. 

. levure, 46. 
Vital (fait), 77. 
Vitaux (faits), 69, 71. 
Voie d’inoculation, go. 
Voice d'introduction du sérum 

‘antitoxiquo, 187. 
Voie parentérale, 198, 202. 
Voile du vinaigre, 57. 

Zinc (sels de), 25, 26. 

Zymase, 7h. Da a Pres) etre 
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. Immunisation Locale 

Pansements. spécifiques 

| (1925): 1 volume de 252 pages. deeue esse. 20fr 

CTANS groupes de cellules sont susceptibles de s'ifecter 
et de s'immuniser pour leur propre compte sans que l'or- 

ganisme tout entier y soit intéressé ; la peau, la paroi intestinale 
sont aptes à remplir un rôle des plus actifs aussi bien dans 

. ST l'infection que dans la défense. | . 
.  L'immunité la plus solide. étant celle que confère l'infection 

. naturelle, i} était tout indiqué, lors de la vaccination artificielle, 
d'emprunter ies voies que suivent les virus, lors de leur péné- 
tration dans l’économié : la voie cutanée et la voie buccale préco- 
Do . -nisées dans ce livre, ce 
  
  

Achille URBAIN: 
= 

La Réaction de Fixation 
  

  

D dans la Tuber culose : 
== (1925). 1 volume de 132 pages. . .". : ... LC fr 

. I: Préparation des éléménts de la réaction. Leur litrage. — 
1]. Technique de la réaction.— 111. Les Anticorps tuberculeux.— 

“IV. Application de la réaction de” fixation au diagnostic de la 
- tuberculose humaine. — V. La réaction de fixation appliquée au : 
diagnostic des tuberculoses animales. Valeur de la réaction. de 

co fixation. Bibliographie. =". ©: ::* 
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Ch. ACHARD . . 
Professeur de Clinique médicale à la Faculté de Médecire de Paris. . Membre de l'Académie de Médecine. ot 

  

Clinique médicale 
 - . de l'hôpital Beaujon 

| | DEUXIÈME SÉRIE n 
(1925). 1 volume de 338 pages avec 63 figures... des fr 
“A AALADIE de Morvan, — Syringomyélie — La goutte — Les M: gangrènes des diabétiques — Coma diabétique — Diabète . - hydrurique — Paralysie alcoolique — Cirrhose de Laënnee —  . : Empoisonnement- par le: sublimé — Néphrite saturnique — oi 0 7, Urémie Hyperazotémique, etc. _ 

  
  

| L'Œdème 

  

- Le 

5 Hi Étude E: périmentale et Clinique 
- (1925). 1 volum: de 648 pages... 11... U36tr 

ans la première’ Partie purement ‘expérimentale, l’auteur £Z. consacre une série de chapitres au Sang et à la lÿymphe, à .:" da’constitution chimique des sérosités, à la toxicité du liquide . d'œdèmes. Puis il indique toutes. les théories émises ou en ct : Cours sur la pathogénie des œdèmes.' . 
La deuxième Partie, entièrement clinique, renferme une étude —'r : - complète de tous les cas qui peuvent se présenter. . : . -- Après les œdèmes hrésentañé un caracière héréditaire sont. “traités.les œdèmes des maladies générales et infectieuses. Dans ‘la troisième Partie, le.D' Le Calvé ‘étudie l'œdème dans .les : maladies des organes ou, appareils. La dernière Partie de l’ou- -Yrage est consacrée . aux œdèmes gravidiques el aux clèmes Lou infantiles.” | De 2 

er 
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| Georges GUILLAIN 
Professeur de Clinique des maladies du systeme nerveux | 

à la Faculté de Paris. — Médecin de la Salpétrière. 

.. Etudes Neurologiques 
L ‘: DEUXIÈME SÉRIE. . 

(1925). 1 rolume-.de 360 pages arec 50 figures. 2 % . . 26 fr... : 

‘ C* ouvrage fait.suite à la première série des Études Neurc- 
’ ‘logiques actuellement épuisées, Il comprend une série - . 
d'études sur des opérations nouvelles groupéès sous les titres : 

. suivants : Sémiologie nerveuse} palhologie de l'encéphale et de 
la moelle; sclérose en plaques; dégénérations secondaires; encé- 
‘bhalite épidémique; syndromes. parkinsoniens" post-encéphali- : 

. liques ; maladie de Parkinson, ete. ” - . - 

  

  
  

Se à Lu. A C. GUILLAUME 

:::. :Vagotonies 
  

  

2 Sympathicotonies 

  

:.. … : Neurotonies : 

_" Les États de déséquilibre. du système nerveux L 

D ee organo-végétatif. 

“1925). 1 volume de 282 pages avec 14 Jigurès…. . : . . A4 tr. 
=: yérupe étiolorique, clinique et thérapeutique. L'auteur y expose 
ee E sa classification des états de déséquilibre vago-sÿympathi- 
: que. Des chapitres. sont consacrés à la description clinique des 

‘divers syndromes, aux méthodes d'exploration de la vie organo- . 
-  végétative, aux états morbides qui s’apparentent à la vagotonie, 

‘: — à la sympathicotonie.et aux nèurotonies.. * ‘ 
‘-. L'ouvraëe se termine par une étude des causes provocatrices 

- .: de cesétats, leur diagnostic et leur traitement, - 
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| Giy LAROCHE . 
Médecin des hôpitaux de Paris, °° "- 

  

«22 Endoctinienne 
  

: Les bases physiolegiques: — Les Syndromes. s 

=: : La Pesologie de l'Opothérapie, par les..." | 

… . Glandes à Sécrétion internes 

| (1925). 1 volume de-282 pages avec 28 figures. 7 :. 14 fr 

/ L'AUTEUR, après avoir rappelé le mécanisme d'action de l'opo- 
thérapie, indique les procédés employés pour la récolte des . 

glandes, et [a préparation des produits opothérapiques; les 
généralités concernant la posologie, étudie une.à une les glan- 

des dont la fonction endocrinienne est réconnue par la plupart 
. : des médecins et physiologistes Pour chaque glande il-indique. 

- son action physio ogique; Les Syndromes cliniques, Le Rapport. 
de cette glande avec les autres glandes, Les Tests biologiques, - 

‘Les Produits, La Posologie. : : * 7: - 
  

  

  

a ÉEMAER 
h “Formulaire 

 D'Opothérapie Clinique 
Gomme ee ie 10 

- PE formulaire permet au ‘médecin de choisir l'agent médica- 

ei C menteux d'après les cas variés qu'il rencontre, de le doser, . 

d'utiliser tel roduit”frais parce que plus actif, tél autre dessé- 

De ché. tel autre seulement par injection. ‘ 

 



=. près aÿoir montré que le Tré 
À es pièces les plus importantes, . 
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- F. HUTINEL . 
Professeur honoraire de clinique médicale infantile 

- Membre de l'Académie de médecine." ‘ 

_Le Terrain. 

  

: Hétrédo-Syphilitique 
| Aperçu de Pathologie Généiale et de Clinique tafantile 

ss ses eee + 80 fr. 
(1925). I volume de 456 pages. . 

onème pénétrant dans l'orga- 
nisme de l'enfant en modifie 

‘provoque des lésions et des réactions d’un caractère spécial, 
Tahteur recherche les traces que'ces manifestations ‘directes de 

Manuel de Puériculture 

- l'infection 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 

* de nutrition, en se groupant, arrivent à modifier non seulement 

\ 
« 

2 Édition (1924). 1 volume de 234 pages avec 20 figures. 12 fr. 

les dilférents organes, mais aussi les réactions humorales et à 
: créer de véritables états diathésiques susceptibles de se trans--.” 

= mettre par hérédité. -’ . 

Dr Clotilde MULON 
Médecin chef de la Pouponnière du Camouflage. ° 

. . 

d’entrevoir de quelle manière ces lésions ou ces troubles ° 
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Simone LABORDE 
Chef de Laboratoire de Radiumlogie au Centre anticancéreux da Villejult. 

  

La Curiethérapie 

__ des Cancers 
(1925). 1 volume de 334 pages avec 43 figures en hors-texle. 27 fr. 
  

(où livre a pour but d'initier les médecins-à la thérapeutique. 

. paies rayonnements, de leur procurer les indications de 
traitement des cancers par les radiations et la technique de leur 

Fo | application. 
Par sa documentation très complète, par les déductions 

d'ordre généra! qu'on y trouve, cet ouvrage est susceptible : 
d’intéresser non seulement le spécialiste, mais les biologistes 

et.aussi les médecins ou chirurgiens curieux de connaître ce 
que l'on peut attendre. du traitement. des cancers par les 
eu De radiations. ‘ “ 
  
  . 

. LOISEL. ‘.  …  LOMON. 
- Préparateur de physique LL Ts . Radiologiste des Hôpitaux. 

à la Pacuité de Médecine. re ° ! Chef des travaux de pratique . 

” de physique à ia Faculté de dlédecins. : ‘ 

| à è La. Physique . 
  

_ des Rayons X ©: 

(1925). 1 volume. de 150 pages avec 49 figures. +... 10 fr. 

propucriox des Rayons X. — L'ionisation dans les liquides, 

dans ies. gaz, mécanisme. La. décharge dans les gaz 

. rarêfiés. Les électrons. Production des Rajons Xe 

… Nature et ponnétés des Rayons X. — Nature. Emission. 

Absorption. Rayonnement corpusculaire. Rayonnement -secon- 

daire. Théorie des discontinuilés d'absorption... La . place. des 

Us Rayons X dans le monde des radiations. D 

Les tubes à Rayons X. — Tubes à gaz. Tubrs.Coolidge. 
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-- Afaurice NICLOUX - 
Professeur à Ja Faculté de Medecine de Strasbourg. 

L'Oxyde de Carbone. 
et l'intoxication oxycarbonique . 

. (1925). 1 volume de 254 pages avec 34 figures. . -,22 fr. 
A combinaison de |’ hémôglobine avec l'oxyde de carbone, le -Partage du pigment mis au contact du: mélange des deux. gaz oxÿgêne et oxy de de carbone telles sont les deux questions : qui sont étudiées dans le plus grand détail. Avant elles, l’auteur a résumé des généralités concernant l'oxyde de carbone. " Puis il étudie l'intoxication oxycarbonique, la mesure de son : intensité par la notion du: coefficient d'émpoisonnement, son : traitement par les inbalations d'oxygène. Il termine par l'exposé’ des techniques relatives au (dosage de l'oxÿde de carbone dans l'air et dans le sang. 

Jules COURAONT 
avec la collaboration de - - 

cb. LESIEUR . el À. ROCHAIX 

| Précis d Hygiène : 
: TROISIÈME ÉDITION REVUE ET. CORRIGÉE PAR. MM. 

© Paul COURMONT _ +" A. ROCHAIX . Professeur d'Hygièse ° Professeur agrégé d'yaene 7 .à ia Faculté .de Lyon. 

| ge Édition. (929). 902 pages 281 figures. Broché . La fr. 
Cartonné . …. toner eee .. de :48 fr. = - Collection de Précis Médicaux! | : 

ADAPTÉ aux nécessités des ‘études médicales, ce précis s'adresse en première ligne aux médecins : ‘il intéresse" : plus particul ièrement. les Juturs tnspecteurs d'hygiène, direc- ” leurs de bureaux d’ hygiène, médecins des écoles, médecins des L épidémies, médecins Yaccinateurs, etc. 

+ 10 .—
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M. LANGERON 
Chef de Laboratoire à la Faculté de Médecine de Paris . ‘ : 

Chef des Travaux de Parasltologlie à l'Institut de Médecine Coloniale.- 

Précis de Microscopie -. 
  

Technique. — Expérimentation. — Diagnostic 

4 Édition. (1925). 1034 pages, 316 figures. Broché. … 40.fr.". . 

Carlonné . ss sn. Lois ose 46 

Collection de Précis Médicaux. 

L'AUTEUR conservant à cette nouvelle édition le caractère pra-. 

tique d’un instrument de travail pour les étudiants et pour 

les laboratoires, l'a augmentée des données les plus récentes 

concernant l'outillage, Îes techniques, les méthodes nouvelles. 

  
  

LR. GOTFFON 

  

| Coprologie Clinique 
  

: ge Édition. (1925). 1 volume de 260 pages avec 34 figures el” 
tte , : . . . . 

- 2 planches en couleurs... eue ee -16 fr. 

N trouvera dans ce manuel une mise au point des diverses © 

méthodes d'examen des fèces et une description très pré- 

cise des techniques à la fois les plus simples et les - plus 

sûres. L'auteur consacre plusieurs pages à l'interprétation .des - 

‘analyses. La dernière partie constitue un résumé des données ” 

- les plus modernes de la pathologie intestinale avec indications 

LU Te thérapeutiques. D LL oi 
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7 * Antonin CLERC. 
Professeur agrégé à la Faculté de Médecine 

Médecin de l'hôpital Lariboïsière . © 

= Arythmies en Clinique 
  

- (1925). 1 volume de 404 pages avec 205 figures: . ©. 34 fr: 

| AFF quelques notions d'anatomie, de Physiologie, de cardio- «-logie strictement nécessaires, on trouvera üne étude élé- mentaire du rythme cardiaque, de l'enregistrement graphique 
SU et de l'exploration." Fe te . 

. La plus-importante partie de l'ouvrage est consacrée à l'Etude . clinique des arythmies. L'auteur étudie-les principales variétés . ‘ observées et montre en plus des symplômes propres à assurer le’ diagnostic, comment l'expérimentation peut permettre de . . les reproduire et les expliquer. - 
“La 3° partie de l'ouvrage est” consacrée au Traitement. 
  
  

: Le cHENNISSE | . La 

. Médica ments Cardiaques’ 
LS (1925):1 volume de 180 pages» ss. ee . , e | : dr. . 

  

L® médicaments cardiaques sont étudiés -À la lumière des 
ct, à 4,7: faits nouveaux. : ii | 

Pour chaque médicament, l'auteur donne. des indications, . .'Ontt-indications, caractères, valeur et indications .thérapeu- tiques, mode d'emploi et posologie, ete": 
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. D Gaston LYON . .. ” 
Ancien cbet de Clinique médicale à la Faculté de Médecine de Pacs ° 

Traité élémentaire | CE | 

Clinique | Thérapeutique 
  

11° Édition (1924). I volume grand in-8* de XIV-1408 pages. 

... . *°. Broché. 70 fr. . Carlonné. 85 Fr. 

OUT en féduisant le volume del ouvrage d'environ 400 pages, 
“le D° Lyon a introduit dans cette édition un nombre considé- 

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 diabèle par l'insuline, etc.” 

La thérapeutique s'orientant de plus. en plus vers l'emploi 
des vaccins, des sérums, des produits opothérapeuliques, ‘le . 
D° Lyon met davantage encore à la portée de tous les méthodes . 

et techniques que ‘cette oriéntation fait naître. 

  
  

. Gaston LYON 

Ancien Chef de Clinique = médicale à la Faculté de médecine de’ Paris 

CT : Précis de 

Clinique Sémiologique 
  

Diagnostics — Pronostics et. Tiaitements 

(1925). 1 volume ‘de 754 4 pages. Broché. 25 fr Cartonné. ‘32 fr. ee 

  
  

SE  — 
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NOUVEAU TRAITÉ 

DE MÉ DECINE 
PUBLIÉ sous LA DIRECTION DE HA. LES PROFESSEURS 

.=— HASSON ET C", EDITEURS, 

G.-H. ROGER . . FEW IDAL 1. PJ. TEISSIER 

‘ Secrétaire de !« Rédaction : : Marcel SARNIER | 

  

2 FASCICULES grand jn-8*, avec. nombreuses figures 

.Æ144 dans le texte, en noir et en couleurs, et planches ‘hors 

‘ texte en couleurs, & sous une élégante a reliure toile dog plat. 

‘FASCICULE 1. Maladies infectiouses. 2° édition. (1925). 

1 vol. de-585 p. avec ‘66 fig. et3pl. en couleurs, relié, . 45 fr, - 

G.-HI. RoGer..-Molions générales sur. les infections. — 

A: SacquÉéréE. Les Seplicémies. — GI. Rocer. Les Strefto- 

|: coccies. — P. Menerrer et IL. STÉVENIN. Pneumococcie. — 

Pneumonie. — M. MACAIGNE. Staphy lococcie.. Entérococcie. 

Psittacose. Infections à Tétragènes, à Cocco-bacilles, à Diplo- 

-bacilles, à Protéus. — A. Veiccon. Infections butriles et 

gangreneuses, — Ch. Dorre. Méningococcie. — M. Hupeco. 

Gonococcie. 

FASCICULE 11, Maladies infectieuses Guit. 2° édition. 

rolume de 776 p. avec 89 fig. et8pl.en “coul... Sous pr esse. 

FASCICULE II]. Maladies tfectteudes (eut, 2*édition. 

Go5D 4). 1 vol. 608 pages, &Â3. et pl. en couleurs, relié. . 50 ÎTr. 

= 

°F. Wipau, A: Lemierrr et P, ABRaMr. Fièvre lyphoïde et 

_paratybhoïdes. — F. \VipaL et À. LEMIERRE. Colibacillose. — 
Cu. Dorrer. Dysenieries. — M.-A. RurFEr et MiLTOX CREXDI- 
RopouLo. Choléra. — SACQUÉPÉE. Botulisme. Fièvre de Malle. 

_— RP. SrroxG. Fièvres de tranchées. — P.- MENETRIER et 
H. STÉvVENIN. Grippe. — E. SACQUÉPÉE et GarncCIx, Peste, 

-. ÀZEVEDO Soorë. Fièvre Jaune.” 
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FASCICULE JV. Maladies infectieuses ct parasitaires. 

-2° édition. (1925). 1 vol. de 810 pages avec 134 figures dans le 

lexte el 5 planches en couleurs, relié. ....,... s5fr. 
Ch. Dorrer. Maladie de Heine-Medin. — Max, Encéphalite 

léthargique, — Ferré. Rage. — H, RoGEer. Tuberculose en 
général, — P.CourxoxT.Septicémies tuberculeuses. -- 1, ROGER 
Pseudo-tuberculoses bacillaires. — P, CoursoxT et A. Durourr. 
Aorve. — Perrix. Lèpre. — Guiarr. Verruga. — LAEDERICII. 
Aclinomycose. Aspergillose. -— LAXGERON. Oosporoses. Mrycc- 
tomes. Sforotrichoses. Blastomycoses. — Pruspr. Spirochétoses, 

en général. — Nicoras. Syphilis. 

FASCICULE V. Tome Î[ Maladies infectieuses ct 
parasitaires (Jin) — 2° édition (1924). Un volume de 452 

pages avec 166 figures et 3 planches en couleurs : , . . 45fr. 
.R, Dexaxcue. Chancre simple, cranulome des organes séni- 
taux. — Cu, Joyeux, Goundou, Pian et Bouba. — Cuanres Ni- 
coute et L. BLazot. Fièvres récurrentes, — D. TuiBauLT. So- 
doku, — U. Vixcext et J. Riux. Le paludisme, La fièvre 
bilieuse hémoglotinurique. — Cuances NicoLLE. nalu-Azar. 
Bouton d'Orient, — Cu, Joyeux. Trichinose, — J, Guranr. Filz- 
riose, Strongylose, Distomatose, Coccidiose, Sarcosporidiose. — 
F. DÉvé. Echinococcose, Cysticercose. — Ë. Brusrpr. Les Try- 
banosomoses humaines, les Bilkar£ioses. 

Tome, Le Cancer | ar Gusrave Roëssy et Matrice 
Wor. 2° édition. (1920). Ln volume avec figures et planches en 

couleurs eos à + + + «+ Sous-hpresse 

FASCICULE VI, [Intoxications 2* édition. (1925). 1 vol. 

de 510 pages arec 27 fix. et 4 Pl. en coul., relié . . . . SO fr. 

1. Rocenr, /ntoxications en général, — Pixianp. Safurnisme, 
Intoxications far le cuivre, létsin, le zinc, — BDarTuazanp. 
Phosphorisme. Arsenicisme. fly Arargyricne, Intoxications far 
l'oxyde de cartone, le gaz d'eclairage, lhydromène sulfuré, le 
sulfate de cartone, les hydrocarbures, — Crenc et L. Rasoxo. 
Intoxications far les gaz de qucrre. — TRILOULET et Misvor, 
Alcoolisme. — Risox. Caféisme et Théisie, — Durré et JB, 
Locre. /ntoxteations far l'ofium ef ses dérivés, 13 co£alre, le 
chanvre indien, Téther. — RINON, Tatasisime. —  Tiunnacr. 
Intoxications diverses. — Sacavirée. Intoxications alimentaires. 

— Laxcrros. /ntoviczlions far les champignons, — RExox. 
fitoxications bar le Kawa. — Garnier. /ntox. par l'acide picrique. 

x   
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.… FASCICULE . VI. Avltaminoses. Maladies par agents 
physiques. Troubles de la nutrition. 2° édition. (1924). 

1 volume de 584 pages avec 36 figures, relié. ... . . … 50.fr. 

. G.-H: ROGER. Vitamines et Avilaminoses. — E.-P. BENOIT. 
. Scorbut.. — G. -ARAOZ ALFARO. Scorbut infantile. — ALDO 
. PERRONCITO. La Pellagre. — E. SAcQuÉPÉE. Béribéri. — 
À. CALMETTE. L’Intoxication par les venins; la sérothérapie. — 
Pa. PaGniez. Maladies déterminées pr lAnaphylaxie. — PAUL 
CourmMonT. Maladie Sérique. — J.-P. LanGLois et LÉON BINET. 
Maladies par ägents physiques. —. Pau LE GENDRE. Troubles 
et maladies de la nutrition. | 

4 

. FASCICULE VIII. Affections dos glandes endocrincs. | 

Troubles du developpernent. 2° édition. (1925) 1.vol. de 
462 p. avec .107 figures et 1 planche en couleurs; relié. 45 fr. 

PaAGniez." Troubles du développement général. — SÉzaRY. 
Pathologie de l'hypoplyse:— Souques. Acromégalie. — SÉZARY, 
Pathologie de la glande pinéale. -—" ApErT. Pathologie de la 
glande thyroïde. = Souques. Myxœdème et 'goitre exophltal- 
mique. — HaARvIER. Pathologie des parathyroïdes. — Bory.' 
Paihologie du thymus. — Josué. Pathologie des capsules 'sur- 
rénales. — APERT. Insuffisance testiculaire et ovarienne. CLAUDE 

- et BauDoin. Syndromes pluriglandulaires. ‘ 

FASCICULE XI. Pathologie de l'appareil respiratoire. 

(Nez, Larynx, -Trachée, Bronches, Poumons): — 2° édition. 
1926. 1 rol.de636pagesavec 87 figures et5 planches. En préparation 

* F. BezançoN et I. de Joxc. Sémiologie de l'appareil respira- - 
toire. — BourGeois. Pathologie du nez ef du larynx. — 
F. BezançoN et I. de Joxc. Pathologie de la trachée et des 

“bronches. Asthme. — HuTIKEL et PaissEau: Broncliopneumonie. 
— HARVIER. -Preumonoconiose, Syphilis pulmonaire, et autres 
affections du poumon. — Risaneau-Dumas. Kystes hydatiques 
du poumon et de la plèvre, Cancer pleuropulmonaire. 

FASCICULE XII. Pathologie de l'appareil respira- 

toire (suile). 2° édition. 1 vol. de 596 p., 56 fig. et 10 pl. 

relié... .. ss touee , - En préparation 

FASCICULE. XIII, Pathologie de. l'Appareil “digestif 
(Bouche, Pharynx, Œsophage, Estomac). 2° édition. (1926). — 
1volumede80o8 pagesarvec 119 figures el 4 planches. En préparation 

L. :BasonxeIx et H.. DarRé Pathologie. de la Bouche. — 
Path. du Plarynx, — R.-BensauDe et L. River. Path. de l'Œso- 

‘bhage. — P. LE Non et E. AGassE LaronT. Path. de l'Estomac. 
  

  T 
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‘ FASCICULE XIV. Pathologie de:l’Apparell digestif 
(Intestin) (1924). 1 ol. de 580 pages avec 168 figures el 7 planches 

_…. 5 en couleurs, relié... . . 1... 4 + eee + 55 fr. 

Trévouières et Louts -Caussane. Path. de l'intestin, — 
® NosécourT. Affections gastro-intestinales des Nourrissons, — 
Joyeux. Vers.intestinaux. —.£€, PenroNcrro. Ankylostomiase. 
— Gaurrier. Examen des fèces. — R. BeNsaube. Pathologie du 
rectum et du colon terminal. ‘ 

FASCICULE XV. Affections des glandes sallvaires, 
- du pancréas et du péritoine (1923). 1 volume de’ 564 pages 
avec 133 figures et 2 planches en couleurs, relié. . . + 40.fr. 

E. Paruentier ct E. Cuasroc: Pathologie des glandes sali- 
vaires, — du Pancréas. — Paur LOxDE. Affections aiguës du 
Périloine. — MacaIGxE. Affections chroniques du périloine. — 
F. Devé. Kystes hydatiques du péritoine. : . 

FASCICULE XIX. Pathologie du système nerveux 
(cerveau et cervwelet). (1925). 1 volume de 1016 fagres avec 
261 figures, 40 planches en noir el 5 planches en couleurs. S0-fr. 

Voir le uétail de ce fascicule ciafres, fase 18. ‘ 

FASCICULE XXI] (et dernier). Pathologie des Aluscles, 

Os et Articulations. — (1924). 1 volume de 560 .pagres arec 
209 figures el 2 planches en couleurs, relié. . . .:. . 50 fr. 

  

* Tmers. Affections des muscles. — Léni. Malalies des 05. — 
O. Crouzox. Dystrophies osseuses congénitales. — SriLLMANx. 
Rachitisme. — SrizLuasx et J. BENECH. Ostéomalacie, — SOvQueEs. 
Achondroplasie. — LEsxÉ et |. LaxGrr. Pseul -rhimatismes 
infectieux et loxiques, Syhhilis et tuberculose articulaires, 
— Marinesco. Aiumatismes chroniques. 

En préparation : 

  

FASCICULE IX. Pathologle des Organcs.hématopoïé- 

tiques, du Système lymphatique et du Sang. 

FASCICULE X. Parhologio de l'Appareil circulatoire 

FASCICULE XVI. Parhologie du Foie. 

FASCICULE XVI, Pathologie des Reis. - 

FASCICULES XVII à XXI. Dash. du système nerreux. 
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- NOUVEAU TRAITÉ DE. MÉDECINE 
RIT | PUBLIÉ SOUS LA DIRECTION DE MM. 
GH.ROGER * Fernand WIDAL. Ÿ P.J. TEISSIER 

..: FASCICULE XIX 
n 

  

. i _Pathol ogi e. . 

  

. du Cerveau 
et du € ervelet 
  

(1925). 1 volume grand in-8 de 1016 pages avec 261 figures, 40 planches en noïr et 5 planches en couleurs... à, + 80 fr. 
*E fascicule du Nouveau: Traité de Médecine constitue la C° monographie la plus réceñte et la plus complète sur le cerveau et le cervelet.. L'illustration en figures et en planches -/ hors texte en est particulièrement abondante. LT 

‘- . CHAPITRÉS DU VOLUME. ce | Te, 
- Syndrome pyramidal (Hémiplégie) par M. KLuipreL et. R: _ Monier VinaRD et M. P. \Veizz. — Hémianesthésie: cérébrale -par Roussy et L. Corniz: — Hémianopsie par Ed. WELTER et - À. WEILL. — Epilepsie Jacksonienne par KLIPPEL, —-Topo- raphie cranio-enctihalitique, Syndromes corticaux par.LÉvYy: ALENSI. — - S;ndromes sous corticaux par. KLIPPEL ‘et. LHERMITIE. — Traumatismes ‘du  ervecu. par MarCHaND —- Infections a: n. CGuTE. — Troubies circulaloires par COMTE et Kuippez. -- Tumeurs cérébrales par Roussv et L. CORNIL. — * Syphilis cérébrale par Goucerot. — Paralÿsie générale. par - LÉPINE. —.Encéphalopathies infantiles ‘par LÉvy VALENSsI, — “ Pathologie du Cervelel par Tnoas. — Les Syÿndromes labyrin- ec. ° thiques par HAUTANT, Lou 
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_ CH. FOIX / _ J. NICOLESCO: 
Professeur agrégé à Ia Faculté. 7 " +, Assistant d'Histologie à la Faculté 

de Médecine de Paris. . de Médecine de Bucarest. Fa 

ANATOMIE CÉRÉBRALE 

Les N oyaux gris centraux _ 

| et Ja région 

mésencéphalo- -SOUS- optique 

suivi d'un appendice sur. l'Anatomie pathologique. : 

de Ja maladie de Parkinson 

(1926). 1 volume grand in-8° de 582 pages, tiré sur papier cou. 

ché avec 356 figures et. 4 blanches en couleurs. 

Broché. e.. :100 fr. Relié oil, fers. spéciaux. ‘125 kr 

Fe Di une première partie, les auteurs rappellént les notions : 

. anatomiques élémentaires nécessaires. Îls terminent par 

un index alphabétique avec définition des centres et faisceaux 

:de la région, suivi d'un rapide résumé d'embryologie générale. 

: Là deuxième 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 

Le. par la méthode de Nissl. . | 

La troisième partie, cytologique et myélo-architecturale, com- 

‘ - porte l'étude, noyau par noyau, de la cytoet de la myélo: 

- architecture des diverses formations grises et blanches de la 

“. région. | s 

— — 19 — 7
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Georges CANUYT -. Jean TERRACOL 
Professeur de clinique - - Chet de clinique oto-rhino- 

oto-rhino-laryngologiqre - laryagologique 
, - a la Faculté de Médecine de Strasbourg, : - 

: : Le Sinus Sphénoïdal 
  

Anatomie - . Exploration —: Chirurgie 
._.: (1925). 1 volume de 278 pages avec 134 figures. . . .. 25 fr. 

DS ce livre essentiellement pratique les auteurs s’abstenant 
L : “volontairement de décrire la Patholngie du Sinus Sphé- 

.  noïdal exposent en entier l'analomie, les méthodes d'explora- 
e ” lion et les fechniques chirurgicales endonasales. 

La chirurgie constitue une partie très importante de ce livre. 
‘Parmi les-méthodes d'exploration une part très grande a’été 

‘ ‘ faite à la radiographie. IT ET 
  
  

| | LEROUX-ROBERT.. 
° . À . 

=. + 777.22 Anclen assistant d'oto-rhino-larynsologie de la Salpêtrière. -:: . - : 

_ La haute Fréquence 
  

| en Oto-Rhino-Larÿngologie 
E Diathermie _ Haute tension — Efluvation 

..  Diathermo-coagulation — Etincelage | 
| Préface du Professeur D'ARSONVAL. | 

(1925). 1 volume de 166 pages avec.74 figures. se... A5 fr. 
(Collection Médecine et Chirurgie Pratiques) ": 

# D' Leroux-Robert prévoyait depuis longtemps les applica-. 
. tions qu’on pouvait faire de la haute fréquence en oto-rhino- 

larÿyngologie dont les organes sensoriels, sensibles, largement 
- Jascularisés, à surfaces muqueuses mullibliées, sont en relation 

-” étroite avec les systèmes sympathique et endocrinien. [1 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, l'instrumentation, la technique de la 

haute fréquence, les indications oto-rhino-laryngées. 
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Félix. Lars 

Traité de. | L 

Chirurgie d urgence 
  

& Édition (1921)..2* tirage 925). 1 “volume de 1 20 pages 

. dfée 1IUO figures et 20 planches en ‘deux tons. Loue 

. Brocké . ms se 110 fr. Cartonné . es... 140 fr. 

  

  

P. Émile WELL © et Paul ISCH-WALL 
‘ Medecin de l'hôpital Tenont | Ancien interne des Hôpitaux de Paris 

| La Transfusion di. Sang 
  

Étude Biologique et. Clinique | 

: us. 1 .volumé de 48 piges à avec 18 figures .. ee ++, 20 dr: 

| pros | complète; les auteurs bién . connus par. leurs 

nombreëx travaux sur ce sujet y font connaître les ori- 

., gines de cette : “opération, sa nature, les diférentes techniques, 7. 

° ’ les indications... ce 
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..J. LEVEUF 
Chirurgien des hôpitaux de Paris. Le 

Chefs de clinique à la Faculté de Paris Ÿ - 

CE. GIRODE  P. HORNARD Raoul MONOD 

r 

| . Traitement des Fractures 
et Luxations des membres 

. (1925). 1 volume de 464 pages avec 247 figures. . . .. 25fr. 
1°. . 
L' première Partie est consacrée au « Traitement orthopédique 

dès fractures ». Pour chaque cas envisagé, les auteurs 
indiquent le. Traitement d'urgence'et le Traïtement définitif : 
Indications thérapeutiques, matériel nécessaire,- confection de 
l'appareil, pose, soins consécutifs, durée‘du traitement, résultats. | 

La deuxième Partietraite des Luvations.. 
La troisième au Traïtement sanglant des Fractures. Lu 
Un premier chapitre est consacré aux généralités, puis lès 

auteurs traitent des différentes régions et pour. chaque cas'ils 
précisent, ‘avec figures à l'appui, les indications ‘opératoires : 
‘voies d’abord, réduction, ostéo-synthèse, soins consécutifs 

L'ouvrage se termine sur une étude des fractures ouvertes... 

7 Charles DUJARIER 

_- Anatomie des Membres 
2° Tirage (1925). 1 volume de 422 pagés avec 58 planches. hors” | 

= lexle et 19 figures. «. nee dresse ss -48fn: 
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1. H. ROUVIÈRE . 
- ° Professeur agrégé, - Le 

Chef des travaux anetomiques à la Paculté de médecine de Paris... 

… Anatomie 
  

4 

«   

. Descriptive et Topographique 

Traité complet en deux volumes tiè se vendant pas séparément 
et comprenant 1668 pages, 988 figures en.noir et en couleurs, 

| (1924). + { Brochés : . .". ..:200fr. 
‘Prix des 2 volumes." | Cartonnés tête rouge. 230.fr. 

Un carlonnage spécial en 3 volumes permeltant l'expédition dans les pays 
où les envois sont limilés à 3 kilos est délivré au prix de 250 frs. 

ei LES journaux médicaux du monde entier ont donné des analÿsés 
. étaillées-de cette nouvelle < Anatomie hümaine.». Ils: 

s'accordent pour louer le nouveau plan de l’auteur divisant je 

Humaine 

corps humain en quatre parties: Téleetcou— Tronc lembres . 
. “— Système 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 
D organe où une région... 7 - LU 

La partie iconographique de ce traité présentée avec u soin 
et un luxe tout particuliers n'a pas êté moins. appréciée. 

-_ Cet ouvrage est bref, simple et exact, dit le « Journal of te 
Atiérican Medical association », et, pour la clarté et la 
_présentation, il soutient la réputation des savants français». ‘ 
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-: COLLECTION. DE PRÉCIS MÉDICAUX 

  

cute Précis.de | oo 

.Pathologie Médicale 
- F. BEZANÇON, MarcEL LABBÉ, Léox BERNARD, J.-A. SICARD, 

". À CLERC, P. Euzx WEILL, PHILIBERT, S.-I. pe JONG, 
A."SEZARY,. Cu. FOIX, PASTEUR VALLERY-RADOT, . 

cf. Ge VITRY, Marcez BLOCH, J. PARAF et THIERS. . Le 

Ouvrage.complet en 7 volumes. 

En raison du succès de l'ouvrage dont les omes. publiés (17, 
IV, V).se sont trouvés épuisés avant la publication des derniers 
‘volumes (tomes I, H, VI), le blan général du Précis de Patho- 

: . logie médicale a élé renianié pour ‘permettre de donner aux 
- matières exposées loute l'étendue nécessaire ‘à un enseignement 

complet de la Pathologie médicale. L'ouvrage parattra désor- 
mais en.7 volumes au lieu de 6. La.division est-la suivante:. 

TOME 1. Maladies infectieuses par FERNAND. BEZANÇON ct 
.- PHILIBERT.:. a D —. Paraîtra en Mars 1926. | 

TOME II. Maladies infectieuses (2° Partie), par FERNAND 
‘7 BEzANÇÔN et PHILIBERT. — Intoxications, par LÉON Ber- , 
“NarD et Jean Parar. . © ©.  Parattra en Mars 1926. 

TOME.II. 2° Édition. Maladies do. l'appareil respiratoire, UT 
:-par FERNAND BEZANÇON, et S.-I. pe JonG. . : Sous presse. 
TOME IV. Maladies du cœur'et des vaisseaux, par A. CLERC. 

E DUT re En préparation. 
TOME V.-(2* Édition). Maladies du sang et des organes 

‘ hématopoïetiques, par P. EuiLe WVEILL et Marcez BLocu.. 
: Maladies des reins,-par PASTEUR VALLERY-RADOT. 
D Te Let at cer “.. - * Paraîftra en Mars 1926. = 5 7 PIOTS 1920: 

— TOME VI, 2° Édition, Maladies de l'appareil digestif et de 
la nutrition, par MARCEL Laé et G. WiTRy. - Sous presse. | 

: TÔME VII. Maladies” du système nerveux, par: M. SicaRD et 
: Cu Foix. — Glardes endocrines, par À. SÉZARY. 
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COLLECTION | DE PRÉCIS. ©” MÉDICAUX 

| Précis. de L 

Pathologie Chirurgicale. 

UP. BÉGOUIN, H. BOURGEOIS, "Pl. DUVAL, | GOSSET,. . 

E. JEANBRAU, LECÈNE, LENORMANT, R: PROUST, TIXIER | 

QUATRIÈME ÉDITION, REVUE ET AUGMENTÉE 

Ouvrage complet en 4 volumes. 

Tous I. — Pathologie: chirurgicale générale, Maladies © générales, 

Tissus, Crène et Rachis. Fo4. 1 volume 1173. pages ‘et 387 fig. 

TOME II. — Têète,-Cou, Thorax. (924). L volume. 1128 Pages avec 

“ : 320 figures. 
. 

Toue Ill: — Glandes. “mammaires, Abdomen, “Kppareil génital. de : 

l'homme. (1924). 1 volume de 953 pages avec 387 figures. 

ToME IVe — AP nes urinaire, Gynécologie, Fractures et luxations, 

- Affections des membres. (1924). 1 volume de 1256 Pages” “avec 

384 figures. ie 

Chaque volume, eu se. Broché 35 fr. | Cariénné …. . 40 fr, 
  

CH. ROUVIÈRE - . ete 
‘ “piofisseur a agrégé. Chef des travaux anatomiques à la Faculté de Médecine. - De 

Précis d’ Anatomie: et. Dissection 

Tome L - 4 Édition : Tête, cou, membre supérieur. ue = 

Tome il. — 4° Édition ? Thorax, abdomen, bassin, membre inférieur. 
mm - 

(1925). Chaque volume ... ... Broché 26 fr. Carionné 32 fre 
  

ET PORRIER . ce BAUMGARTNER 
. |Professeur d'Anatome ala Paculté. Le ‘ | ° | Ancien Prosecteur. 

Ê Précis de Dissection DE 

| 4° Édition (1919). 1 voluete de zxur-360 pages, avec 4 figures. 

Broché". . «+... A2fr. Cartonné ...... A8fr. 
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_ SOLLECTION. DE PRÉCIS. MÉDICAUX - 
° Aug. BROCA 

: Professeur d'opérations et appareils à la Faculté de Médecine de Paris. 

Précis de Médecine Opératoire . 
2 Édition (1920). $10 fig. Broché +0 fr. “Cartonné. ..25 fr, 
  z : D 

' 

© © Professeur £ u Pacuité de Médecine de Paris. 

Introduction à à J'Étude de Ja Médecine OÙ 
. 8° Édition (1926). 1 vol. deB12p. 7... . . . Sous presse. 
  

_G. WEISS. 
- Professeur à la Faculté de Médecine de Strasbourg. 

Précis de Physique biologique - , 
5 Édition os $76 pages, 584 figures. . ‘ . . 

-. Broché . .".. -22fr. : Cartonné.. 7, -28 fr. 
rire LM ARTHUS: . 

© Professeur de Physiologie a l'Université de Lausanne. 

| Précis- de Physiologie : 
° 6 Édition ( 1920). 1 vol. de 970 pages et 326 figures. Un. 
broché, 35fr. . Cartonné.. ......,. 40 fr: 

M... ARTHUS Dire 

pics à de Chimie physiologique | .! 
10° * Édition don (5924). 1 vol. de 452 pages, 115 figures, et Splanches. 

* Broché +. + 28.fr.  Cartonné. :,... 36 fr. 

° M. ARTHUS | Fi. 
“Précis: de Physiologie Mücrobieñne. eo 
Ga 1 vol. de 408 pages, liraché. 20 fr.’ .Cärtonné. 26 fr. 

M. LAMBLING. : a 
Professeur à la Faculté de Médecine ds Lie., 

| Précis de. Biochimie 
8° Édition (igat). 2* tirage revu et corrigé par E. Gzer, profes. 

seur au Collège de France, 1 vol. de 724 Pages. Broché. 30 fr. _ Cartonné”. Je ee oo vus ee "36 fr. 
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COLLECTION DE :PRÉCIS MÉDICAUX : 

F. BEZANÇON. 
Professeur à la Facuité de Médecine de Paris, © 

Précis de Microbiologie Clinique 
3° ‘Édition (1920). 600 pages, 200 figures, 7 Planches en couleurs. 

Broché . . .. ... AOfr. Carltonné..”. . +. 45fr. 

  

  

M. LANGERON 
+ Chef de Laboratoire à la l'aculté de Médecine de Paris... _* 

| Précis: de Microscopie 
4: Édition (1925). 1 volume de 1034 pages avec 315 5 figures. 

  

‘ ÆE. BRUMPI 
Professeur à la Faculté de Paris, L 

Précis de Parasitologie . : 
3 Édition (1922). 1 vol. de 1200 pages arc 748 fig: et 6 planéhes 

Broché... 7. . 40 fr... Carlonné. : ... . . 46 fr ” 

“en noir et en couleurs. . Broché. 44 fr. .: Cartonné. 50 fr. | 
  

: Protesseur de clinique médicate à TUniversité.. 

Précis d'Examen de Laboratoire | Se 
.& Édition (1921). : volume de 830 pages avec 162 figures. 

_ Broché” fus, 82-fr. Cartonné:. se ee 40 fr. 
  

À. RICHAUD 
. | . 

Professeur agrégé à la Faculté de Médecine de Paris, - 
-. Docteur és sciences. : - 

| Précis. de Thérapeutique et Pharmacologie 
‘6 Édition (1924). 1 volume de 1042 pages avec 14 figures. 

broché... Dés + 42-fr. Cartonné. +: 80 fr: 
  

"J. COURAMONT 

Précis d’ Hygiène L 
par Paul CoURMONT, professeur, et. A. RocaAIx; professeur 

agrégé à la Faculté: de Médecine de Lyon. 
8" Édition (1925). rvolume.. Bruclé. 38 fr: Cartonné. 45fr. 
  
  

TT 

—2—..



  
  

=—= MASSON ET c, EDITEURS 

COLLECTION DE PRÉCIS MÉDICAUX 

_NOBÉCOURT 
: Professeur à la Faculté de Médecine de Paris. 

Précis dé Médecine: des Enfants 
5° Édition (1926). 1 volume de 1024 pages. arec 220 figures. 

- - _Sôus presse. 

DE — V. HORAX 
| Précis d' Ophtalmologie Lu nai LR 
3° Édition {i921). 1- volume de 870 pages avec ee gré & 

4 planches en couleurs. 7 -.. . | 
Broché .,... ,.,... 42fr. Cartonné . one os 50 fr. 

L OMBRÉDANNE - . ” -. 
Professeur agrégé à la Faculté de Médecine de Paris. Lo 

Précis clinique et Opératoire | 
- de Chirurgie infantile 

2 » Édition (1926). I vohime de 1140 pages avec c 584 Jigures. - | 

Broché - . .... ‘50 fr. Cartorné. +. 2 60 fr. 

LE T, DARIER °° . ‘ 
° Médecin honoraire de l'hôpital Saint-Louis: Le 

Précis de Dermatologie”. ‘ É 
3° Édition (1923). I rene pages,211 gravures el planches. 

Broché... 4 ."./:85fr. :‘ Cartonñé . . ..., -60 fr. 

A. LACASSAGNE Étienne MARTIN. 
| Professeur honoraire de médecine légale .!! Professeur de médecine légale _ ‘ . 

l'Université de Lyon - Là là Faculté de Médecine de yen 5 

Précis de Médecine - Légale De 
.8* Édition (oz). I volume de 752 pages et LS figures. 

Broché ss... 84 fr. : Carlonné. 40 fr. 

   

| LÉR MARTIN 
: Précis de Déontologie et de Médecine professionnelle 
2: Édition (o23). L | volume de 344 pages: F LU. | | 

“ Broché"... 5, "15 fr. Cartonné 7 20 fr. 
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. . 7 : PRÉCIS DK TECHNIQUE 

6. ROUSSY 1. BERTRAND, 
-: Professeur agrégé, s + Mouiteur des Travaux pratiques d'anatomie 

Cet des Travaux d'Anatomie patnologique - Le pathologique: 

Travaux pratiques 

‘d'Anatomie Pathologique 
en quatorze séances ‘ 

3° Édition (1924). 1 volume ve 264 piges drect 124 ns ur 
  

  

: . . H. BULLIARD Ch, CHAMPY 
Préparateur d' Histologié àla Faculté de Paris, : Professeur agrégé ala Faculté de Paris, 

… Abrégé d’ Histologie 
3° Édition (1923). I volume de. 356 _biges’ avec’ 207 figures et 

.M plinchee en couleurs ue ee ee . 15 ir. 
  

  

FE | LANDOUZT | p . UT _LÉON BERNARD D 

Eléments: d’ Anatomie L 

et de Physiologie. Médicales... 
… PUBLIÉS SOUS LA DIRECTION DE Léon BERNARD : 

° Professeur à la Faculté de Médecine de l'Université de Paris, 

‘! PAR MM, a s 

LÉON. BERNARD, GOUGEROT, HALBRON, “IDE JONG, 
LAEDERICH, LORTAT-JACOB, SALOMON, "SÉZARY, VITRY: 

2 Édition (1920). I vol. de 867 p:, 337 fig. et 4pl. en coul. .50 fr. 
  

  

A BRACHET. Le 
©. Professeur à l'Université de Bruxelles. a 

Traité d Embryologie 
OU des Vertébrés | . LT 

(ob. L volume de 602 pages, ‘avec 567. figures. | | 80 fr. 
  

  

— 29 —..



= MASSON ET-C"; ÉDITEURS 

: COLLECTION DU MÉDECIN PRA TICIEN 

"OBJET de cette collection : Dire au médécin traitant tout ce 
.. qu’il doit savoir d'une spècialité, lui indiquer les méthodes 
les meilleures de diagnostic et de traîtement — les lui décrire” 
avec des détiils assez minutieux pour lui permettre de les appli- 
quer sans mécompte et le conduire ainsi jusqu'au seuil qu'il ne 
peut dépasser par ses propres moyens ; — lui permettre d'autre 

-bart de guïder le spécialiste dont il recherchera le concours et 
auquel il doit apporter un diagnostic précis; lui. apprendre, 

- enfin, à utiliser pour le traitement tous les renseignements que 
da consultation, le laboratoïre‘ou Po opération lui auront fournis. 

Le D GUY-LAROCHE | | . 

_ Examéns de Laboratoire 

“du Médecin prati cien_ 
2° * Édition (gzi). 1 1 vol. 415 pag. . 117. fig. et 1pl. en x coul. 26 fr. 

  
| pt Pierre REAL ; 

| Stomatologie 

| du Médecin praticien 
ge fatton (1926): 1 vol. 290 pages; 169 fs. .” Sous presse. 

  
= - Lt . 

Paul” SOLLIER Do Paul” COURBON . 

* Pratié que sémiologique— 
-des Maladies mentales 
- Guide de : l'Étudiant ‘et -du Praticien 

.Go24). I volume de 458 pages avec 87 figures Lens 25 fr 

æ 3 —:
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. G. | LAURENS | 

Oto- -Rhino-Laryngologie 

du Médecin praticien . 
. 5° Édition (1926). 1 vol. in- 8 de 480 p. avec 507? g. Sous presse. ; 

2 
  
  

Gaston LYON 

» Consultations pour . les Ci 
Maladies des Voies digestives 
Goz 0). «: volume de 360 pages. EC fr. 
  

  

FLORAND et GIRAULT 

- Diagnostic et Traitement | 
_des affections du tube digestif 
(1022). 1 volume de 412 pages. 62 figures. . . .….. . .. 22 fr. 
  

  

 D* Ab. TERSON : re 

© Ophtalmologie 
du Médecin praticien 

‘2 Édition (1920). ‘1 volume de 550 pagès avec 356° figures. mi _. 

E i planche encouleurs sise eee eee 80 fr. 
  

  

MS DIDE et P. GUIRAUD 

- Psychiatrie 

du Médecin praticien 
(1922). 1 volume de 416 pâges avec planches hors texte. ‘25.fr. 
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: COLLECTION 
“ MÉDECINE ET CHIRURGIE PRATIQUES LE 

- P. GUIBAL: (de Bésiers) 
L Li ee . Ex- Interne des hôpitaux de Parts. 

(Traitement Chirurgical. de Ja 
Dil atation Bronchique 

| (ro24). I ‘volume: dé 174 pages avec.31 “figures. . .. d0fr 
  

  

H, JONDOR LOL el LAURET 
‘'Chirurgien des hôpitaux de Paris, L Aaclen Interne des Hôpitaux de Paris . L 

Les Uilcères perforés. 

de j' Estomac et du Duodérium 

    

  

{: 023). 1 volume de 186 pages avec 14 figures D 10 tr. 
  

co :_P. MOURE. 
* Chirurgien. des hôpitaux de Paris . 

Charge vasculaire 

:Conservatrice.. 
| ne (1023). 1 volume de 144 pages avec 110 figures . To. 12°fr. 
  
  

Ci J. FIOLLE 
Profs sseur à l'École de Médecine de Marseille ° 

Le Curettage utérin. 
“Indications, . Technique, Résultats, Accidents 

2° Édition (1924). I volume de 132 pages « avec 23 figures. 9 fr. 
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C OLLÉ CTI ON. 

«MÉDECINE ET CHIRURGIE PRATIQUES” 

CH. CHIRAY J. LEBON 
. Professeur agregé ° Fo * Interne - ° 

la Faculté de Medecine. . [ - des Hopitauz de Paris 

Le Tubage Duodénal , 
Ses applications cliniques ‘ 

(1924). 1 vol. de 218 pages avec 24 fig. el 2 pl. en : coul. _12 fr. 

  

  

AH. CHIRAY . A. HILOCHEVITCH 
© = Professeur agregé © . : +! (7 Docteur en medecine 
4 la Faculté de Médecine de Pad. ° de  M'Universite de Paris. 

. Diagnostic et Traitement. des. maladies 

de Ja Vésicule biliaire 

par y excrétion vésiculaire provoquée ‘ 

Épreuves de Meltzer-Lyoni et de Stepp. 

É (1924. 1 volume de 156 pages avec 13 figures 7... 12 fr. 
  

  

Ter. SOLOHON Ds ee N 

La Radiothérapie profonde | LL 

| 93). 1 volume de 152 pages avec 42 figures” . esse Lo. 
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D' L. BROCQ 
\ - 

Cliniques. Derniatologiques 
| Professées daos les Hôpitaux de Paris © UT | 

| LA ROCHEFOUCAULD, ‘BROCA, PASCAL- SAINT-LOUIS 
ET A LA FACULTÉ DE MÉDECINE DE STRASBOURG 

(1924). 1 volume grdhà in-8* de 740 pages avec 54 figures. 80 fr. 
  
  

. D: VEYRIÈRES me oi “RQ HUERRE 

. “Fra itement.externe. 

des Dermatoses 
‘Notes de thérapeutique et. e de. matière médicale L 

| (29. 1 sühine de 536 pages. JU . LU. ee “15 fr. | 
  

  

CR SABOURAUD UT 

“Entretiens _Dermatelogiques 
à l'école Lailler” (Hôpital Saint-Louis) 

  

SÉRIE NOUVELLE. _ DEUXIÈME VOLUME 

_ Maladies du Cuir chevelu 
(1924). I volume de 272 pages avec figures. uses 25 fr. 

| Le premier. volume est épuisé. : 

— 34 —.



  
  

=> MASSON ET C", ÉDITEURS —= 

G. LYON .. P. LOISEAU 

Formulaire Thérapeutique 
- 18 "Édition (025). I volume Je 884 pages. cesse … 25fr. 

  
  

“1. pe 

L’Année Thérapeutique oi 
"3" année. — 1924 

| (1925). 1 rolume de 186 rages h css. ._. . 8fr. 
  
  

D'- LACYPÈKE . 
Ancien chef de Clinique a l'hôpital St-Louis : 

Le Traitement de la Syphilis 
par “Jes composés. arsenicaux 

et Jes préparations bismuthiques 

. 4 Édition ((1924). t volumé de 342 pages avec ta figures. 20 fr. 

  

  

- C. LEVADIN | | 

Le Bismuth L 

dans. Je ‘traitement ‘de Ja 

Syphilis 
(1929. 1 vol, de 316 pages avec 31 fig. ela “ble hors texte. 25 fr. 
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Afaurice LETULLE 
Professeur à la Faculté de Médecine de Paris. 

| Inspection: — Palpation 
Percussion : — Auscultation 

… Leur pratique en clinique médicale 5 

| 3 Edition (1922). 1 vol. de 337 pages, 133 fig, 12 pl. l4 fr. 
  

  

. F. DUMAREST et CL. HURARD ‘ 

2 

La Pratique du 
: Pneumothorax thérapeutique 
7 | DEUXIÈME ÉDITION REVUE ET AUGMENTÉE PAR. 

  
  

F. DUMAREST . &# : P. BRETTE 
Medecin en chef EU Du Médecin assistant 

des Sanatoriums d’ Hauteville, * D des Sanatonums d'Hauterille. 

| (1023). 1 volume de 356 pages avec 12 : planches es 22 fr. 

CH. ACHARD | Léon BINET 
Ju professeur de Ciinique Interne des hôpitaux de Paris. ‘ 

Médicale à la Faculté dePans, .. . Chef de Laburatoire à la Faculté. . Le ' 

- Examen Fonctionne] : 

-Du. Poumon | 
| (1923). I volume de 156 pages; avec 66 figures. . °20 fr. 
  

  

ee te ee re Henri LECLERC . : 

En Marge du: Codex. 
Notes d'histoire Thérapeutique 

(1924). ï volume de 188 pages avec 12 planches hors texte. 12 fr. 
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A. CHAUFFARD 
.. Professeur à Ja Faculté de Médecine de ; Paris, 

. Médecin de Fhépital Saint-Antoine, 

La Lithiase biliaire - 
2° Éaitisn (ae) 1 volume de 247 pages avec 24 planches. 30 fr. 
  
  

Louis TIMBAL + + 2. © 
- ” Ancien chef de clinique. médicale ° Foie 

Préparateur à la Faculté ds Médecine de l'Université & Touleuse. 
CN 

Les diarrhées. chroniques. 
Le. Étude clinique, coprologique et thérapeutique. 

(1922). 1 volume de 270 pages avec figures : DE ’, . . . 16 fr. 
  

J. LOEPER 

‘ _ Hédecin de Faoplal Tason. : 

Leçons de Pathologie digestive 
| 8° Série. age. I ‘yolume dé 348 pages avec 53 figures: -20-fr, 
-6* Série. (926). 1 volume de 274 pages avec 46 figures. 22 fr. 
  
  \_ : 

À Jean GUISEZ 

À Dingnostie et: Traitèment 
_des Rétrécissements de 

F Œsophage et de Ja Trachée 
(1923). 1 volume de 360 0 pages avec 216 figures et2 planches en 

couleurs. . . . . .. +. ei. "40 fr. ë. 
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° LR. LUTEABACHER - 

Les, Troubles Fonctionnels | 

du Cœur 

| Sémiologie et Thérapeutique 

Gap. 1 volumé de 520 pages avec 297 figures 25e" 45fr. 
  
  

- ce PUR: LUTEMBACHER ee 

| Les- nouvelles’ Méthodes .: 

d Examen du Cœur. en Clinique | 

- {rg3i), 1 volume de 186 pages ave 138 figures. +. 25 fr. 
  

  

ARMAND. DELILLE | 2 1 NÈGRE 

| Techniques du Diagnosie _ 

‘par la Méthode de . 

_ Déviation du Complément 
--2* Édition (ga. 1 voiume de 200 > pages eus ete 2ifr 
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Noël FIESSINGER 

Les Ferments des Leucocytes 
en physiologie, pathologie < ct thérapeutiques pénérates 

(192%). 1 volume de. 238 pages, « Li ee È +520 fr. 
  
  

CH. ACHARD 
Professeur à la Faculté de Médecine de Paris, 

| Aperçu de la Physiologie - 20 
“et de la Pathologie générales - 
du Système. “Lacünaire 

(924). 1 volume de 126 Pages arec 29 figures. .... 12fr. 

  
  

.  G. H. ROGER . 
- Doyen de la Faculté de Paris, : 

“Professeur ce Pathologie expérimentale et comparés. 

_. Questions actuelles de. 

Biologie Médicale 

  
  

{ga t volume de 196 pagés avec 49 fgüres .…..... . 16 fr... 

7 KUNSTLER ‘ D Fil PRÉVOST 
Protesse ur d'Aratomie comparée Ancien Élève ic 

. t d'Es-triogénie, . ù L de l'École Normale supérieure, 
dla Fac ets ges Sciences de Bordeaux. | : Agrégé des Sciences, naturelles, 

. La Matière vivante 
(1924). 1 volume de 234 pages avec 53 figures. . …. . .. 22 fr. 
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P, NOBÉCOURT 
Professeur à Ia Faculté de Medecine de Paris 
- Médecin de l'hôpllal des Enfants Malades 

| Clinique Médicale 
des Enfants 

.] 

Affections 

de PAppareil respiratoire 

  

(1924). 1 volume de 348 pages avec 52 figures uses 80fr. 

: ' ES Le ]] 

… Affections | 

  

de P'Apparail circulatoire. 
(1925). 1 rolume de 3 372 pages avec 122 figures. +... 30 fr. 
  

: - P. NOBECOURT : - 
Professeur agrégé à la Faculté de Médecine de Paris 

Bo ‘ - Médecin des Hôpitaux ’ 

| Conférences: pratiques 

.sur alimentation 
..des _Noutrissons : . 

°æ édiion (1922). 1 volume de 818 pages ui. . . 25 fr. . 
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LAB. HARFAN . 
Professeur à la Faculté de Médecine de Paris, . : 

diédecin de l'hôpital des Enfants Malades, 
Membre de l'Académie de Médecine. 

Traité de. l'Allaitement . 
et de f Alimentati on 

- des Enfants du’ premier. ‘âge 
3° Édition (1920). 1 vol. in-8 de 926 pages avec ar fi Îigures. 50 ff. 

LAB. HARFAN. 

| Les Affections desVoies di gestives 
.dans Ja première. Enfance 

. (1923). 1 vol. de 702 pages avec 39 figures et2 Planches. 45 fr. 

    

E. LESNÉ ©. CR L. BINET 

Physiologie Normale et Pathologique oi 

du Nourrisson h 
(921). 1 volume de 297 pages avec figures. . [25 fe 

  
  

‘ Julés ComBy 
- Médecin de l'hôpital des Enfants Malades. : -. Lie 

Deux ‘cent- ‘soixante. 

_ Consultations : médicales. 
. Pour les Maladies des ‘Enfants Fe 

8 Édition cos. I volume de $20 pages Jui. 16 fr. 
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Chartes H. MAT : 

Manuel des 

“Maladies de PŒil 
à l'usage des Étudiants” et des Praticiens. 

- 4 Édition française. (1923), d'après la 10° édition américaine. 

1 volume de 45? piges avec 160 figures en noir el en couleurs 
et 22 planches hors lexi: ns esse 49 fr. 

  
  

Félix TERRIEN 
- Professeur agrégé à la Faculté de Médecine de Paris. - 

_ PPhtalmologiste de r Hôpital Beaujon. 

| Chirurgie dé PŒi] 
- et de ses añnexes , 

es 

2* Édition Gen. J (vol. ‘de 620 pages a avec 6 495 figures . 60 fr. 

: Félix; TERRIEN 

| Sémiclogie Oculaire 
- Anatomie — . Physiologie — = Pathologie . 

ce La Calotte Cornéo- Sclérale 

(1923). 1 volume de 260 pages aÿec ‘144 figures : J... 30 fr. 

JI.- Le Diaphragme irido- ciliaire 
‘ (1924). I volume de 240 pages avec 126 figures. sus. _ 30 fr 
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. D'. POULARD 
- Médecin des Héritauz de Paris, 

Traité d ‘Ophtalmologie 
(1923). 2 volumes grand în- 8 formant ensemble 1458 pages avec 

710 figures, el 3 planches hors texte-en couleurs. —: Reliés 
Pleine toile fers spéciaux . . . . . esse 120 fr. 
  

  

F. Ed. KOBY. (ae Bâle) 

: Microscopie d de ’ Œil- vivant 
Diagnostic précoce et Sémiologie des Affections du 

segment antérieur de l'œil 7 

(1924). 4 volume de:240 pages avec 43 figures ..... 30 fr. 
  

  

LH.  FILLARD 
Professeur agrégé d' Ophtalmologie 

a la Faculté de Médec: 1ne de Montpellier. 

Li : Consultations de 

Thérapeutique. Oéulaire 
(1924). l volume ‘de 184 pages . orales ee 12fr. 

Fix” TERRIEN Us TN TT 2 CS COUSIN: 
Professeur agrégé à la Faculté k Che de taboratoire d'Ophtalmologie 

. de Médecine. - à la Faculté de Médecine. 

+ Affections de Hi Œil. 

en. médecine “générale 
Diagnostic et Traitement 

to. 1 volume de Sio pages avec 128 figures . ,. ‘40 fr. 
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F. de LAPERSONNE __ Æ. CANTONNET 
| Professeur da Clinique OÙ . Opbtalmologiste 

. Vphamelogique. . de Hôpital Cochin. 

Manuel de. 

: Neurologie oculaire | 

. 2 2 Édition (923). I volume de m6? pages avec :113 figures. et. 
° 4 Planches en couleurs. ...... esse ee ee _. 30 fr. 

Gurges LAURENS 

Chirurgie de Oreille, du Nez: 

du Pharynx. et du Larynx 
"2° Édition . -(1924).-1 volume grand. in- 8° de 1048 pages avec 
_ 765 figures dans le e texte, relié. ss ss sec 120 fr. 
  
  

7 “Hell P. EAGLETON. . 

| Abcès de P l'Encéphale 
Pathologie Chirurgieale et- Technique Opératoire 

(1924). r volume de 340 pages grec 40 figures. . . . . 30 fr. 
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G. MARION 7 | HÉITZ-BOYER 
Professeur agrégé à la Faculté - Professeur agrégé de chirurgie 
Chirurgien à l'hopital Lariboisière des voies urinaires à Ja Faculté, 

* L 7 (Service Civiale, ) . Chirurgien der hépital Saint- Louis, 

| Traité Pratique . 
| de Cystoscopie. 
et. de Cafhétérisme Urétéral 

2° Édition. (1923). I volume in-8 grand raisin de 480 pages avec’ 

. 60 planches hors texte en noir et couleurs. Relié. 160 fr. 
  
  

ce. 6. JÉARION 

Traité d Urologie 
(1921). 2 volumes grand in-8 formant ensemble 1050 pages, avec 

418 figures en noir el en couleurs dans le texte et 15 planches 
hors texte en couleurs formant 81 figures. Reliés. 150 fr. 

  
  

«Th. ROVSING 
Professeur de Ciinique chirurgicale 

de Université de Copenhague. 

| ‘Pathogénie des Calculs Biliaires 
+ TRADUCTION DU D' SAINT-CÈNE 

(1925). 1 volume de 125 pages avec 3 pl. dont sen couleurs: 20 fr. 
  
  

V. WALLICH 

| Protesseur sarégé à la Faculté de Paris. 

“Éléments d’ Obstétrique 
4° Edition {on}, 1 volume de710 pages avec 180 figures. 26 fr. 
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| RIBEMONT-DESS AIGNES | LEPAGE 

. Traité d Obstétrique- 
: : NEUVIÈME ÉDITION REVUE ET. MISE A jour . 

‘ ‘par V. LE LORIER 
. Professeur agrégé à la Paculté de Médecine de Paris. 

‘Accoucheur de la Charité. 

Lait! 1 vol. fort in-B, de 1574 ‘pages, avec “587 f£: 
Relié.ex 1 Soie +. 78 fr. — Relié en ? volumes" 7109 fr. 

Li een à, He VARNIER. 
: Prolesseur à la Pac culte. Accoucheur des bons s 

Duel aitu: 

Pratique ‘des Accouchements 
— Obstétrique journalière ne -    

(t9co}. 1 | volume de 440 pages'avec 386 figures. relié. . 35 tr. 

Henri) VARNTER 
ITR 

LH FARABEU. . 

{Introduction à. 
l'étude clinique. et à la ‘pratique 
Des _ Accouchements 

… 5* Edition (192 2): ï vol. de 488" pages “avec ‘375 figures. 45 fr. 

“Hi VIGNES =. 
. Acouebeur des Hopitaux de pans. | 

| Physiologie” Obstétricale 
Normale ‘et- Pathologiqire. 

(1923). 1 volume de 456 Pages, avec figures 
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P. ARDIN-DELTEIL P. SOUBEYRAN 
Professeur de clinique méd'cate Profisseur agrégé à la Faculté 
âla Faculté de Médecine d'Alger. de Médecine Je Montpellier. 

Manuel de Petite Chirurgie 
et de Technique médicale Journalière 

3* Édition (1923). 1 vol. de 928 p. avec Soÿ fig. dans le texte. 60 fr. 
  

  

[AE FORGUE Lin LE ÉANBRAU : 
Professeur à ta Façulie de Montpellier. Fe Professeur agrégé à la Paculte de Moctpei 

Guide pratique: du médecin dans les 

Accidents du - Travail 
Suites Médicales et Judiciaires 

  

  

4 Edition (1924). 1 volume de 840 pages sus eee A4Sfr. 

TEE . tr ….Léen TABERT: :.. : 
TI LT ET | professqui à l'École de Médecine de Marsellle L 

-.-C.:0DDO . -P. .CHAVERGNAC 
Professeur à l'École de Médecine Anciec aide de clinique ophtalmologique 

de Marsehle, â la Faculté de Montpellier. . 

| Accidents du Travail 

: Évaluation 

des. JIncapacités 
2-Edition 2 (1023). L volume de 936 pages avec 96 figures. 45 fr. 

  

 H. GUILLEMINOT 
Professeur agrégé à la Paculté de Mtédecine. 

Éjectrologie et Radiologie 
3° Edition (1022). 1 volume de 642 pages avec 278 figures. 60 fr. 
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Précis de 

Technique Opératoire 
PAR LES PROSECTEURS DE LA FACULTÉ DE MÉDECINE DE PARIS. 

CT NOUVELLE SÉRIE 

7 volimes petit in-8 avec de nombreuses figures. 
| ‘Chaque volume broché. 15 fr. — Cartonné. : . . 20 fr. 

Appareil génital. de la femme, par R.. Proust et le . D° CHARRIER. 5° Edition (1922). 

Membre inférieur, par GEoncrs > Laser et le D' J. Leveur. 5* Edition (1923). . 

“Tête et coù, par Cx. LENORUNT et P. Broca, 247 figures. 
. 6* Edition { 1923). 

Appareil urinaire. et appareil génit. de l'homme, p par Pierre -Duvar et le D". GarTecLizr. 6* Edition (1923). 

‘ Pratique courante et. Chirurgie d'urgence, par V. Veau, ‘ etle D' D’ALraines, 7° Edition (1924). | 

Thorax: et membre supérieur, par À SCHWARTZ et le. D'. METIVET. 7° Edition (925). - | 

Abdomen, par M. Gumé et J. Qué. 6 Edition “sous à presse, 

  

L.-H, FARABEUF. 
| Professeur à la Faculté de Médecine de Paris, 

: Précis de. Manuel Opératoire 
| Nouvelle Édition (1924): 1 volume in-B de. 1092 pages avec — 21 

62 figures. . ‘ .-. tresses ss sue se. 40 fr. 
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