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GOURS

DE

PATHOLOGIE GENERALE

PREMIERE LECON

(22 mars 1888.)

LES DOCTRINES MICROBIENNES ET LA THERAPEUTIQUE
DES MALADIES INFECTIEUSES

Définition de la maladie. — Role de la réaction de U'organisme dans 'évolu-
tion des maladies. Réaclions locales el générales. Réaclion salutaire ten-
dant & la guérison. Insuffisance de effort euraleur aboulissant a la morl.
La chronicité dans les maladies ést produite par la permanence des causes
morbifiques : lésion organique reliqual d'une maladie ancienne ; trouble
permanent de la nutrition; persistance dans l'organisme d’agents patho-
gines animaées.

Triomphe de la conception microbienne dans la pathogénie des maladies
infeclieuses. — Progrés réalisés en thérapeutique sous Uinfluence de cette
doectrine.

Sueccés remarguables obtenus par le traitement local des maladies infec-
tieuses chroniques. — Evolution de la thérapeutique dans le sens chirur-
gical. Nécessité pour le médecin d’acquérir 'habileté manuelle et de se
familiariser avec la pratique de 'anlisepsie locale.

L'antisepsie générale pourra-t-elle oblenir des succés équivalents a ceux de
I'anlisepsie locale? — Objections principales faites i I'antisepsie générale.
Réponse & ces objections. — La médecine a été éclairée, mais non simpli-
fiée par les doctrines microbiennes. — La thérapeutique anliseptique jugée
par I'¢tude de la thérapeutique des maladies infectieuses.

Il y a quatre ans, j'ai consacré mon cours tout entier a
I'étude des maladies chroniques, vaste domaine, que je suis
loin encore d’avoir complétement exploré. Ce que jai étudié
alors, ¢’était la diathése et la thérapeutique des maladies dia-

thésiques; mais il y a bien des maladies, qui, tout en étant
BoucnARD. Maladies infecticuses, 1
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chroniques, ne sont pas diathésiques; ce sont surtout quelques-
unes de ces derniéres, que je veux étudier maintenant avee
vous, parce que j'espere y trouver l'occasion de juger bon
nombre de queslions de thérapeutique geénérale.

Permettez-moi d’abord de vous tracer les grandes lignes
sutvant lesquelles je dirigerai mon enseignement et de vous
montrer l'enchainement qui relie ce que jai fait jusqu’a
présent et ce que je veux faire dans I'avenir.

J'ai défini autrefois la maladie lensemble des acles fone-
tionnels et secondairement des [ésions anatomigues qui se
produisent dans U'économie, subissant a la fois les causes
morbifiques el réagissant contre elles.

Ce dernier terme assigne a la réaction sa place légitime, toul
en évitant I'exagération des Ecoles pour lesquelles la maladie
est tout entiere dans 'effort curateur.

Nature médicatrice, effort curateur, tendance naturelle a la
guérison, travail de réparation, évolution naturelle, sous quel-
que nom qu'on la proelame ou qu'on la dissimule, la réac-
tion vitale est une réalité. Ce n’est pas toute la maladie, mais
c¢'est une partie de la maladie et, lors méme qu’elle n’apparait
pas clairement dans tous les cas, 1l est toujours facile cepen-
dant de la soupgonner.

Tantot celte réaction provoque un réflexe nerveux qui met
en jeu le fonetionnement des grands appareils. De leurs efforts
combinés, il résulte une protection pour I'organisme total et une
assislance pour la partie lésée. Tantot la réaction esl locale,
¢lémentaire, limilée aux particules organiques du tissu qui a
subi l'atteinte de la cause morbifique; elles réagissent pour leur
propre compte sans le secours du sysleme nerveux.

Rappelez-vous cel exemple, que je vous ai bien des fois cilé,
I'irritation expérimentale de la cornée; si vous pratiquez sur
le pourtour de la cornée une inecision eirculaire portant sur la
moitié¢ de son épaisseur, el coupani par conséquent tous Ies
nerfs qui péneélrent dans cette membrane, et si vous louchez
avec le nitrate d’argent le centre de cette cornée ainsi énervée,
vous verrez les cellules se gonfler, se multiplier autour du point
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cautéris¢; vous verrez se produire, en un mol, une vérilable
réaction, qui aboutit a I'élimination de la partie mortifice et
finalement a la cicalrisation.

Ces réactions générales ou locales ne sont pas nécessaire-
ment salutaires.

Si une syncope provoquée par une hémorrhagie a ses avan-
tages, on ne discerne pas l'utilité de la syncope ou de I'acees
éelamptique provoqués par des vers intestinaux. Il n’en est pas
moins vrai que, dans les maladies, on peut souvenl soupconner
I’ébauche ou voir clairement la manifestation évidente de
réflexes coordonnés, synergiques, ou de réactions locales qui,
suivant la formule usitée lorsque la doctrine des causes finales
jouissait d’un plus grand erédit, ont pour beef de ramener I'état
normal ou, comme nous disons aujourd’hui, ont pour effef de
rétablir la santé.

S'il v a des maladies dans lesquelles I'effort réactionnel a
pour résultat de ramener I'état de santé, il y en a d'autres dans
lesquelles ees phénomenes de réaction sont insuffisants, et
meéme nuisibles. La mort termine ces maladies,

Mais il y a aussi des cas ou la maladie ne semble procéder
ni vers la guerison, ni vers la mort; ces cas consfituent ce que
nous appelons les maladies chroniques.

Pourquoi une maladie est-elle chronique?

On pourrait dire qu'elle est chronique, parce que la cause
(qui a amené la perturbation ne trouve pas un effort réactionnel
suffisant, parce que, la réaction vitale ne s’effectuant pas, le
désordre n’est pas réparé et survit a la cause.

Il n’en est rien; la maladie devient chronique quand la cause
en reste permanente el quand, malgré les lutles incessanles
de I'économie pour rentrer dans I'état normal, celle-ci s'épuise
en efforts stériles et insuffisants conlre une cause persistante.

Car s’il y a des ecauses morbifiques passageéres, comme le
coup de soleil, qui disparaissent immédiatement laissant 1'or-
ganisme travailler librement & sa réparation, et ¢’est le cas des
maladies aigués, il y a aussi des causes permanentes : ce sont
elles qui font les maladies chroniques.
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La cause permanente qui maintient I'organisme en élat de
maladie chronique, peut étre le reliquat définitif d’'une maladie
aigué relativement gunérie; ce peut étre, par exemple, une
lésion valvulaire du ceeur, une sténose pylorique; malgré tous
les efforts que feront les divers organes pour compenser celte
lesion irrémédiable, la maladie persistera.

Prenez un autre exemple, le diabete, si vous le voulez; voila,
certes, une maladie diathésique, c'est-a-dire causée par une
viciation permanente de la nulrition; les cellules ne consom-
ment pas suffisamment de sucre dans un temps donné. Le
suere, qui continue a étre fabriqué en quantité normale, s'ac-
cumule dans I'économie, d’ot résultent Uhyperglyecmie et la
glycosurie. Ne croyez pas que |'économie ne reagisse pas; elle
tend a se débarrasser de cel exces de matiéres suerées: elle
cherchie a les ¢liminer par les urines, — el, sans cela, le
malade succomberait en quelques heures a des phénoménes
toxiques, — mais ecel elfort curateur est insuffisant, et la
maladie, parce qu’elle est due a un trouble dynamique perma-
nent, persiste, devient chronique.

Outre les causes que je viens d’'énumérer, il y en a d’aufres
qui font que la maladie ne procéde pas vers la guérison;
les agents animés sonl aussi, parfois, une cause permanente
qui explique la chronicité de la maladie.

Parmi ces organismes inférieurs, les uns n’ont qu'une exis-
lence éphémeére et ne déterminent jamais qu’une maladie
aiguét; mais les autres persistent dans 'organisme, ils s’y per-
pétuent ou s’y reproduisent; ils y persistent comme espece,
sinon comme individus.

Ils continuent & vivre en nous parce que nous renouvelons
incessamment la matiere nutritive qui leur est nécessaire, ou
parce que nous détruisons ou é€liminons cerlaines matieres
quiils séerétent et dont Paccumulation pourrait nuire a leur
développement. Pour une raison ou pour une aulre, ils per-
sistent et la maladie infectieuse qu’ils provoquent est chro-
nique.

Est-il nécessaire de se dépenser en nouveaux efforts pour
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démontrer la réalité de eette coneeption pathogénique des
maladies infectieuses? Je ne le crois pas.

Vous appartenez lous a cette génération heureuse qui pourra
se glorifier d’avoir va les débuts de la doctrine, d'avoir été
témoin de ses luttes, d’avoir assislé a son triomphe définitif.

Peut-étre quelques-uns ont-ils trouvé que les résistances
avaient été trop opinidtres, les conversions trop rétives; il faut
¢tre plus équitable!

Peu de grandes découvertes ont eu une telle fortune. Harvey
avait découvert la cirenlation du sang en 1619, et, en 1700,
I’Académie des sciences écoutait encore les dissertations de
Méry sur le trou ovale ou se trouve une critique de I'ccuvre
du grand physiologiste. Je n'irai pas, pour cela, accuser I’Aca-
démie d’'étre rétrograde ni protester contre '’honneur qu’on a
fait récemment a Méry en rééditant ses ceuvres. La postérilé
rendra justice & notre époque et admirera que la révolution
accomplie en médecine par I'ceuvre de M. Pasteur ait pu se faire
accepter universellement en si pen d’années.

Cette découverte a-l-elle quelques corollaires thérapeun-
tiques? Plusieurs l'ont espéré, beaucoup 'ont nié, quelques-
uns sont restés fidéles a leurs espérances.

Pour la chirurgie du moins, nul doute; si I'élat lamentable o1
nous 'avons vue, il vy a peu d’années, a fait place & une période
si brillante, ¢’est qu’elle a su appliquer a son profit les doe-
trines pathogéniques nouvelles. C'est d’abord, il est vrai, de
la prophylaxie que la chirurgie a faife en mettant si bien ses
opérés a I'abri des germes que toute mort opératoire est impu-
table aun chirurgien. Mais la chirurgie et la médecine s’atta-
quent aussi aux infections réalisées.

Rappellerai-je les progrés faits dans la thérapeutique des
teignes depuis que Bazin a montré la nécessité d’enlever par
I'épilation 'agent parasitaire avec le cheveu qu'il a infecté? —
Parlerai-je de la transformation accomplie dans le (raitement
du lupus? Le temps n’est pas si éloigné ou celte maladie élait
réputée incurable; le malheureux qui en était atteint trainait
depuis I'enfance une vie misérable, objet de dégoit pour les
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autres et pour lui-méme, hideusement défiguré, jusqu’au jour
ot la phtisie venait meftre un terme a son long supplice.
Aujourd’hui on sait faire la thérapeutique locale du lupus, on
agit par les searifications, le eurage, les applications locales de
substaneces antiseptiques; on détruit sur place le germe mor-
bifique, on I'empéche de se généraliser, on prévient les réci-
dives qui suivaient toujours de si pres autrefois d’apparentes
guérisons.

Songez a ce qui est arrivée pour les abees. Chassaignac,
avant méme de connaitre et de comprendre ce qui cause et
entretient les abeés, mais avee celte divination qui caractérise
les hommes de génie, enseigne que, par le drainage, par un
ensemble de mesures ingénieuses, on peut, en empéchant la
stagnation du pus, prévenir les fermentations secondaires qui
s’accomplissent dans les cavités suppurantes et qui aboutissent
a I'intoxication ou a I'infection de tout I'organisme.

Nous savons aujourd hui guérir les abees froids, les gommes
tuberculeuses. On ne peut se rappeler sans étonnement la
dépense inutile et considérable de médicaments qu'on faisail
jadis pour essayer de guérir ees maladies locales par des (rai-
tements généraux; que d’iodures, d’huile de foie de morue,
d’amers et de toniques on faisait, sans sucees, absorber anx
malades, alors qu’aujourd’hui on fait avec tant de bonheur
I'incision et le curage de ces abees, ainsi que la destruction
ou l'ablation des ganglions tuberculeux.

Ce qui se faisait pour les abees froids se fait également pour
les tuberculoses ganglionnaires; on pratique I'ablation de ces
ganglions ou l'on détruit par des injections interstitielles
'agent infecticux.

Il en est de méme pour la tuberculose osseuse; la rugina-
tion, I'évidement des os, les pansements antiseptiques a l'io-
doforme produisent le plus souvent une guérison rapide, qu'on
peut opposer a ces suppurations intarissables qui se termi-
naient souvent jadis par une tuberculose généralisée.

Ces progrés ne vous paraissent peut-étre pas aussi surpre-
nants qu'ils le sont en réalité, parce qu’ils se sont accomplis
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sous vos yeux et si vite; il faut pour en apprécier toute la
grandeur avoir vu, comme les hommes de ma génération,
avoir connu un état de choses si différent.

Et que de hardiesses nouvelles! Les péritonites par perfora-
tion étaient considérées, il n’y a pas longtemps, comme des
accidents au-dessus des ressources de I'art. Voici qu'on se
décide a examiner le siége du mal; on ouvre 'abdomen, on le
nettoie, on reconnait le siége de la perforation, on y place une
suture, on fait le pansement, la toilette du périloine et, la cause
du mal étant supprimée, on guérit le malade,

On agit de méme pour la plévre suppurante, pour les cavités
normales ou accidentelles dans lesquelles existe une cause d'in-
fection.

Parlerai-je du cancer? On a dit hier, on démontrera peut-étre
demain, qu’il est d'origine infectiense. En attendant, il est
traité eomme s’il était de nature parasifaire; vous avez vu que
les chirurgiens, dans leur dernier Congrés, recommandent,
pour éviter les récidives, d'opérer avant la fin du deuxiéme
mois du développement de la maladie, d'enlever la totalité de
I'organe malade, d’enlever lous les ganglions, méme s’ils parais-
sent sains.

On n’a pas vu le microbe, et déja on se conduit comme s'il
y en avait un. Voila quelle est la conséquence des doctrines
pathogéniques nouvelles. Je ne puis savoir, pour le cancer, si
la conduite adoptée est la meilleure, le temps seul jugera la
question; mais je sais que foutes ces aufres interventions dont
J'ai parlé ont marqué un progres considérable en thérapeutique
et que les résultats ainsi obtenus déposent unanimement en
faveur de I'excellence d'une thérapeutique locale. Toutes les
fois qu’on peut faire le traitement local, on a chance de guérir
ce qui ne guérissait pas.

Or, remarquez que plus de la moitié des maladies pour les-
quelles j'ai montreé I'utilité du traitement local sont des maladies
internes, ce que nous appelions des maladies médicales; elles
deviennent ainsi des maladies chirurgicales; c¢’est-a-dire des
maladies que le traitement général ne guérit pas et qui guéris-
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sent avec le traitement local, des maladies qui résistent au
meédecin et qui cedent au chirurgien. Ainsi, le départ des mala-
dies entre la médecine et la chirurgie tel qu'on le concevait
autrefois subit une modification profonde. Le chirurgien n’avail
a soigner jadis que les traumatismes et les maladies des par-
ties extérieures ou superficielles. Il v a longtemps qu'un bar-
bier hardi s’est emparé de la vessie; la chirurgie ne s’oceupait
des viseeres que lorsqu'une hernie les rendail superficiels;
aujourd’hui elle va les saisir dans 13 profondeur des cavités.
Son domaine s’étend parce que I'antisepsie a presque supprimeé
les limites de son action, parce qu’elle arrive a porter partout
le remede sur le siege du mal. Tout ce qu'il devient possible de
traiter localement devient chirurgical.

Cette évolution singuliére, la pathologie générale la conslate
et ne la regrette pas.

Mais que les médecins y prennent garde; je me demande
sils n'ont pas & se préoceuper de cet élat de choses et si I'en-
seignement ne doit pas tenir compte de cette situation nou-
velle.

(Juand toutes les maladies tendent & devenir chirurgicales, il
serait bon que le médecin devinl un peu chirurgien. Le vrai
médecin, demain, ce sera le chirurgien; car le chirurgien pos-
sede tous les secrets de son ancien domaine, auquel vous avez
voulu rester étrangers; de plus, appelé a traiter les maladies que
vous aviez eru vous réserver, il a appris a les connaitre. Il les
diagnostique peut-étre avee plus de préeision. Il n’a plus besoin
de volre assistance pour reconnaitre 1'hydro-néphrose, les pye-
lites caleuleuses, les tumeurs du rein: il différencie aussi bien
que vous le kyste hydatique du cancer du foic et de la cirrhose
hypertrophique; les épanchements pleuraux lui sont familiers,
meéme les épanchements péricardiques. Il délimite les cavernes
pulmonaires et détermine leur nature. Il excelle a diagnostiquer
exactement une lésion inlra-cranienne dans les cas d’épilepsie
jacksonnienne, En quoi le chirurgien va-t-il donc difiérer dn
médecin? En un point! Il est adroit de ses mains el vous vous
obstinez a rester maladroits. Il sait mieux que vous appliquer
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le traitement local dont il sait, comme vous, poser les indica-
tions. Ne m'objectez pas que, le moment venu, vous ferez appel
au chirurgien. Savoir et étre incapable d’agir, c'est souvent
n'avoir qu'une secience stérile.

Je suis persuadé que, dans nos services hospitaliers, il y a
une différence dans la mortalilé par pleurésie purulente, sui-
vant que le chel du service est un médecin qui pratique lui-
méme I'empyvéme ou un médeein qui s’adresse au chirurgien.
Tous deux reconnaissent le moment ou 'intervention s’impose :
le premier I'exéeute; le second envoie prier le chirurgien, qui
est oceupé ou qui est parti. Le chirurgien vient le lendemain,
mais quelquefois le malade est mort.

Si pareilles choses surviennent dans les villes, que sera-ce
a la campagne, ot les chirurgiens n'ont pas coutume d’élire
domicile?

Le médecin reconnait 'urgence d’une thoracentése et n'ose
pas la pratiquer; il espére voir survenir des modifications
favorables; il applique un nouveau vésicatoire et, si I'¢lat s’ag-
grave, il fait une injection d’éther, ou bien enfin il se décide,
mais trop tard; il a laissé passé le moment opportun, le mo-
ment qui ne revient pas.

Il y ala un vice d’éducation que je vous signale. J'estime que
I'enseignement doit tenir ecomple de la situation nouvelle créée
par I'importance croissante des thérapeutiques locales. Tout
medecin doit étre familiarisé avee la pralique de certaines opé-
rations, opérations d’'urgence au nombre desquelles je n’inseri-
rai pas les ligatures d’artéres au lieu d'élection.

Je ne sens aucune difficulté a confesser que je fais en ce
moment ma propre critique, et que ce que je reproche a autrui se
retourne contre moi : je ne puis refaire mon éducation au
point de vue chirurgical; mais vous qui le pouvez encore,
éeoutez ce qui m’est arrivé dans deux circonstances dont le
rapprochement est instructif.

Il y a quelque temps, se trouvait dans mon serviece un ado-
lescent atteint de fievre typhoide; au déclin de la maladie, je
constatar vers l'extrémilé inférieure duo fémur, au niveau du
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cartilage de conjugaison, une douleur spontanée, augmentée
par la pression, avec tuméfaction profonde; je diagnostiquai,
comme je le devais, une ostéomyélite qui, suivant la regle dans
ces conditions, devant élre purulente et & marche rapide, néces-
sitait la trépanation de I'os malade. J'ai fait appeler un chirur-
gien qui, apres avoir un peu tardé a venir, a demandé que le
malade fil transféré dans son service. Voila une humiliation
pour moi; je sais ece qu'a ce malade, je sais ce qu’il faut faire
pour le guérir, et je ne le puis, parce que mon éducation est
incompléte. Mon malade me fut done enlevé, mais je fis entendre
les dernieres paroles médicales en disant que Popération devail
eétre faite le jour méme sans délai. Cependant la (répanation ne
fut pratiquée que le lendemain, alors que le malade avait une
fievre intense; et le chirurgien put constater que déja une fusée
purulente s’étail produite dans toute la longueunr de la diaphyse ;
I'issue fut fatale.

Par conire, dans une auire circonstance j'ai mieux réussi.
Un homme était entré dans mon service ayant 'apparence d'un
typhique; cependant, je constatai qu’il n’avait pas la fievre
typhoide, mais un de ces états morbides que j'ai appelés pseudo-
rhumatismes infeeticux; il y avait du pus dans plusieurs join-
tures, une articulation sterno-claviculaire, une humérale, les
deux tibio-fémorales et une coxo-féemorale; e'était, si vous le
voulez, une infection purulente a déterminations articulaires.
J'ai fait appel au chirurgien qui a bien voulu venir sur-le-
champ ef, a ma priere, ouvrir, laver el drainer successivement
les articulations malades; nous n'en avons respecté qu'une
seule, celle de la hanche, nous avons hésité par une timidite
regreltable devant sa profondenr. Qu’est-il advenu? Ce malade
a guéri complétement, il a conservé I'intégrité de toutes les
articulations qui avaient été ouvertes et drainées ; mais il lui est
resté une ankylose de la hanche,... articulation que je n’avais
pas fait ouvrir.

Je me suis laiss¢ enfrainer a une digression; je la termine
par un veeu : ¢'est que les médecins soient exercés a pratiquer
les opérations d'urgence,— et j’en déduis une conclusion : ¢’est
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que les principaux progreés accomplis en thérapeutique sont
relatifs a la thérapeutique locale, laquelle le plus souvent vise
des maladies infectieuses locales ou localisées, parfois aignés,
souvent chroniques.

Jaurais singulicrement défiguré ma pensée, si 'apologie que
je viens de faire de la thérapeutique locale donnait & supposer
que je répudie la thérapeutique générale ou que je la tiens en
médiocre estime. Je sais ce que 'on peut faire avee le mercure,
avec les iodures, avec les alcalins, avec le colchique, avec
I'acide salicylique, avec le fer et I'arsenic; je ne cite que des
médicaments curatevrs, laissant de coté tous les agents pour-
tant si utiles de la thérapeutique physiologique et de la méde-
cine palliative... Je n’ai méme pas nommé lopium! Je sais
aussi ce que l'on peut obtenir des agents de I'hygiene, des
divers régimes diététiques d’abord, de 'aération et de toutes
les formes de I'aérothérapie, de la balnéation et de tous les
modes de I'hydrothérapie, des frictions, du massage, de la
gymnastique. Ce sont des moyens qui suffisent pour la guérison
de bien des maladies el sans lesquels la thérapeutique locale
resterail souvent impuissante. Mais je n'insisle pas; ce sonl
précisément ces moyens de traitement qui ont fait lobjet de
mon cours, il v a quatre ans.

Peut-on faire une thérapeutique générale en ayant recours &
des moyens destinés & combattre les agents infectieux, prati-
quer, en un mot, I'antisepsie générale?

(est a l'antisepsie générale surtout que je pensais quand je
faisais allusion tout a I’heure aux répugnances de tant d’hommes
éminents a accepler que la notion du microbe est de nature i
exercer une influence sur la direction de la thérapeutique. On
admet bien encore la possibilité de faire quelques désinfections
locales, celles de la peau, des abeés, du péritoine, des articu-
lations. Mais combien sont-ils ceux qui tentent sincérement la
réalisalion de I'antisepsie utérine? Combien sonl-ils, au moins
dans mon pays, ceux qui croient a lantisepsie intestinale?
Quant & Pantisepsie générale, ¢’est un réve, une chimére, ou,
comme on I'a dit pour me consoler, une illusion généreuse.
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(Vétait le sentiment presque unanime des expérimentateurs
comme des cliniciens purs. On pouvait, il v a peu d’années,
entendre les mémes objections formulées presque dans les
mémes termes au laboratoire de physiologie de la Sorbonne,
au laboratoire de pathologie comparée de celte Faculté et dans
plusicurs de nos Cliniques : « Une substance foxique pour
une cellule végétale de ferment sera toujours, et a plus forte
raison, toxique pour la cellule nerveuse humaine. » C'est I'ar-
gument fondamental, véritable fin de non-recevoir, que vous
trouverez partout avee des variantes. Or, il y a des substances,
et je vous le démontrerai, qui, a une dose déterminée, sont
toxiques pour tel microbe et ne le sont pour aucune des cel-
lules humaines.

J’allais oublier un argument, c'est 'argument des gens
d'esprit : « Désormais, disent-ils, la maladie, ¢’est un homme
anx prises avee un mierobe. Tuez le mierobe et tout est dit;
c¢’est bien simple. » Eh bien, non, ee n'est pas si simple. Dire
quil y a un microbe, admettre ou démontrer sa présence, cela
suffisait ou pouvait sembler suffisant aux premiers jours de la
doetrine ou dans les premicres heures d’un enthousiasme juve-
nile. Nous ne faisons aucune difficulté pour reconnaitre que ce
n’est plus suffisant et que la médecine n'est pas devenue bien
simple pour cela. Il nous faut toujours, comme avant, connailre
I'organisme humain et ses réaclions; il nous faut, de plus,
connaitre toute la biologie de chaque microbe qui peut élre
pathogene, telle que va vous I'enseigner nofre nouveau collégue
M. Straus. C'est une connaissance qui s'ébauche & peine. Elle
nous apportera des clartés, je n’en doute pas; elle ne sera
malheureusement pas une simplification.

Ce que nous savons déja, c'est que, pour venir en aide a un
malade dans sa lutte contre un agent infectieux, il n’est pas
nécessaire que nous arrivions a tuer ce mierobe. L'organisme
s’en charge, pourvu qu’il n’'ait pas a lutter dans des conditions
trop défavorables. Nous savons qu'il vient a bout d’un pelit
nombre de microbes, mais (ue sa résistance fléchit devant le
grand nombre. Or, s’il nous est presque toujours impossible
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de tuer, sans danger pour le malade, les microbes dont il est
I’habitat, il nous est possible et souvent facile d'influencer le
nombre des microbes en ralentissant leur pullulation.

Nous savons que leur activité nuisible n'est pas une, qu'elle
varie suivant les cultures et, pour une méme culture, suivant
les instants; nous avons méme déterminé quelques-unes des
conditions qui font varier cette virulence, le temps, la chaleur,
la lumiére, I'oxygeéne, cent corps divers.

Nous sommes en possession de moyens qui, saps loucher &
leur vie, modifient la nutrition des miecrobes, leur croissance el
leur multiplication, leur forme et leur fonetion, exaltent, atte-
nuent ou suppriment lear virulence d’une facon passagére ou
d'une facon durable.

Nous savons que, si les microbes adaptent souvent a leurs
besoins un milieu réfractaire, souvent aussi ils rendent réfrac-
taire un milien favorable, nous savons en quoi consiste cette
action tutélaire, qui s’exerce par l'intermédiaire de matiéres
solubles résultant de la vie des mierobes... Déja nous savons
tout eela, et I'on voudrait entraver, par un aphorisme dogma-
tique, les tentatives de ceux qui veulent utiliser dans un but
thérapeutique notre puissance sur les microbes! Pour ma part,
je ne puis me soumettre a cet interdit. J'ai pensé, au contraire,
que le moment était venu de poser résolument la question et,
si j'ai choisi cetle année I'étude thérapeutique des maladies
infectieuses, c’est parce qu’elles permettent de mieux juger la
valeur de la thérapeutique antiseptique.



DEUXIEME LECON

(2% mars 1888.)
PUISSANCE DE L'HOMME SUR LES MICROBES

L'homme maitre des microbes. Rale en général utile des microbes dans
la nature. Ils rendent possible 'organisalion de la matiére minérale par les
vegélanx. 1ls complitent la destruction de la matiere organisée pour en
rendre les élémenls an monde minéral. Les microbes asservis par Phomme
pour son alimenlation et son industrie.

Microbes pathogénes., — L'homme a su les asservir auvssi. Atlénuvalion
des maladies infectieuses par suite des progrés de la civilisation. Exem-
ples Llirés de la pathologie historique : la peste noire, la lépre, la syphilis.

L’'anarchie el la barbarie favorables a la pullulation des microbes. — Le
poison paludéen chassé par le défrichement du sol. Deltas inculles el dellas
cultivés. L'homme peuot agir sur les microbes en changeant les milieux oi
ils vivent.

L’homme peul, sans toucher & la vitalité des microbes, diminuer leur nom-
bre, changer leurs formes, perverlir leurs fonetions, faire varier leur viru-
lence.

La gravilé des maladies infectieuses est proportionnelle au nombre des
microbes pathogiénes inlroduils dans 'organisme. Expériences de M. Chau-
veau et de M. Watson-Cheyne.

Je vous ai laissé entrevoir dans la précédente lecon que,
dans ma pensée, les microbes sont, de tous les étres vivanls,
ceux sur lesquels notre puissance s’exerce de la facon la plus
manifeste. Quels sont, en effet, les étres dont nous pouvons, au
méme degré, entraver la multiplication, modifier la nutrition,
altérer le fonctionnement, changer la forme?

Quelques-uns d’entre vous estiment peut-étre que celte assu-
rance est exagérée. Je pense pouvoir vous démontrer, dans la
suite de ces lecons, que jai le droit de m’exprimer ainsi. Il
n'est pas interdit & 'homme d’espérer que, grace a son aclion
sur les microbes, il rendra moins fréquentes et moins dange-
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reuses les atteintes des maladies infeclieuses. Gelte espérance,
je la résume dans cetle formule : « L'homme est el sera de plus
en plus le maitre du microbe. » Je puis d’abord motiver cette
affirmalion et cette espérance en jetant un rapide coup d'ceil
sur I'histoire des maladies infectieuses.

Et d’abord ce serait une erreur de croire que les microbes
soient nos ennemis en genéral. Bien au confraire la masse des
especes du monde microbien est pour nous. Sans les microbes
la vie s’éteindrait a la surface de la terre, ce sont eux qui ren-
dent possibles la vie végétale et la vie animale; ils sont des inter-
médiaires indispensables dans la circulation de la matiere. On a
dit que les végétaux organisaient la maliere minérale et que les
animaux détruisaient la matiere organisée pour la rendre au
monde minéral. Si eette conception ainsi formulée est vraie
dans son ensemble, chacun des deux termes de la formule eslt
cependant incomplet et inexact. Les animaux transforment sans
doute la matiere organisée; ils en rameénent une partie a I'état
minéral, a l'état d’eau et d'acide earbonique; mais ece n’est
quune partie de la matiére organisée dont la désorganisation
tolale est effectnée par la vie animale. Pour le reste, I'eeuvre
de destruction est inachevée. Pour que tout redevienne mi-
néral, le concours des microbes est indispensable. Pendant la
vie ils s’emparent des poils, des eellules épithéliales, du mucus,
des exerétions autres que l'eau et 'acide carbonique; apres la
mort, sauf en cas de crémation, eux seuls peuvent restituer le
corps tout entier au monde minéral, en désorganisant el en
minéralisant ses tissus, qu’ils transforment en eau, en acide
carbonique, en hydrogene, en hydrogene carboné, en hydrogéne
sulfuré, en ammoniaque, ete. Sila destruction de la matiére esl
commencée par 'animal, elle est finie par le microbe. Quant a
la substance des végétaux qui n'onl pas servi a Palimenta-
tion des animaux, ou que 'homme n’a pas détruits a I'aide du
feu, elle ne peut retourner au monde minéral que par les mi-
crobes, soit qu’ils effectuent totalement 'ceuvre de destruction,
soit qu’ils préparent el facilitenl les oxydations spontances,
directes.
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D’autre part, si les végétaux organisent la matiére minérale,
les mierobes préparent cette organisation. Nous savons par les
travaux de MM. Miintz et Schloesing qu’ils jouent un réle dans
la nitrification de 'ammoniaque; ils feraient plus encore,
d’apres M. Berthelot, ils fabriqueraient une matiére azolée
insoluble qui conslituerait, avee les nitrates, I'alimentation orga-
nisée des vegetaux.

Ainsi les microbes jouent un double réle dans la nature : ils
préparent la vie, ils complétent la mort. Sans eux, la maliére
minérale utilisable serait vite épuisée; sans eux la matiére
minérale ne deviendrait pas utilisable.

Déja done, sans notre ordre, les mierobes travaillent pour
nous. Mais, en oulre, nous avons su leur assigner des roles
speciaux el les asservir a notre industrie. Alvarez montrait, il
vy a quelques mois, que la fabrication de I'indigo avec la sub-
slance des plantes indigoféres est le résultat d’une fermenta-
tion, dont I'agent est un microbe; or 'homme peut régler cetie
fermentation et la rendre aussi productive que possible en
préservant la masse fermentescible de toute contamination par
d’autres microbes qui pourraient entraver I'action du ferment
specifique. Voila donc les microbes nos collaborateurs. D ail-
leurs ne leur devons-nous pas le pain? N'est-ce pas grice a eux
que les peuples du Nord boivent de la biére et que nous buvons
du vin?

Il est vrai que, si nous avons su les asservir, ils sonl quel-
quefois des esclaves révolteés et cherchent a restituer au monde
minéral la matiere de notre corps, de notre vivant méme. Cest
par la que certains microbes sont pathogénes; parmi ceux-ei,
nous avons su déja domesliquer quelques especes; nous les
avons transformées en vaceins ou nous les avons forcées a fabri-
quer des malitres vaccinantes qui nous préservent contre leurs
alteintes et qui, si la maladie est déja réalisée, nous aideront
peul-étre un jour a en triompher.
~ On ne manquera pas d'objecter que les maladies infectieuses
ne se sont pas tant atténuées dans le cours des dges, malgré
notre prétendue puissance sur les microbes, et que nos malades
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traités antiseptiquement pendant I'épidémie de choléra de 188
n’ont pas mieux guéri que ceux (ui subissaient en 1873 la thé-
rapeutique physiologique. C'est vrai, mais il serait injuste et
puéril de juger la puissance de 'homme sur les maladies d’aprés
une seule maladie, dont la pathogénie est d’ailleurs a peine
¢hauchée, et pendant une aussi courte période. Quand on relit
I'histoire des maladies épidémiques, si 'on y trouve des pages
terrifiantes, il faut reconnaitre que, vae d’ensemble, celte his-
toire est réconfortante et dépose éloquemment en faveur de la
puissanece eroissante de I'homme sur les agents pathogenes.

Sans remonter bien au dela des temps modernes, ne savons-
nous pas que la grande peste du xiv*® siécle, si effrayante qu’on
appelait la mort noire, enleva en peu d’années S0 millions
d’hommes en Europe? L’humanité a triomphé de cette pesle.
On pouvait cependant craindre que de telles hécatombes ne
fussent le préludede I'anéantissement de I'espéce humaine,.....
et pourtant pas une seule des populations ainsi décimées n’a
disparu. Jamais, pensons-nous, un peuple ne s’est éteint par
Ieffet d'une maladie infectiense. Il se peut que des especes
zoologiques aient disparu de la nature, a la suite d'une lutte
malheureuse contre les microbes; mais je dis que, pour
Phomme, il n'en est pas ainsi. On a vu, dans les temps
modernes, 'extinetion complete de cerlains peuples, des
Caraibes, par exemple, el nous assistons, de nos jours, a I'épui-
sement progressif des Indiens de 'Ameérique du Nord et de
certaines peuplades du Pacifique; mais ce sont les hommes et
non les microbes qu'on devra accuser de la suppression de
ces peuples. Il a fallu, pour les détruire, non pas seulement
la lépre, et la syphilis et la tuberculose, que nous leur avons
portées, mais surtout I'extermination systématique a laquelle
nous substituons hypoceritement aujourd’hui le libre commerce
de T'alcool, et aussi la misére, conséquence des conditions
sociales nouvelles que nous leur avons faites.

La lépre, ce fléau qui a fait tant de malheureux dans le
passé, a presque disparu le jour ot 'homme a pris des mesures

assez efficaces pour se protéger contre le microbe qui I'en-
BoucnarD. Maladies infecticuses. 2
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gendre. Dans cetle lutte 'humanité a déployé & une certaine
époque une vigilance et une ténacité dont on ne voit plus
d’exemples; on a usé de mesures draconiennes. Et pourtant
les savants ne croyaient plus a la contagion de la lepre, mais
les peuples, les gouvernements, I'Eglise y croyaient : d'un
consentement unanime les lépreux furent tenus écartés de la
communauté; on leur imposail d’annoncer leur approche par
le son d'une cloche ou par la couleur du vétement, afin
que, avertis de leur présence, les autres hommes pussent les
éviter. Le mariage leur était interdit. Aussi la lépre finit-elle
par s'éteindre.

A notre époque, olt les meeurs sont plus douces, on n'aurait
plus le courage d’employer de tels moyens de défense. On
pense d’ailleurs qu’ils ne seront plus nécessaires, sous pré-
texte qu’il ne reste de cette maladie que quelques rares foyers
épars sur le littoral méditerranéen et dans le nord de I'Europe,
ou encore dans des régions lointaines. Dans ces régions, je le
sais, la civilisation n’a pas atteint ce degré ou I'hygiéne indivi-
duelle tient lieu, comme on dit, des mesures rigoureuses et
presque barbares des temps passés. Cet optimisme, eroyez-
moi, nons endort dans une fansse séeurité. Je ne veux pas
faire entendre de paroles désobligeantes, ni entreprendre
aujourd’hui le proces d’une époque qui semble étre incapable
d’un effort viril quand il ne s’agit que de défense sociale; mais
j'ai bien peur que cette douceur des meeurs qui laisse végéler
en toute liberté le microbe de la tuberculose ne permette
bientot au mierobe de la lépre de reconquérir notre Occident,
d'ou il avait été chassé par la persévérante énergie de nos
peres. Ce que Ihistoire nous enseigne, en tout ecas, ¢’est que,
quand il I'a voulu, '’homme a su se débarrasser de la lepre.

Pour la syphilis, nous ne I'avons pas supprimée; mais nous
I'avons infiniment modérée comme gravité et restreinte comme
fréquence. Le chanecre simple, nous en sommes maitres; il y
a vingl-cing ans, on I'avait fait disparaitre de Paris; telle était
du moins sa rareté que, a hopital Saint-Louis, lorsqu’il s’en
présenlait un cas, on conviait les éléves a contempler celte
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maladie exceptionnelle. C'est I'Exposition universelle de 1867
qui a ramené le chancre simple avec I'affluence des étran-
gers; puis les événements de 1870 et la liberté absolue qui fut
laissée sous la Commune & cette catégorie de personnes qui
transportent la contagion, favorisérent I'extension du chancre
simple, qui redevint ensuite de plus en plus rare lorsque les
visites sanitaires, aprés le rélablissement de l'ordre, eurent
repris leur régularité.

A prendre les choses au point de vue le plus général, on pent
affirmer que 'anarchie et la barbarie sont également favorables
a la pullulation des microbes pathogénes ; au contraire, tout
progrés de la civilisation est défavorable aux microbes. La fiévre
intermittente, plus grave que la peste noire, est endémique
dans les trois quarts de la portion habitée du globe; elle frappe
ses victimes chaque jour de toutes les années de fous les
siecles; elle dépeuple aujourd’hui encore certaines contrées.
Son germe a précédé humanité sur le globe de plusieurs
milliers de siécles et ses coups ont diu atteindre le premier
homme; car elle s'était accnmulée dans le sein de la matiére
végétale a la surface de la terre. Mais, pour qu’elle manifestat
ses effets, il a fallu que I'étre réactif, 'homme, apparit.

Celui qui a creusé le premier sillon a été la premiére vic-
time du poison paludéen; il a ainsi payé la rancon de ceux qui
sont venus apres lui. C'est le travail de 'homme qui a rendu
la terre habitable : en la cultivant, il I'a assainie. Si, dans
les parties civilisées du monde, il v a moins de dangers pour
I'homme du fait des maladies microbiennes, ¢’est parce que la
culture en a fait progressivement disparaitre les miasmes du
sol vierge.

Comparez & ce point de vue les deltas des grands flenves
dans les pays ou la civilisation n’existe plus ou n’existe pas
encore, le Gange, le Nil et le Mississipi, a ces deltas cultivés de
I'Escant, de la Meuse ou du Rhin, dans lesquels l'activité et
'indusirie de 'homme maintiennent & la fois la richesse et la
santé. Si notre delta du Rhone est encore malsain, il I'est déja
moins grice a de nombreux travaux d’assainissement el de
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drainage. Voyez ce qui s'est passé en Algérie, ol tant d’exis-
tences ont ¢teé fauchées par la fievre intermittente au début de
la conquéte; les neul dixiecmes de la population émigrée sont
morts dans les premiers temps; mais, apres les soldats, sont
venus les colons, et leur travail a produit peu a peu une fécon-
dité el une salubrité qui laissent a peine & désirer aujourd’hui.
En ereusant des canaux, en construisant des digues, en boisant
les monlagnes, en réglant les cours d’eau, en desséchant les
marais, la civilisation fait disparaitre les conditions favorables
a la vie de I'agent infectienx.

En revanche, quand la civilisation subit une éclipse passagére
ou durable, on voit diminuer progressivement et parallélement
la richesse agricole et la santé des populations : les digues
g'effondrent, les canaux s’obstruent, la culture devient moins
intense, et sur le sol redevenu vierge reparaissent les microbes
et lears maladies. Dans I'Inde, ot régnent aujourd’hui la pau-
vrelé et la fievre, existait autrefois une canalisation merveilleuse
gqu'on n'aurail qu’a restaurer pour ramener la richesse el la salu-
brité. C'est la ce qui s’est passé en Espagne : aprés 'expulsion
des Maures el la disparition de la brillante eivilisation qu’ils y
avaient fondée, le sol est devenu slérile, pauvre et fievreux. Dans
la grande Greéce les éfudes passionnées de nos archéologues
nous montrent, parmi les vestiges de tant de villes riches et
populeuses, les restes de travaux qui assuraient a ¢es provinees
la fécondité et la salubrité. Le flot de la barbarie a tout emporté,
et, aujourd’hui encore, la slérilité du sol et la fievre maintien-
nent la dépopulation.

J'avais done bien le droit de vous dire, et déja j'en donne
une preuve en utilisant ces données de la pathologie historique,
(que nous sommes les mailres des microbes, parce que nous
sommes maitres de changer les milieux ou ils vivent; et, si
nous le pouvons quand il s’agit de microbes qui passent du sol
dans le corps de 'homme, comme celui de la fievre intermit-
tenle, notre aclion reste encore manifeste quand il s’agit des
maladies dont le microbe passe de I'homme & I'homme. J'ai pu
vous dire dans la premieére lecon que, sans toucher a la vitalité
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des microbes, nous pouvons diminuer leur nombre, changer
leurs formes, pervertir leurs fonections, exalter, atténuer leur
virulence et leur rendre ensuite, si nous le voulons, leur viru-
lence primitive. Nous pouvons aussi, en raison de I'hérédité des
fonctions que nous avons modifiées chez eux, faire que les
descendants de ces microbes conservent le méme degré de
virulenee, fort ou faible, que nous avons imposé aux généra-
teurs. Je vous dois la preuve de ces assertions.

J'ai dit d’abord que nous pouvons influencer le nombre des
microbes et je veux insister sur ce point; vous en comprendrez
I'importance si je vous montre que ¢’est du nombre des microbes
que deépendent les chances de linfection et de la gravilé de la
maladie infectieuse. Prenons pour exemple la vaccine; une
egratignure fortuite faite par une épingle chargée par hasard
d’humeur vaccinale peut, je le sais, faire nailre une série
linéaire, non interrompue, de pustules vaceinales ; mais tous les
vaceinateurs affirment que, pour assurer le sucees de la vacei-
nation, il faut introduire sous la peau une masse notable de
vacein.

Cette question de I'importance du nombre des microbes a été
etudiée expérimentalement par M. Chauveau. Lorsqu’on inocule
une culture de bactéridies charbonneuses a des animaux relati-
vemenl réfractaires au charbon, tels que les moutons algériens,
il faut introduire sous la peau de grandes quantités de cette
culture pour qu’ils prennent la maladie, tandis que nos moutons
francais contractent le charbon & la suite d’une simple pigiire
sous l'épiderme, derriere l'oreille.

La question a été reprise en 1886 par M. Watson-Cheyne.
Cel observateur est arrivé aux résultals suivants : un seul
bacille charbonneux tue un cobaye, un bacille de la septicémie
de la souris fue une souris; mais, pour qu'un seul agent infec-
licux puisse donner ainsi la mort, il faut qu'il s’agisse de
microbes exceptionnellement virulents ou d’animaux exception-
nellement aptes au développement de la maladie.

Un petit nombre de bacilles de la seplicémie des souris ne
donne rien aux cobayes. Une quantité modérée (quelques mil-
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liers) de ces bacilles ne donne an cobaye qu'un abeés local.
Une grande quantité amene rapidement sa mort sans qu'une
lésion locale ait eu le temps de s’effectuer. Yous voyez bien
que le nombre des microbes importe au point de vue de la
fransmission et de la gravité des maladies infectieuses, puis-
que en augmentant ¢e nombre on peut vainere la résistance
qu'un organisme déterminé opposail & un moindre nombre
d’agents infeclieux.

M. Watson-Cheyne est arrivé a des résultats analogues en
inoculant au cobaye le staphylococcus aureus, le mierococeus
tetragenus et ce microbe de la salive humaine qui produit chez
le lapin cette violente septicémie que M. Pasteur nous a fait con-
nailre. Ces {rois microbes, suivant la quantité qu’on inocule, peu-
venl, chez le cobaye, ou ne produire aucune lésion, ou causer
seulement une lésion locale, ou amener la mort sans lésion locale.
Il suffit de quelques microbes du choléra des poules pour tuer le
lapin; moins de dix mille de ees mierobes ne font rien au cobaye :
plus de dix mille produisent une lésion locale ¢hez eet animal el
trois cent mille aménent sa mort. Ainsi la resistance d’'un orga-
nisme a I'invasion des agents infectieux dépend, entre autres
conditions, du nombre des agents infecticux qui 'envahissent.

M. Walson-Cheyne a fait encore une expérience d’ou il
résulle que des microbes qui sont considérés comme non viru-
lents, comme le proteus vulgaris, peuvent déterminer des acei-
dents, plus ou moins graves et méme mortels, quand on les
introduit en nombre excessil dans un organisme animal. Ainsi
neuf millions de ce proteus vulgaris ne font rien au lapin et an
cobaye; mais, si on en injecte plus de cent douze millions, on
voit apparaitre un abeés au point d'injection et, si on en injecte
plus de deux eent vingt-cing millions, la mort survient entre
vingl-quatre et trente-six heures sans qu’une lésion locale ail
eu le temps de se manifester.

Ne soyez point surpris de m’entendre ainsi jongler avee les
millions; ces chiffres ne sont rien quand il s'agit d’étres qui ont
en moyenne un millieme de millimetre, si bien que dans un mil-
ligramme de matiére infectante il peut y avoir dix milliards de
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microbes et jusqu'a trente milliards dans le méme poids de
celte matiere a 'élat sec.

D'aprés les données que nous venons de faire connailre,
nous pouvons en quelque sorte chiffrer la résistance d'un étre
A une maladie infectieuse. Nous pouvons dire que l'aptitude
morbide est inversement proportionnelle au nombre de
microbes nécessaire pour faire éclater chez lui les accidents
d’'infection.

Une autre conclusion des expériences de M. Watson-Cheyne,
c'est que la gravité de la maladie est proportionnelle au nombre
de microbes introduits et que la durée de I'incubation est d’aun-
tant plus courte, que le nombre a élé plus grand, en ne consi-
dérant bien entendu que le méme microbe et la méme espece
animale.

Vous avez vu que la résistance d’'un animal a la maladie est
proportionnelle & la quantité des microbes; le fait est vrai aussi
pour les cultures de microbes in vitro. Il parait absurde de
parler de la résistance d'un bouillon aux microbes, el cependant,
si, en introduisant une seule spore dans un bouillon approprié,
on peut obtenir au bout de quelque temps une végélalion
abondanle, il se {rouve que, pour d’autres especes de microbes,
une spore semée dans un bouillon semblable ne donnera
aucune culture. Vous en concluez avec raison que le milieu
favorable pour une espece est défavorable pour les aulres; mais
cependant, si, au lien d'une spore, vous semez a la fois un tres
grand nombre de microbes, souvent vous verrez la culture
réussir; le nombre aura triomphé de la résistance du milieu
inerte.

Déposez un peu de levure dans une solution de saccharose
ou de lactose : aucune modification ne s’y produit; mais, si
vous y ajoutez un peu de glycose, la fermentation commence el
continue. G'est que les agents figurés des fermentations produi-
sent, en se développant aux dépens des substances fermentes-
cibles, des fermenls chimiques solubles qui, a lear tour, exer-
cent leur action sur le milieu. La levuare qui fait fermenter la
glycose produil en se développant un ferment soluble, qui, lui,
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attaque le sucre de canne ou le sucre de lait et les {ransforme
en glyeose. Ce qui fermente, c¢'est la glycose, d’abord celle que
vous avez ajoulée, puis celle qui résulle de la transformation
qu'opere incessamment le ferment soluble séerété sans cesse
par le ferment figuré. La fermentation chimique commence,
pour rendre possible la fermentation vitale; or, les actions
chimiques ne se font pas avec des quantités impondérables. La
preuve, ¢'est que, si dans la solulion de suecre de canne vous
introduisez une grande quantité de levure, vous n’aurez pas
besoin, pour que la fermentalion commence el conlinue,
d’ajouter de la glycose. Dans la masse de levure employée,
il y a une quantité de ferment soluble suffisante pour inter-
vertir un peu de saccharose et pour produire les premiéres
quantités de glyeose nécessaires a I'établissement de la fermen-
lation.

(et exemple remarquable prouve que les microbes sont capa-
bles d’adapter les milieux a leurs besoins. Il prouve aussi que
le nombre des microbes importe au succes de leur dévelop-
pement.
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Exemples tirés de la maladie pvocvanique. Importance de cette maladie
expérimentale nouvelle, véritable maladie d’étude, conslituée de tloules

piéces par M. Charrin.

Le pus blen chex 'homme. — Le bacillus pyvocvaneus découvert par M. Ges-
sard. La pyocyanine isolée par Fordos.

Travaux de M. Charrin. Caracléres généraux de la maladie pvoevanigue chez
le lapin. Rdle de linfection et de lintoxication dans celte maladie. Dilfé-
rences des résultats obtenus suivant gqu'on introduit le bacille pyocyanique
sous la pean ou dans les veines; différences des résultats suivant les doses
de eulture inoculées.

Mes expériences pour déterminer 'influence du nombre des bacilles pyocya-
niques inoculés ou de la quantité de pvocvanine injectée sur la durée de
la maladie, — sur lintensilé dez symplomes @ fidvre, albuminurie. Impor-
tance de la voie d'introduction des microbes. Injections sous-culanées el
injections intra-veineuses. Infection locale et infection générale.

J'ai entrepris de vous démontrer que, parmi les conditions
capables de favoriser I'infection et sur lesquelles nous pouvons
agir, le nombre des agents infectieux est une condition impor-
tante. Il est exceptionnel, vous ai-je dit, qu'un seul microbe
puisse réaliser I'infection. Je vous ai rappelé des faits avant
trait a l'histoire de la vaccinalion jennérienne; je vous ai
expose les expériences de M. Chauveau et celles de M. Waltson-
Cheyne. A coté de ces expériences, je puis vous citer les
miennes.

Parmi les travaux de mon laboratoire, il en est que j'aurai
a invoquer fréquemment et qui vont me servir pour l'objet
que je poursuis actuellement : ils concernent cette maladie
nouvelle que M. Charrin a constituée de toutes picces, la
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maladie pyocyanique. Le besoin d’'une maladie nouvelle se
faisail-il sentir, me direz-vous? Oui, aun point de vue expéri-
menlal. La maladie pyocyanique est ce qu’on peut appeler une
maladie d’¢tude. Pendant longtemps le charbon presque seul
a permis de trancher expérimentalement cerlaines questions de
pathologie générale. La maladie dont M. Charrin nous a dolés
remplacera avantageusement le charbon. On la fait comme
on veul, aigué ou chronique, on en peut suivre ’évolution en
quelques heures ou en quelques mois. On peut assisler a
la décroissance el a la disparition de sa virulence, car, & un
moment donné, elle cesse d’étre infectieuse; elle est alors con-
stituée par des lésions ou par des troubles fonectionnels résul-
lant de la perturbation apportée par les microbes dans la vie
des cellules, lesquelles continuent a vivre d’une nutrition ano-
male, méme quand les microbes ont disparu. La maladie pyo-
cyanique, a ce point de vue, ressemble & bon nombre de nos
vieilles maladies médicales, ot I'économie reste malade alors
qu’elle n’est plus infectée.

La maladie pyocyanique est manifestement infecticuse, elle
est aussi toxique, ou, pour mieux dire, les accidenlts qui la
constituent sont d’ordre toxique, produils par un poison qui
est séeréte par l'agent infectieux. En effet, en séparant ce
poison el en linjectant pur de tout microbe, M. Charrin a
reproduit les traits caracteristiques de la maladie.

Enfin la maladie pyocvanique confére 'immunité ef, si l'on
peut vaceiner a 'aide du mierobe par certains artifices d'ino-
culation, on peut aussi rendre 'animal réfraclaire a 'inocula-
tion en lui injectant au préalable une mafiére soluble vacci-
nante séerétée par le microbe.

La maladie pyoeyanique est absolument nouvelle; on ne
connaissail d'elle que le microbe qui la produit et I'une des
subslances sécrétées par ce microbe, ¢’est la matiére colorante
du pus bleu, la pyocyanine isolée par Fordos et que M. Ges-
sard a montré étre fabriquée par un microbe, le baecille pyo-
cyanique. La suppuration bleue n’était considérée que comme
une curiosité et on affirmait que le bacille n’est pas pathogene.
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C’est chez 'homme qu’on observe la suppuration bleue et 'on
n'a pas nolé que les plaies & pus bleu se compliquassent d’ac-
cidents speéciaux. Connaissant les accidents de la maladie pyo-
eyanique du lapin, j'ai cherché, chez un de mes malades chez
lequel des brilures étendues avaient a diverses reprises fourni
du pus bleu, si je découvrirais les lésions rénales ou cardiaques
oun les troubles nerveux fonctionnels obtenus expérimentale-
ment par M. Charrin. Je dois dire que le résultat de mes
recherches a été négatif.

(Quand on inocule au lapin le bacillus pyocyaneus, si I'in-
jection est faite sous la peau, on ne remarque rien; si elle est
faite dans les veines, 'animal meuart. Voila un premier reésultat
brut auquel M. Charrin a donné plus de préeision en ¢établis-
sant que si, injeclées sous la peau, les pelites doses sont inol-
fensives, les grosses doses tuent; el que, injectées dans les
veines, les petites doses tuent comme les grosses.

Ces premiéres données ne sont pas indilféerentes au point
de vue de 'influence du nombre des mierobes sur le succes
d’'une inoculation. Les expériences que jai enlreprises a ce
sujet et que je vais vous faire connailre précisent, en les modi-
fiant un peu, ces premiers résultats.

J'al d’abord cherché a déterminer influence du nombre par
I'injection sous-cutanée de la culture de bacille pyoeyanique.

Trois lapins de méme age el sensiblement de méme dévelop-
pement ont recu sous la peau, au méme instant, de la méme
culture, le premier 1, le deuxiéme 4, le lroisieme 8¢,

L’expérience a été faite il y a quinze jours; des trois ani-
maux il ne reste qu'un qui parait bien portant, celui qui avail
recu 1¢,

Le deuxieme, celui qui a recu A°, est mort au bout de
48 heures ; celui qui avaitrecu 8°° est mort au bout de 37 heures.
Voila qui met bien en évidence I'influence de la quantité de la
matiere contaminante, du nombre des agents infectieax. L'in-
fection, dans celte maladie, agissant par intoxication, on pour-
rait supposer que la variabilité des résistances dépend non du
nombre des microbes, mais des différences dans les quantités
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de poison introduites par chaque injection. Cela serait possible,
mais I'expérience prouve le conlraire.

On filtre la culture au filire de porcelaine, qui retient tous
les mierobes, de maniére a avoir d’un ¢oté tous les bacilles con-
tenus dans la culture, de l'autre de I'eau tenant en dissolution
toutes les matiéres solubles. 1¢, f¢¢, 8 du liquide filtré, sans
microbes, sont injeectés sous la peau a trois lapins qui tous
résistent; si on injecte 24°, 'animal devient malade, mais ne
meurt pas de celle dose trois fois plus forle que la dose de
culture compléte, avee bacilles, qui tuait en 37 heures un
animal de méme poids.

Il faut done admetire qu’il y a des variations dans l'inten-
sité el la durée de la maladie, suivant que I'organisme recoit
plus ou moins d’agents infectieux.

Quand la maladie ne tue pas trop rapidement, on peut encore
juger de son intensité par la nature des symptomes; la clinique
du lapin est sans doule moins facile que celle de 'homme,
mais cependant il y a des signes que nous pouvons conslater
sans recevoir les confidences du malade : la fievre, 'albumi-
nurie, la diarrhée. Le premier animal, celui qui n’avail recu
que 1« de culture, a eu une albuminurie légére et de courte
durée; celui qui avail re¢u 4=, a eu beaucoup d’albuminurie,
celui qui avait recu 8 a eu une albuminurie énorme. N'est-ce
pas encore la une preuve de I'importance du nombre des agents
infectieux?

Examinons la marche de la température. Le lapin & qui on
avait injecté 1* avait le lendemain 40°,9 de tempeérature rectale;
celui & qui on avait injecté 4* avait 42°,4; celui & qui on avait
injecté 8 avait 43°,5. Ici encore le parallélisme est absolu
entre la quantité d’agents infectieux et I'intensité des désordres
produits, et je puis conclure que le nombre des microbes
pathogeénes a de I'influence sur la durée et la gravité de la
maladie et sur I'intensité des symptomes.

Vous vous demandez peut-étre pourquoi on a laissé de si
grands écarts entre les quantités injectées, pourquol on n’a pas
essayé l'influence d'une quantité de culture intermédiaire a
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1¢ et & 4? Cette recherche a été faite : un lapin a recu sous
la peau 2 de culture et est mort en 48 heures A5 minutes, un
autre a recu 3 et est mort en /15 heures; mais je ne puis pas
intercaler les résultats dans la premicre série, parce que, pour
ces nouvelles expériences, la culture a été prise a un autre
moment. Pour avoir des résultats rigoureusement comparables,
il eit fallu que toutes les injections fussent faites non seule-
ment avee la méme cullure, mais au méme moment; car, outre
que la virulence varie suivant les cullures, elle varie aussi pour
une méme culture suivant son dge.

Toutes ces inoculations ayant été faites par la voie sous-
cutanée, vous pourriez penser que les conclusions de ces expeé-
riences ne sont vraies que pour les maladies infeclieuses
locales, Mais il n'en est rien : chez nos lapins il n’y a eu
aucune affection locale importante, ni tuméfaction, ni cedeme,
ni suppuration.

Je vous ai dit que telle maladie peut tuer tel animal sans
déterminer de lésion locale, mais que, transporté dans une
autre espece animale, le méme agent pathogene ne déterminera
qu’une lésion locale. Je vous rappelle que M. Watson-Cheyne a
montré, pour la septicémie des souris, qu'un seul bacille tue la
souris sans provoquer d'action locale, qu'une quantilé modeérée
de bacilles ne détermine qu’un abcees chez le cobaye, et qu’une
grande quantité ameéne la mort sans faire d’abeés. J'ai multi-
pli¢ les exemples oti, suivant les quantités introduites, on
obtient la lésion locale ou la maladie générale.

M. Charrin a obtenu des résultats analogues avec la maladie
pyoeyanique; s’il I'inocule & un cobaye par injection sous-
cutanée, il produit un phlegmon gangréneux ou plutot une
gomme qui s'ulcére, se sphacele et s’élimine lentement; or
chez le lapin, on produit beaucoup moins facilement une lésion
locale. Cela ne prouve pas nécessairement que la maladie n’est
pas locale; le tissu cellulaire du lapin pourrait tolérer la pre-
sence des bacilles sans réagir, les conserver et les laisser pul-
luler; et il se pourrait aussi que, pendant ce temps, la maticre
sécrétée sur place par ces microbes fut reprise par absorption
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el que, portée partout par la circulation, elle produisit une
action geénérale d’intoxication, non d’infection.

L’hypothese est possible; nous savons, en effet, que l'injec-
tion de 2/« de culture filtrée donne des accidents généraux, et
il se pourrait que les bacilles vivant sous la peau y fabriquas-
sent cette quantité de poison et au dela. L'expérience va nous
prouver cependant que ce n’est pas a cette hypothése qu’il faut
s'arréter. L'injection sous-cutanée introduil les mierobes direc-
tement dans le systéme veineux et la cireulation générale. Pour
ce microbe, l'infection locale se complique toujours d’infection
génerale. Chez tous les animaux, on s’est assuré que les bacilles
avaienl passé dans le sang; des cultures faites avee le sang,
les urines, les matiéres féeales ont prouvé que les microbes
avaienl pénétré dans toute I'économie et qu'ils s'éliminaient
par les émonctoires (rein, intestin). Toutes ces cultures renfer-
maient la pyocyanine, dont les réactions si nefles dispensent
de déterminer le microbe au microscope. Le chloroforme s’em-
pare de la matiére bleue que I'eau acidulée enléve ensuite au
chloroforme en se teignant en rose.

Ainsi I'injection sous-cutanée n’est qu’une injection infra-
veineuse indirecte. Seulement les microbes entrent dans le sang
lentement, graduellement, moins nombreux.

Il v a encore une autre différence entre les deux modes
d’introduction. Si l'on injecte, a plusieurs reprises, 1 ou
méme moins, sous la peau, on ne tue pas et on donne I'immu-
nité, comme cela arrive pour la péripneumonie contagieuse.
A quoi cela tient-il? Est-ece a la maliére soluble vaccinante
¢laborée dans le tissu cellulaire par les microbes qu'on y a
introduits? Je lignore. Ce n’est certainement pas au peu de
mafiere soluble qui était contenu dans ['unique centimélre
cube de culture injecté; la matiére soluble vaccine, mais seu-
lement quand on I'injecte & des doses assez importantes. On
peut supposer que, apres leur introduction dans le tissu cel-
lulaire, les microbes ont continué & fabriquer celle matiére
soluble qui a fini par passer dans le sang en quantité suffi-
sante pour vaceiner et pour rendre inoffensifs les microbes
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qui, a leur tour, pénétrent dans le sang par les voies lympha-
liques. La supposition est possible, vraisemblable peut-éire:
elle n’est pas démontrée. Ce que je sais, en toul cas, c’est que,
quand on injecte 1% de culture sous la peau, on retrouve des
microbes dans le sang, et que cependant 'animal ne succombe
pas habituellement.

L’injection intra-veineuse semblant capable de présenter les
phénomenes avec un moindre degré de complexité, j'ai institué
de nouvelles expériences. On injecte a cing lapins les quantités
suivantes de culture pyocyanique dans les veines.

Le premier a recu 0%,05. Il meurt en 48 heures 15 minutes,

Le deuxiéme — 07,2 — 96 heures.
Le troisiéme — 1 — 2% —
Le quatritgme — 2 — 23 —
L.e cinquitme — 3 m.enmoinsde23 —

En mettant a part le premier, dont la mort a été trop rapide,
il est incontestable que, pour les quatre aufres, la durée de la
maladie a été inversement proportionnelle a la quantité de mi-
crobes injectés.

Si nous recherchons, comme nous l'avons fait & propos de
I'injection sous-cutanée, l'influence du nombre des miecrobes
sur I'intensité des symptomes, nous constatons pour la fievre,
que

Le premier lapin qui avait recu 0,05 avait le soir 41°,8 temp. rectale.
Le deuxiéme — 0,2 — £2°.3 —-
1

Le troisieme — i 430 it
Le quatrieme — 2 — f20 =
Le cinquiéme — 3 —  43°3 —

A part le quatrieme lapin, qui donne un écart individuel
comme on en consltale dans la clinique humaine, on ne peult
nier que 'ensemble des chiffres concorde et il faut reconnaitre
influence du nombre des microbes injectés sur l'intensité de la
lievre.

Il en est de méme pour 'albuminurie : les animaux ayant
recu 2 el 3* ont eu de I'albuminurie moins de douze heures
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apres I'injection, et celte albuminurie a été trés intense; chez
les lapins numéros 1, 2, 3, qui avaient recu les quanlités de
culture les plus faibles, 'albuminurie ne s’est montrée que le
lendemain, et elle a été proportionnelle comme intensité aux
quantités injectées. Notons qu’elle a ¢té surtoul intense chez
le lapin qui avait la moindre ¢lévation thermique, et on peut se
demander si la moindre intensité de sa fievre n’était pas la
conséquence de sa lésion rénale.

Qu'il s’agisse done d’injections sous-cutanées ou d'injections
infra-veineuses, nous trouvons également la preuve de I'in-
fluence du nombre des agents pathogénes et sur la durée de la
maladie et sur I'intensité des symptomes.

Nous avons repris les expériences précédentes en employant
des quantités de culture moins considérables.

On a injecté a 4 animaux dans les veines 0°,1; 0°,3; 0°,5;
0c¢,7. En méme temps nous avons injecté une quantilé consi-
dérable de matiere soluble (24 de culture filtrée) sous la peau.
Un animal témoin a recu seulement la culture filtrée. Je pensais
verifier ainsi 'hypotheése de la vaceination par produits solu-
bles. Sauf le témoin, tous les animaux sont morts et la durée
~de leur survie a été inversement proportionnelle & la quantité
de culture injectée. Il n’est pas étonnant qu'ils soient tous
morls, puisque 0%,05 tuent. Dans celle série, il n’y a pas eu
un aceroc, loul s’est passé comme on pouvait le prévoir,

Il nous reste maintenant a deéterminer expérimentalement la
quantité minima qui tue. Celte quantité, quand on se sert de
cullures en pleine activité, est seulement de trois cenlicmes
de centimetre cube. Nous sommes dés maintenant bien en droit
de conelure, aprés M. Chauveaun et M. Watson-Cheyne, que le
nombre des microbes introduits dans un organisme influence
la durée de la maladie, sa gravité, Uintensité des symptomes,
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POSSIBILITE DE MODIFIER LA FORME DES MICROBES :
POLYMORPHISME EXPERIMENTAL

Démonstration expérimentale de 'enlrave apportée par les anlisepliques i
la multiplication des bacléries in vifro. — Possibilité de changer la forme
des bacléries sans empécher leur vie. — La variabilité des formes et la
notion d’espéce. Importance de la question de P'espéce en microbiologie au
point de vue pathogénique. — Multiplicité des caractéres qu’il faut prendre
en considération pour déterminer Uespéce d’un microbe. Erreurs médi-
cales qui peuvent découler de 'oubli de certains caractéres : pseudo-tuber-
culoses.

Classification des microbes d’aprés Cohn. Monomorphisme el isomorphisme.
— Reéaction de Nigeli conlre les idées de Cohn, Mes réserves relativement
i la morphologie des microbes de la morve el de la fiévre Lyphoide. Par-
tisans duo monomorphisme : Galfky, Fligge et Hueppe.

Polymorphisme : Recherches de Zopl sur le cladothrix: de Schotlelius
Wasserzug, Roger sur le prodigiosus. Travaux démonstratifs de Guignard
et Charrin sur le polymorphisme expérimental du bacille pyoeyanique.

Pour légitimer toute entreprise de thérapeutique pathoge-
nique des maladies infectieuses, j'ai di établir au préalable que
nous pouvons agir sur les microbes. J'ai prouvé dans les deux
derniéres lecons que leur nombre importe; je devrais demontrer
maintenant que nous pouvons influencer leur nombre, res-
treindre I'activité de leur pullulation. Mais cela, personne ne le
conteste.

Ce n'est pas seulement la médecine, ¢’est 'industrie qui uli-
lise la propriété qu’ont certains corps, dits antiseptiques, d’em-
pécher ou d’'arréter la multiplication des microbes. L’étude
comparée des antisepliques suppose cette propriété hors de

BoucHARD. Maladies infectieuses. 3
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contestation, elle ne cherche & élablir que les variations d'in-
tensité que présente cette propriété dans les diverses sub-
stances. Si cependant vous voulez une démonstration bien su-
perflue, les trois tubes de gélose que je vous présente vont vous
la fournir. Tous trois ont ét¢ ensemencés avee le bacille pyo-
cyanique. Le premier tube ne contient aveune substance anti-
septique; a sa surface la végétation est intense el la masse
entiere de la gélose est teinte en bleu sombre par la pyocya-
nine. Le seeond tube renferme 057,53 de naphtol 3 par kilo-
gramme de maliere nulritive; vous ne verrez a sa surface que
de maigres ilots de végétation et la masse de gélose n'est pas
teintée par la pyoeyanine. Le froisiéme tube contient 05*,66 de
naphtol pour 1000. Vous n'y découvrirez ni lrace de végétation,
ni trace de pyocyanine. Ce que les antiseptiques font in vilro,
ils le font sur une plaie, ils le font dans une cavité normale ou
accidentelle, ils le font dans I'épaisseur d’'un tissu. La ou il vy
a conlestation, ¢'est uniquement sur la question de savoir si les
anliseptiques peuvent ralentir la pullulation des mierobes sur
ou dans les tissus, non quand on les y dépose directement,
mais quand on les y fait parvenir par la circulation. Or ce n'est
la qu’une part de Pantisepsie. Je n'en éluderai pas, mais je
dois en ajourner l'étude.

J'ai démontré que, dans le développement des maladies infec-
tieuses, le nombre des microbes importe et il est établi que
nous sommes capables d'influencer ce nombre. Je vais pour-
suivre sur un autre point la démonstration de mon affirmation
relative & nolre puissance sur les microbes.

Ce que je veux établir aujourd’hui, ¢’est que nous avons la
puissance de les changer morphologiquement; que nous pou-
vons, sans empécher lear vie, sans méme 'entraver, changer
la forme de ces étres.

C’était 1a tout récemment une affirmation téméraire. On la dé-
clarait méme subversive, sous prétexte qu'on ne saurait admettre
la variabilité des formes sans ébranler la notion d’espéce.

Avant d’aller plus loin, je tiens a vous faire comprendre que
ce n'est pas la seulement une question d’histoire naturelle. Si



VARIABILITE DES FORMES ET NOTION D'ESPECE 30

nous croyons réellement a la pathogénie microbienne, la ques-
tion des espéces en microbiologie ne peut nous laisser indiffé-
rents et nous devons la vider. Hier encore, je lisais dans une
brochure médicale un raisonnement de ce genre : « Oui, disail
I'auteur, la pathogénie des maladies infectieuses peul recon-
naitre l'influence de certains microbes; mais les microbes de
toutes les maladies sont analogues et c’est seulement la réaction
autonome de l'organisme humain qui fait la différence. Les
causes agissent lentement sur 'individu isolé ou sur les collec-
tions humaines, elles détériorent I'économie et celte détériora-
lion varie suivant la nature des causes. Le terrain se trouve
préparé pour le mierobe. Il pénétre, entreprend son role de des-
truction; I'économie réagit et, suivant 'impulsion imprimée
par les causes antécédentes, celte reaction est le typhus exan-
thématique, ou le choléra, ou toute antre maladie. Ces maladies
sont microbiennes; mais ce qui les différencie spéeifiquement,
c'est laptitude réactionnelle spéciale imprimée a I'économie
par des causes antérieures au microbe. La différence spécifique
n'est pas dans le microbe; il est le méme dans toutes ces mala-
dies ; un seul, une seule espéce suffit pour provoquer les ma-
ladies les plus disparates. » Celte facon de comprendre la
pathogénie ne manque pas de grandeur. Elle n’est pas absurde,
elle est simplement fansse. Il ne faut pas s’étonner qu'un mé-
decin ait pu formuler une telle théorie, quand, il y a onze ans
a peine, l'existence d'une seule espéce de microbes était sou-
tenue par un homme qui était une antorité en histoire naturelle.
Nous, nous eroyons a la pluralité des espéces de mierobes; nous
croyons (u’a chaque espéce de microbe pathogéne correspond
une espece morbide; que ¢’est la spécificité du mierobe qui fait
la speécificité de la maladie. Nous croyons que la bactéridie
charbonneuse donnera le charbon et seulement le charbon; que
la variole n'engendrera que la variole; que la morve ne donnera
pas la tuberculose, ni la tuberculose la fievre typhoide. Et
comme cette divergence dans les interprétations n'a pas un
intérét purement spéculatif, comme la solution de ecette ques-
tion intéresse au plus haut point 'hygiéne et méme la thérapeu-



26 POSSIBILITE DE MODIFIER LA FORME DES MICROBES

tique, J’estime que le médecin a le devoir d'aborder cette étude.

De tout temps les classifications en histoire naturelle ont été
basées surlaforme des étres; il semble done que ee soit ébran-
ler la notion de I'espece que de prouver que I'on peut changer
la forme des étres sans entraver leur vie. Eh bien, non! I'espéce
resle; car, si, chez les animaux supérieurs, on peut se contenter
des caracléres morphologiques pour les différencier, pour les
protophytes ou microphyles la forme n'est pas tout. Pour ces
¢étres infiniment petits, aucun botaniste n'accepterait aujourd’hui
de déterminer une espéee en se bornant a constater sa forme el
ses dimensions au microscope, il ne le ferait pas méme avec
I'aide des matiéres colorantes. L’étude du développement ne
saurait pas non plus suffire. On réclame maintenant la con-
naissance des caractéres de 'ensemble des individus vivant
en communauté, en eorps social ou, comme on dit, en colonie.
Pour cela, on étudie et on décrit minutiensement Uapparence
des cultures, qui tantot sont diffuses uniformément dans le
milien nutritif, tantot s’élendent & la surface en pellicules,
tantot s’agglomerent en flocons ou en zooglées. On s’inquiete
de la composition chimigue duw miliew, qui est nécessaire a
leur existence : les uns ont besoin d’air, d’autres ne peuvent
vivre au contact de Tl'air, tels requiérent un milieu acide, tels
un milien neutre, tels le veulent alealin.

La presence de telle ou telle matiére, sucre, peptone, glycé-
rine, fer, peut étre indispensable au développement de telle
espeee. Dans d’aulres cas, la présence de telle ou telle sub-
stance est nuisible; la glycérine, qui entrave le développement
de la plupart des espéces, favorise au coniraire celui du bacille
tuberculeux; quelquefois une substance chimique en quantité
infinitésimale dans le milieu de culture suffit & empécher le
développement du micro-organisme ('argent pour I'aspergillus
niger, comme I'a montré Raulin).

On tient comple encore de 'action qu’exercent les microbes
sur les milieux; les uns liquéfient la gélatine, ainsi le bacille
pyocyanique; il en est qui produisent des matiéres colorantes :
ce méme bacille séeréte une matiere blene, un aulre comme le
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prodigiosus donne une matiere pourpre, un autre sécréle une
substance verte fluorescente. Tanlot on constate que les mi-
crobes donnent naissance a des gaz qu’'on peut analyser chimi-
quement; qu'ils modifient la réaction du miliea de culture, le
rendant alcalin §’il élait acide, ou inversement; 'ammoniaque
est parmi les corps auxquels beaucoup de microbes donnent
naissance, comme aussi les ammoniaques composeées et diverses
substances odorantes. L'odorat comme la vue aident souvent a
les différencier.

La connaissance de toules ces particularilés ne suffit pas
encore pour déterminer une espéce. Pour les mierobes patho-
genes, il faut souvent recourir a l'inoculation, rechercher quelles
sont les especes animales qui subissent 'action du microbe,
quelles sont celles qui lui résistent, quels effels I'inoculation
produit; si Peffet est général d’emblée ou précédé de lésions
locales. On doil déterminer les caractéres histologiques de ces
lésions, préeciser quels tissus, quels organes elles affectent.

Je puis vous citer, comme exemple de la nécessilé ou 'on
est de mulliplier les caractéres pour différencier les microbes,
celui des pseudo-tuberculoses. Quelles colossales erreurs ont été
faites a cause d’elles! Ces erreurs étaient excusables a I'époque
oti I'on ne eonnaissait pas le bacille de Koch ; mais, depuis cetle
epoque, que de gens, se basant seulement sur des cacacléres
macroscopiques el microscopiques, ont parlé de tuberculose
a propos de lésions non bacillaires! L'existence méme d'un
bacille au milieu de lésions d’apparence tuberculeuse ne suffit
pas a les faire considérer comme de la tuberculose légitime. A
chaque instant dans les laboratoires apparaissent des maladies
nouvelles, capables de nous induire en erreur. Quand on étudie
notamment des maladies qui donnent naissance a des lésions
nodulaires (tuberculose, morve), on peut étre exposé a de graves
mécomptes si on méconnait Uapparition d’une pseudo-tubercu-
lose chez les animaux en expérience. Il ne suffit pas que vous
trouviez des lésions nodulaires contenant des bacilles; si vous
n’avez pas recherché tous les caractéres de culture et fait des
inoculations avee ces bacilles , vous risquez d’accumuler des
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erreurs, et c'est pour des raisons de ce genre que Ihistoire de
la tuberculose esl encombrée de documents faux.

Je reviens & mon sujet. En admettant méme que la forme
d'un microbe ne suffit pas pour délerminer son espéce, nous
avons donc encore a notre disposition bien d’autres moyens
pour élablir notre jugement.

Mais, quand l'espece est déterminée, sa forme est-elle inva-
riable? On le croyail jusqu’a ces derniers temps; c'était le
dogme fondamental de la classification des microbes telle que
I'a donnée Cohn en 1872. Voici cette classification, qui com-
prend qualre (ribus el six genres :

Trizu I. — Sphérobactéries.
Genre 1. — Micrococcus.

Trisu 1I. — Microbactéries.
Genre 2. — Bacterivm.

Trisv I11l. — Desmobactéries.
Genre 3. — Bacillus.
Genre ). — Vibrio.

Tripu IV. — Spirobactéries.
Genre 5. — Spirillumn.
Genre 6. — Spirochete.

Ainsi toutes les especes de microbes rentreraient, d'apres cet
auteur, dans ces 4 tribus et ces 6 genres; aucune ne peul ac-
quérir une forme qui se rapporle a une autre tribu ou a un
autre genre. Cohn admet bien cependant que la forme est sus-
ceptible de quelque variabilité, qu’il peut y avoir des individus
un peu plus longs ou un peu plus gros que les aulres, qu'un
pelit mierocoque peut grossir, gu'un bacille peut augmenter
quelque peu de longueur ou d’épaisseur. Mais il n'admet point
qu’une espéce d'un genre déterminé puisse acquérir les carac-
teres morphologiques d'un autre genre. Il v a pour chaque espece
monomorphisme; il 1’y a pas nécessairement zsomorphisme.
A cetle opinion rigide de Cohn on a répondu par le polymor-
phisme des bactéries.
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Nigeli, en 1877, a déclaré qu’il n'y a qu’une seule espéce
de bacléries : la bactérie s'allonge, s’incurve el se modifie de
facon & présenter toutes les variétés de forme el en méme temps
toutes les variétés de fonctions. D’aprés Nigeli, le méme mi-
crobe, prenant des formes diverses el pourvu successivement
d’aptitudes différentes, produit tour a tour le charbon, la fievre
intermittente, le choléra.

Mais ce sont la des vues de 'esprit; Nigeli n’a fourni que
des affirmations sans preuves; ce n’'est pas un argument valable
que de déclarer, comme il I'a fait, que 'é¢tude scientifique des
bactéries est impossible parce que les bactéries sont trop
petites et qu’il v en a partout, dans I'air et dans I'eau. La réac-
tion entreprise par Nigeli contre les idées de Cohn n’avait que
peu de chances de succes. J'ai déja eu, en 1880, 'occasion
d’exposer ses idées et je les ai combattues; je ne pouvais ce-
pendant pas me soumettre au monomorphisme de Cohn. Lors-
que, avee MM. Capitan et Charrin, je me suis livré a I'élude de
la morve, je n’ai pas voulu qu'on introduisit dans le travail
que nous avons publié une deseription du microbe qui la pro-
duit; car dans telle culture nous ne savions distinguer que
des microcoques, dans lelle autre que des bacilles ', et pourtant
chacune de ces cultures reproduisait la morve. Un an avant
Jai eru voir le bacille de la fievre typhoide; je puis méme dire
que je I'ai bien vo*; mais dans la méme humeur ot je trouvais

L. A I'époque de nos recherches sur la morve (1881-1882), nous ne enlti-
vions que dans les milieux liquides; nous manquions par conségquent d’un
cerlain nombre de caracléres pour la détermination des espices. Pour le
microbe de la morve nous avions au moins un caraclére qui ne nous a
Jamais manqué et qu’on jugera suflisant ; nous donniong la morve au cobave
et & ine avee des cinquitmes el plus tard avec des onziémes cultures. Ces
cultures ont élé conservées alors en lubes scellés et gardées a Uabri de lair
el de la lumiére; nous avons pu plus tard les ensemencer & nouvean sur les
milieux solides, pomme de terre, agar el gélatine, et nous avons reconnu
que notre microbe de 1881 répondait & tous les caracléres allribués, en
décembre 1882, au bacille de la morve par MM. Schiilze et Liffler, tous les
caractéres, y compris la coloralion chocolat des cultures sur pomme de
lerre.

2. Des cultures dans le bouillon, conservées en tubes scellés depuis 1883,
ont été reprises par M. Charrin el ensemencées sur les divers milieux
solides. Elles ont donné tous les caractéres assignés par Eberth au bacille
Lyphigue.
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des bacilles, je trouvais le lendemain des chapelets, et des micro-
coques les jours suivants. Je n'ai pas cru devoir conclure.

Dans la période récente, je ne distingue qu'un défenseur du
polymorphisme, ¢’est Zopf qui, en 1881, étudiant le Cladothriz
dichotomea, bactérie filamenteuse et ramifiée, auralt vue aussi
sous I'apparence d'un spirille ; mais il s’agit d’une bactériacce
relativement élevée, et dans les cultures qu’il en a faites, Zopf
manquait quelque peu de précautions, puisque le milieu dont
il se servail ¢lail uniquement 'eau de la Sprée, non slérilisée.
Aussi, malgré les répugnances de quelques médecing, presque
tous nous nous ineclinions devant affirmation hautaine des bota-
nistes; la doctrine de Cohn restait intacte et Gaffky résumait
I'opinion générale dans un mot o perce le défi : « Personne
n'a vu un baeille dériver d’un micrococens ni un spirille d'un
baeille. » Fligge et Hueppe en 1886 maintiennent encore dans.
sa rigueur la docetrine de Cohn. Eh bien, le moment est venu
de reconnailre que celle doctrine est inexacte dans sa rigueur
et que le polvmorphisme est incontestable dans cerlains cas.

Le premier document scientifique en faveur du polymorphisme:
semble di a Schottelins, qui, en 1887, eultivant le micrococcus
prodigiosus a 37°, a obtenu des bacilles, des filaments, des ren-
flements. Cohn, Schrotter, Gaflky disent pourtant que ce micro-
organisme est un type de micrococcus. Cependant Fligge dit
quil est ovoide et mobile; ce n'est done pas un microcoque.
Or, si ¢’est un bacille, il peut présenter quelques varialions de
forme sans faire échec a la doetrine de Cohn. Wasserzug, en
1888, a vu, sous l'action de I'acide tartrigue, le micrococeus pro-
digiosus prendre 'aspect de longs filaments courbes et flexueux.
En réalité, c’est bien un bacille qui s'allonge ou se renfle.
M. Roger a méme constaté que, dans une phase de son déve-
loppement, la forme filamenteuse est normale. M. Wasserzug a
vu aussi le bacille du lait bleu s’allonger, dans un milien acide,
sous l'influence de la température de 50°.

MM. Charrin et Roger ont vu également le microbe de leur
pseudo-tuberculose bacillaire s’allonger en filament sous l'in-
fluence de I'acide horique.
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Ce ne sont pas la des faits nouveaux. Toul le monde sait
depuis longtemps, et Cohn Iui-méme I'a noté, que les batonnels
du charbon, qui sont relativement courts quand on les observe
dans les capillaires, deviennent des filaments interminables dans
les bouillons de culture. Dans tout cela il n’y a rien qui établisse
le polymorphisme; I'isomorphisme disparait, mais le monomor-
phisme persiste. Nous avons vu des bacilles s’allonger ou se
raccoureir, rien de plus.

La vraie démonstration du polymorphisme a él¢ donnée
péremptoirement par MM. Guignard et Charrin dans un {ravail
fait dans mon laboratoire et communiqué a I'Académie des
seiences le 12 décembre 1887, Ils ont démontré que le bacille
pyvoevanique peut, sous linfluence de modificaleurs divers,
subir les transformations les plus complétes. Ce microbe est
d’ordinaire un bacille eourt et trapu. Or, sous l'influence de la
chaleur a 40°, il prend la forme d'un baclérium lancéolé; de

-meéme quand on le cultive dans un milieu additionné de ereo-
sote (0,75 p. 1000). Il devient un trés long batonnet dans les
milieux additionnés de naphtol 3 (0,20 p. 1000) ou de thymol
(0,50 p. 1000). Il devient tout a fail filamenteux sous 'influence
du bichromate de potasse (0,2 p. 1000) : on obtient ainsi des
filaments trés longs et enchevétrés. Dans I'acide borique a
6 p. 1000, les changements sonl encore plus saisissants, le
bacille devienl eourbe comme le bacille en virgule du choléra ;
il se segmente en plusieurs filaments articulés et courbes de
maniere a représenter un demi-cercle ou un cercle presque
com ple ou bien a affecter la forme d'une S. L'allongement el
la multiplication considérables de ces divers segments donnent
meéme naissance a une spirale, qui peuat avoir jusqu'a 10 tours de
spire. Enfin 1l passe a I'état de mierosphere, de microcoque, si
on le soumet a 'action de la créosote (0,75 p. 1000), du naphtol
B (0,20 p. 1000), de l'acide salicylique (1,50 p. 1000), et si la
culture est maintenue dans ces milieux pendant quinze a trente
jours. Ainsi le méme microbe peut, a volonté, se présenter sous
la forme de microcoque, bactérium, bacille, filament, vibrion,
spirille. Malgré ces métamorphoses artificielles,le microbe reste
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spécifiquement le méme. La preuve, c’est que, quelle que soil
sa forme, si on le reporte dans un bouillon normal, il reprend
immédiatement sa forme normale de bacille trapu sans mélange
avee des organismes d’autre forme, et qu’il séeréte de nouveau
la pyocyanine. Cette variation passageére de sa forme n’était
done pas une transformation d’espéce, et, si le réve de Nigeli
semble réalisé, ee n'est que d’une facon temporaire.

Mais ces transformations peuvent-elles devenir permanentes?
Wasserzug chaufle le micrococeus ou mieux le bacillus prodi-
giosus a 50° au lien de 37°, comme faisail Schottelius ef, comme
lui, obtient des filaments qui persistent..... 'auteur ne dit pas
pendant combien de temps. Il émet les mémes affirmations
pour le bacille du lait bleu, qui s’allonge par le chauffage a 50°
dans un bouillon additionné d’acide tartrigue. Le temps a man-
qué a Wasserzug pour nous faire savoir dans quelles limites de
temps ces changements de forme pouvaient persister. MM. Gui-
anard et Charrin ont répondu au défi de Gaflky; mais il faut
reconnaitre qu’on n'a pas encore fait un bacille avee un miecro-
coceus, d'une maniere permanente; ni fait dériver de facon
définilive un spirille d'un bacille. Peut-éire y arrivera-t-on
un jour! Puisqu'un bacille charbonneux peut cesser d'élre
virulent par suite d'une éducation spéciale et {ransmettre a ses
descendants cette absence de virulence, rien ne s’oppose a ce
qu'on puisse concevoir la possibilité de modifier d’une maniére
définitive et héréditaire cette partie de la nulrition qui impose
la forme.

Quand e¢n voit un méme microbe passer de I'état de court
batonnet & celui de trés longs filaments, on est tenté de dire
que cel allongement est le témoignage d'une grande puissance
de végétation.... Bien au contraire; ¢’est 1d un signe de géne
dans la vitalité du microbe, Sa nutrition continue, son fonction-
nement conlinue méme souvent (pas toujours cependant; car,
dans les cultures ot le bacille pyoeyanique affecte la forme
filamenteuse, il cesse quelquefois de fabriquer sa pyocyanine).
Mais, sa multiplication s’arréte, le filament ne se segmente pas;
le nombre des microbes ne s’acecroit plus. Ainsi nous appre-
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nons que les agents qui changent la forme des microbes, son-
vent s'opposent a leur pullulation. Vous comprenez la conse-
quence d'un tel fait au point de vue de I'action des microbes
sur 1'organisme animal, puisque vous savez que l'intensité d'une
maladie infectiense peut étre proportionnelle au nombre des
agents infectieux. Ainsi, il est établi que les agenls antisep-
liques ou médicamenteux, qui peuvent produire de telles modi-
fications de la forme, s’opposent & la pullulation; et on concoil
qu’il soit possible d’atténuer le role infectieux do microbe en
obtenant des changements dans sa forme et en restreignant sa
multiplication. L'exemple du charbon encourage celle concep-
tion. Koch, Gaffky, Loffler, peu indulgents pour le transfor-
misme, ont fait cette remarque que la bactéridie charbonneuse,
qui est treés courte dans les capillaires d'un animal charbonneux,
alors qu’elle posseéde son maximum de virulence, est longue
quand I'animal a été inoculé aveec une culture de charbon
atlénué.

Jai done été en droit d’affirmer que, dans I'étude de ces
modifications de forme qu’on peut imposer artificiellement aux
microbes, il y a plus qu'une curiosité de naturaliste, il y a
quelque chose qui intéresse la thérapeutique.
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(14 avril 1858.)
POSSIBILITE DE MODIFIER LES FONCTIONS DES MICROBES

Microbes adérobies el anaérobies. — Les aérobies agissanl comme anaéro-
bies dans les fermentations. — Suppression de la fonction chromogéne
du prodigiosus quand il est privé d’oxvgéne (Expériences de Roger, de
Wernich). — Dénégation injustifice de Gallky. — Expériences de Charrin et
Roger sur la fonetion chromogéne du bacille pyoeyanique. Influence des
antiseptiques sur celle fonclion. Mes expériences avec le naphtol sur la
chromogénie du pvoeyvanique et du vert fluorescent. Comparaison avee
les expériences de Raulin sur Paspergillus.

J'ai établi que nous pouvons influencer le nombre et la forme
des microbes; je me propose aujourd’hui de démontrer que
nous pouvons modifier leur fonctionnement.

Ce fonctionnement est peu connu d’une facon générale; le seul
résultat que nous puissions nettement apprécier jusqu’ici, ¢'est
la variation de leur virulenee, mais cette virulence est la résul-
tante de fonctions inconnues.

Il est pourtant une fonction de certains microbes qui est
lacilement saisissable, c¢’est leur fonetion chromogene; I'étude
de cette propriété de fabriquer des matiéres eolorantes est rela-
tivement commode et peut-étre nous ouvrira-t-elle des apercus
sur d’autres fonctions plus obscures.

Mais, avant d’entrer dans I'étude de la fonction chromo-
géne, je dois dire un mot sur deux conditions opposées, essen-
lielles & la vie de telles ou telles espéces de microbes : les
acrobies el les anaérobies.

Il y a des microbes qui ne peuvent pas vivre au conlacl de
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I'oxygene : on les appelle anaérobies. Ceux-la, on ne les rendra
pas aérobies. Mais les aérobies peuvent-ils avoir une existence
anaérobie? Oui, cela est démontré depuis longtemps. Le carac-
tere des ferments, a dit Pasteur, est d’agir comme des élres
anaérobies. (Vesl aussi un caractere en quelque sorte commun
a toutes les cellules animales pendant un certain temps au
moins, comme I'a montré A. Gautier. Au lieu de prendre I'oxy-
géne a l'air, 'étre anacérobie le prend dans des combinaisons.
La levure qui se trouve a la surface d'un liquide sueré emprunte
de I'oxygene a l'air pour briler incomplétement le sucre; cetle
levure dans la profondeur du liquide sueré le dédouble sans
oxygene en acide carbonique et en alcool.

Je vous rends témoins d'une expérience ingénieuse et élé-
gante instituée par M. Roger avec le bacillus prodigiosus,
semé sur geélaline. Quand la culture est a l'air, le microbe
fabrique du rouge et liquéfie la gélatine ; cultivé dans la méme
gélatine, mais a I'abri de I'air, ¢’est-a-dire recouvert d'une cou-
che d’huile, il continue a liquéfier la gélatine; done il vit, mais
il ne donne plus de rouge. Dans un froisieme tube, la vie com-
menceée a 'air a liquéfié une couche de gelatine que vous voyez
teinte en rose. On a alors recouvert le tout d’une couche d’huile;
le microbe a continué a vivre et a liquéfier la gélatine, mais la
couche inférieure du liquide est incolore. Cependant sous
I'huile, la fonection chromogéne n’est que suspendue par la vie
anaérobie; si on rend de nouveau l'air libre aa microbe, il
recommence a faire du rouge. Ainsi un éfre habitué a con-
sommer I'oxygéne libre peut étre contraint a dégager pour vivre
I'oxygéne combiné. Je ne crois pas qu'on puisse imposer a un
eétre vivant une plus grande violence.

Le méme microbe a servi a de nombreuses expériences,

Wernich avait déja remarqué qu’on peut oblenir des enltures
de micrococcus prodigiosus sans rouge. Celle opinion a été
combatlue par Gaffky; fidéle soutien de la doctrine de Cohn,
il ne voulait pas accepter qu’il put y avoir une modification de
fonction, pas plus qu'une modification de forme; il rejetait
également le transformisme anatomique et le transformisme
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fonetionnel. Aussi a-t-il dit que les eultures de microcoecus
prodigiosus dans lesquelles manque la eouleur rouge sont
impures; d’apres lui, la perle de la fonection chromogéne ne
serail qu’apparente, la culture ayant été envahie par des orga-
nismes élrangers qui ont fini par prédominer sur le prodigiosus
et se substituer a lui. Celte maniére dédaigneuse de supprimer
une expérience génante est familiere a cette école et nous la
rencontrerons plus d'une fois. Ce n’est pas de la critique : car
il n’y a la ni raisonnement, ni expérience de confrole. L'expé-
rience a été vérifice par dautres un si grand nombre de fois
qu'il ne convient pas de s'arréter a la dénégation de Gaffky.
Ce n'est pas I'expérience qui avait tort, ¢’était le dogme.

Bien souvent, depuis 1884, j'ai vu, dans les expériences de
M. Charrin sur le bacille pyocyanique, ce microbe perdre
momentanément sa fonction chromogene, et cela sous les
influences les plus diverses, la pauvreté d'un bouillon de eul-
ture, par exemple; mais il suffisait a M. Charrin de transporter
I'organisme dans un bouillon plus riche pour que la séerétion
de la pyoceyanine reparut.

Scholtelius, en 1887, aprés s’étre assuré de la pureté des
cultures, chauffe le prodigiosus a 37°, 'obtient sous sa forme
allongée et voit qu’il ne fait pas de rouge. Wasserzug le chauffe
a 50° avee l'acide tartrique, constate aussi 'apparition de la
forme allongée et la disparition du rouge.

Roger voit que, si on maintient les cultures a 37°, le rouge
diminue graduellement; aprés A cultures a cette température,
il constate la perte définitive de la fonction chromogene; méme
si on 'ensemence sur un milieu maintenu a 25°, le rouge ne
reparait pas; et méme si la culture est faile sur pomme de
terre, qui est le milieu de prédilection du prodigiosus. Mais on
peut restituer au microbe sa fonction chromogene perdue; il
suffit d’ajouter aux milieux de culture des substanees spéciales
qui ont la singuliére propriété de stimuler la fonction chromo-
gene de ce microbe; il se trouve que ces substances sont préci-
sément des corps antisepliques.

M. Roger a remarqué que l'addition de bichlorure de mer-
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cure aux cultures dans la proportion de 18 milligrammes par
litre restitue le pouvoir chromogene au microbe et augmente la
production du rouge; en ajoutant 20 milligrammes de bichlo-
rure, on empéche a la fois le développement du rouge et le déve-
loppement du miero-organisme. Le sulfure noir de mercure, a la
dose de 50 grammes par litre, active également la production
du rouge. L’acide borique, a la dose de 2 grammes par litre,
retarde au contraire 'apparition du rouge, et le supprime a
i grammes; mais celte suppression n’est pas définitive.

Déja, en octobre 1887, MM. Charrin et Roger avaient re-
cherché quelle est I'influence des antiseptiques sur les microbes
chromogénes et ils avaient démontré qu'on peut modifier la
fonetion chromogéne chez le bacille pyoeyanique, ainsi que chez
un microbe qui séeréte une matiére verte fluorescente et qu'ils
ont trouve dans l'intestin du lapin, microbe qui semble étre le
méme que celui déerit par Koch et Hueppe.

Ils ont étudié d’abord I'action de I'oxygene. Pour le bacille
vert, il cesse de fabriquer de la matiére colorante si la couche
de bouillon dans laquelle on le cultive a plus de 2 centimetres
d'épaisseur, ¢'est-d-dire si 'apport de I'oxygene est rendu plus
difficile.

Dans l'air confiné, le bacille pyocyanique ne fait plus de bleu,
quoiqu’il continue & se développer.

L'exces d’oxygene empéche aussi le microbe de faire du
bleu; si on le cultive au contact de I'oxygéne pur, il végéte avec
intensité, mais ne produit plus de pyocyanine. Ainsi Iinsuffi-
sance el I'excés d’oxygene enfravent également la fonclion
chromogene.

La fonction chromogene du bacille pyocyanique est aussi
modifiée par les antiseptiques. Le sublimé & la dose de 5 a 10
milligrammes par litre ne produit aucun effet; 15 & 20 milli-
grammes retardent I'apparition du bleu, 30 milligrammes sup-
priment la fonction chromogeéne, mais le microbe continue a se
développer; 10 milligrammes I'empéchent de se multiplier. —
- Le sulfure noir de mercure produit sur le bacille pyocyanique
un effet tout opposé & celui qui a été noté sur le micrococeus



48 POSSIBILITE DE MODIFIER LES FONCTIONS DES MICROBES

prodigiosus; tandis qu’il active chez celui-ci la production du
rouge, il empéche completement (& 5 grammes par litre) la
fonetion pyoeyanique, sans entraver la végétation du microbe.
On pourrait supposer que le sulfure noir agit en pareil cas
comme une poudre inerte, capable de fixer sur elle par absorp-
tion de surface la maticre colorante produite par le bacille,
comme fait le noir animal pour beaucoup de matiéres colo-
rantes. En effet, quand on ensemence le bacille dans du bouillon
auquel on a ajouté 9 a 10 grammes de charbon par litre, il se
développe, mais le bleu n’apparait pas. Est-ce parce que la
pyocyanine ne s’est pas produile ou parce qu’elle s’est fixée sar
le charbon? L’expérience suivante va nous répondre : Si on
agile une culture pyocyanique normale avec 9 a4 10 grammes de
charbon par litre, elle se décolore; s1 on 'agile avee 5 grammes
de sulfure noir, elle conserve sa coloration. Il faut agiter long-
temps avee 50 grammes de sulfure noir par litre pour n’obtenir
qu'une décoloration incompléte. C'était done surtout par une
action antiseplique, c’esl-a dire en suspendant la fonction dn
bacille, que le sulfure noir entravait I'apparition du bleu dans
la culture.

Pour le bacille vert fluorescent, 40 milligrammes de sublimé
par litre empéchent apparition de la couleur; le sulfure noir
la supprime. Ge microbe est plus résistant que le bacille pyocya-
nique.

Dans mes expériences avec le napthol 3, j’ai va que cet anti-
septique entrave le développement de ces bacilles, atlénue ou
supprime la formation de la pyocyanine et du verl fluorescent
suivant les doses employées, — doses qui d’ailleurs, toute pro-
portion gardée, ne sont pas toxiques pour 'homme. Or les mi-
crobes chromogénes dont je viens de parler sont qualre a six
fois plus résistants que les mierobes pathogénes.

Ce qui est ainsi établi pour la fonction chromogéne est vrai
aussi pour d’autres fonctions. Raulin, dans ses expériences sur
I'aspergillus, a montré que la présence d'une douzaine de
substances dans la culture est indispensable au développement
du végetal ; parmi ces substances est le fer. Supprimez celui-ei;
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la végélation commence, puis elle s'arréle. Pourquoi? parce
qu’alors il se forme de I'acide sulfoeyanique, qui ne se trouve
pas dans les eultures contenant du fer. L'acide sulfocyanique
est toxique pour 'aspergillus. Ce n’est pas que le fer neutralise
cet acide, mais il empéche le végétal de le séeréter et favorise
ainsi la végétation. On peut done sans nuire aux miecrobes les
empécher de fabriquer des poisons. Schottelius dit avoir em-
péché le micrococeus prodigiosus de faire de 'ammoniaque.

Ainsi, grace aux anliseptiques, nous avons la possibilite de
diminuer et de supprimer certaines fonetions chimiques de la
vie des microbes, de modifier leur nutrition et peut-étre de les
empecher de nuire. Cetle notion est un acheminement vers
I'étude des modifications artificielles de la virulence.

BoucHARD. Maladies infectieuses. 4
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(17 avril 1888.)
POSSIBILITE DE MODIFIER LA VIRULENCE DES MICROBES

La posszibilité de supprimer par divers movens (chaleur, oxygene, antisep-
liques) la fonetion chromogéne permet de coneevoir la possibilité de
maodilier la virulence. — Atténuation artificielle de la virulence (procédés
de Pasteur, Chauvean, Arloing). — Objections de Liffler. — Transformation
du bacille charbonneux en bacille du foin (Buchner). — Identité de la bac-
teridie atténuée et de la bactéridie virnlenle.

La virulence des microbes pathogénes est peut-étre une fonction surajoutée,
aciuise, Le saprophyte devenu virns. Possibilité de faire disparailre celle
fonction surajoutée. — Transformisme fonctionnel du ferment butyrique
(Nigeli). — Exemples tirés du bacille de la morve atténué devenant chro-
mogéne, d'un microbe de la salive humaine devenant Pagent de la sepli-
cémie do lapin.,

Comme la forme, nous pouvons modifier le fonctionnement
des microbes: mais, si on obtient artificiellement une sorte de
transformisme anatomique el fonctionnel, ce n'est pas a dire
qu'on obtienne des changements d’espéce. On change pour un
temps la fonction et la forme. On arrive peul-élre méme a
changer la fonction pendant un temps assez prolongé pour qu’on
puisse regarder ce changement comme definitif; mais cette
science est bien récente, et, si durable que soit ce changement,
a-t-on le droit de le dire définitif? Non, ce ne sont pas des
especes nouvelles qu'on obtient artificiellenient; ce sont des
races, moins distinetes de I'espece originelle que ne sont les
vignes cullivées de la vigne sauvage, et revenant plus vite au
type originel. Il est vrai que, quand on parle de la vitesse des
transformations des microbes, il ne faut pas oublier quiils se
reproduisent 25 000 fois plus vite que les grands végétaux.
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Lorsqu’on est arrivé a permetire & un microbe de vivre et de
se multiplier, mais en 'empéchant de sécréter sa matiere colo-
rante rouge, bleue ou verte, ete., on a le droit de dire que nous
pouvons, sans le tuer, amoindrir ou supprimer une de ses fonc-
tions chimiques.

Or ¢’est peuf-élre par des fonctions chimiques que certains
microbes, les microbes pathogénes, sont nuisibles. Voila qui
nous ouvre des horizons pour la thérapeutique. Dans cet ordre
d'idées nous répondons au sophisme par lequel on nous reproche
de chercher uniquement a tuer le microbe au risque de tuer le
malade : il ne s’agil plus désormais de tuer le microbe, mais
simplement de supprimer ou d’atténuer 'une de ses fonclions.
Puisque avec un peu de fer, a une dose ot ce métal n’est pas
toxique pour l'homme, j'empéche Paspergillus de séeréter
I’acide sulfocyanique qui entrave sa végétation, ne puis-je con-
cevoir la possibilité de supprimer telle action chimique nuisible
d’un microbe pathogéne? Je le répete : savoir modifier la fone-
tion chromogéne, ¢’est un premier pas dans 'étude des modifi-
calions artificielles de la virulence.

Vous savez que M. Pasteur, dés le 9 février 1880, a annoncé
que la virulence de I'agent pathogéne du choléra des poules
peut s’atténuer au point de produire une simple lésion locale
au lieu de la maladie générale toujours mortelle.

Le 28 février 1881, M. Pasteur a annoneé encore (ue la
bactéridie charbonneuse peut étre atténuée sans étre modifiée
dans sa forme ni sa végélation.

Par ces deux exemples il a prouvé qu’on peut modifier la
virulence des agents infeclieux. On savait déja que la virulence
est susceptible de variations qu'on n’obtenail pas toujours
intentionnellement. Dans les accidents de la culture des orga-
nismes inférieurs existent des conditions le plus souvent incon-
nues, quelquefois connues (une étuve frop chauffée, par
exemple), qui font que lenr virulence s’atlénue.

Nous connaissions ce fait que des cullures charbonneuses
devenaient un beau jour peu virulentes ou méme non virulentes.
Nous voyons chaque jour dans les cultures du microbe pyocya-
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nique U'inconstance de sa virulenee : il y a d’abord une période
ascendantle dans cette virulence, puis une période stationnaire,
enfin une période de déelin.

Done la virulence varie d’intensilé dans une méme culture ;
mais, chose remarquable, on peut a tout instant fixer la viru-
lence & son degré actuel pour les espeéces palhogeénes qui se
reprodutsent par sporulation. Il suffit de provoquer a ce
moment la formation des spores. Les végélaux qui naitront
plus tard de ces spores reproduiront le degré de virulence
qu'avait la culture au moment oi elle a donné naissance a ces
spores.

Pour atténuer la virulence, M. Pasteur a employé la cha
leur, M. Chauveau, loxygéne ou l'air comprimé, M. Arloing,
la lumiére solaire ou certains de ses rayons; d’autres ontl eu
recours a divers antiseptiques.

Quel que soit le procedé, quand on a obtenu 'atténuation,
la sporulation fixe le résultat obtenu. On arrive ainsi a faire que
le microbe qui donnait une mort rapide, produise des résul-
lats tres différents suivant le degré d’atténuation; il peut ne
plus produire la mort que tardivement, ne donner qu'une
maladie grave non mortelle, ou seulement une maladie legere,
ne déterminer méme aucune maladie apparente, et ces résul-
tats si dissemblables, on les obtient en inoculant un méme
nombre de bacléries, ayant la méme activité de vie, de crois-
sance, de multiplication, ayant conserve la méme forme et les
mémes caractéres morphologiques d’espéce que la bactérie la
plus virulente.

Toutefois cela a été conteste.

Loffler, en 1881, affirme que, si une culture cesse d'étre
virulente, c'est parce qu’elle est impure, parce qu'un orga-
nisme étranger 'y est introduit accidentellement du dehors et
g’est substitué & 'agent pathogéne.

(Pest la méme objection que Gaffky a faite a8 Wernich &
propos du mierococeus prodigiosus cessant de faire du rouge.
Voici une autre objection faite a M. Pasteur.

Buchner, en 1881, ne nie pas 'atténuation de la virulence
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il concede que la forme de 'agent virulent alténué est d’abord
conservee, mais il deéclare que, dans la série des cultures ulte-
rieures, le microbe subit des modifications morphologiques gra-
duelles tellement profondes qu’il devient semblable an bacillus
sublilis des infusions de foin. Voila le bacille charbonneux
atténué métamorphosé en bacille du foin! Puis Buchner part
du bacille du foin authentique el par des cultures successives,
en éduquant le microbe, en changeant les conditions de son
milien, en additionnant le bouillon de substance de plus en
plus animalisée, de sang par exemple, il voit peu a peu le
micro-organisme se développer en largeur, des arlicles se
former; enfin il constate tous les caracteres morphologiques
des bacilles charbonneux et en méme temps leur qualité essen-
tielle, la virulence. Ici nous sommes en plein transformisme.

La méme année 1881, Koch a attaqué ces expériences de
Buchner. Ayant examiné de prés la formation des spores et la
germination de ces deux végétaux, le bacille du charbon el
celui du foin, il a établi qu’il y avait des différences plus
accenfuées entre eux que ne I'avait eru Buchner. 1l risque la
supposition que Buchner a laissé s'introduire le bacille du
foin dans une culture charbonneuse et le bacille de 1'eedéme
malin dans la culture de foin.

Ce sont la des suppositions gratuites; la seconde cependant
est ‘vraisemblable, et il est probable que les cultures ont été
contaminées dans la deunxiéme série. Quand on chauffe des
cultures faites avec du sang, on a beaucoup de peine a se pré-
server de l'introduction de miecrobes seplicémiques qui tuent
les animaux beaucoup plus vile que le charbon.

En tout cas Prazmowski, en 188/, s’est assuré que les bacilles
du charbon atténués n’ont pas les caractéres des bacilles de
I'infusion de foin. — La méme année, Koch, Gaffky, Loffler ont
déclaré dans un travail fait en commun que les bacilles atténués
du charbon sont morphologiquement semblables aux bacilles
virulents; la seule différence, c’est que les bacilles atténués
trouvés dans les capillaires sont plus allongés.

L'affirmation de M. Pasteur reste donc vraie et n'a plus été
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contestée : la bactéridie atténuée est identiquement semblable &
la bactéridie virulente.

Dés lors la doctrine rigide de Cohn a dia fléchir; tout en
maintenant la specificité de la forme, il a admis que les fone-
tions peuvent varier, il aceepte le transformisme physiologique,
mais non anatomique; les microbes modifiés conslituent des
races dans une méme espéce, mais non des especes nouvelles.
Races ou espéces, pea nous importe. Nous savons modifier les
fonetions virulentes a des degrés divers et fixer héréditaire-
ment le degré de virulence, voila le point de vue médieal; le
reste regarde le bolaniste.

La possibilité de modifier profondément les fonctions des
microbes remet en question l'affirmation de Buchner, quoi-
qu’elle soit basée sur une observation fausse. En partant d’un
microbe virulent qui constitue le type de son espéce, on peut
obtenir un microbe non virnlent, qui représente une race de
cetle espece. Inversement M. Pasteur, par des cultures succes-
sives d'un microbe atténué dans le corps d’animaux jeunes,
arrive a lui restituer sa virulence primitive. En réfléchissant a
ces fails, on se dil avee Hueppe : Ou est la race, ot est 'espece?

(est peut-élre 'organisme allénué qui est 'espéce-lype au
point de vue philosophique. Lorsqu'on se demande comment
la virulence a pu se développer, on songe que des especes
jusque-la habituées & ne détruire que de la maliere morte, des
saprophytes, ayant été obligés par accidenl de végéter dans
des corps d'animaux vivanls, ont pu se trouver éduquées de
maniere a acquerir, sinon des qualités nouvelles, au moins une
intensité plus grande de leur activilé nulritive, le pouvoir de
décomposer méme la matiere vivante, et qu'ils ont ensuite
gardé héréditairement celle aptitude nouvelle qui est la viru-
lence. Dés lors nos tentalives d’alténuation de ces élres
auraient pour effet de les ramener a 'espéce originelle. Le type
saprophylique ayant été accidentellement élevé a la dignilé de
virus, 'atténuation de la virulence seraif le retour pur et
simple au saprophytisme.

Ce sont la des queslions qui ne sauraient nous éfre indiffe-
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renles, et qui ne sont peut-étre pas insolubles. Il est certain qu’il
y a des maladies virulentes nouvelles. Or, a moins d’admetlre
la génération spontanée, il faut bien accepler une ascension
physiologique des fonctions primilives, sorle de transformisme
fonctionnel, qui d’un microbe indifférent fait un agent patho-
géne et du saprophyte un virus. Dans celte hypothése le virus
serail la race, le saprophyte 'espéce.

En réalilé, pour un microbe la virulence n’est pas une pro-
priété essentielle; ¢’est une fonction chimique accessoire, qui
pourrait étre surajoutée. Le microbe pathogene végele aussi
hien, sinon mieux, dans un miliew non vivant. Il v a un
mierobe de la seplicémie du lapin qui ne prend pas sur le
cochon d'Inde vivant, mais qui se développe parfaitement dans
un bouillon fait avee les humeurs de cet animal. Le microbe
vit surtout pour lni-méme et souvent le milieu animal lui est
défavorable. On peut dire que de préférence il détruit la
matiere morte; c’est par accident, par violence, quil détruit de
la matiere vivante.

Si la virulence est une fonelion accessoire, surajoulée, un
artifice de culture pourrait faire disparaitre cette fonction sura-
joutée. Cetle supposition est applicable a nos microbes chro-
mogenes; ils sont doués de bien d’autres fonetions chimiques
que celle qui consisle a sécréter une matiére colorante, et plus
indispensables que celle-ci: le microbe chromogéne ne peut pas
vivre sans transformer de la matiere azotée et hydro-carbonée
pour se nourrir; il fabrique des acides, de 'ammoniaque, des
ptomaines, el excrete les produits de sa désassimilation; parmi
ces produils quelques-uns sont des matieres colorantes, mais
c¢’est la un fail accessoire.

Niigeli, en 1877, place du lait dans deux flacons clos. L'un est
soumis a ’ébullition, 'autre non. Le lait non bouilli devient
acide, par la présence d’acide butyrique; le lait bouilli devient
amer, alcalin, par développement d’ammoniaque. Dans les deux
flacons c’est le méme micro-organisme, le ferment butyrique,
qui a fonctionné, car il n’est pas tué par la (empérature de
I’ébullition. Ce qui se passe est-il un exemple de transfor-
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misme fonctionnel du ferment butyrique? Ce ferment peplo-
nise la matliere azotée et détruit certaines molécules pour les
transformer en ammoniaque. Il ne vit pas s'il ne fait pas cela.
Mais il peut ne pas détruire du suere pour faire de l'acide
butyrique. Une température de 100° ne le tue pas, mais lui fait
perdre le pouvoir de transformer le sucre. Cette propriété de
transformer le sucre est accessoire pour lui; elle est peut-étre
surajoutée. Cet exemple nous montre qu’il peut y avoir chez
certains élres une dissocialion de leurs diverses fonetions chi-
miques; les unes sont fondamentales, indispensables a leur
vie el ne peuvent éire suspendues, mais il en est d'autres qui
sont accessoires, contingentes. Pour les microbes pathogénes la
fonetion de virulence n’est qu’accessoire, il se pourrail qu’elle
fat surajoutée.

Le ferment butyrique, qui ne détruit pas le suecre, est-il
I'espece originelle, ou bien le ferment butyrique, tel que nous
le connaissons, est-il une race perfectionnée, dérivée d'une
espece éteinte a laquelle on pourrait le ramener artificielle-
ment?

Le bacille de la morve dans les vieilles cultures perd sa viru-
lence; quand on le cullive sur pomme de terre, il la perd aussi,
mais alors il devient chromogéne; la culture prend une teinte
grise, brunatre, ou couleur chocolat. Ainsi il a perdu une fone-

tion, mais il en a acquis une autre. Dans ce cas encore, quel .

est le véritable représentant de 'espéce? Esi-ce le bacille viru-
lent? Est-ce le chromogéne? Est-ce celui qui n'a ni virulence,
ni propriété de fabriquer de la couleur? Il est possible que le
micro-organisme originel ait été le plus simple, puis qu’il ait
acquis des fonclions surajoulées et qu'il puisse de nouveau les
perdre. Il n’y a rien qui répugne dans celle conception que les
microbes pathogenes dérivent de saprophyles. Mais une fois
quayant cessé de détruire uniquement de la matiere morte et
accoulumés a détruire la matiére vivante, ils ont acquis la
fonction virulente, ils la gardent intacte pourvu qu’ils passent
toujours d’un animal a un autre de méme espece. lls peuvent
au contraire la perdre, s’ils repassent dans les milieux inertes.

SR I
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En passant dans des espéces animales différentes, la fonction
virulente peut s’exalter ou s'alténuer suivant I'espéce qui sert
de passage. Davaine a découvert une sepficémie qui est née
spontanément dans du sang abandonné i I'étuve. Une fois sur
dix on (rouve dans ce sang un microbe qui dérive évidemment
du monde extérieur et qui donne aux lapins une seplicémie;
celle-ci se renforce en se {ransmettant de lapin a lapin, de sorle
que la mort arrive de plus en plus rapidement. Voila donc un
organisme puisé dans le monde extérieur qui acquiert une
activité virulente lorsqu’il entre dans un milien vivant et qui
y développe de plus en plus sa virulence.

Yous savez que la rage humaine ou canine s’atténue chez le
singe ef se renforce au contraire chez le lapin. La virulence est
donc une chose mobile et changeante. Nous verrons bientot
(ue nous connaissons certaines conditions qui permeitent de
I"atténuer ou méme de P'anéantir.
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(19 avril 1858.)
QUEST-CE QUE LA VIRULENCE?

La virulence d'un microbe est une résullante de propriétés diverses. — Les
microhes peuvent canser des désordres dans Morganisme par des aclions
mécaniques (nécroses par embolies), — par des actions traumaliques, — en
entrant en concurrence vilale avee les éléments anatomiques; — en produi-
sanl des intoxicalions.

Historique de la question des infeetions putrides el des intoxications par
les produits de la vie des microbes : Gaspard, Boyer, Bonnet, Dumas,
. Weber.

Panum. Sepsine de Bergmann et Schmiedeberg.. Pyine de Giterbock. —
Schmidt et Petersen. — Alealoides cadavériques (ptomaines et leucomaines) :
Selmi, A. Gautier, Brouardel et Boutmy. — Mes recherches sur les alca-
loides putrides inleslinaux.

Action des produits patrides débarrassés des microbes : Panum, Hiller, Buch-
holz, Anders. — Recherches de Roux el Chamberland sur le vibrion seplique.

Je me suis efforcé d’établir que nous pouvions faire varier
la virulence des microbes. Mais qu'est-ce que la virulence?
Esl-ce une qualité particuliére de certains microbes, comme
la fonetion chromogéne ou la séerétion d’acide butyrique? Non,
je pense que c'est une résultante de propriétés diverses.

La maladie infeclieuse n’est pas directement la fonction d’un
microbe. Le microbe peut bien avoir pour fonetion de sécréter
une substance chimique toxique qui, absorbée par 'homme ou
I'animal, les rend malades. Cette fonction chimique peut étre
I'une des propriétés qui font qu’un microbe est pathogéne. Mais
dans la conception de la virulence il y a lieu de tenir compte
d’autres facteurs. |

Ainsi les agents infectieux peuvent nuire a l'organisme par
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une aclion simplement mécanique. Ils peuvent par leur abon-
dance obstruer les capillaires de certains organes (ceux du
poumon, comme I'a va Toussaint dans le charbon); ils peuvent
déterminer des infarctus par suite de la disposition anatomique
de cerlaines régions; ils peuvent s’accumuler dans des lacunes
vasculaires, dans les nids valvulaires des veines, pénétrer les
cellules endothéliales ou en amener le gonflement, de maniere
a constituer, avec I'appoint de la fibrine coagulée, des throm-
boses avee les phénomenes d’ischémie loealisée qui en sont la
conséquence : ils peuvent aussi faire des embolies qui s’arré-
tent surtout dans les poumons, parce que la circulation vei-
neuse générale les y apporte d’abord; le foie est leur premiere
étape, si Pentrée de I'embolie mierobienne a eu lien par les
veines de 'intestin.

Ces premieres étapes franchies, les embolies microbiennes
vont échouer dans les capillaires terminaux. Elles déterminent,
suivant les espeees virulentes, des obstructions dans la rate,
les organes lymphoides ou les reins. Elles peuvent n’aboulir
(qu'a des troubles de nutrition, a des nécroses par ischémie,
sans gangrene ni suppuration, comme le font des poudres
inerles, des graines de tabac, injectées dans la eirculation.

Lorsque I'embolie microbienne, agissant d'une facon pure-
ment mécanique, se produil dans la peau ou la muqueuse
intestinale, la gangréne peut s’emparer de la partie ischémiée i
cause du voisinage de l'air et des microbes de la putréfaction,
loujours préts a s’'emparer de la matiere ou la vie a cessé. Je
place sous vos yeux un exemple remarquable d'ulcérations
ponctuées de I'estomac, trés fines et extrémement nombreuses.
produites par des embolies de bacille pyocyanique dont I'ino-
culation a cependant été faite dans le tissu cellulaire sous-
cutané. Les conséquences qui résultent de Ioblitération des
vaisseaux different suivant la valeur fonctionnelle des organes
affectés. Ainsi la pullulation des bactéries dans les capillaires
du poumen a pour effet spécial de diminuer I'hématose. Tous-
saint a méme pensé que telle pouvait étre la cause de la mort
dans le charbon.
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Les microbes peuvent encore produire d'autres lésions méca-
niques comparables a des traumatismes; ils peuvenl ¢branler,
dissocier, perforer les cellules (ainsi agissent les microbes de
la lépre). Dans ces cas, I'analogie est moindre avee les effets
des injections de poudres inertes; la, il faut enregistrer un
phénoméne vital, le mouvement. Il y a trente ans, j'ai étudié
le travail destructif que font les microbes dans la slomatite
uleéro-membraneuse : si on examine au microscope le bord
d'un fragment nécrosé de la muqueuse, on voil les vibrions
(qui s’insinuent entre les cellules, et, par une sorte de mou-
vement de levier, ils les font sauter une & une hors de leur
gangue. Il y a bien la un effet mécanique, mais il est en
partie attribuable aux mouvements sponlanés du microbe.

Voici une autre action plus franchement vitale exercee par
les microbes : pour vivre il fautl qu’ils consomment de la ma-
tiere; vivant dans 'organisme, ils ne peuvent consommer que
la matiére destinée a la nutrition des cellules de celui-ci. Ainsi
s'établit une concurrence vitale entre les cellules des parasites
et les cellules de I'organisme infecte, obligées de subir ces
nouveaux commensaux. On peut supposer que les parasiles
devorent une substance qui est nécessaire a la vie des cellules
animales et que par suite I'énergie, la résistance de celles-ci se
trouvent diminuées. Ces matiéres que les microbes consom-
ment au détriment des tissus, ce sont les sues nutritifs dans
leur complexité ; ¢’est également 'oxygéne qui est aussi indis-
pensable que les matiéres réerémentitielles a la vie des cellules
animales, et qui est non moins indispensable a celle des agents
infectieux, de ceux du moins qui ne sont pas anaérobies, el
c’est le plus grand nombre.

Mais faul-il admettre que les phénoménes morbides observés
dans les maladies infectieuses s’expliquent tous uniquement
par ce meécanisme de la concurrence vilale? Cela n’est nulle-
ment démontreé.

Pour le charbon en particulier ¢’est plus que contestable. Les
déterminations directes qui ont été faites de la teneur du sang
en oxygene ne prouvent pas absolument la légitimité de I'hypo-
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these d’aprés laquelle la bactéridie charbonneuse tuerait I'animal
en soustrayant I'oxygéne de son sang. Ce qui manque le plus
souvent au sang des animaux qui meurent d'infeclion, ce n’est
pas 'oxygeéne, ¢’est le pouvoir des globules sanguins de fixer le
maximum d’oxygéne : au lieu d’étre capables d’en fixer 20
pour 100, ils peuvent n'en plus fixer que 15 ou 12°c. Ce désor-
dre n’est pas directement le fait du microbe; il présente une
arande analogie avec ce qu’on sait de tant d'intoxications. C’est
une des raisons qui font qu'on s’est demandé si 'animal charbon-
neux ne sucecomberait pas a une intoxication secondaire, résultant
d'une séerétion malfaisante, toxique, fournie par les microbes.

(est d’ailleurs I'hypothése la plus ancienne qui ait été émise
au sujet du mode d’action des maladies infeclieuses, c'est par
I'intoxication qu'on a d’abord expliqué linfection, ou plulol
dans I'infection on ne voyait que I'intoxication.

En 1822, Gaspard institua le premier des recherches expéri-
mentales sur les troubles que cause lintroduction de malieres
putrides dans I'économie. Il faisait une infusion de viande pu-
trefiée, puis I'injectait aux animaux : il constatait chez eux de
la fievre, des vomissements et de la diarrhée ., la trémulation
et la faiblesse musculaire, enfin le refroidissement et la mort ;
il conecluait qu’il avait tué ses animaux par un poison contenu
dans la viande putréfiée. Plus tard on a démontré que les agents
infectieux jouent un role dans la pathogénie de ees phénomeénes;
mais, a I'époque de Gaspard, pouvait-on ne pas conclure a I'in-
toxication? En cherchant a déméler quel est le poison actif parmi
les corps chimiques qu'on peut extraire de la viande putréfice,
il expérimenta isolément 'acide carbonique, I'hydrogene sulluré,
et vit que ces corps ne déterminent pas les symptomes qu'il
avail observés; ayant essayé I'ammoniaque, il constata que ce
corps est un poison dont les effets ne sont pas sans analogie
avee les troubles généraux produits par I'injection des matieres
putrides. Il admit que le principal poison contenu dans les
matieres putréfiées élait 'ammoniaque.

La question est restée longtemps dans la voie ot I'avait fait
entrer (zaspard.
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En 1834, Boyer a démonlré que cerlaines plaies dégageaient
tantot de 'ammoniaque, tantot de U'hydrogene sulfuré, et admis
que ces corps pouvaient jouer quelque role dans la produetion
des accidents dits putrides observés chez les blessés.

Bonnet, en 1837, frappé de l'odenr sulfhydrique exhalée
par cerlains clapiers purulents et de la coloration noire que
prennent les bandeleltes de diachylon au contact de ces plaies
fetides, par suile de la formation de sulfure de plomb, attri-
bhua aun sulfhydrate d’ammoniaque les aecidents putrides des
operes.

Des recherches poursuivies sur le méme sujet conduisirent
Dumas, en 1841, a incriminer 'acide eyanhydrique, et O. We-
ber, en 1864, a accuser 'acide butyrique.

A mesure que la connaissance chimique des putréfactions
s'est accerue, la toxicologie des pulréfactions s'est enrichie ;
chaque nouvelle substance découverte dans les plaies élait
soupconnée de prendre part anx phénomenes toxiques, et 'in-
toxication putride apparaissail de plus en plus complexe.

Panum, en 1856, avait commenecé a dissocier les divers poi-
sons qu'il soupconnait dans la masse de la matiere putride. Il
avait séparé tout ce qui est soluble dans I'alcool et ee qui ne l'est
pas; puis, apres avoir chassé I'aleool, il reprit par 'ean les deux
exfrails . Ayant expérimenté isolément et comparativement
Iextrait aqueux et 'extrail aleoolique, il constata que I'extrait
alecooligque ne représente que 1/5 de la toxicité, tandis qu’a 'extrait
aqueunx correspondent les /5 de la toxicité de la masse putride.

Hemmer, en 1866, a confirmé les viues de Panum, el verifie
que le poison putride est insoluble dans I'alcool. Mais il n’y a
pas qu'un poison dans la matiére putride. Suivant 'ancienneté
de la putréfaction, le poison varie non seulement comme quan-
tité, mais comme qualité et comme nature. 1l s’en forme plu-
sieurs successivement; parmi eux, les plus actifs sont ceux qui
se développent an début de la fermentation ; ceux qui se déga-
gent dans les phases avancées, 'ammoniaque, I'hydrogene sul-
furé, sont en quantité insuffisante pour expliquer la mort.

Panum avait soupconné la complexité de ces poisons, d'aprés
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la différence d’action des extraits, mais n’avait pu les isoler chi-
miquement.

Bergmann et Schmiedeberg, en 1868, isolent de la levure
de biére putréfiée une substance définie, un alealoide suscep-
tible de former des sels avee les acides. Ils Pappellent sepsine.
Cest le premier fait relatif a I'existence des alcaloides de la
putréfaction, & moins qu’il ne faille faire remonter la priorité a
Giiterboek qui, en 1838, avait peut-étre déja va une telle sub-
stance extraite du pus, la pvine; mais sa découverte ne parail
pas avoir été entourée de garanties suffisantes.

Schmidt et Petersen, en 1869, étudient sur différents animaux
I'action de la sepsine extraite du sang pulrefie.

Ziilzer et Sonnenshein, en 1869, isolent et étudient des alca-
loides multiples.

Puis viennent les brillantes découvertes sur les alealoides
cadavériques de Selmi, 1871; A. Gautier, 1872, reprises par
Brouardel et Boutmy, 1880.

Je signale enfin, en 1882, les alcaloides putrides du contenu
intestinal.

Ce ne sont done pas les poisons qui manquent dans les ma-
tieres putrides; la maladie qui résulte de leur injection chez un
animal peut done bien étre une maladie toxique. Mais est-elle
réellement une maladie toxique? Ces poisons suffisent-ils pour
produire a eux seuls la maladie et la mort?

Tous ces poisons, — le démontrer est superflu, — tous ces
poisons sont I'ceuvre de microbes. Quand on injecte les matieres
putrides, on fait deux choses : on introduit des poisons el on
introduit des saprophytes; on risque de faire un empoisonne-
ment, mais on risque aussi de faire une infection. Ce point de
vue nouveau a changé orientation des recherches. On a voulu
voir I'infection partout, on a oublié tant de travaux qui dépo-
saient en faveur de I'intoxication; puis, quand le progrés de la
science expérimentale a amené a considérer que, dans l'infec-
tion elle-méme, les phénoméenes morbides sont d’ordre toxique,
il a semblé que ce fit une nouveauté.

Pour juger la question, il fallait opérer isolément avee les
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microbes sans poisons, et avee les produils pufrides débarrassés
des microbes.

L’expérience avait été déja réalisée, en 1855, par Panum qui
avait la prescience de 'importance qu’allait prendre la vie des
ferments. Panum injecte la maligre putride aprés Pavoir
chauffée a 1009; sa toxicité persiste.

En 1876, Hiller filtre les matiéres putrides et s’efforce de
n'injecter rien de figuré; leur toxicilé persiste.

Si Panum avait tué tous les mierobes par la chaleur, ou si
Hiller avait retenu tous les microbes sur le filtre, la question
¢tait partiellement jugée : la maladie produite par l'injection
des malieres pulrides était d'ordre toxique. Mais on sait que
bon nombre de microbes, surtout leurs spores, résistent a la tem-
pérature de 100°, et que les filtres ne sont pas surs.

Nous devons a Buchholz un progrés de la technique qui
devait permettre de donner a I'expérience de Hiller toute sa
valeur. 1l filtre sur I'argile les liquides chargés de microbes el
considere que le liquide clair ainsi obtenu est totalement débar-
rassé de microbes, si, ensemencé dans un milieu nutrilif appro-
prie, il n’a pas produit de végétation au bout de guelques jours.
Filtrée avee celle garantie, la maliére putride reste toxique.

Anders avait cependant dit, en 1877, que I'action d'une cul-
lure pufride filtrée est moins énergique que celle du liquide
non filtré.

L’intoxication est mise hors de doute; faut-il pour cela
rejeter totalement I'hypothese de linfection?

Anders et bien d’autres ont inoculé la matiére qui reste sur
le filtre, 1ls ont obtenu des résultats variables. Des animaux
sont morts avec des signes de septicémie, d’autres ont résisté,
d’autres n'ont présenté aucun symptome morbide. On a remar-
qué en parliculier que, quand le résidu de la filtration avait été
lavé & diverses reprises a l'eau distillée, les phénoménes d'in-
fection ne se manifestaient pas.

La conclusion, ¢'est que les saprophyles fabriquent dans la
matiere en putréfaction des poisons qui suffisent pour expliquer
les accidents morbides qui suivent 'injection de celte matiére,
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mais que ces saprophytes ne possedent que d’une maniére
exceptionnelle la qualité virulente. La dernieére proposition
pourrait plus justement étre formulée ainsi : parmi les nom-
breux mierobes de la putréfaction, la plupart ne se développent
pas dans 'animal vivant, mais il en est qui sont capables & la
fois de vivre dans la matiére morte et dans la matiére vivante.
Il est probable que le lavage a I'eau distillée agit particuliére-
menl sur ces derniers, non en leur enlevant la matiére soluble
sans laquelle ils seraient inaelifs, mais en leur apportant 'oxy-
géne qui les tue s’ils sont anaérobies. Nous connaissons en effel
un microbe qui & lui seul transforme la chair museulaire morte
en un pulrilage infeet; inoculé au lapin, il produit une sepli-
cémie rapidement mortelle; isolé et lavé sur un filtre au contact
de I'air, il perd sa virulence; sa culture filtrée est toxique e,
quand il vit dans le corps d'un animal vivant, il y fabrique les
mémes poisons qui y produisent les mémes effets. Ce microbe
est le vibrion septique. Je vous prouverai bientot qu’il n’est
pas une seule de mes affirmations & son sujet qui ne soil expé-
rimentalement établie. La preuve me sera fournie par le travail
de MM. Roux et Chamberland du 25 décembre 1887.

Le vibrion septique n’est pas le senl microbe qui, produisant
la putréfaction de la matiére morte, soit capable de se déve-
lopper dans I'animal vivant : les microbes de la seplicémie de
Davaine, de la septicémie du lapin sont dans ce cas, et bien
d’autres, mais la foxicité de leurs produits est moins connue.

Nous venons de franchir une premiére étape. Nous savons
que les agents des putréfaclions peuvent exercer une action
nuisible par les poisons qu’ils ont formés en dehors du corps
de I'animal.

Mais nous savons aussi que, parmi ces agents putrides, il en
est qui peuvent se développer dans le eorps vivant; qu’il y a
donc une infection putride.

Nous savons enfin que, dans celte infection putride, une partie
au moins des accidents est d'ordre toxique, I'agent pathogéne
fabriquant dans I'économie les mémes poisons qu’il produil
dans la maliére morte.

Boucuarp. Maladies infectienses. [
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(21 avril 1888.)
DES POSONS SOLUBLES F;'I.BIHQI,‘FIS PAR LES MICRORBRES

Résume de la guestion des intoxications et des infections putrides. — Le
lype le plus fréquent d’anto-intoxication est la résorplion des produils
putrides contenus dans Uintestin : dans I'empoisonnement par les viandes
gitées, dans lindigestion, il ¥ a une part i faire & Uinfeclion el une & l'in-
loxicalion par les poisons séerétés par les microbes.

Les mierobes pathogénes des maladies virulentes sécrétent-ils aunssi des
poisons solubles? — Travaux sur la question : Tiegel et Zahn, Toussainl,
Chauveau, Pastenr. — Mes recherches sur la transmission au lapin des
symptomes du choléra par injeclion inbra-veineuse d'urines de cholérigques.
— Typhotoxine de Brieger. — Démonstration par Charrin de la part qum
revient & lUintoxicalion dans les accidents causés par Uinjection de culture
procyanique,

Puisque nous pouvons faire varier la virulence des microbes,
j'ai pensé qu'il y avait intérét & savoir en quoi consiste celle
virulence. Si elle est la résultante de propriétés complexes, il
était indispensable d’étudier, ainsi que nous I'avons fail avec
une arriére-pensée utilitaire, quelles sont, parmi les fonetions
qui rendent les microbes nuisibles, celles que nous pouvons
influencer.

J'ai admis d’abord que les microbes pathogénes peuvent
nuire a notre organisme par une action mécanique, trauma-
tique, exercée sur les cellules dans I'intimité des tissus; contre
cette action, malheureusement, notre thérapeutique ne peut
intervenir,

J'ai admis aussi qu'une concurrence vitale entre les microbes
et les cellules de notre économie était réelle, et qu’il était pos-
sible, quoique non démontré, que celle concurrence fat deéfa-
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vorable a nos cellules; mais je vous ai dit que je ne pensais
pas qu'elle fit capable de déterminer des phénoménes patholo-
giques appréciables.

J'ai abordé, enfin, ’'examen de cette hypothése d’aprés laquelle
les microbes pathogénes agiraient en sécrétant des poisons.

Dans cette étude de 'empoisonnement par les microbes, jai
considéré d'abord les intoxications et les infections pultrides et
je vous ai fait assister a I'évolution historique de cette doetrine
dont I'édification a couté deux tiers de siécle de travail (de
1822 a 1888); je vous ai cité les principaux ouvriers de cette
ceuvre considérable; parmi eux vous devez retenir surtout les
noms de Gaspard, Panum, Bergmann, IHiller, Roux et Cham-
berland.

Pendant longtemps, on a considéré comme le type des auto-
intoxications par infection putride les aceidenls généraux qui
se produisent chez des individus porleurs de plaies anfrac-
tueuses ou stagne le pus. Le type que je voudrais imprimer
dans la conscience de tout médecin, c¢'est 'auto-intoxication par
putridité intestinale. La linfection est constante; chez tout
homme et a toute heure les agents de la putréfaction se trou-
vent dans la cavitéintestinale, donnant naissance a des produits
toxiques, que l'infestin absorbe, et l'intoxication & des degrés
divers est extrémement fréquente; elle s’exerce d'une maniére
plus ou moins intense, créant des maladies dont le médecin
meéconnait souvent la nature, depuis I'embarras gastrique et
la simple indigestion, jusqu’a l'intoxication puftride la plus
grave.

Si celte auto-intoxication n’est pas plus fréquente encore, si
elle n’est pas quotidienne, c’est que I'organisme est outillé pour
s’en préserver; le foie arréte, détruit ou transforme une parlie
des poisons absorbés par I'inteslin; le sang en brile une partie,
le rein élimine le surplus. Mais quand I'abondance du poison
est excessive, les accidents d'intoxication apparaissent, consli-
tuant des états morbides primitifs ou secondaires a d’aufres
¢tats morbides. Dans I'intoxication par les viandes gatées, les
accidents sont rarement produits par les poisons qui préexis-
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taient dans la viande corrompue, mais ces poisons continuent
a se former dans les voies digestives par la pullulation des
microbes introduits avec la viande. (Cest encore une infection
putride qui produit 'intoxication putride. La preuve, ¢’est que
les accidents sont tardifs, préeédés d'une période d’ineubation
de dix-huit a trente-six heures.

Dans lindigestion l'arrét de sécrétion des sucs digestifs,
I'insuffisance d’acide chlorhydrique ont favorisé le développe-
ment de fermentations anomales. Ainsi nous avons dans ces
elats morbides le type des auto-intoxications par infection, et le
role des poisons sécrélés par les microbes dans les accidents
d’ordre putréfactif est bien prouvé.

La question se pose maintenant de savoir si les accidents
des maladies virulentes proprement dites peuvent aussi recon-
naitre pour cause des produits toxiques séerélés par les agents
pathogenes.

Il n’est personne qui, dissertant sur le parasitisme et ¢bau-
chant une théorie de la virulenee, n’ait formulé ce dilemme : en
vivant dans notre corps, les microbes nous sont nuisibles soit
parce qu’ils consomment des matériaux qui nous seraient utiles,
soit parce qu’ils fabriquent des matiéres qui nous sont nui-
sibles. On restait indécis entre la concurrence vitale et I'intoxi-
cation. Cette idée que, dans les maladies virulentes, les mi-
erobes agissent par des poisons solubles était dans l'air. Elle
a provogué des 1878 un essai de verification experimentale :
Tiegel el Zahn, injectant la culture filirée de charbon, consta-
térent qu'ils ne provoquaient aucun trouble morbide. Dans la
méme année, cetle idée était formulée chez nous comme pure
hypothése et sans preuve le 15 avril 1878. M. Toussaint, dans
une note un peu confuse, affirma que la bactéridie charbonneuse
fabrique oun excite 'organisme a fabriquer une substance
toxique, soluble, phlogogene, capable d’amener des oblitérations
vasculaires, le ramollissement et 'uleération de la paroi des
capillaires, et par suite des hémorrhagies et des infarctus. Le
premier il a formulé avec précision, mais sans en fournir la
preuve, cette idée destinée a faire son chemin, que les aceidents



HISTORIQUE DE LA DECOUVERTE DES POISONS SOLUBLES 69

locaux et généraux des maladies infectieuses sont imputables &
I'action de maliéres solubles qui pourraient étre séerétées par
les microbes pathogenes.

Le 10 novembre 1879, M. Chauveau émet la méme idée i
I'oceasion de 'expérience suivante : il avait vu que le charbon
qui, inoculé & nos moutons indigénes, les tue, rend seulement
malades les moutons algériens naturellement réfractaires. A la
derniére ligne de sa communieation sur ecette expérience, il
avance que ce malaise éprouvé par les moutons non Lués est
dit & ce poison soluble fabriqué par les bactéridies. Cest une
hypothése qu’il propose ; mais il ne fournit aucune preave
a I'appui.

Enfin M. Pasteur, le 3 mai 1880, fournit le premier docu-
ment expérimental & I'appui de cette idée. L'expérience avail
ete faite d’ailleurs par lui dans un autre but et sans succés.
Voici cette expérience. M. Pasteur filtre sur du platre 120 de
bouillon de culture de choléra des poules, évapore a siceilé a
froid, redissout I'exfrait dans 2¢ d’eau distillée et I'injecte &
une poule. Cet animal présente des symptémes qui rappellent
ceux qui suivent I'inoculation du virus ordinaire, notamment
le pelotonnement et la somnolence. Ces symptomes, a vrai
dire, ne sont pas bien spéciaux, on les observe généralement
quand la poule est malade. En fout cas cette expérience a
démontré que I'extrait de la culture d’'un microbe pathogéne
peut étre toxique.

La méme année, dans une communication & I'Académie des
sciences, 26 octobre 1880, M. Chauveau pensa apporter une
nouvelle preuve a I'appui de 'idée qu’il avait émise hypothéti-
quement : dans les veines de moutons naturellement réfractaires
au charbon et dont I'immunité naturelle avait été renforcée par
une série d'inoculations charbonneuses, il injecte 15 & 70°° de
sang charbonneux, contenant un nombre de bactéridies évalué a
200 milliards ; les animaux éprouvent des accidents graves, mais
ne meurent pas. M. Chauveau conclut qu’ils ont été malades
par intoxication, parce qu’il admettait que I'infection n’était
plus possible chez ces animaux vaccinés. Cette expérience
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fournit des résultats inléressants, mais les conclusions qu’'en a
tirées M. Chauveau ne sont peut-étre pas légilimes. L'injection
de 200 milliards de bactéridies, a ne les considérer méme que
comme des particules ténues, pouvait avoir produil des embo-
lies; en agissant comme des poudres inertes, elles pouvaient
avoir entraine des lésions locales par troubles circulatoires dans
des organes importants, causé des uleérations ponctuées dans
I'estomac ou l'intestin, des ecchymoses pulmonaires, des obli-
térations vaseulaires du rein. Mais, en outre, M. Chauveau avait
injecté des bacléridies vivanles; la complexité des phénoménes
est trop grande dans celte expérience; on ne peut apprécier les
effets vraimenl imputables & la matiere toxique, puisqu’elle
n'a pas été isolée de son corlege immense d’agents infectieux.
Je erois avoir apporté pour ma part un élément important a
I'intelligence de ces faits, quand j’ai communiqué, en 1885, a
I’Associalion pour I'avancement des sciences (congres de Gre-
noble) des expériences relatives a l'injection d’urine de cholé-
riques chez un animal réfraclaire an choléra. Je n'ai pas pris,
comme dans les expériences precilées, la culture de agent
infectieux, je me suis adressé a I'organisme infecté. Sans m’in-
quiéter de savoir si le bacille en virgule était ou non le véri-
table agent palhogetne, je me sunis demandé si les accidents
géneéraux du choléra n’étaient pas attribuables & un poison, s’il
n’existait pas un poison cholérique dont on piat déceler I'exis-
tence dans les produits d’émonction. Je cherchai a résoudre le
probléme en comparant les effets produits par les urines des
cholériques, soit au début de la maladie, soit aprés la période
d’anurie, et ceux qui sont produils par l'injection des urines
normales. J ai procédé par injection intra-veineuse chez le lapin.
Je conslalai que les urines ont d’abord une toxicité commune
a toules les urines normales : elles produisent la contraction
pupillaire, la faiblesse musculaire et respiratoire, la diurese.
Mais en outre je tronvai qu’elles ont une toxicilé spéciale :
elles déterminent la cyanose des muqueuses pendant le cours
de I'injection, une hypothermie plus considérable que celle qui
resulte de I'injection d’urine normale, des crampes, distinctes
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des convulsions que produisent constamment les urines séereé-
tees pendant le sommeil et quelquefois les urines séecrélées
pendant I'état de veille; ces crampes consistaient en secousses
avee rigidité musculaire des membres, se produisant de deux
en cinq minutes et durant une demi-heure aprés I'injection. Je
vis en outre que les lapins a qui on injeclait ces urines étaient
pris d'une diarrhée précoce, spéciale, d’abord stercorale, en-
suite consistant en un flux blanchatre qui devenait roungeatre
le microscope le monfrait constitué presque uniquement par
I"épithélium intestinal desquamé : c¢'était une véritable purée
cholérique a laquelle ne manquait que le bacille-virgule. Il n’y
avait pas de bile dans I'intestin; elle était retenue dans la vési-
cule. Les animaux étaient atteints d’'une albuminurie, non pas
rapide, légere el passagére, mais progressivement de plus en
plus considérable jusqu'a ce que survint I'anurie. Enfin la mort
arrivait apres trois ou quatre jours.

Qu’était-ce que cette maladie que j'avais donnée a ces lapins?
Etait-ce le choléra? Non, ce n’était qu'une intoxicalion & son
image; car il n'y avait pas de période d'incubation, les aceidents
¢laient immeédials; en outre les phénomenes étaient proportion-
nels aux doses d'urine injectées. A 12 et au-dessous, les ani-
maux ont survécu; au dela de 175 tous sont morts. Je sais bien
que dans les maladies infectieuses l'intensité des symptomes
esl peut-étre aussi proportionnelle aux doses; mais, quand on
observe a la fois dans un état morbide I'absence d’incubation
el la proportionnalité des accidents aux doses de la matiére
morbifique, on doit accepter qu’il s’agit d'une intoxication.

Je puise encore un argument en faveur de lintoxication
dans I'étude comparative des extraits des urines cholériques :
I'extrait alcoolique produit certains accidents qui rappellent le
choléra, la diarrhée spéciale et I'albuminurie, que ne produit
pas Dextrail alcoolique d’urine normale; I'extrait aqueux ne
donne lieu qu'aux symptomes ordinaires de I'injection d’urine
normale.

Done chez le cholérique existe un poison dont une partie
s'élimine par l'urine. Ce poison est-il séerété par le microbe
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considéré comme pathogéne? Je ne puis le dire. En tout cas
I'injection de culture de bacille-virgule, filtrée ou non, ne pro-
duit rien de semblable. D’autres expérimentateurs ont extrait
des alealoides qui ont produit chez les animaux des convul-
sions, mais rien de semblable a ce que déterminent les urines
cholériques. D’ailleurs le bacille-virgule n’a pas fail ses
preuves el peul-élre ne fail-il plus de poison dans le bouillon
de culture,

Brieger a isolé, en 1885, un alcaloide de la culture du baeille
de la fievre typhoide sur la purée de viande, il I'a appelé typho-
toxine. Sa formation ne s’accompagne pas de signes de putré-
faction; on ne voit pas se former d’acide sulfhydrique, d’'indol,
de phénol, mais un alcaloide qui forme des sels doubles (on I'a
obtenu purifi¢ a I'état de chloro-aurate). Cette typho-toxine
produit, chez le cobaye, la salivation, 'accélération de la respi-
ration, la diarrhée et la mort avee le ecear en systole, phéno-
méne constaté dans la mort subite des Lyphiques; ainsi ce
poison reproduit quelques-uns des caracteres de la fievre
lyphoide, mais non tous; les accidents qu’il détermine sont
immediats. Il n'est pas absolument démoniré que ce soit la le
vrai poison Lyphique, mais il y a dans la constatalion de ce fail
une raison de plus de soupconner I'action morbifique des sub-
stances solubles fabriquées par les microbes pathogénes.

La démonstration de la réalité de celte opinion a élé faile
d'une maniere définitive par M. Charrin pour la maladie pyo-
cyanique, dont nous avons déja liré plusieurs fois parli et que
nous aurons bien des fois encore a utiliser.

L’injection intra-veineuse du liquide de culture du bacille
pyocvanique a doses moyennes détermine la fiévre, 'albumi-
nurie, la diarrhée, 'amaigrissement, une monoplégie ou une
paraplégie spasmodiques, la paralysie vésicale et la mort,
tout cela en quinze a vingt jours.

Chez les animaux ayant présenté celte paralysie spasmo-
dique, I'autopsie n’a révélé aucune lésion de la moelle, ni des
nerfs, ni de leurs plaques motrices dans les muscles, ni des
muscles mémes, Cest done une paralysie au cours d'une
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maladie infeclieuse, comme celles qu'on connait dans la diph-
thérie, la dysenterie; dans le cas parliculier, celle paralysie
est purement fonctionnelle.

Si on injecte un virus plus fort ou une quantité plus grande
de ce virus, on observe une albuminurie plus intense, une fievre
excessive (43° el plus); la mort est plus rapide, mais il n’y a pas
de paralysie.

Si les animaux ont ét¢ vaceinés, les accidents apparaissent
plus tardivement, évoluent plus lentement, mais ce sont les
mémes ; il y a de la diarrhée, une albuminurie passagére, puis
les animaux semblent redevenir bien portants; mais une para-
plégie survient quelquefois au bout d’un, deux, trois mois.

Ce qui prouve que ces accidents sont bien le résultat d'une
intoxicalion par le poison que sécretent les microbes, c'est le
résultat que donne, chez d’autres animaux de méme espece,
'injection des cultures du bacille pyoeyanique filtrées au filtre
de poreelaine et méme chauffées de facon qu'elles soient débar-
rassees de tous les microbes, surtout de tout mierobe vivant.

Aprés l'injection de 24°¢ sous la peau, se monire une pelite
maladie de deux jours. consistant en quelques phénomenes de
faible intensité, anorexie, un peu de diarrhée et d’albuminurie.

Si on injecte A0 & 60 dans les veines, on provoque la diar-
rhée, 'albuminurie intense, le coma et la mort en quelques
heures.

Si on fait des injections sous-cutanées de doses plus fortes,-
mais fragmentées, par exemple 64 en huit fois de six en six
jours, 'animal ne parait pas d’abord impressionné; au bout de
six semaines il semble encore bien portant; mais un beau
jour, apres deux ou trois mois, survient une monoplégie ou une
paraplégie spasmodique, sans lésion de la moelle, des nerfs ni
des muscles, et identique cliniquement et anatomiquement a
celle qu'avait déterminée I'injection du virus complet et que
nous avions le droit de dire infectieuse; donc cette paralysie
infectieuse était bien au fond de nature toxique.

Ce fait ne démontre-t-il pas avee évidence que, dans certaines
infections, il y a des phénoménes d’ordre toxique? L'existence
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de ces accidents tardifs, se monirant de deux a six semaines
apres la cessation des injections du poison, est la conséquence
du trouble nutritif causé dans les cellules par le poison qui les
a imprégnees. 1l se passe sans doute dans ce cas quelque chose
de comparable a ce que nous observons dans des intoxications
par poisons organiques ou minéraux, dans I'alecoolisme, dans le
saturnisme : alors méme que le malade a cessé de boire depuis
un certain temps, alors qu’il n’est plus exposé a 'absorption du
plomb, on voit se manifester souvent des accidents nerveux
tardifs.



NEUVIEME LECON

(2% avril 1888.)

ACTION DES POISONS FABRIQUES PAR LES MICROBES
SUR L'ORGANISME

Mes recherches sur la présence dans les urines de poisons fabriqués par les
microbes au cours des maladies infeclieuses : choléra, télanos, pneumonie,
— Transmission des sympldémes de la maladie pyocyanique au lapin par
injection d’urine de ces animaux alleints de la maladie. — Expériences de
Roux et Chamberland avee la culture stérilisée du vibrion seplique. —
Inconvénients de la stérilisation par la chaleur. — Expériences négalives
relativement & la toxicité des eultures charbonneuses stérilisées, positives
quant & la présence de poison dans la sérosité de I'edéme charbonneux.

Lésions analomiques locales causées par la maladie infeclieuse el continuant
a évoluer pour leur propre comple apris la guérison. — Réaclions provo-
quées an sein des lissus par les produits de la vie des microbes. — Hypo-
théses relatives a la nature de ces produits : fermenls solubles agissant
immédiatement sur les cellules du voisinage; poisons agissanl & distance
par l'intermédiaire de la cireulation.

Réaction vitale de la cellule animale et de I'organisme enlier conire les

poisons fabriqués par les microbes. — Exemple tiré de la maladie pyo-
cyanique relativement aux lésions qui persistent apreés la guérison de la
maladie. — Exemples tirés de la pathologie humaine. — La connaissance

des réactions de l'organisme contre les causes morbifiques est encore
aujourd’hui, comme au temps d’Hippocrate, I'essence méme de la médecine.

J'ai commencé dans la derniére lecon a exposer les docu-
ments d'ordre expérimental qui sont de nature a faire admettre
que, non plus seulement dans les infections pulrides, mais
méme dans les maladies virulentes proprement dites, une part
des accidents est imputable & I'intoxication par des poisons
sécrétés par le microbe. La preuve décisive et définitive a été
donnée par M. Charrin quand il a produit, avec I'injection de
culture filtrée du bacille pyocyanique, les mémes symplomes
caracleristiques, les mémes lésions que quand il inocule le
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bacille Ini-méme. Aucune démonstration aussi probante n’avait
¢té faite avant, aucune plus probante n’a été faite depuis.

Bien que cela puisse parailre superflu, japporterai comme
complément 4 cette démonstralion quelques expériences per-
sonnelles que je crois d'ailleurs intéressantes a un autre point
de vue.

Les poisons solubles produits én wéfro par le bacille pyocya-
nigque produisent des paralysies spéciales. Le baecille introduit
dans le corps de I'animal provoque I'apparition des mémes para-
lysies. Il est probable qu’il les provoque en sécrétant dans le
corps le méme poison qu’il fabrique dans les cultures. Cette
probabiliteé, je démontre qu’elle est une réalité. Si on rend la
maladie pyocyanique assez violente el assez courte pour que la
mort arrive avant I'époque on les paralysies apparaissent, on
peut recueilliv le poison sécrété par les microbes, dans I'inté-
rieur du corps, pendant cetle courte maladie. Ce poison débar-
rass¢ de tout microbe, je I'injecte chez un autre animal et je le
vois provoquer chez le second la paralysie qu’il n'avait pas eu
le temps de déterminer chez le premier. Ce poison, je le recueille
dans les urines de I'animal infecté. C'est 'applicalion a une
aulre maladie de la méthode que jai suivie pour démontrer
I'existence d’un poison morbide dans le choléra.

Mes injections d’urines cholériques démonirent I'existence
d’un poison cholérique, mais ne démontrent pas lorigine de ce
poison ; elles prouvent en tout cas que ce poison ne reste pas
dans I'organisme, qu'il s’élimine par les émoneloires comme les
autres poisons que l'organisme fabrique incessamment a I'état
normal ; que le rein enfin expulse aussi bien les poisons mor-
bides que les poisons normaux.

On comprend que j'ai dit étre tenté de vérifier si cette fonc-
tion du rein permettrait de découvrir le poison morbide dans
les autres maladies infectieuses. L’expérience m'a prouvé qu’il
ne faut s'avancer dans celle voie qu’avee beaucoup de prudence
et de réserve. Au début javais conen de grandes espérances ;
I’illusion n’a pas été de longue durée.

Dans un cas de (élanos de 'homme, ayant injecté dans les
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veines d’un lapin I'urine de ce tétanique, j’ai vu éclater des con-
vulsions avec opisthotonos. J'ai pu croire & ce moment que je
tenais le poison élaboré par I'agent infectieux. Mais j’ai pu me
convainere que les accidents produits par cette urine étaient
analogues, mais non semblables aux symptomes de la maladie
elle-méme. Au cours des maladies s’accomplissent dans l'inti-
milé des tissus des phénomenes chimiques qui échappent long-
temps @ nolre attention ; telle est la mise en liberté d’un exces
de potasse par exces de consomption fébrile. C’est celle potasse
qui, se trouvant éliminée en plus grande abondance par les
urines, produisait la convulsion ; car j'ai pu me convaincre par
des expériences ultérieures que, dans presque toutes les mala-
dies fébriles intenses a dénutrition rapide, les urines ont la pro-
priélé eonvulsivante ; avec l'injection d’urine de pneumonique,
j'ai obtenu les mémes convulsions suivies de mort par arrét duo
ceeur que j'avais conslatées avec les urines de tétanique. Jai
refait I'expérience avee les urines de beaucoup d’auires mala-
dies rapidement consomplives et toujours abouli an méme
résultat. Ainsi il ne faut pas systémaltiser ce que jai dit a propos
du choléra. Bien souvent on croil découvrir un poison morbide,
alors qu'on se trouve en présence d'un poison normal.

Ces réserves failes, je maintiens que, indépendamment des
auto-intoxications par des poisons normaux fabriqués dans
I'organisme en quantité normale, mais retenus d’une facon ano-
male par I'imperméabilité rénale, indépendamment d’autres
anto-intoxications produiles par l'excés de poisons normaux,
comme cela arrive par la destruction trop rapide de nos cel-
lules ou par la pullulation trop intense de nos microbes intes-
linaux, je maintiens, dis-je, qu’il vy a des auto-inloxicalions
dues a des poisons morbides qui sont sécrélés dans le corps
par les microbes pathogénes des maladies virulentes. Je crois
enfin que ces poisons peuvent, comme les autres, s’éliminer par
les émonctoires et que quelques-uns de ces poisons en parti-
culier peuvent se rencontrer dans les urines.

L’expérience dont je veux vous parler a été instituée de la
facon suivante : Un assez grand nombre de lapins sont soumis
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a 'alimentation exclusive par le lait, ce qui se réalise tres faci-
lement et ce qui a pour avantage de donner des urines tres
abondantes et des urines trés peu toxiques, d'une facon relative
et d'une facon absolue, I'alimentation végélale par la grande
quantité de potasse qu’elle introduit donnant aux urines du
lapin une trés forte toxicité qui disparait en grande partie par
la substitution d’'une alimentation pauvre en pofasse.

Chaque jour deux ou trois de ces lapins sont mis en expé-
rience, ils recoivent par une veine de Poreille un demi-centi-
metre eube de eulture de bacille pyoeyanique, puis sont placés
dans une cage commune disposée de telle sorte que les urines
peuvent élre récoltées sans mélange et en totalité. Chaque jour
de nouveaux lapins inoculés de la méme facon remplacent les
précédents qui ont succombé : la survie dans nos expériences
ne dépassail pas vingt-quatre a trente-six heures. Le mélange des
urines séerétées par ces lapins pendant leur courte maladie était
filtré au filtre de porcelaine et on vérifiait chaque fois par un
essal de culture qu'aucun microbe n’avait franchi le filtre. Cette
urine ainsi preparée élait injectée sous la peau a des lapins sains
a la dose quotidienne moyenne de 30°. Trois de ces animaux,
dont 'un recut 205*, le second 145, le troisieme 140*, ont
présenté au bout de douze a quinze jours les signes non dou-
teux de la paralysie pyocyanique. Tous ont présenté pendant
la période des injections un cerlain degré de malaise, de la
diarrhée, de I'albuminurie, de I'amaigrissement. Un certain
nombre d’animaux ont suceombé & la suite d'inoculations
dont je vous parlerai plus tard, d’autres sont morts sponta-
nément, quelques-uns qui avaient recu des doses relativement
faibles ont guéri. Je savais depuis longtemps que l'injection
des urines humaines ne produisait rien de semblable; je me
suis assuré que I'urine normale du lapin ne produit pas non plus
les phénoménes paralytiques spéciaux a la maladie pyocya-
nique.

Je vais maintenant vous faire connaitre, comme j'en ai pris
I'engagement dans I'avant-derniére lecon, comment il a été
démontré que les accidents généraux produits par le vibrion
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septique sont de nature toxique. La septicémie qu'il produit
est celle que Koch et Gaffky appellent I'edéme malin; ¢'est la
gangréne gazeuse de MM. Chauveau et Arloing. MM. Roux e
Chamberland ont publié, dans le numéro de décembre 1887 des
Annales de IInstitut Pasteuwr, le travail que je vais résumer.

Dans une premiére expérience, MM. Roux et Chamberland
ont pris dun bouillon de culture de vibrion septique, stérilisé par
le chauffage & 110°; puis dans la cavité péritonéale d’un cobaye
ils en ont introduit une dose considérable, le 1/10 du poids de
I"'animal. Celui-¢i a éprouvé du malaise, son poil s’est hérissé,
il était eertainement malade; il v avait done quelque chose de
toxique dans la matiere qu'on lui avait fait absorber.

Dans une seconde expérience, ils ont employé de la cul-
ture, non plus chauffée, mais débarrassée des mierobes par une
filiration au filtre de porcelaine. Les animaux ont été plus
malades; leur aspect était celui des animaux inoculés avec le
virus lui-méme.

Enfin MM. Roux et Chamberland ont pris le poison dans le
corps méme d’un animal infeeté ; ils ont recueilli par pression la
sérosité de I';cedéme, l'ont filtrée et se sont assurés par la cul-
ture comme par l'inoculation que le liquide ainsi obtenu ne
contenait plus de microbes. Ils en ont injecté la méme dose que
dans les expériences précédentes, le 1/10 du poids de 'animal.
Au bout de quelques minutes, celui-ci avait le poil hérissé, il
titubait, puis entrait en convulsions et mourait. Done, quand le
vibrion septique est cultivé dans un milieu vivant, il fait plus
de poison que dans le bouillon de culture.

En injectant seulement 1/20 du poids, ils ont obtenu les
mémes symptomes, mais la mort est venue plus tardivement.

En diminuant encore la dose, ils ont provoqué une maladie
eneore grave, mais qui a guéri.

Il y a plusieurs enseignements a tirer de ces expériences.
Dabord il est bon de varier les milieux de culture et de
s'adresser de préférence aux milieux vivants; ensuite, il y a
des procédés de slérilisation qui valent mieux que d’autres,
parce qu’ils altérent moins la matiére toxique fabriquée par
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les miecrobes., Le liquide le plus toxique est eelui de 'edéme
méme, celui que le microbe sécrete quand il se développe dans
I'animal vivant; puis viennent par ordre d’activité décroissante
le bouillon de culture filtré et enfin le bouillon chauffé.

J'ai observé quelque chose d’analogue pour les cultures du
bacille pyocyanique. Quand par des ensemencements suecessifs
dans le méme bouillon on est arrivé a rendre ce bouillon stérile,
de telle sorte que, filtré au filtre de porcelaine et ensemencé a
nouveau, il ne produit aucune végétation, si on porte ce bouillon
i la température de 100°, on ne remarque rien; si on le porte
dans 'autoclave a la température de 115°, alors on constale
quil s’est fait un précipité floconneux d’'une matiere d’appa-
rence albuminoide. Si alors on ensemence de nouveau le
bouillon ainsi modifié, il n’est plus stérile. La chaleur, en
enlevant une substance qui était peut-étre defavorable au mi-
crobe, a rendu de nouveau possible la vie de ce dernier. Or
celte matiere ne préexistait pas dans le bouillon, elle est un
produit de la vie du microbe. On risque done, quand on veut
se debarrasser des microbes par la chaleur, de faire disparaitre
aussi, ou de neutraliser certaines substances séerétées par les
microbes. Pour les recherches dont nous nous oeccupons, il
sera done preférable d’avoir recours a la filtration.

Jlarrive maintenant & une maladie ou le poison morbide a
été depuis longlemps affirmé ou recherché. Je vous ai signalé
I'hypotheése de M. Chauveau et j'ai rapporté I'expérience néga-
tive de Tiegel et Zahn. J'ai vérifié plusieurs fois celte expé-
rience el me suis convaincu que, si le charbon est une maladie
ou le microbe fabrique du poison dans le corps de I'animal, du
moins il ne le fabrique pas hors du eorps. Les cultures filtrées
ne sont pas toxiques, ou da moins leur toxicité ne dépasse pas
sensiblement celle du bouillon naturel. Le sang charbonneux
est-il plus toxique que le sang normal, je ne le sais, el 'expé-
rience de M. Chauveau ne pourrait nous renseigner que si les
70° de sang quil a injectés avaient été débarrassés par la
filiration de leurs 200 milliards de bactéries.

J'ai recherché si la sérosité de I'eedéme charbonneux était
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toxique. Quand on inocule le charbon a la lancette, par piqire
sous-épidermique, il est rare quon constate une tumefaclion
notable; mais, quand on inocule en injectant sous la peau une
quantité notable de culture, on obtient d’ordinaire un déme
considérable.

Dans un cas semblable, avant que 'animal fat mourant,
pour me mettre a 'abri de la présence de microbes autres que
la bactérie qui peuvent envahir le corps des animaux deés que
la vie a cessé, j'ai recueilli la sérosité de l'ecedéme, je lai
filtrée sur la poreelaine et j'en ai injecté A4 sous la peau d'un
lapin de 1500 grammes. L’animal a été malade, il a cessé de
manger, son poil s'est hérissé; il avait bien lattitude d’un
animal charbonneux, mais il navait pas le charbon; il était
guert an bout de quatre jours. Ainsi, dans celte maladie ou
I'étude expérimentale de la toxicité des cultures a donné des
resultats negatifs, on trouve du poison dans le corps méme de
I'animal vivant,

Je crois avoir épuisé les documents tendant & établir la
realité de phénomenes toxiques dus a des poisons solubles dans
certaines maladies infectieuses. J'ajoute qu’il s’agit de poisons
solubles anomaux el que ces poisons sont fabriqués par des
mierobes. Ce dernier point ne découle pas de linjection
d'urines cholériques, ni de I'injection de la sérosité prise dans
I';edeme charbonneux.

Mais les expériences failes avec le choléra des poules, la
maladie pyocyanique, la gangréne gazeuse le démontrent; car
pour ces maladies le poisona été pris dans les cultures.

Done, pour expliquer la virulence, non seulement on peut
invoquer I'action mécanique et traumatique des mierobes, mais
on doit aussi invoquer l'infoxication par leurs produils. Si la
preuve est insuffisante pour autoriser la généralisation de ce
processus a toules les maladies virulentes, elle est en tout cas
absolue pour cerfaines maladies.,

Outre les actions mécaniques exercées par les microbes sur
les cellules dans l'intimité de nos tissus, outre la nocivilé de

leurs poisons, il existe dans les maladies infectieuses des lésions
BOUCHARD. Maladies infecticuses. b
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anatomiques localisées dans divers organes, lésions que la
maladie produit, mais qui continuent ultérieurement a évoluer
pour leur propre comple ¢l peuvent enlrainer la mort lorsque
les microbes et leurs poisons n’existent plus dans 'organisme.
Je parle de la congestion pulmonaire, des uleérations intesti-
nales, des pleurésies, des peéricardiles, des suppuralions, des
néphrites : de tout cela on souffre et on meurt. 1l y a done lieu
d’envisager dans les maladies infectieuses non seulement la
lésion 1nitiale, la vulnération des cellules par les microbes,
I'intoxication par les produils qu’ils sécretent, mais encore
I'importance des lésions locales qui, provoquées par eux,
evoluent ensuite d’'une maniére indépendante.

Comment se développent ces lésions loeales? On pourrait
dire qu’elles sont le résultat de I'action mécanique et trauma-
tique des microbes : en effet je vous ai montré que par ce méca-
nisme se produisent des infarctus du rein, des uleérations de
T'estomac. Les bacilles de la lépre pénétrent dans les cellules ;
dans la blennorrhagie, les microcoques se développent dans les
cellules épithéliales et leurs noyaux et en ameénent la chute.
Mais tout n'est pas la. Si, dans les maladies infecticuses, les
matieres solubles nuisibles séerétées par les mierobes peuvent
provoquer des troubles fonctionnels et la mort sans lésions
locales, par une intoxication générale, je pense que les matiéres
solubles nuisibles élaborées par les microbes peuvent aussi
provoquer des lésions locales par un processus de fermenta-
lion.

Les mierobes ont leurs exerétions qui peuvent étre nuisibles
a nos lissus el qui peuvent aussi & un moment donné enlraver
la vie des microbes eux-mémes; mais ils ont également des
secrélions uliles pour eux, sécrétions qui leur permetient
d’adapter a leurs besoins les milieux ou ils sont, en dissolvant
les tissus voisins.

Qu’ils aient été introduils directement dans les tissus, ou
que le sang les y ail apporlés et qu'ils s’y soient répandus par
diapédese, les microbes y provoquent des congestions, des
hémorrhagies, des cedémes, des inflammations, des suppura-
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tions, des gangrénes, des altéralions graisseuses, ele. Tout
cela suppose des modifications dans lactivité nutritive des
cellules. 'l

On a cru autrefois que cette réaction était due a Iirritalion
que produiraient les microbes agissanl comme une épine,
comme un corps élranger.

Mais on sail maintenant que les corps élrangers aseptiques
ne peuvent déterminer ni inflammation suppuralive, ni gan-
aréne; tout ee qu’ils produisent, ¢’est la congestion, 'cedéme,
la sclérose, 'atrophie; ils ne peuvent agir autrement gue les
grains de charbon ou de minium chez les individus latoués ; les
cellules du tissu méme ou celles des ganglions lvmphatiques
voisins peuvenl se les incorporer, mais on ne constate pas de
phénomeénes réactionnels eomparables a ceux que provoquent
les mierobes.

Les désordres locaux sont-ils la conséquence de la concur-
rence vitale entre les microbes et les cellules, les premiers pri-
vant les secondes de materiaux nutritifs et d’oxygene? Cela esl
tres possible, mais je manque de documents pour I'établir.

0. Weber, il y a longlemps, a admis que les lésions locales
sont causees par une matiere phlogistique ou phlogogéne. Tous-
saint a repris cette hypotheése : il suppose que cetie maliere
phlogistique est séerétée par le microbe. Certes beaucoup de
corps sont irritants pour nos tissus, phlogogénes par conséquent.
Tous les caustiques sont phlogogénes, il v a aussi certaines
essences, I'huile de croton, la cantharidine, ete.

Les microbes fabriquent-ils de telles matiéres? Il y en a qui
produisent de 'ammoniaque, des acides volalils et fixes; mais
ces substances se tronveraient dans nos lissus & un tel état de
dilution que, pour agir, il leur faudrait un temps fort long; il
serait difficile de leur attribuer d’autres altérations que celles
d"épithéliums délicals, ceux du rein par exemple ',

Aujourd’hui on soupconne que les microbes agissent locale-
ment par des ferments solubles qui adaptent le milieu aux

L. M. Arloing a démonlré récemment que le microbe de la péripneumonie
cpizootique sécréle une matiere phlogogéne.
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besoins de leur nutrition (Duclaux, Bourquelot). Il existe des
ferments de ce genre, comparables a la diaslase, a la ptyaline,
a l'invertine, a la pepsine, a la trypsine, & I'émulsine, a la pa-
paine. On doit regretter que le méme mot de fermentation
désigne ainsi deux calégories de phénoménes aussi dissem-
blables que ceux qui sont produils par les ferments figurés et
par les ferments solubles. II nous faudrait deux mots pour ces
deux ordres de métamorphoses chimiques,

Quoi qu’il en soit, il y a des ferments solubles qui peplonisent
la matiére azotée, il y en a qui dédoublent et saponifient les
araisses. Par ces ferments solubles, les microbes rendent la
matiére morle capable de servir a lenr nutrition ; par eux aussi,
ils peuvent élre capables de digérer la matiére vivante. Les
deux ordres de fermentations se suceedent : les ferments solu-
bles amenent I'hydratation ; les ferments figurés la dissociation
moléculaire. Les ferments solubles sont favorisés par une cha-
leur modérée, mais ils n’agissent plus entre 65° et 75°; ils sont
entraveés par les substances chimiques qui coagulent ['albu-
mine. L'acide phénique & 2 et & p. 1000 est sans action sur eux;
mais 'acide salicylique a 0, 30 p. 1000 les arréte. L'ean oxy-
génée, l'acide evanhydrique, le chloroforme, I'éther, le benzol,
la térébhenthine ne diminuent que fort peu l'action des ferments
solubles, tandis qu'il suppriment I'action des ferments figurés.

Les mierobes dissocient les molécules par les acles respira-
toires qui s'accomplissent dans leur protoplasma, avee ou sans
oxygene libre. Les ferments solubles hydratent et rendent
solubles les éléments eellulaires par un procéde que j'ignore.
Leur aclion dissolvante précede l'action destructive des mi-
crobes.

Il est exirémement probable que ¢’est ainsi que les microbes
agissenl sur les cellules vivantes des tissus; les produils qu'ils
sécretent peuvent élre tantot des matiéres solubles eapables de
nuire localement anx cellules sur lesquelles elles sont directe-
ment déposées, lantot de véritables poisons agissant a dislance
d’une facon générale par I'intermédiaire de la circulation.

Dans les processus qui donnent naissance aux lésions locales
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il faut encore tenir compte d'un autre facteur. Impressionnée
par les produits des microbes, la cellule réagit, la vie s’éveille
et se défend. La réaction eommence, la nutrition s’active, la
lésion anatomique s’effectue. Ce n'est done pas tout de recon-
naitre la cause de la lésion, le microbe, d’avoir pénétré le
mode d'action de ee mierobe, il faut encore étre instruit du
mode de réaction de la cellule animale.

Je puis placer sous vos yeux la preuve anatomique de ce que
i'avance. Les pieces que je vous présenle sont fournies par un
lapin auquel M. Charrin a inoculé par voie intra-veineuse le
bacille pyocyanique apres vaccination préalable. La maladie
s'est développée lentement el apres trois mois sont arrivées les
paralysies, puis I'albuminurie persistante, et vous pouvez cons-
later une altération manifeste des reins, a la fois scléreuse el
amyloide, en méme temps qu'une hypertrophie du ventricule
gauche du eceur, semblable a celle que nous connaissons dans
la néphrite interstitielle de 'homme. Des cultures ont éte tentées
avee la plupart des organes: la pyocyanine n'a fait son appari-
tion dans aucune. A diverses époques, longtemps avant la mort,
mais quinze jours au moins aprés 'inoculation, on a recherché
cgalement par la culture s'il y avait encore des microbes dans
I'urine, dans les matiéres intestinales; toujours le résultat a
¢té négatif. Ainsi, chez cet animal, I'état infectieux a disparu
depuis longlemps, mais les lésions persistent el s'accentuent. Le
microbe a éveillé la réaction des cellules et le travail vilal com-
mencé a continué pour son comple.

Des exemples analogues empruntés a la pathologie humaine
se pressent en foule a 'esprit. Combien de maladies du eceur,
des gros vaisseaux, des cenlres nerveux, des reins qui recon-
naissent pour cause une pneumonie, une scarlatine, une va-
riole, une diphthérie, une fievre typhoide, qui semblent som-
meiller pendant longtemps, mais qui marchent graduellement et
aboutissent au bout de vingl ou trente ans aux accidents les
plus graves.

(e n’est pas d’aujourd’hui que nous connaissons le travail
réactionnel par lequel la maladie persiste parfois, aprés s'étre
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affranchie de sa cause originelle. C’est ce que, sous des noms
divers, la médecine étudie depuis Hippoerate et ce qu'elle étu-
diait déja depuis des si¢cles avant lni. (est une de ces vérités
qui constituaient le patrimoine légué par ce qu’Hippocrale appe-
lait déja I'Ancienne Médecine. Cetfe vérilé ne s'est pas obs-
curcie, elle s'éeclaire aux lumiéres des découvertes contempo-
raines et son importance grandit. Surveillez le microbe, mais
n’oubliez pas I'organisme el ses réaclions. Glorifiez les progrés
réeents: mais sovez assurés que tout ne date pas d’hier et qu'’il
v a encore une Médeeine.
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REACTION ET MOYENS DE DEFENSE DE L'ORGANISME CONTRE
LES MICROBES ET LEURS PRODUITS

Résumé des acles complexes qui constiluent la virnlenee @ action lraumaligue
exercee par les microbes mémes: actions chimiques locales et générales
immédiales de leurs produits; troubles nutritifs a4 longue échéance.

La virulence n’est pas la maladie. — Réaction locale des cellules conlre les
microbes. — Réaction genérale de 'organizsme.

Movens de défense de l'organisme : impenétrabilité de D'épiderme el des
épithéliums & 1'état sain. Prédisposition créée i certaines infections par
un mauvais fonctionnement de 'estomac; dilatation de Pestomac et fievre
Lyphoide.

Phagoeytisme de Metschnikofl. — Roéle des lencocvies dans la destruction
des microbes. Hypolhése de M. Toussainl relative a4 des thromboses lym-
phatiques causées par une prétendue matiére phlogogeéne. Arrét des mi-
crobes dans les ganglions lymphatiques. Part dévolue dans le phagocylisme
aux poumons, & la rate, a la moelle des os, au corps thyroide, aux amyg-
dales el aux cellules endothéliales des vaisseanx.

Le mouvement ecirculatoire, l'oxygéne contribuent i entraver la pullulation
des microbes dans le sang. — Arrél et sommeil des microbes en certains
pointsde Porganisme, microbisme lalent de M. Verneuil. — Coneurrence vitale
entre les cellules de I'organisme et les microbes; triomphe des microbes
dans les points o fléchit Factivité nutritive des cellules. Expérience de
M. Chauveau sur 'atrophie ou la gangréne du testicule aprés le bistournage.

J'ai terminé I'étude de la virulence, c'esl-a-dire de I'en-
semble des propriétés par lesquelles les micro-organismes
pathogénes peuvent nous nuire. Parmi les hypothéses qui ont
¢élé proposées pour expliquer la virulence, quelques-unes sont
démontrées : ainsi I'aclion mécanique (raumatique des microbes,
ainsi la séerétion de poisons et de ferments solubles: les autres,
y compris celle qui invoque la concurrence vitale entre les
microbes et les cellules du corps, et qui est cependant vrai-
semblable, restent & 1'état d’hypotheses.
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Nous savons que I'action mécanique ou traumatique pro-
duit des lésions locales d'abord passives, mais qui éveillent
ensuite la réaction de l'organisme : ees lésions locales sonl la
nécrose de certains tissus par suite de I'ischémie qu'y déter-
minent des oblitérations vaseulaires emboliques, ou thrombo-
siques. Les microbes peuvent agir plus directement et produire
des dislocations de cellules, des perforations, des vulnérations
analogues, sous une forme réduite, aux grands traumatismes.

Les poisons éveillent déja plus vite la réaction vitale; ils pro-
voquent des troubles fonetionnels immédiats, prineipalement
dans les lissus dont les éléments anatomiques sont élevés en
dignité fonctionnelle, surtout dans le systéme nerveux : eépha-
leées, torpeur, coma, obnubilalions, vertiges, délire, convul-
sions, faiblesse musculaire, troubles du ceceur et des circula-
tions locales, troubles nerveux de la respiration, des séerétions,
de la calorification. L’¢lévation thermique ne saurait s’expliquer
par l'augmentation des combustions el des oxydations sous
I'influence de I'excés d’oxygéne introduit dans le sang par la
respiration plus précipitée; une part revient dans la genése de
'hyperthermie & la réaction des eentres nerveux régulateurs
de la calorification.

Outre ces troubles fonctionnels immédiats, les poisons pro-
duisent des troubles nutritifs plus tardifs et plus durables. Le
produit de séerétion du bacille pvoeyanique détermine, des
semaines apres qu'il a été injeclé dans 'organisme, des acei-
dents identiques & ceux qu'on observe dans les cas ou l'agent
infectieux est réellement agissant dans le corps de 'animal.
Dans ces cas d'accidents tardifs, 'infoxication produit des
modifications dans la nuflrition des cellules, ils troublent ces
échanges moléculaires qui sont essentiellement la vie. A ce
point de vue, ces poisons séerélés par les mierobes ne se com-
portent pas auirement que les poisons ordinaires; parmi les
poisons dont nous connaissons le mieux les effets, s'il en est
qui sont surtout redoutables par leur action immédiate, comme
Patropine, la strychnine, elc., il en est comme I'alcool, le plomb,
le mercure, 'arsenie, le phosphore qui, oufre les phénomenes

My e e
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immédiats qu’'ils peuvent produire, sont aussi capables d’amener
des effets lents, insensibles, tardifs, dus a des modifications
dans la nutrition des cellules. Les effets précoces ont pu méme
n’étre pas apparents, mais une viciation lenle et durable des
cellules s’accomplit el survit méme a I'élimination du poison
qui I'a provoquée : I'alcool, qui abaisse de moilié le taux nor-
mal de la nutrition, ne fait que passer a travers les cellules;
mais, bien que son action ait été passagere, la subslance
toxique produit des phénomenes durables, qui peuvent ne se
manifester qu'a un moment ot l'organisme n’en contiendra plus
un atome. Ainsi les poisons microbiens éveillent la réaction vitale
a la fois fonctionnelle et nutritive.

Les ferments solubles sécrétés par les microbes semblent
produire des modificalions passives; ils détériorent, par hydra-
tation en particulier, la substance protoplasmique au point de
nuire a sa nutrition, & son fonctionnement, et méme d'amener
sa mort et sa dissolution.

En dehors de ces qualre modes d’action des micro-organis-
mes virulenls, tout est pure hypothese, v compris la coneur-
rence vitale.

Tout cela, vous ai-je dit, c’est la virulence; mais ce n'est
pas la maladie, ou du moins ce n’est qu'une portion de la
maladie. Rappelez-vous ma définition de la maladie : ¢’est I'en-
semble des lésions el des actes qui se produisent dans I'éco-
nomie vivante, subissant la cause morbifique el réagissant
contre elle.

La réaction, nous l'enirevoyons déja dans les phénomeénes
qui suivent la vulnération des cellules et l'intoxication. Peul-
étre les premiers effets de cette réaction ne sont-ils pas mani-
festement uliles; peut-étre a certains moments I'effort cura-
teur reste-t-il obscur; mais le plus souvent on peut discerner
les effets avantageux des actes réactionnels locaux ou génc-
raux. ;

Que se passe-t-il a la suite des grands traumalismes? Nous
voyons l'intervention du systéme nerveux se manifesler sous
forme de participation de la partiec vulnérée a la lulte locale
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conire la cause vulnérante; outre les manifestations locales,
afflux du sang, diapédese de certaines cellules, multiplication
d’autres cellules, ete., nous constatons des phénoménes géné-
raux qui attestent cette intervention du systeme nerveux : ordre
est donné au cceur de se contracter, aux vaisseaux de se
dilater pour que le sang apporte en plus grande abondance les
matériaux de réparation; la respiration s’accélére pour acliver
les eombustions, les sécrétions se font plus actives pour
entrainer les matériaux résultant de la dénutrition. En un
mot, tous les grands appareils entrent en jeu pour la défense
de la partie lésée parce que la vigilance du systéme nerveux a
eté éveillée. On peut dire que les mémes phénoméenes s’accom-
plissent, dans une proportion réduite, a la suite des frauma-
malismes microscopiques que I'invasion des agenis infectienx
détermine dans un point de nos tissus.

Mais, en outre, il est des faits qui démontrent que l'orga-
nisme est armeé d’autres movens de défense contre 'infection.
(est I'ensemble des proecédés dont dispose |'organisme pour
lutter contre les agents virulents et s’en debarrasser que je
dois maintenant passer en revue.

Parmi les moyens de défense de I'organisme, il faut citer en
premiere ligne 'impénétrabilité de 'épiderme et des épithé-
liums intérieurs. Mais cette protection n’est pas absolue; s'il
est vrai que la peaun, tant qu’elle n’est atteinte d’aucune éro-
sion, ne se laisse pas traverser par les microbes, I'effraction
préalable de I'épithélinm n’est pas nécessaire pour que les sur-
laces muquenses digestive et respiratoire laissent passer les
micro-organismes. Pour faire naitre le choléra des poules
chez les animaux susceptibles de contracter cette maladie, il
suffit de faire ingérer a ces animanx parfaitement sains des
aliments arrosés avec la culture de Pagent infectienx. L’homme
sain peul prendre la tuberculose pulmonaire s'il recoit dans ses
voies respiratoires des bacilles tubereuleux; les bacilles peu-
vent passer des alvéoles dans le tissu interstitiel du poumon :
des experiences de ce genre ont méme été fatales a quelques
expérimentateurs. La bronchite, que certains ont dit étre une




DILATATION DE L’ESTOMAC ET FIEVRE TYPHOIDE 91

condition préalable nécessaire a l'infection, n’arrive souvent
qu'apres la contamination

Il est d’autres microbes qui, accidentellement amenés au
contact de nos épithéliums, ne peuvent peut-étre les franchir
qua la faveur de eerlaines conditions préalables : ainsi le
baecille d’Eberth, celui qui est pathogéne de la fievre typhoide.
Nous qui avons la faveur de vivre a Paris, nous buvons pro-
bablement tous une eaun contenant ee microbe. Je crois cepen-
dant qu’'il traverse le tube digestif de beaucoup de Parisiens
sans les infeeter; I'infection a souvent besoin d’étre préparée par
une prédisposition spéeiale du tube digestif. Celte prédisposition
m’a paru éfre un mauvais fonctionnement de l'estomac, qui,
habituellement dilaté, ne séerétant quun sue digestif pauvre
en acide chlorhydrique, ne réussit pas a détruire les agents
infectieux et les laisse arriver avee toute leur activité dans I'in-
lestin, ou l'infection se réalise. Celte opinion que j'ai avancée
et que mon éléve, M. Le Gendre, a défendue dans sa these,
repose sur une conslatation eclinigne. En examimant el en
interrogeant les malades atteints de fievre typhoide, on peut se
convainere que neuf fois sur dix existait chez eux une alléra-
tion préalable de Pestomae. Cet organe est devenu impropre
par suite de cette altération a jouer son role ordinaire de sen-
tinelle avancée; si, doué de ses propriétés normales, il réussit
a préserver l'intestin contre les entozoaires, il peut aussi le
préserver conire le bacille typhogéne. Au econtraire vous observez
avec une extréme fréquence chez les dilatés le tenia et la
fievre typhoide.

Quand les microbes ont réussi a pénétrer, avec ou sans
effraction des surfaces cutanée el muqueuse, dans les lissus
sous-jacenis, une véritable défense est organisée par la réaction
de l'organisme; aussilot s’accomplit un apport de sues, un
afflux de liquides et aussi de cellules migratrices : celles-ci
¢migrent par diapédeése hors des vaisseaux qui les ont amenées
et elles viennent cerner les agents infectieux, elles les empri-
sonnent d’abord entre elles, puis bientdt les font pénétrer dans
leur propre substance et les digérent.
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L'idée de la destruction des microbes par les cellules, du pha-
gocylisme, comme a dit Metschnikoff, est déja bien ancienne;
cetle fonetion dévolue aux leucocyles de neltoyer le sang de ce
(qui est impur était connue en partie. On sait depuis longlemps
que des poussitres colorées, des grains de vermillon (Bernard),
des molécules de sullure et de carbonate de plomb, des grains
de pigment (Frerichs) sont saisis et fixés par les cellules ami-
boides el I'on a pu dire que les lencocytes sont les égoutiers de
la circulation. On a dit aussi avee raison que ces cellules
peuvent absorber des maliéres solubles; c'esl a celle absorp-
tion que Hofmeister altribue la disparition rapide des pep-
tones injeclées dans le plasma sanguin. L’action protectrice
exercee dans le sang par les cellules blanches du sang était
done chose vraisemblable. Peuvent-elles exercer une action sem-
blable en dehors du sang contre les mierobes? Metschnikoff a
donné & ce sujet la relation d’observations curieuses. Il injecte
sous la peau d’animaux naturellement réfractaires ou rendus
artificiellement refractaires au charbon du virus charbonneux
non atténué; il voit les cellules migratrices arriver, englober les
bactéridies, les faire passer dans 'intérieur de leur protoplasma
et les détruire én sifee. A des animaux non réfractaires il injecte
du virus atténué et constate les mémes phénoménes. En uti-
lisant la vésuvine, substance qui a la propriété de ne colorer
que les microbes privés de vie, on a vu que les bacltéries con-
tenues dans les leucoeyles élaient bien mortes. Ce sont la des
fails frés intéressants; ils appellent encore une vérification qui
n’a pu élre faite par tous ceux qui 'ont tentée.

Il est en tout cas absolument démontré que les leucocyte: se
chargent de cerlains microbes; ¢’est ce qui a lieu pour le pus
blennorrhagique. L’habitat naturel du gonocoque n'est pas le
leucoeytle; c'est la cellule épithéliale, ou le tissu lymphoide
sous-muqueux. Les leucocyles, en affluant entre les cellules
épithéliales, entrainent tout’ce qu'ils peuvent de microbes; jai
va jusqua trente microcoques dans un seul leucoeyte. Je ne
sais d’ailleurs sil en résulle dans la blennorrhagie une action
proteclrice, soit pour le malade, soit pour son prochain.
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M. Toussaint a émis une autre idee au sujet de la maniere
dont I'organisme est protégé contre la diffusion des microbes; il
admet que, si les agents infectieux éprouvent de la difficulté a
peénétrer des tissus dans le sang, c'est par suile de la pré-
tendue matiére phlogogéne dont je vous ai parlé : celle-ci
enflammerait les réseanx lymphatiques, aménerait la formation
de thromboses dans les vaisseaux et en provoquerail assez
completement 'oblitération pour que les microbes ne pussent
méme aboutir au ganglion lvmphatique le plus voisin. Personne
n'a vu cela aprés Toussaint. En général, les micro-organismes
capables de faire une migration pénétrent jusqu’aux ganglions
lymphatiques du voisinage; la on les trouve dans les cellules,
comme on y trouve les poudres inertes oun colorées. Ils v peu-
vent séjourner plus ou moins longlemps; mais, s’ils réussissent
a se multiplier, ils arrivent a franchir la barriére ganglion-
naire.

Les parois intestinales jouissent comme les ganglions du
pouvoir d’arréter certains agents infectieux (Ribbert). Le cho-
rion peut avoir été envahi, mais, dans le passage a travers les
diverses couches de la muqueuse, les microbes se (rouvent
poussés par les leucoeyles jusque dans les follicules clos; ils
v subissent quelquefois un temps d’arrét, pendant lequel les
cellules lymphoides peuvent les digérer.

Lorsque toutes ces barrieres ont élé franchies, et que les
microbes sont arrivés dans le sang, quelle est leur destinée?
D’aprés Metschnikoff le phagoeytisme intervient encore et les
globules blanes dévorent les nouveaux venus; cela est possible,
mais non démontré pour le plus grand nombre des microbes.
Wissokowitsch a échoué compléetement dans la recherche des
bacilles dans les leucocytes du sang; il est certain qu'en quel-
(ques heures tous les microbes injectés dans le sang disparais-
sent, méme les pathogenes. S’ils sont de ceux a qui la vie est
possible dans le sang, ils peuvent, il est vrai, y réapparaitre
ultérieurement ; mais ils n’en ont pas moins disparu rapidement
el pendant un certain temps. Qu'étaient-ils devenus?

On a supposé qu'ils s’éliminaient en nature, s’échappant par
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les émoncloires, par la surface de lintestin, par le rein, les
glandes de la peau. M. Cornil, dans les expériences ot il faisait
des injeetions d'infusion de jéquirity, a vu des microbes
s’échapper par des follicules pileux, mais cetle expulsion exige
comme condition nécessaire une lésion anatomique des parlies
par ot elle s’opére. Il ne s’agit pas en réalité de décharges bac-
tériennes; lissue des baetéries résulte alors d’aceidents dus &
la maladie, d'ulcérations conséculives a des embolies, d’in-
faretus rénaux, de néphrites : en général il ne se fait pas de
diapédese par des surfaces saines. La peau, lintestin, le rein
sont les organes de la dépuration chimique, et non des émonc-
toires pour les microbes.

Wissokowitsch suppose que les agents infectieux qui ont été
introduits dans le sang en disparaissent parce qu’ils se fixent
dans cerltains organes, les poumons, la rate, la moelle des os,
ajoutons le corps thyroide, les amygdales : certains organes
paraissenl plus spécialement appropriés, par leur structure ana-
tomique, pour retenir les microbes. Dans les maladies infec-
ticuses on constate le gonflement de la rate, des ganglions, du
corps thyroide quelquefois, des plaques de Peyer, des amyg-
dales. (Les amygdalites sont de nature infecticuse.) Ces organes
ne sont pas en réalité des voies d’élimination ; ils sont des lieux
de dépot pour les microbes et peuvent souffrir de I'arrivée des
hotes incommodes gue leur amene la cirenlation. Dans les amyg-
dales, comme dans les tissus ou ils ont pu faire diapédese, les
microbes sont retenus par les leacocyles.

Les cellules endothéliales des vaisseaux capillaires fixent et
retiennent les agenls infectienx; on peut les y reconnaitlre pen-
dant un temps considérable. Le phagocytisme est mieux démon-
tré peut-étre pour les endothéliums que pour les leucocytes. Les
microbes charriés par le sang s’agglutinent contre les parois des
vaisseaux, pénetrent dans les cellules endothéliales, qui se gon-
flent. Bon nombre de microbes non pathogeénes sont ainsi rapi-
dement et définitivement détruits. Ceux qui sont pathogénes,
se mulliplient et reparaissent dans le sang au moment de
Iinfection secondaire.

ol e — e e
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Le phagocylisme s’exerce surlout avec activité conlre les
microbes non pathogénes, le bacille de l'infusion du foin, le
ferment lactique: on peut voir ceux-ci persister vingl-quatre
heures; le microbe tetragenus se retrouve encore apres gua-
rante-huil heures. Les spores résistent plus longlemps; celles
du pénicillium se voient encore au bout de sept jours, les spores
du bacille du foin ont été trouvées intactes dans les endothe-
linms au bout de soixante-dix-huit jours.

En résumé, il existe, apreés la pénétration des microbes dans
le sang, une période de recueillement pendant laquelle ils sou-
tiennent une lutte intra-cellulaire; la cellule humaine peul
demeurer victorieuse ; mais, si le microbe est plus énergique
qu'elle, il réussit a se multiplier et I'infection continue.

Il est une catégorie de microbes que le sang a lui seul peut
tuer par sa composition chimique, ce sont les anaérobies; la
présence de I'oxygéne en grande quantité dans le sang est une
défense pour 'organisme.

Le mouvement du sang est aussi une condilion qui s’oppose
a la multiplication des micro-organismes veégétaux; expérimen-
tation montre que les eultures in vitro s’accomplissent difficile-
ment ou ne se font pas dans les milieux agités. En général ce
n'est pas dans le sang lui-méme que les microbes se dévelop-
pent, mais dans les éléments les plus proches de lui, les cellules
vasculaires; on dit que dans les maladies infeclieuses le sang
est infecté; ce n'est que rarement exact; il n’est pas facile de
déceler la présence des microbes dans le sang ni par I'observa-
tion directe, ni par culture. Méme les spirilles de la ficvre récur-
rente n’apparaissent dans le sang que pendant les accés; ils
ont pullulé ailleurs, dans les vaisseaux sans doule, mais dans
leur paroi fixe. C'est & tort qu'on atlribue les accidents aigus
fébriles des maladies infeclieuses a la présence des germes
infectieux dans le sang. Dans le charbon par exemple, la bacté-
ridie n’apparait que trés tardivement dans le sang, longlemps
apres que les accidents graves se sont produits, et alors seule-
ment qu’il cesse de s’hématoser. Il en est de méme du vibrion
seplique quiest anaérobie et quise voitdans le sang quand I'animal
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agonise. Mais l'intoxication de loul I'organisme a élé produite
longtemps avant que le microbe pathogene ail infecté le sang.

Outre 'endothélium des vaisseaux, il est des tissus et des
organes qui gardent longtemps les microbes. Certaines amyg-
dales hypertrophiées sont vraisemblablement des amygdales
conlaminées, grosses d’agents infectieux, qui ullérieurement
peuvent en sorlir et faire de nouvelles migrations. J'ai vu des
néphrites infectieuses suceéder a des amygdalites incompléte-
ment resolues.

Les ganglions aussi conservent longtemps les microbes; les
baeilles tubereuleux penvent séjourner presque indéfiniment au
centre de ganglions caséeux, sans que leur migration s'opére.
Les exsudats inflammatoires enfin peuvent étre des réeeptacles
d’agents infecticux, et les néo-membranes d’une séreuse jadis
enflammée peuvent contenir des bacilles tuberculeux silencieux
et inoffensifs pendant un temps fort long. Cet état de sommeil
des agents pathogénes dans une partie ot ils sont en réserve,
c'est ee que M. Verneuil a nommé justement le microbisme
latent.

La vie des cellules animales, activilé de leur nutrition est
encore une garantie de 'organisme contre les microbes. lei la
coneurrence vitale, que j'ai repoussée comme hypothétique a
propos de la fonction de virulence, est bien mieux admissible.
Qu'un senl agent infectieux, se trouvant jeté au milien d’un
grand nombre de cellules, soit géné dans son développement par
la consommalion incessante d’oxygeéne el de matieres nulritives
que font ces cellules, rien n’est plus naturel. Mais si la vie vient
a {léchir, si lactivité nutritive des cellules se ralentit, surtout si
elle s'arréte, le microbe a beau jeu. Rien n'est plus démon-
stratif & ce point de vue que I'expérience de M. Chauveau. Dans
Fopération du bistournage, le testicule, par la torsion de son
pédicule poussée jusqu’a oblitération vasculaire, se trouve privé
de toute irrigation sanguine. Mais la peau n’a pas subi de
solution de continuité. Le testicule s’atrophie et subit la régres-
sion graisseuse sans suppuration ni gangréne. Si avant Iopé-
ration on a injecté dans le sang des agents putrides, il s’en ren-
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contrera nécessairement dans le testicule; les germes putrides,
s¢ trouvant au milieu de cellules qui ont cessé de recevoir des
sues nulritifs et de vivre, entrent en jeu; on observe alors non
plus I'atrophie, mais la gangrene du tleslicule.

Les faits de ce genre sont nombreux en pathologie et sou-
lévent des applications pratiques. J'ai fait des injections sous-
cutanées de eréosote dans I'infection purulente; ces injections
ne causent dordinaire qu'une nécrose aseplique, mais les
agenls pyogenes apporlés par le sang v ont provoqué la sup-
puration et des abees se 'sonl produils seulement en ces points.

J'ai fail chez des typhiques des injections mercurielles sous-
cutanées : celles-ci sont d'abord demeurées asepliques, mais
un beau jour elles ont donné lieu a des uleérations, quand les
agents infectienx, venns par les plagques de Peyer uleérées, ont
été apportés dans les foyers des injections.

Toutes les fois que la vie est diminuée ou suspendue dans
une partie de 'organisme, les agents infectieux qui s’y trouvent
pullulent et triomphent des cellules.

BoucHARD. Maladies infecticuses. 1
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Réfutation de Perrear smivant laguelle la théerapeulique des maladies infec-
tieuses consiste seulement & tuer le microbe & l'aide d'un anliseplique.
— C'est l'organisme qui se charge le plus souvent de tuer lui-méme les
microbes; nécessilé d’analyser les procédés de la guérison spontanée pour
savoir venir en aide 4 'économie, si Velfort curatear vienl & Néchir.

Oulre les moyens de défense énumérés déja, le phagocytisme des cellules mi-
gratrices et des cellules fixes, le mouvement circulatoire et 'oxvdatlion dans
le sang., oulre la concurrence vilale entre les cellules el les microbes, il
faut comptler Uimmunité comme derniére condilion défensive de Porga-
nisme. — Qu'est-ce que 'immuonité ? — Maladies qui vaccinent contre elles-
mémes; maladies qui vaccinent contre d’autres maladies. — Varialions de
limmunilé suivanl les races, suivant les individus, suivanl Pdge, suivant

~I'état de la santé physique el morale.

Echelle des aptitudes morbides depuis 'immunité jusqu'a la prédisposition.
Variations de Vimmunilé des peuples a lravers les siéeles : exemples
empruntés a la pathologie historigque. L'immunité graduellement crois-
sante dans une espice, ¢'esl Mhérédilé des immuniles iu:c|lii5us par la sue-
cession des individus & la suite d’atleintes antérieures des maladies infec-
licuses,

Peut-étre quelques-uns d’entre vous pensent-ils que j'ai
perda de vue 'objet de ce cours, la thérapeutique des maladies
infectieuses. Je ne crois pas cependant m'étre écarté de mon
but.

J'ai dit en 1880 que Ilavenir était & la thérapeutique
pathogénique. Celte prévision est aujourd’hui réalisée ou en
voie de se réaliser. Dans le traitement des maladies infec-
tieuses on en vient enfin & compter avec le microbe. Ce qui
semblail teméraire alors, ne 'est plus aujourd’hui. Les plus
ardents peut-¢fre sont les néophytes de la derniere heure, ceux

e
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(qui ont été si longtemps rebelles aux idées nouvelles. Malheu-
reusement il leur mangque peut-étre une éducation premiere et
leur thérapeutique est souvent aveugle.

Aussi devais-je montrer que les questions relatives a l'infec-
tion sont complexes, et qu'il est facheux de voir beaucoup de
médecins qui ont donné leur adhésion a la doctrine de I'infec-
lion, ne plus se préoccuper que de tuer le microbe ; si bien que
celte formule qu’on nous jetait comme un sarcasme et un defi
est devenue pour beaucoup une pratique. Je devais protester
contre l'erreur de ces adhérents de la derniére heure a la
docirine pastorienne qui ont pu croire que, pour gucrir la
maladie, il suffit de jeter un antiseptique a la face du microbe.
Celle maniere d'envisager les choses est par trop simpliste.
Tuer le microbe, ¢'est l'affaire de I'économie et non celle du
médecin. Le chirurgien fait quelquefois cette besogne; quand
il detruit par le cautére actuel les fissus envahis par un chancre
simple phagédénique, il détruit en méme temps les agenls in-
fecticux pathogenes; mais c¢’est un cas exceptionnel. En regle
générale notre role est plus modeste.

Nous avons un double devoir : nous devons venir en aide a
I’économie envahie par les microbes, lui donner par I'hygiene
et la matiere médicale le temps et la force de détruire les
envahisseurs; nous devons aussi entraver le développement
du microbe. J'ai affirmé qu’a ce dernier point de vue nous ne
sommes pas impuissants. Nous sommes les maitres du microbe,
vous ai-je dit, nous pouvons le tuer ou amoindrir sa vitalite,
restreindre sa pullulation, changer sa forme, modifier ses fonc-
lions, exalter, restreindre, supprimer, restaurer sa virulence
d'une facon passagere ou durable. Je crois vous avoir prouvé
que nous pouvons faire tout cela, et ainsi je erois avoir
démontreé la possibilité de faire dans les maladies infectieuses
une intervention thérapeutique a la fois rationnelle, efficace et
inoffensive. Je ne perdais done pas de vue I'objet que je pour-
suis. Avant de vous donner des recettes et des formules pour
traiter les maladies, je dois, ¢’est mon premier devoir, vous
communiguer une certaine discipline de I'esprit, vous habituer
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i vous rendre compte de ce que vous faites et de ee que vous
devez faire, a discerner le pourquoi et le comment de votre
intervention.

Parmi les fonclions des microbes que nous pouvons
influencer, celle qui nous intéresse surtout, ¢'est la virulence.
Il fallait done analyser cette fonetion complexe, étudier les
procédés par lesquels les microbes peuvent délériorer I'orga-
nisme, afin de trouver les movens d'v metire obstacle.

(est encore pour poser les indieations d'une intervention
thérapeutique que j'ai dia vous montrer comment Forganisme
réagit et travaille lni-méme a sa sauvegarde; il est indispen-
sable que vous sachiez analyser les phénomeénes réactionnels
pour discerner ou effort curateur peut fléchir, et comment
vous pouvez venir en aide a 'économie défaillante.

Comment pourriez-vous concourir a la guérison, si vous
ignorez comment 'organisme se guérit sans vous? Aussi ai-je
etudié ce qu'on peut appeler 'histoire naturelle de la guérison
spontanée dans les maladies infectieuses. Nous devons pour-
suivre dans cette voie. La nolion étiologique est nulle au point
de vue thérapeutique, mais la notion pathogénique est pré-
cieuse. (Vest une étude laborieuse que celle de la pathogenie.
Celle des infections est particulicrement complexe, mais cette
complexité, il ne faut pas que vous lignoriez. Je ne puis
I'éluder. Traiter une maladie infectieuse n'est pas aussi simple
que de répandre la mort aux rats. Mais je n’ai pas a vous faire
de la thérapeutique simple.

J'ai résume les conditions de la guérison spontanée en vous
disant que ses procédés sont d’abord le phagocylisme exereé
par les epithéliums, les cellules fixes du tissu conjonetif, les
cellules migrairices, les cellules lymphatliques, les lencocyles
du sang, les endothélinms vasculaires ; — puis les mouvements
du sang, les oxydations qui s’y opérent, la concurrence vitale
au sein des tissus entre les cellules et les microbes, eoncur-
rence (ui a, je crois, une influence peu ficheuse sur I'orga-
nisme, mais dont les effets sur les microbes isolés peuvent étre
désaslreux.
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J'ajoute qu’il existe une derniére condition défensive de
lorganisme, I'immunité naturelle contre lelle maladie infec-
lieuse ou aequise par une premiére atteinte de cetie maladie,

Une premiére variole met a I'abri d'une seconde (sauf excep-
tion), la vaccine préserve de la variole et inversement. C'est
I'état d'immunité acquise. L'immunité ne dépend pas toujours
d'une premiere atteinte guérie; il y a cerlaines espices, cer-
laines races, certains individus qui sont réfractaires naturelle-
ment a certaines maladies.

Ces immunités ne sont ni absolues, ni invariables. Le chien
adulte resiste an charbon, mais le jeune chien succombe; 'age
a done une influence sur 'immunité.

La poule normale résiste au charbon, mais M. Pasteur a
montré qu’elle suceombe lorsqu'on lattache les patles dans
I'eau. Eslt-ce parce qu’on abaisse ainsi sa lempérature? Est-ce
parce quon diminue sa résistance nerveuse en lui imposant
celte torture? Je ne sais.

L'immunité varie suivant les races. L'inoculation du charbon
faite convenablement est presque fatalement mortelle aux mou-
tons de France; mais les moutons algériens, qui vivent dans
des conditions différentes de elimat, sont réfractaires au char-
bon. Encore I'immunité des moutons d’Algérie céde-t-elle au
nombre des agents infectieux, comme I'a montré M. Chauveau.

Dans une méme race I'immunilé varie suivant les individus.
De temps en temps un lapin résiste a I'inoculation d'une cul-
ture de charbon qui tue les aufres. Dans I'espéce humaine on
trouve quelques enfants réfractaires a la vaceine; dans un cas
j'ai vu vacciner douze fois un enfant sans résultat, bien que
pendant sa grossesse la mére n'elit pas été vaccinée el n’edt
pas conlracté la variole.

Il v a des degrés dans 'aptitude & contracter les maladies
infectieuses. Le degré le plus élevé, c'est la prédispesition; le
plus bas, ¢’est 'immunité. Dans U'immunité il n'y a rien d’ab-
solu, ni de définitif. Quelques années, quelques mois plus tard
une inoculation qui avait échoué réussit; une modification
s'esl accomplie dans la vie qui fait réussir ce qui ne réussissait
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pas. Inversement telle aptitude morbide qu'on avait peut dis-
paraitre. Des individus qui ¢taient perpétuellement enclins
contracter I'érysipele, cessent de I'étre; la blennorrhagie, si
fréquente chez les jeunes gens, est bien rare & un age plus
avancé, méme quand on s’y expose autant.

L'enfant et le vieillard ont également de la prédisposition
aux maladies infecticuses ; cependant ces étres sont bien diffé-
renls au point de vue de l'intensité vitale : aclivité nutritive et
la puissance formative sont plus grandes chez I'enfant, amoin-
dries chez 'homme agé. L'enfant n’est pas seulement plus vul-
nérable parce qu’il n’a pas encore eu de maladies, mais parce
que ses jeunes cellules sont plus facilement impressionnées.
Mais chez le vieillard comme chez 'enfant il y a un défaut de
fixité de la molécule vivante; chez 'adulte au contraire celle-ei
esl plus stable, plus difficile a détruire.

Chez un méme individu, & un méme ige, existent des varia-
tions dans la prédisposition suivant 'état de sa santé physique
et morale, L’affaiblissement qui résulle de la maladie augmente
la prédisposition chez les convalescents; les soucis el les cha-
arins, les veilles, les secousses morales prédisposent a con-
(racter les maladies infeclticuses. Voyez ce qui se passe dans
les hopitaux pour les éludiants en médecine : les excés de tra-
vail comme les exees de plaisir, tout ce qui fatigue les jeunes
gens les prépare a recevoir les germes infeclieux; une seule
nuit passée sans sommeil méne a conlracter la diphthérie,
c'esl la une hisloire journaliére dans les hopitaux d’enfants.
Les microbes ont bien plus de prise sur la molécule vivante
mal réparce, délériorée. Chez 'homme bien porlant la résis-
tance & I'infection est (rés grande; la bonne santé est une immu-
nilé relative. J'ai quelquefois exprimé celte vérilé sous une
formule que n'eit pas désavouée La Palisse : le meilleur
moyen de ne pas devenir malade, c¢’est de rester bien portant.

Si on envisage 'homme au point de vue historique, on cons-
tate que N'immunité varie suivant les siécles, elle angmente en
géneral, Toutes les fois qu’on peut comparer la fréquence et la
gravile d’une maladie chez un peuple suivant qu’il en est




VARIATIONS DE L'IMMUNITE A TRAVERS L’HISTOIRE 103

affecté depuis longlemps ou n'en souffre que depuis peun, on
reconnait que cetle maladie est d’autant plus faible qu’elle est
plus ancienne. Les cas sont plus fréquents et plus graves dans
les populations jusque-la vierges de la maladie infectieuse.,

Notre syphilis actuelle est relativement bénigne, en partie a
cause du traitement, mais aussi sans traitement. Elle élail en
tout cas incomparablement plus grave an xv® siécle, quand elle
a fait, je erois, son apparilion chez nous; il suffit pour s’en con-
vainere de se reporter aux descriptions d’il y a bientot quatre
cents ans. Elle est encore d’une gravité exceptionnelle dans les
populations du Pacifique, qui n’en ont subi les alleinles que
depuis une époque relativement récente el parmi lesquelles
nous I'importons.

Pensez a la gravité qu'ont prise la rougeole aux iles Feroé, la
variole transportée au Mexique par les Espagnols an xvi° siecle.
Quand la coqueluche est apparue en France, en 1414, tous
ceux qui ¢taient atteints succombaient. La suelte s’est montrée
aussi pour la premiere fois en Occident an xv° siéele, qui a été
le sieele des maladies nouvelles, parce qu'il a été le siecle des
arandes navigations : en 1486 en Angleterre, la suelle a tué
la moitié¢ de la population ; ses ravages ont été terribles aussi
en Flandre, en Allemagne, en France; elle y exisle encore,
mais combien elle est devenue bénigne!

Voila des exemples historiques qui prouvent que I'immunité
augmente dans I'humanité en général. Ne peut-on admellre,
direz-vous, que c’est plutot la virulence du microbe qui diminue,
que le virus s'est atténué par suite des transmissions d’homme
a homme? Cela est possible, mais pas dans les cas que j'ai
cités. Les Espagnols de Fernand Cortez ont porté aux Mexi-
cains la variole qu’ils avaient, maladie grave sans doute, mais
non pas effroyable comme elle est devenue parmi ces peuples
vierges.

Ceux qui ont introduit la rougeole aux Feroé avaient la
rougeole que nous avons encore. Cook a porté a Taiti la
syphilis qu'il avait ou du moins qu'avait son équipage; les
femmes taitiennes ont en une syphilis trés grave, mais les
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marins de Bougainville, venus quelque temps apres, n’ont recu
d’elles qu'une syphilis légere.

Ce n’est done pas & une atlénuation du virus qu'il convient
d’attribuer la déeroissance des maladies infectieuses, mais &
I'augmentation de I'immunité des hommes. Celte augmentation
de I'immunité ne peut étre expliquée que par I'hérédité de I'im-
munité. L'homme, qui par une atteinte de la maladie a acquis
I'immunilé presque absolue, ne confere sans doule a sa descen-
dance qu'une immunité insignifiante, mais capable d’aller en
croissant proportionnellement au nombre des individus qui
contractent a leur tour la maladie dans les générations succes-
sives. Songez que pour la coqueluche dix-huit générations en
ont soufferl avant vous; parmi ces 500 000 ancétres qui, dans
cel espace de temps, ont concouru a votre naissance, 400 000 au
moins ont eun la coqueluche. Pour la syphilis quinze généra-
lions y onl ¢lé exposées avant vous; parmi ces 60 000 anecétres,
il a bien pu se (rouver 6000 syphilitiques. Yous avez le béné-
fice de ces immunites accumulées. Dans l'ordre expérimental,
on pent eiter le fait suivant comme instruetif a ce point de vue.
Toussaint dit qu’une brebis inoculée avee le virus charbonneunx
atténué, quelques mois avant de devenir grosse, peut meltre
bas des agneaux réfractaires au charbon. A travers les siecles,
la coopceration de tant d’atténuations légeres, la sommaltion de
toutes les immunités acquises aboutissent & une immunité natu-
relle de plus en plus accusée.

En 1881,Grawilz a formulé une explication de 'immunilé que
Javais moi-méme exposée en 1880. Dans la lutle entre I'orga-
nisme el les microbes, la guérison survient par suite de la con-
currence vitale ; la cellule animale qui a friomphé dans cette
lutte speciale a acquis une aetivité nutritive qui la rend plus
forte que I'espece végétale vaincue. Celle activité est lransmise
heréditairement aux cellules successives d’'un méme individu,
mais celle herédité se continue par I'intermédiaire du sperma-
lozoide de I'ovule aux cellules qui constitueront ses descen-
dants.

Ainsi 'immunité graduellement croissante dans une espéce,
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¢'est I'hérédité de la vaccination. Ainsi les variations de Iapti-
tude morbide et 'angmentation de I'immunité naturelle de I'es-
péce semblent avoir la méme origine que 'immunilé acquise par
I'individu a la suile d’'une premiere atteinte. Ceux qui ont éte
plus forts dans la lutte engendrent des étres plus résistants,
qui, s'ils se forlifient & leur tour dans des combats semblables,
engendreront des descendants invulnérables. C'est I'application
de I'idée de Darwin, la lutte pour I'existence et I'hérédité de la
force acquise par la vaillance dans le combat.

L'immunité naturelle comprise de la sorte étant la méme
chose que I'immunité acquise, pour en pénétrer le mécanisme

intime, il nous faut étudier expérimentalement Pimmunité
acquise.



DOUZIEME LECON

(1% mai 1388)
DE LIMMUNITE ACQUISE

Maladies dont une premiére atteinte confére F'immunite : variole, syphilis, ele.
— Maladies qui passenl pour ne pas vacciner : chancere simple, diphthérie,
blennorrhagie, érvsipele, fievre intermittente, ete. — On doil admeltre que
celles-ci produisent une cerlaine immunite, si passagére qu'elle soit. — On
ne peul coneevoir la guérison d’aneune maladie infeclieuse sans une aug-
mentalion de la résistance de Pindivido & 'énergie du virns, ¢'est-a-dive,
sans la production d’un certain degré d'immunilé. Exemples Lirés de la
blennorrhagie, de Uinoculalion du chancre simple.

Degrés innombrables dans Fimmunilé, il o’y a pas d’immunilé absolue: parmi
les maladies qui passent pour donner une immunité générale el persistante
(variole, syphilis, coqueluche, vaceine, oreillons), il n'en est pas une qui
ne puisse récidiver, Varialions de limmunilé suivant les races, les climals.

Hypothitses par lesquelles on peat expliquer Vimmunilé acquise : modifica-
tion de la nutrition et phagocytisme. Erreur gui consiste & comparer 'im-
muniteé acquise par P'organisme & la stérilisation d'une culture in vitro:
exemples expérimentaux qui la démontrent.

Causes qui arrétent la fermentalion in vitro en mettant obstacle & la vie du
ferment : théorie de 'épuisement, théorie de la matiere empéchante. Mes
expériences a ce sujet avee le bacille pyocyanique. Expériences de MM, Roux
¢l Chamberland avee le vibrion septigue.

Pour comprendre 'immunité naturelle, il faut chercher ce
qu'est 'immunité acquise, disais-je en terminant la précédente
lecon. L'immunité aequise, ¢'est la grosse question de 'époque,
puisque c’est sur elle que repose la pratique des vaccinalions.

On admet en général que les maladies infeclieuses se répar-
tissent en deux calégories, celles dont une premieére atleinte
conféere limmunité, la variole, la syphilis par exemple, et celles
(ui au contraire ne vaccinent pas, le chanere simple, la diph-
thérie, la blennorrhagie, I'érysipele, la fievre intermittente, ete.
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Mais, a regarder de pres la question, celte division esi-elle
absolue ? Méme pour ces maladies infectieuses dont on dit
qu'elles ne conférent pas 'immunité, est-il bien siur qu’elles ne
produisent pas une certaine immunité ? G’est bien difficile a
admettre. EL si jincline a croire que ces maladies rendent pour
un temps l'organisme réfractaire, c'est a cause de la facon
meéme dont ces maladies guérissent.

Quand un chancre simple ou une blennorrhagie s’achemi-
nent vers la guérison, quelle peut étre la cause de celte ten-
dance a guérir? Est-ce la diminution graduelle de la virulence
de leurs agents infectieux? Non certainement : au moment ou
la maladie est sur le point de diminuer d’intensité, la virulence
est la méme qu’au début, elle ne s’épuise pas, elle ne disparait
pas par allénuation; la preuve en est que le virus peut -trans-
metire a ce moment une maladie qui aura la méme inlensite
que celle qui vient d’évoluer chez le malade. Alors la guérison
ne peut s’expliquer que par I'augmentation de la résistance de
I'individu ; I'état du malade au déelin de ces maladies est done
quelque chose qui ressemble bien a 'immunité. Car, le virus
conservant son énergie jusqu’a la fin, la surface malade devrait
s'inoculer incessamment, la maladie devrait étre perpétuelle,
et, si elle guerit, ¢'est par suite de modifications survenues
dans les tissus duo malade. Ce n’est assurément qu’une immu-
nit¢ de courte durée; ce n'est méme souvent qu'une immunité
locale : pendant que 'uréthre guérit, la conjonctive peut devenir
le sicge d'une blennophthalmie; seunles les cellules de la mu-
queuse uréthrale ont done gagné l'immunité, en combattant
contre les microecoques infectienx.

A P'époque ott on croyait réaliser la syphilisation en inoculant
successivement des centaines de chancres simples, on finissail
par ne plus obtenir que des pustules flétries parce que l'inocu-
lation se faisait toujours dans les mémes régions et arrivait a y
créer une immunité locale ; 'uleération se produisait avec plus
d'intensité quand 'inoculalion était faite dans une région éloi-
gnee des premicres piqures.

Ainsi, a regarder d’'un peu preés les choses, on peul se con-
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vainere qu’il y a plusieurs espéces ou plusieurs degrés d'immu-
nité; s'il est des immunités générales, persistantes, il en est qui
sont restreintes comme durée et aussi comme étendue. L'im-
munité n’est jamais chose absolue : on a pu voir chez un indi-
vidu deux fois la vérole ou quatre fois la rougeole ; méme parmi
celles qui paraissent conférer I'immunité la plus solide, syphilis,
coqueluche, oreillons, variole, vaccine, 1l n'est aucune maladie
(qui ne puisse récidiver.

La réeidive de la fievre typhoide n’est pas rare, moins encore
celle de la scarlatine ; fréquente est celle de la rougeole. On
arrive ainsi a se convainere qu’il existe une série graduée d’im-
munités.

Chez les animaux 'immunité s’observe comme chez 'homme ;
¢’est élabli pour la maladie des jeunes chiens, la gourme des
jeunes chevaux, la clavelée, la péri-pneumonie épizoolique, le
charbon, le choléra des poules, le charbon symptomatique, le
rouget des pores, la gangréne gazeuse, la rage. Pour les six
dernié¢res de ces maladies, la démonstration a pu seulement éire
faite depunis qu’on sait les inoculer & I'état d'aliénuation el faire
(ue la premiere atteinte ne soit pas mortelle.

Passagere ou permanente, immunité doit dépendre des
mémes causes, élre créée par des circonslances de méme nature.
Pour moi, jai grande {endance a croire que c’est la méme cause
qui guérit et qui préserve, qui met fin a la maladie et qui 'em-
péche de recommencer.

En quoi done consiste essentiellement I'immunité ? Quand je
vois une fatigue, un exces, une maladie, modifier l'aptitude
morbide individuelle, je ne puis me défendre de supposer que
ces causes, en influencant les actes intimes de la nutrition, ont
change le milieu vivant et ont pu le rendre favorable a la cul-
ture du mierobe. Quand je vois une race ovine qui, chez nous,
ne resisle pas au charbon, devenir réfractaire quand elle a été
ransplantée sur la cote alricaine, j'ai grande tendance encore
a croire que les influences climatologiques ont agi sur la nutri-
tion et par suite modifié le milieu vivant.

D’aulre part, quand je pense a I'hérédité de I'immunité, je
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puis 'expliquer par I'hérédité d'une modalilé spéciale de la
nutrition, mais je m'en rends compte aussi par I'hérédité de
I'activité plus grande des cellules qui sont chargées d’engager
la lutte contre les microbes. Quand je réflechis aux fails d'im-
munité locale, je pense que le travail morbide a pu changer la
nutrition des cellules du tissu malade, mais je pense aussi que
ces cellules ont pu pendant la lutte s’éduquer et se perfeclion-
ner dans leur role de phagocytes.

Modification de la nutrition et phagoeylisme, voila les deux
causes par lesquelles on peut expliquer 'immunilé acquise, Je
ne choisis pas, je les accepte toutes deux; je choisis d’autant
moins que je ne concois pas le phagoeytisme aulrement que
comme un acte nutritif,

La nufrition modifiée par la maladie dans toutes les cellules
ou dans certaines cellules erée un milieu dynamique qui permet
la destruction des microbes provocaleurs de celte maladie, qui
assure la victoire de 'organisme et la guérison. Cette modifica-
tion de la nutrition persistant aprés la guérison permet a I'orga-
nisme de se débarrasser rapidement du méme microbe en cas
de nouvelle infection.

Ce n’est pas ainsi que les principaux théoriciens de I'infection
ont tendance a toucher la question. Cette maniére de voir que
j'enseignais ici il y a huit ans, je ne vois guere que Grawitz qui
I'ait adoptee. Pour tous les autres, la question est purement
chimique.

Comparant la culture des microbes in vitro a leur dévelop-
pement dans l'organisme vivant, ils poussent & outrance celle
analogie jusqu’a en faire une identité.

Dans une culture vieillie, la végétation s’arréte ; vous filtrez
pour la débarrasser des anciens microbes et vous ensemencez
avec une goutte de culture jeune : les nouveaux microbes ne s’y
multiplient pas ; leur végétation est devenue impossible dans
ce milieu. Voila done un flacon qui a conquis I'immunité ! ¢’est
la fin de la maladie infectieuse de cette boulteille.

De méme un homme atteint d’'une maladie virulente cesse a
un moment de laisser végéter le microbe pour lequel il a été un
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milieu de culture. Cet homme guérit parce qu’il est devenu un
lerrain slérile.

Stérilité apres culture, immunité aprés maladie. J'avoue que
la comparaison s’imposait, je la trouve méme ingénieuse ; mais
jaffirme que l'assimilation serait léméraire. D'abord, un homme
qui a guéri d’'une maladie infectiense n’est pas devenu un
milien on la vie du microbe soil impossible pour une raison
d’ordre purement chimique. Le chien est naturellement réfrae-
taire au charbon : mais tuez le chien, avee ses lissus et ses
humenrs vous ferez un bouillon parfait pour la bactéridie char-
bonneuse. Peul-étre pensez-vous que la coction a pu modifier la
constitution chimique des tissus ? Prenez du sang de chien vivant,
ensemencez le sérum avee la bactéridie charbonneuse, elle se
développe parfaitement. Voila un animal dont I'immunité natu-
relle ne dépend pas de ee que ses humeurs ont une eomposition
chimique défavorable a la culture du microbe.

Prenons le mouton, qui a au contraire I'aptitude a cette
maladie. Conférez-lui 'immunité en lui inoculant la maladie
atténuée. Vous ferez avee ses lissus un exeellent bouillon pour
la bactéridie; et si, & 'exemple de Metschnikoff, vous I'ense-
mencez dans son sang, elle s’y développera parfaitement. Voila
encore un animal dont I'immunité acquise ne dépend pas de ce
que ses humeurs ont subi dans leur composition chimique nne
modification défavorable a la eulture du microbe.

Jrajoute dailleurs que, sivous inoculez le virus fort an mouton
vaceiné par la culture atténuée, les bactéries virulentes sont
capables de se développer chez lui non seulement au lieu de
I'inoculation, mais au loin, et, comme I'a vu M. Chauveau,
dans l'espace sous-arachnoidien. Mais 'animal {riomphe vite
de celle invasion et tout rentre dans 'ordre.

L'immunité naturelle n’est donc pas la stérilité d’un milieu
de cnlture et F'immunité acquise n'est pas la slérilisation par la
culture d'un milieu nutritif.

Cependant, puisque 'erreur que je combals a été I'idée direc-
trice des expériences qui ont tenlé d’expliquer pourquoi un
microbe cesse de se développer dans un milieu, passons en
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revue ces expériences, elles pourront nous apprendre au moins
pour quelles raisons un bouillon de culture devient stérile.

On a dit que la végétation du microbe prend fin lorsqu’il a
consommé toute la matiére nutritive qui était dans son milieu de
culture. Cela est vrai pour tel microbe spécial. La levare mise
dans un liquide sucré produit de D'acide carbonique et de
I'alcool. Puis la fermentation s’arréte et ne se rétablit plas,
méme si, ayant reliré la levure par filtration, on en remet de
nouvelle. Au contraire, si on ajoute du sucre an liquide, la
fermenlation recommence, la levure se reprend a veégéter.
Ajoutez du suere indéfiniment, il arrive un moment on la fer-
mentation s’arréte, bien qu’il existe encore un excés de sucre
dans le liquide. On a supposé que la fermentation s’arrétail
par exces d'eélévation thermique. Refroidissez le liquide, la fer-
mentation ne reprend pas. Mais ajoutez de l'eau distillée, la
fermentation recommence. Ou bien distillez le liquide et, aprés
avoir chasse l'aleool, ensemencez de nouveau, la fermentation
recommence aussi. Pourquoi? Parce que la présence en quan-
tité exagérée de l'alcool, produit de la vie du microbe, devient
i un moment donné un obstacle a la vie de celui-ci.

Ainsi dans les fermentations in vifro il v a deux causes i
I'arrét de la vie du ferment : 'épuisement du liquide en maté-
riaux nutritifs, et 'exceés de matériaux de désassimilation.

La premiere de ces causes a élé mise en evidence par
M. Pasteur pour le microbe du choléra des poules. Il évapore
a siceite le bouillon de eulture devenu stérile, dissout 'extrail
see avee du bouillon neuf qu’il ajoute en quantité suffisante
pour reconstituer le volume primitif, et ensemence a nouveau ;
la végétation des microbes s'opere. Dans ce cas, l'arrét de la
veégetation est attribuable & 'indigence de matiere nutritive,

Un exemple de la deuxiéme cause est fourni par les ferments
butyrique, acétique, lactique. Tant qu'on ajonte du carbonate
de chaux, la fermentation continue, a la condition qu’on ajoute
aussi de la matiére nutritive, le suere ou l'alcool; mais, si le
carbonate de chaux vient & manquer, la vie des ferments
s'arréle a cause de I'excés d’acides qu'elle a produit.
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De ces deux conditions, 'une est fatale, ¢’est 'insuffisance de
maliere nutritive ; lautre, la présence d'une maliére nuisible
au microbe, est contingenle el non universelle, elle est spéciale
a cerlains microbes. Ceux qui donnent naissance a des produils
volatlils ou susceptibles de se précipiler, comme certains sels
de chaux, ne se trouvent pas entraveés par la présence de leurs
produits. Quant aux auftres, il faudrait arriver a déterminer
pour chacun d’eux quelle est la matiére qui I'empéche de se
développer, ce qu'on appelle par abréviation la matiére empé-
clhante; celle recherche serait surlout ulile a propos des mi-
crobes pathogenes.

J'ai fait avec le bacille pyocyanique les expériences sui-
vanles :

Dans une premiére expérience on ensemence une grande
quantit¢ de bouillon; quand la végétation s’arréte, on filtre et
on I'ensemence a nouveau, la végétation reprend; puis, quand
elle s’esl de nouveau arrétée, on filtre encore, on réensemence,
on remet a I'étuve; el ainsi jusqu'a ce que la vegelation ne
s'opere plus, le bouillon est devenu stérile. J'ajoute alors quel-
ques dixiemes de centimétre cube d'extrait de viande stérilisé,
la vie reprend avee une intensité a peu pres égale a ce qu'elle
elait au début. Le bouillon était devenu stérile par épuisement
de la matiere nutritive; mais était-ce la seule cause? Pour
résoudre la question, j'ai institué trois autres séries d'expé-
riences.

Senig 1.

Un tube A renferme 3 parties de culture siérile el 1 partie
de bouillon neuf,

Un tube B renferme 2 parties de culture stérile et 2 parties
de bouillon neuf.

Un tube C renferme 1 partie de culture stérile et 3 parties
de bouillon neuf,

Ces trois tubes sont ensemencés au méme moment avec une
goulte d’'une méme culture de bacille pyocyanique. Le dévelop-
pement s'effectue dans les (rois tubes, au minimum dans le
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tube A, au maximum dans le tube C. La pyocyanine n’apparait
dans aucun tube.

Les résultats de celte experience peuvent élre revendiqués
également par les partisans des deux opinions; car on peut
dire que le tube C ot la végétation était la plus active était celui
qui contenait le plus de matiére nutritive ; mais on peut dire
aussi que c¢'est celui o la culture se trouvait le plus diluée et
dans lequel la matiére empéchante supposée était au minimum
de concentration.

Dans une seconde série d’expériences, je suppose que la
vigélalion a cessé par épuisement de la matiére nulritive, que
ma culture stérile n’a, au point de vue nutritif, pas plus de va-
leur que I'eaun distillée. Je la remplace par de 'eau dislillée.

Serieg 11,

Un tube A’ renferme 3 parties d’eau distillée et 1 partie de
bouillon neuf.

Un tube B’ renferme 2 parties d’ean distillée et 2 parties de
bouillon neuf.

[Un tube C' renferme 1 partie d’eau distillée et 3 parties de
bouillon neuf.

Les (rois tubes sont ensemencés comme ceux de la premiére
série. Le développement s’effectue dans les trois tubes, au mi-
nimum dans le tube A’, au maximum dans le tube C'. Il y a de
la pyocyanine dans les trois tubes.

La seule différence entre les cultures des deux séries, c’est
que celles de la premiére n’ont pas donné de pyoeyanine, tandis
que celles de la seconde en contiennent toutes. Or chacun des
tubes de la premiére série conlient au moins autant de matiere
nulritive que les tubes correspondants de la seconde série. Si
done la pyoeyanine n'y a pas élé séerétée, ce n’est pas parce
qu’il manque dans ces tubes quelque chose qui serait dans les
tubes de la seconde série. La pyocyanine ne s'y esl pas déve-
loppée parce qu’il y a dans ces tubes quelque chose qui n’existe
pas dans les tubes de la seconde série, il ya ce que les microbes
ont déposé dans la cullure qu’ils ont stérilisée. C'est la pré-

BoucHARD. Maladies infecticuses, 8
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sence d’'une maliere empéchante qui, dans la premicre série
d’expériences, s'est opposée a la manifestation de la fonetion
chromogéne du microbe.

Supposons maintenant que, dans les tubes de la premicre série,
Parrét de la végétation ait résulté, non de I'épuisement, mais
de 'accumulation d'une matiere empéchante ; dans une troisieme
série d’expériences, je vais veérifier celte hypothése en diluant
cetle matiére empéchante sans ajouter de matiere nulritive.

Serie I1I.

Un tube A" renferme 3 parties de culture stérile et 1 partic
d’eau distillée.

Un tube B" renferme 2 parlies de culture stérile et 2 parties
d’eaun distillée.

Un tube C" renferme 1 partie de culture stérile et 3 parties
d’eau distillée.

Les trois tubes sont ensemenceés comme ceux des deux pre-
mieres séries. Le développement s’effectue dans les trois tubes,
mais (rés faible, & peu prés égal dans les tubes A" el B, pres-
que nul dans le tube €. 11 n'y a de pyoeyanine dans aucun tube.

Le seul fait du développement de la végétation a la suile
d’addition d’eau a la eculture stérile prouve que cette culture
etait stérile, en partie au moins, par le fait d’une maltiére empé-
chante. Le développement dans le tube C” prouve que, dans la
culture stérile, il restait encore au moins trois fois plus de ma-
tiere nutritive qu'il n’en fallait pour enlretlenir des traces de
vegetation. Mais, ce tube C" ayant la plus faible végétation quoi-
que la maliére empéchante y soit a son plus faible degré de
dilution, il faul conclure que I'épuisement relatif’ joue aussi un
role dans I'arrét de la culture. La preuve, c'est que la végéta-
tion est la méme dans les tubes A” el B". Le tube A” renferme
cependant plus de matiére empéchante; mais il contient aussi
plus de maliére nulritive.

La conclusion de ces expériences, ¢’est que la vie du microbe
pyocyanique altére son milien de culture de deux facons, en
diminuant la quantilé de matiére nutritive et en ajoutant une
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matiere nuisible & son développement; que arrét de la véga-
tation est diu a I'aclion combinée de ces deux causes; que la
suppression de la fonetion chromogéne est due surtout a la ma-
tiere empéchante.

Je vous rappelle une aulre expérience que je vous ai déja
citée et dans laquelle, une culture stérile de bacille pyoeyanique
ayant élé portée a 'étuve a 115°, je vis se produire un préci-
pité floconneux d’apparence albuminoide. Celle culture ayant
¢té ensemencée ensuite n’était plus stérile. La chaleur et la
préeipitation de cette maliére n’avaienl pas introduil de sub-
stanee nutritive; et puisque la vie redevenail possible, ¢'est
qu'elle était entravée auparavant par une maliere empéchante
que la chaleur a modifice. Cetle matiére d’apparence albumi-
noide qui s’est précipitée élait peut-étre la matiere empéchante
ou I'une des maliéres empéchantes.

Dans cet ordre d’idées, je dois vous signaler encore une
expérience de MM. Roux et Chamberland relatée dans I'impor-
tant travail dont je vous ai donné réecemment 'analvse. Ces
expérimenfateurs ajoutent a du bouillon pur un peun de culture
filtrée rendue stérile par la vie du vibrion septique. Ce mélange
est pour le microbe un milien moins favorable que le bouillon
pur. Je ne pense pas qu’on puisse conelure rigourensement que
cefte détérioration du bouillon soit due a l'adjonction d'une
matiére empéchante; elle pourrait résulter de la dilution plus
grande de la matiere nutritive et peut-étre I'ean distillée aurait-
elle produit le méme résultat que la culture stérile,

Comme pour la stérilisation des cultures inertes, on a voulu
expliquer la terminaison des maladies infeclieuses ef 'immu-
nité qu’elles conférent, par I'épuisement de quelque matiere
nécessaire au microbe dont I'organisme animal aurait éLé spolié
par lui, ou par I'accumulation dans cet organisme animal de
quelque substance nuisible an microbe et fabriquée par lui. On
n'est pas sorli de ce dilemme. Comme si I'organisme ne réparait
pas incessamment les pertes qu'il subit; comme s’il ne délroi-
sail pas ou n’éliminait pas incessamment les matiéres qui le
contaminent!
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HISTORIQUE DE LA VACCINATION PAR MATIERES SOLUBLES

La vaccination est limmunilé acquise arlificiellement. — Hyvpolhéses relatives
au mécanisme des vaccinaltions. Historigue de la question. Communicalions
suceessives de M. Pasteur a I'Académie des sciences depuis le 9 février
1880. 1l combat d’abord la théorie de la vaceinalion par substances solubles.

Hypolheses de M. Chauvean et de M. Toussainl (juin el juillet 1880). Evolu-
lion de M. Pasteur (letlre & M. Duclaux, 1887) & propos de la vaceination
anti-rabique. — M. Charrin donne la premiére preave expeérimentale de la
vaccination par vacein chimigue a Uaide de la maladie pyocyanique (24 oclo-
bre 1887). — Expériences mal connues en France de MM. Salmon et Smith en
seplembre 1887. — Expériences de MM. Roux et Chamberland & propos de
la seplicémie gangréneuse (décembre 1887). — Triomphe désormais incon-
leslable de I'idée des vaceins chimigues.

Je suis amené naturellement a I'élude de la vaceination. La
vaceination, ¢’est 'immunité acquise artificiellement. Tout ce
que nous avons dit de 'immunité aequise est done applicable
a la vaccination.

Il semble, a voir tous les travaux qui fendent a éelairer le
mécanisme de la vaccination, que (oute la queslion se réduise i
ces deux termes. Les microbes ont enlevé définitivement a 'orga-
nisme les matiéres sans lesquelles ils ne peuvent pas vivre;
ou bien les mierobes ont accumulé dans l'organisme, ou elles
sont retenues définitivement, des matiéres qui empéchent ces
mémes microbes de vivre. Les uns acceptent la premiere hypo-
thése, les autres adoptent la seconde. Il y a aussi les éclectiques
qui les considérent toutes deux comme bonnes. La vérité n’est
pourtant dans aucune des deux,
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Examinons le développement historique de cette question
qui va prendre des proportions inattendues.

Le 9 février 1880, dans une communication a I'Académie
des sciences, M. Pasleur, parlant de 'immunité qui suceede a
la lésion provoquée par linoculation de la culture atténuée du
choléra des poules, s’exprime ainsi : « Le musele qui a é1é treés
malade est devenu, méme aprés guérison et réparation, en
quelque sorte impuissant a culliver le microbe comme si ce
dernier, par une cullure antérieure, avait supprimé dans le
musele quelque principe que la vie n’y raméne pas et dont
I’'absence empéche le développement du petit organisme. Nul
doute que cette explication, a laquelle les faits les plus pal-
pables nous conduisent en c¢e moment, ne devienne générale,
applicable a toutes les maladies virulentes. »

Le 26 avril 1880, M. Pasteur a formulé I'autre hypothése,
celle qui invoque Ja maliere empéchante, mais pour la com-
battre : « A la rigueur on peut se rendre comple des faits de
non-récidive en admettant que la vie du microbe, au lieu
d’enlever ou de détruire certaines matieres dans le corps des
animaux, en ajoute au contraire qui seraient pour ce microbe
un obstacle a un développement ultérieur.

« Dans les cultures de notre mierobe il pourrait y avoir for-
mation de produits dont la présence expliquerait a la rigueur la
non-reécidive et la vaecination. Nos cultures artificielles du
parasite vont encore nous permelire de controler cette hypo-
these. »

Alors, il invoque I'expérience dont j'ai précédemment parlé :
il évapore a siceité une culture de choléra des poules devenue
stérile, dilue 'extrait avee du bouillon neuf jusqu'a coneurrence
du volume primifif, puis ensemence avee succes; il en conclul
qu'il n'y avait pas de matiére empéchante. Il ajoute : « On ne
peut donc croire que pendant la vie du parasite apparaissent
des substances capables de s’opposer & son développement
ultérieur. Cetle observation corrobore I'opinion a laquelle nous
avons ¢té conduit tout & 'heure. »

Le 3 mai 1880, M. Pasteur apporta enfin une expérience va-
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lable au point de vue de 'immunilé: « Nous avons démontré que
ces extrails ne renferment pas de substances capables d'empé-
cher la culture du mierobe. Mais n’en contiendraient-ils pas qui
seraient propres a vacciner les poules? » M. Pasteur cite une
matiere toxique pour la poule, matiére dont I'injection produit
chez elle certains symplomes rappelanlt ceux de la maladie
infectiense : 120” de culture de choléra des poules réduils a
2¢c ("extrail aqueux délerminent chez la poule la somnolence,
I'attitude spcéciale que animal a dans cetle maladie. Mais
quand celte intoxication est passée, la poule n'a pas acquis
'immunite, elle demeure apte a contracter le vrai choléra des
ponles quand on lui inocule la culture non stérilisée.

Le 28 juin 1880, M. Chauvean a pensé qu'on ne pourrait pas
appliquer rigoureusement cette doetrine a toutes les maladies
infectieuses et que, pour le charbon, il v aurait lien d'invoquer
autre chose que 'épuisement de la matiére nutritive. Mais cetlte
premieére communication ne vise que limmunii¢ naturelle,
innée. La théorie séduisante de M. Pasteur, dit-il, « s’applique
a la plupart des cas d'immunité acquise par inoculation pre-
ventive; mais 1l me parait difficile de 'adapter a I'immunité
naturelle dont jouissent les moutons algériens a I'égard de la
maladie bactéridienne. Les faits que je viens de faire connaitre
démontrent, en effet, que la baetéridie charbonneuse se com-
porte dans 'organisme des moutons algériens, non pas comme
s'il étail privé de prinecipes nécessaires a la vie bactéridienne,
mais bien plulol comme s'il élait un milieu rendu impropre
a celle derniere par la présence de substances nuisibles.

« En trés petit nombre, les bactéridies sont arrétées dans leur
développement par Pinfluence inhibitoire de ces substances.
Tres nombreuses, au contraire, elles peuvent surmonter bien
plus facilement cetobstacle & leur prolifération. » M. Chauveau
a en vue une maliére inhibitoire, appartenant a I'organisme
normal du mouton algérien et eréant chez lui l'immunité natu-
relle contre le charbon; mais ce qu’il dit ne vise pas I'immunité
acquise et il n’est nullement question d'une matiére vaccinale
sécrétée par la baetéridie. M. Chauveau avail cependant émis

el
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I'’hypothése de poisons solubles fabriqués par les microbes
(10 novembre 1879), comme M. Toussaint l'avail fail le
15 avril 1878.

Le 12 juillet 1880, M. Toussaint avait remis a I'Académie des
sciences un pli eacheté qui fut ouvert le 2 aout; on y trouve la
deseription d’expériences par lesquelles 'auteur erut donner la
preuve de la réalité de celte matiére vaecinante nice par
M. Pasteur.

Il prend du sang charbonneux défibriné, le filtre d’abord sur
un linge, puis sur 10 & 12 feuilles de papier et U'injecte a des
motitons; I'un d’eux n’a pas été malade et est devenu réfrac-
taire. M. Toussaint eonclut que, la filtration avant arrété les
microbes, ¢’est la matiére soluble qui a eréé I'immunité chez
cet animal; mais le procédé était infidele, le papier a filtre
avail laissé passer des microbes, puisque la plupart des ani-
maux sont morls.

Pour échapper a cette cause d’accidents, M. Toussaint chauffe
ensuite du sang charbonneux a 55° pendant 10 minutes; il
injecte ensuite a plusieurs reprises le sang ou il n’existe plus
de baetéries vivantes, et les animaux deviennent réfractaires.

Si le fait était vrai, la démonstration expérimentale serait
réalisée. Malheureusement [nous verrons plus loin que I'expéri-
menlateur a élé viclime d'une erreuar.

Le 19 juillet 1880, M. Chauveau apporte un argument qui a
trait cette fois, non plus a l'immunité naturelle, mais a 'immu-
nité acquise, conférée par une substance que fabrique I'agent
pathogéne. Lorsqu'on vaccine plusieurs fois des brebis pendant
les derniers mois de la geslation, les agneaux qui naissent sont
réfractaires au charbon. M. Chauveau invoque I'opinion émise
par Davaine le 3 décembre 1867, et déja formulée par Brauell
en 1858, opinion suivant laquelle les bactéridies ne traversent
pas le placenta, et il conclut :

« 1° Le contact direct de l'organisme animal avec les élé-
ments baectéridiens n’est pas nécessaire a la stérilisation ulté-
rieure de cet organisme.

« 2° Les inoculations préventives agissent sur les humeurs
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proprement dites, rendues stériles et stérilisantes, soit par sous-
traction de substances nécessaires a la prolifération bactéri-
dienne, soit plutot par addition de matiéres nuisibles a ecelle
proliféralion. »

Mais peu de temps apres, le 18 déecembre 1882, MM. Straus
el Chamberland ont prouvé que la loi de Davaine et de Brauell
est sujette a exceptions; la bactéridie peut traverser le pla-
cenla. Les fails signalés par M. Chanveau ne peuvent done étre
considérés comme preuve expérimentale ; ils ne sont plus qu’un
argument contesté et contestable.

Il est vrai que, d’aprés une statistique publiée récemment et
qui concerne a la fois ses expériences et celles de M. Tous-
saint, M. Chauveau a pu éfablir que, sur 11 agneaux nés de
meres charbonneuses, et dont le sang a été cultivé et inoculé,
2 fois seulement ce sang contenait des bactéridies, tandis que
40 fois sur A0 les agneaux nés de meres vaccinées se sont
montrés réfractaires au charbon. Cela me semble établir que
la plupart au moins de ces agneaux ont dit lear immunité a
autre chose qu’a la bactéridie. _

M. Toussaint, dans une communication an Congrés de I'asso-
cialion francaise pour l'avancement des sciences a Reims, le
19 aout 1880, reproduisit ses affirmations touchant la matiére
vaccinante. Je I'ai su par des confréres qui assistaient & cette
seance.

Mais on ne trouve rien de pareil dans le volume des comptes
rendus. Les réflexions que firent & ce propos M. Bouchut
et M. Landowski et qui figurent au proces-verbal concernent
d’ailleurs la maliére soluble vacecinante. Or il n’est pas
question de matiére vaccinante dans le texte imprimé de la
communicalion de M. Toussaint; il parle de la vaceination par
les microbes, des insuccés du chauffage a 55°, de I'atlénuation
par I'acide phénique. C'est que, entre le moment ou M. Toussaint
avait prononeé¢ sa communication et celui oti la note écrile a
¢élé remise a l'impression, une évolution s’était accomplie dans
sa maniere de voir. Il s’était produit en effet, dans l'intervalle,
un fait grave, la communication de MM, Pasteur, Chamberland
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et Roux a I'Académie des sciences le 28 février 1881 sur latté-
nuation du virus charbonneux.

Le 21 mars 1881, M. Pasteur reprend la crilique expéri-
mentale des idées émises autrefois par M. Toussaint et réfute
I'expérience de celui-ci avee le sang chauffé et le sang filtré.
Les conclusions qui en découlent sont les suivantes : 1° le
sang filtré sur filtres de papier tue parce que les bactéridies
traversent le papier; 2° le sang chauffé a 55° pendant 10 mi-
nutes tue quelquefois, mais alors le sang de I'animal qui sue-
combe est plein de bactéridies; si done les bacléries avaient élé
tuées, il s'était formé des spores qui n'avaient pas été détruites
par ce chauffage insuffisant; 3° il est des cas o le sang chaufié
ne tue pas, mais alors il ne vaccine pas.

Est-ce a cela que se réduil I'expérience de Toussaint? Il esl
bien probable qu’il n’a pas tué les bactéridies, mais il en a fait
peut-étre un virus faible. Il se peut que cela soit arrivé dans
quelques-unes des expériences de M. Toussaint, car il est im-
possible qu’il n’ait pas réellement obienu quelquefois I'immu-
nité. En tout cas, il n’a pas realisé cefte immunilé avec une
mati¢re soluble fabriquée par les agents pathogenes.

Iei se clot la premiere phase historique de la question du
vaccin soluble. On peut la résumer ainsi : D’abord M. Pasteur
formule la théorie a I'élat de supposition, mais la combal;
M. Toussaint 'affirme et croil la prouver expérimentalement,
les faits qu’il cite font méme illusion quelque temps. M. Tous-
saint abandonne son affirmation premiére, que M. Pasteur
avait déja réfutée. M. Chauveau reste seul défenseur de la
théorie de la vaccination par substance soluble, mais ne
poursunit pas la démonstration de son idée.

La question de la vaccinalion par les matiéres solubles
renait en 1887 el entre dans une nouvelle phase.

Le 25 janvier 1887, dans une lettre adressée a M. Duclaux
el insérée dans le premier numéro des Annales de I'Institul
Pasteur, M. Pasteur a fait son évolution dans la question de
Uimmunité, il a abandonné sa premiére opinion, suivant
laquelle 'immunité acquise serait due & ce que I'organisme ne
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conlient plus les matiéres nécessaires a la vie du microbe. C’est
a propos de la rage que M. Pasteur a été amené & modifier sa
maniere de voir.

Le mécanisme de la vaceination contre la rage aprés mor-
sure ¢lait et est encore fort obseur. Il differe radicalement
de tout ce que nous savons de 'immunité aequise pour les
aulres maladies virulentes. Les faits sur lesquels la méthode
repose sont parfaitement reels, mais ils n’ont ni analogues ni
préecdents. Il s'agit d’ailleurs d'une maladie dont le mierobe
n'a pas encore ¢é1¢ vu; il existe certainement, mais on ne peut
démontrer son existence que par les propriétés virulentes des
tissus dans lesquels on suppose qu’il réside. Iei done le maté-
riel expérimental méme sur lequel nous nous sommes appuyés
dans I'étude de 'immunité des autres maladies virulentes nous
fait défant.

Nous savons que I'inoculation du virus rabique sous la dure-
mere est loujours mortelle, Quand on fait I'inoculation sous la
peau, on donne quelquefois la rage aux animaux; I'évolution de
la maladie est alors un peu plus lente; parmi ceux qui sur-
vivenl, plusieurs onl conquis I'immunite.

Ce qui est tout a fait singulier, ¢’est que ceux qui ne suc-
combent pas, qu’ils deviennent réfractaires ou non, ne sont
aucunement malades du fait de I'inoculation. On ne constate
pas chez ceux qui vont avoir 'immunite les signes d'une maladie
atlénuee.

La virulence réside surtout dans le systéme nerveux central.
S1 on fail dessécher la moelle dans un air see, il arrive un mo-
ment o1, inoculée sous la peau, cette moelle tue rarement, et la
plupart des animaux qui survivent ont conquis I'immunité, sans
que cette immunité ait été précédée par la moindre apparence
de maladie atténuée, Si on I'inocule sous la dure-méme, elle
tue habituellement el ceux qui ne meurent pas ne sont pas vacei-
nés. On tue d’antant moins et on vaccine d’autant mieux par
inoeulation sous-cutanée de moelle rabique desséchée, que les
inoculations sont plus multipliées et que I'on commence par
des moelles plus anciennes.



VIRUS RABIQUE 123

Tous ces faits ont été observés par M. Pasteur chez le lapin.
Si, au lieu de faire 'injection sous-cutanée, on fait 'injection
intra-veineuse, non plus chez le lapin, mais chez les petils ru-
minants (chévre, mouton) comme 'a fait M. Galtier (26 janvier
1881), on ne provoque jamais la mort, on n'observe pas de
maladie, mais on a créé 'immunité. Toul récemment, M. Gal-
tier a obtenu les mémes résultats chez le beeuf.

Tel était a peu pres I'état de la questlion. L'étude des autres
maladies virulenfes naturelles ou atlénueées ne nous avait appris
rien d'analogue. Dans cette obscurité, M. Pasteur fit jaillir un
¢elair.

Nous disions par habitude que le virus rabique de la moelle
desséchée était un viras atténué. M. Pasteur affirma qu’il n'y
avail pas la atténnation du virus, mais seulement diminution
de sa quantité. En effet, prenez un lapin inoculé sous la dure-
mére avece ce prétendu virus atténué, il meurl aprés 30 jours
et plus au lien de mourir au bhout de 7 jours, comme Llout lapin
inoculé aveele virus fort. Inoculez son bulbe sous la dure-mere
& un autre lapin, ce dernier mourra en 7 jours. Le premier
lapin a done eu, aprés une plus lente incubation, une rage forte
(ui a transmis la rage forte.

M. Pasteur fait remarquer qu'on observe & peu preés les
mémes particularités dans les conditions suivantes : parmi les
animaux inoculés sous la peau avec la rage forte il en est un
bon nombre qui ne succombent pas. A un de ceux qui survivent,
inoculez sous la dure-mere un virus fort, il résistera ou, s’il de-
vient malade, l'incubation sera plus longue.

M. Pasteur fait alors une supposition hardie. Il admet qu’il y
a deux choses cole i cole dans un bulbe rabique : le virus et la
matiere vaceinante. Il admet en outre que la dessiccalion détruit
plus vite le virus que le vacein. Il en résulte que les moelles
en dessiccation renferment de jour en jour moins de virus el
restent pendant assez longlemps avee une quantité a peu pres
normale de matiére vaccinante.

Comme la durée de I'incubation peut élre proportionnelle &
la quantité de virus introduit, I'inoculation de la moelle dessé-
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chée, si elle doit donner la rage, ne la donnera qu’apres une plus
longue incubation ; mais, le virus n’étant pas atténué, cetle rage
ne sera pas alténuée et se transmeltlra comme rage forte.

Quand dans l'expérience que je citais tout a I'heure on a
inoculé sans succes sous la peau la rage forte, le virus n’a pas
agi; mais la maliere vaccinante qui accompagnail ce virus a
agi, elle a pu faire I'immunité compléte on peut-étre une immu-
nité incomplete, et alors une réinoculation sous la dure-mere
avee le virus fort a trouvé 'organisme plus résistant et 'incu-
bation a été plus longue.

De méme les inoculations de moelle desséchée produisent
plus rarement la mort et aussi souvent 'immunité que les moelles
fraiches, parce qu’elles renferment moins de virus et autant de
matiere vaccinante.

M. Pasteur ajoute d’autres faits qui sont réellement tres
suggestifs dans le sens de son hypothése,

Plus on injecte de virus fort sous la peau, plus il y a de
chances pour que I'animal survive et pour qu’il soit vacciné. En
effet on introduit ainsi d'un coup et immédiatement une grande
quantité de matiere vaceinante et U'immunité est déja acquise
depuis longlemps quand, apres I'incubalion, 'action du virus
devrait commencer a se faire sentir.

Autre fait : les moelles desséchées inoculées sous la dure-
mere peuvent ne pas tuer; les mémes injectées sous la pean
vaccinent. La conclusion, ¢'est qu'elles n’étaient plus virulentes,
mais qu'elles élaient encore vaccinantes. D’on cette consé-
quence : les deux qualités n’appartiennent pas a la méme
substance. Malheureusement M. Pasteur nous avertit que ces
derniéres expériences ont élé contredites par d'aulres.

Ce ne sont la assurément que des explications, des hypo-
theéses, sans démonstralion expérimentale; mais on ne saurait
croire quelle influence exerca celle communication sur tous
ceux qui se vouent aux études bactériologiques, et quelle im-
pulsion elle donna aux travaux qui devaient enfin apporter la
preuve décisive.

Neuf mois aprés, M. Charrin nous donnait cette preuve expé-
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rimentale, la premiére, puisque les faits de M. Toussainl ne
sont plus valables. Le 24 octobre 1887, dans celle communica-
tion qui m’a déja servi a prouver que certains accidents des
maladies infectieuses sont produits par des poisons que séeretent
les microbes, M. Charrin établit que l'injection sous-culanée
de la enlture filtrée du bacille pyoeyanique rend le lapin réfrac-
taire a I'inoculation intra-veineuse de ce méme bacille.
Peut-étre avant M. Charrin aurais-je dt citer MM. Salmon
et Smith qui, en septembre 1887, ont communiqué au Congrés
médical de Washington des expériences sur la production de
I'immunité par injections hypodermiques de cultures stérilisées.
Cetle ecommunication n'est pas encore publiée, je crois, au mo-
ment ot je parle; je ne la connais que par un extrait inséré
dans la Centralblatlt fiir Bacteriotogie. Du bouillon peptonisé esl
ensemensé avee la bactérie du choléra des pores (Schweine
cholera); apres séjour a I'étuve pendant quelques jours, il esl
chauffé pendant une heure entre 56° et 60°. Les auleurs en
injectent sous la peau a un pigeon 1 a 1*,5. Cetle injeclion
est répétée une ou deux fois. Quelques jours aprés la derniere,
ils inoculent trois quarts de centimetre cube de culture viru-
lente. Tous les vaccinés survivent, tous les (émoins meurent.
(Cette expérience ressemble singulierement a celle de M. Tous-
saint. Elle s’en distingue cependant par cette précaution, ¢'esl
que les auteurs ont démontré par des ensemencements demeu-
rés infruetueux que leur culture aprés chauffage a 56° était
devenue stérile, que leur vaccin ne contenait plus de mierobes
vivants. Des recherches faites dans mon laboratoire m’auto-
risent a considérer cette preuve comme insuffisante. M. Maxi-
mowitch a prouvé en effet que, lorsque les mierobes ont subi des
causes graves de délérioration, ils peuvent étre incapables de se
multiplier dans des milienx inertes et se développer cependant
dans le corps de I'animal. Il a vu que la bactéridie charbonneuse,
aprés un séjour de 15 minutes dans une solution de naphtol =
a 1 pour 5000, ne se développe plus sur la gélatine nutrilive el
donne pourtant encore chez le lapin une inoculation positive. Il
aurait donc fallu ou filtrer les cultures au lieu de les chauffer, ou
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cultiver les tissus des animaux injectés. Le succes de la culture
prouverait que ces auteurs avaient seulement réussi a faire un
vacecin ordinaire, a alténuer la virulence de leur microbe. Mais
tout cela a peul-élre été fait; je ne parle que d'aprés une ana-
lyse insuffisante et suis lout prél a reconnailre, s’il y a lieu, la
priorité de MM. Salmon ¢l Smith dans la démonsiration expé-
rimentale des matiéres solubles vaceinantes ',

Jarrive enfin a 'admirable travail de MM. Roux et Cham-
berland (décembre 1887). J'en ai déja parlé quand je démontrais
I'existence de maliéres toxiques, séerélées par les mierobes. 11
s’agil de la septicémie gangreneuse, de la gangréne gazeuse, de
I'cedeme malin. Le microbe de cetle maladie, le vibrion seplique,
comme I'a appelé M. Pasteur, meurt quand on le chauffe a 95°
pendant 5 minutes. Les auteurs chauffent la culture de cet orga-
nisme enire 105" et 110° pendant 10 minufes; ils la sement
dans du bouillon neuf, cetle culture reste stérile; ils 'inoculent,
I'animal reste bien portant : elle ne renferme done plus de
microbes vivants. De cette culture ainsi sterilisée, ils injectent
dans le péritoine d’un eobaye un dixiéme du poids de 'animal,
renouvellent trois fois celte injection, puis deux jours apres la
derniére inoculent & cet animal le vibrion septique en méme
temps qu’a des cobayes témoins. Le cobaye vacciné survit, les
témoins meurent en 18 heures.

Ce n’est pas la premiére vacecinalion qui ait élé faite contre
la gangreéne gazeuse el peul-élre les premiers essais avaient-ils,

1. Il nous semble équitable de reconnaitre que MM. Salmon el Smith ont
realiseé les premiers la vaccination par les substances solubles. Leurs pre-
miéres expériences ont élé publiées en 1885 el en 1886, inais n'onl ¢élé
connues en Europe qu'apreés leur communication de 1887 au Congres de
Washinglon. Toulefois leurs expériences n’échappent pas lotalement aux
critiques qui ont été adressées justement aux essais de M. Toussaint, el je ne
vois pas qu'ils aient en soin de se mettre & Pabri des deux objeclions que je
signale : ils n'ont pas filtré leurs cullures el n'ont pas tenlé de culliver les
Lissus des animaux auxquels ils ont injecté ces cullures qu’ils p2nsent avoir
sterilisées. Fajoule qu'ils n'onl pas réussi 4 vacciner le pore avee les maligres
solubles el qu'ils n"ont conféré Mimmunité gquau pigeon, animal qui, de leur
aveu, est & la limile de la réceplivilé. Je crois done pouvoir m’associer a la
conclusion qu’a formulée M. Duclaux quand il a dit = qu’il n'y avait dans
cet ensemble de fails, si inléressanls qu'ils fussent, rien qui fit capable
d’emporter la conviction ».




TRAVAIL DE MM. ROUX ET CHAMBERLAND 127
sans qu'on put alors le soupconner, réalisé la vaccinalion par
matiére soluble. En 1884, MM. Chauveau et Arloing avaient
prouvé que quelques goultes de culture du vibrion septique
insérées sous la peau, chez I'ane oun chez le cheval, tuent ces
animaux en 5 ou 6 jours; mais que 30° a A0, une dose
200 fois plus forte, injectée dans les veines, ne les fue pas.

Ils établissaient enfin que, si on renouvelle plusieurs fois celle
injection intra-veineuse, 'animal devient réfractaire. Peul-élre le
microbe qui est anaérobie a-l1-il élé tue¢ dans le sang avant de
pouvoir agir et peut-étre aussila vaccination a-t-elle été obtenue
par la grande quantité de matiére vaccinante injectée. Ce n'est
pas, en toul cas, ce que ces expérimentaleurs pensaienl ou vou-
laient faire, aussi ne se sont-ils pas débarrassés des microbes.

L'immunité que MM. Roux et Chamberland conférent par la
culture sterilisée a ses degrés. Tandis que les témoins meurent
au bout de 12 a 16 heures aprés linoculation du microbe, la
durée de la survie est de 19 & 144 heures suivant qu’on injecte
des doses graduellement croissantes depuis 207 jusqu’a 60
de culture sterilisée. Apres linjection de 80°, les animaux
sont vaccinés absolument, I'inoculation du microbe ne déter-
mine plus ni lésion locale ni accidents généraux; mais il faul
que cette dose de 80 soit injectée en deux fois; introduite
en un seule fois, elle produit la mort en 18 heures. L'immunite
conférée par cetle dose de culture chauffée dure an moins
30 jours.

Les mémes effels ont élé oblenus avec les cullures fillrées.

La sérosité filirée de I'edéme malin a la méme action a un
plus haut degré. Six injections de 1¢ suffisent pour vacciner.

Apres ce travail de MM. Roux el Chamberland confirmant
et complétant celui de M. Charrin, la question des vaccinations
par malieres solubles était résolue. L'idée des vaccins chimi-
ques, considérée la veille encore comme si hasardeuse, étail
désormais une vérité acquise.
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VACCINATION PAR LES SUBSTANCES SOLUBLES
QUE FABRIQUENT LES MICROEBES

Historigue résume de la découverte des vaccins chimiques : M. Chauveau el
M. Pasteur sont les promoteurs de 'idée dont la démonstralion a éleé donnée
par M. Charrin, MM. Roux et Chamberland, MM. Chantemesse el Widal.

La démonstration d’une matiére vaceinanle dans le charbon n'esl pas encore
faite. On connait lrois maladies, peul-élre quatre, o l'agent pathogéne
sterele une substance vaecinante : maladie pyocyanique, gangreéne gazeuse,
fievre typhoide, peut-étre choléra des pores.

Avantages qu'ollrirail la vaccinalion par substances chimigues el non par
virug vivants.

Fails obscurs qui seraient éclairés par la nolion des vaccins solubles. —
Inconvénients de la chaleur et des filtres pour débarrasser les cultures des
micrabes.

Comment les microbes pathogénes fabriquent-ils la maliére vaceinante? — La
fonclion vaecinante se confond-elle avee la fonclion virulente? — Par quel
mecanisme les maliéres vaeccinales donnent-elles 'immunité ? Invraisem-
bBlance de la persistance indéfinie dans l'organisme d'une matiétre empé-
chante. — Probabilité en faveur d’une déviation du type nulritif des
cellules,

Vaccinalion par les urines pyocyaniques. Echee des tentatives de vaccination
avee les urings duo charbon, de la rage, de la seplicémie du lapin et du cho-
léra des poules. Réussile avee celles de la fievre typhoide. — Dangers pos-
sibles de la vaceination par produits solubles.

On cherchait des substances qui, séerétées par les microbes,
seraient offensives pour eux et dont 'accumulation arréterait
la maladie infectieuse et Pempécherait de recommencer; on a
trouve les malieres vaccinantes. Est-ce la précisément ce que
I'on cherchait? Je ne I'affirmerais pas; j’'ai méme la conviction
que I'importance de la découverte a dépassé les espérances.
Je erois qu'une grande évolution vient de s’accomplir. Le but

a——
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¢lait indiqué depuis longlemps ; M. Chauveaun lavait pressenti,
M. Pasteur en avait eu la prescience; tous deux l'avaient
nettement affirmé. De tous eoteés, dans les deux mondes, les
travailleurs se pressaient dans une méme voie, celle que leur
indiquait la lettre a M. Duelaux; et, dans la méme année ou ce
dernier appel avait retenti, ils apportaient presque simultanc-
ment la méme solution. L’histoire ne séparera pas les promo-
teurs de I'idée de ceux qui en ont donné la démonstration.
Apres les publications de M. Charrin, de MM. Roux et Cham-
berland, est venue la découverte de MM. Chantemesse el Widal '
louchant le pouvoir qu’a le bacille de lafievre typhoide de séeréler
une maliére vaceinante. Ces expérimenlateurs avaienl remarquc
que, si l'on enléve par le grattage la culture du bacille d’Eberth
i la surface d'un tube de gélose nutritive et qu’on ensemence
de nouveau cette surface avec des bacilles fournis par une
culture en pleine activité, la végétation ne se développe pas, la
surface a été rendue stérile par la vie du microbe. Ils ont
supposé que cette stérilité était due a une matiére empéchante.
Celle hypothése les a conduits, par une conclusion qui en a
guidé bien d'autres, mais que je conlinue a croire fausse,
celte hypothése les a conduils a penser que celle maliere
empechante pourrail élre vaceinante.

Apres s'élre assurés que l'injection dans le péritoine de la
souris d'un quart de centiméetre cube de culture du bacille
d’Eberth améne toujours (30 fois sur 30) la mort de I'animal,
s ont chauffé leur culture & 100° pour se débarrasser de la vie
des microbes et ont reconnu alors que, pour tuer la souris, il
fallait lui injecter une dose de liquide cing ou six fois plus
considérable; que, si la dose était moindre, I'animal survivait,
mais qu’il possédait 'immunité. Ils font d’ordinaire, a quatre
jours d'intervalle, deux injections d’un quart de centimétre cube
de la culture stérilisée. L'inoculation de la culture aclive se
montre ensuite inoffensive.

Dans cetle importante question M. Pasteur a voulu, lui aussi,

1. Annales de UInstitul Pastewr, 25 février 1888.

BoucHARD. Maladies infecticuses. 9
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apporter quelques documents experimentaux a Pappui de la
doetrine; ils sont consignés dans une note a I'Académie des
sciences du 30 janvier 1888. Ayanl répété aulrefois les expeé-
riences de M. Toussaint, il s’élail convaincu que le sang char-
bonneux chauffé pendant 10 minutes a 55° n’est pas debarrassé
de tous ses microbes el que d’aulre part ee sang n’est pas
vaceinant. Il supposa sans doute que la maliére vaccinanle
avait pu étre détruite ou modifiée par cette haute température
et pensa qu'il convenait de supprimer les microbes sans
employer un chauffage aussi considérable. Il chauffa le sang
charbonneux a 44°,5 pendant 2 et 4 jours. Ainsi Lrailé, le sang
ne contient pas de spores et ne renferme aucune bacléridie
vivante. Par I'injection de quantités réellement minimes de
ce sang (de 1 a 3 en 2 a 4 fois), M. Pasteur a dans quelques
cas obtenu 'immunité chez le lapin; le plus souvent les résul-
tats ont été douteux ou partiels; ils ont été souvent nuls. La
question restait donc en suspens *.

Woolridge dit bien que, eultivant le charbon dans des extrails
de thymus et de teslicule de veau, il a obtenu par filiration un
liquide qui conférail I'immunité. Ce serait la seule culture de

1. Dans le no d'aoit 1888 des Annales de Ulnstiful Pastewr, MM. Roux et
Chamberland arrvivent par des expériences qui prézentent une grande ana-
logie avec celles de M. Toussaint et avec celles de M. Pasteur a4 celle con-
clusion que la bactéridie charbonneuse séeréte réellement un vacein chi-
midue.

Du sang de mouton charbonneux chauflé & 5505 pendant 40 minutes el
maintenu ensuile pendant longlemps 4 I'étuve ordinaire, ne conlient plus
de bactéries. On injecte 3°° de ee sang & un mouton sain, puis on l'inocule
avec le virus forl. L’animal devient malade, mais ne meurt pas.

Du sang charbonnenx est chaufé a 580, cing jours de suite, pendant une
heure chaque jour. Ce sang ne conlient plus de bacléries. On injecte de ce
sang a deux moutons, 90 4 Pun, 70* & 'aulre, en six injeclions, une chagque
jour. On inocule ensuite avee du viros fort les deux animaux el deux témoins.
Les lémoins meurent; les vaceinés sont malades, mais guérissent.

Un sang charbonneux, préparé de la méme facon, est injecté a sepl mou-
tons & des doses variant de 8 & 105°°. Ces animaux sont ensuite inoculés
avec le virus fort en méme temps que deux lémoins. Les deux témoins meu-
rent; deux des vaceinés succombent également; les cing aulres sonl malades.
mais guérissent.

Cette immunite est de courte durée, moins persistante que celle que con-
fere le virus-allénué. Elle est compléte le quatorzitme jour; elle eslt moindre
le dix-seplidme jour; au vingt-quatrigme jour, elle ne s'observe plus que
chez un mouton sur trois.

"

T
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charbon qui aurait donné un tel résultat. J'ai bien souvent,
et parfois & des doses énormes, — el je soupconne que Lous les
expérimentateurs en ont fait autant, — injecté sous la peau ou
dans les veines les cullures de charbon récentes ou anciennes,
chauffées ou filtrées, el n'ai jamais obtenu Pimmunité. Il est
vrai (ue j'expérimentais sur le lapin, animal qui ne devient
pas facilement réfractaire au charbon. J'ai injecté aussi le
sérum filtré du sang charbonneux a la dose de 31¢ par
kilogramme , en 13 jours. Le lapin inocul¢ deux jours
apres la derniére injection est mort en 6 jours; un témoin qui
avait recu le méme virus for(, est mort en deux jours. Enfin,
comme je vous l'ai déja dit, j'ai injecté Ah* de la sérosité
filtrée de I'cedéme charbonneux et, quoique 'animal ait éte forl
malade pendant 4 jours et ait en toute 'apparence d’un lapin
charbonneux, je n’ai pas réussi a lui conférer méme une
apparence d’'immunité. Je ne résous pas la question par la
négative, mais j'altends encore la démonstration d’'une matiere
vaccinante dans le charbon '

1. Depuis que cetle lecon a élé professée, quelques expériences onl éte
faites dans mon laboratoire qui sont de nature & faire admelttre la réaliteé
d'une matiére vaccinante dans le charbon; seulement eelle matiére ne serail
pas soluble ou bien elle serait fixée par la chaleur dans lintérieur des bacté-
ridies. Les expériences donlt je vais donner le résumé appartiennenl i
M. G.-H. Roger. "

Exe. I. — Une culture trés virulente datant de six jours esl chaullée a
I13e pendant 10 minutes. A deux lapins pesant 'un 1800 grammes, 'aulre
1700 grammes, on injecte par petiles doses en 8 jours la cullure ainsi sléri-
lisée et non [iltrée. Le premier lapin recoil 52 dont 32 dans les veines el
i0 sous la peau; le second lapin recoit 59™ dont 54 dans les veines el 5 sous la
peau. Le lendemain de la derniére injection, ces deux lapins sonl inoculés,
en méme temps qu'un {émoin, par voie inlra-veineuse avec deux goulles
d’'une culture virulenle. Au bout de deux jours, le lémoin est mort, le
deuxitme lapin meurt le gquatrieme jour, le premier lapin survit. .

Exp. II. — Une culture virulente datant de six jours est chauffée a 1100
pendant 5 minules. Cette culture, ainsi stérilisée et non filtrée, est injectée
par petites doses en treize jours a deux lapins qui pésent tous deux 1850 gram-
mes. Le premier lapin recoil 140% de cetle culture sous la peau, le second
recoit également 140 dont 88 dans les veines el 52 sous la peaun. Le lende-
main de la derniére injection, ces deux lapins, aingi qu'un témoin, sont ino-
culés par voie inlra-veineuse avec qualre goulles de cullure virulente, Le
lemoin meurt au bout de quatre jours. Les deux lapins préalablement injectés
survivent. On les réinocule dix-sepl jours apris la premiiére inoculation en
méme lemps qu'un nouveau lémoin; le témoin meurt en deux jours, les deux
lapins injectés survivent.

Exe. Ill. — Une culture virulente est chauflée a 110° pendant 5 minutes,
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La rage, dont la transmission offre des parlicularités qui
semblaient &4 M. Pasteur ne pouvoir s’expliquer que par I'exis-
tence dans les tissus rabiques d'une matiére vaceinante, a di
solliciter & ce point de vue le zéle des expérimentateurs. Rien
n'a encore été révelé de ces recherches. Je dirai les essais que
j’ai entrepris. .

Dans la vaceination contre la rage aprés morsure, M. Pas-
teur injecte sous la peau la moelle triturée du lapin rabique et
pense que plus il injecte de cetle moelle, plus aussi il injecte
de matiere vaccinanle soluble. Pour ne pas injecter en méme
temps beaucoup de virus, il emploie des moelles desséchées
ou la dessicealion a détruit presque tout le virus et n'a altéré
qu'une faible partie de la matiére vaccinanle. Si dans la moelle
fraiche les deux substances sont mélangées, n'est-il pas pos-
sible de les dissocier mecaniquement? Si le virus rabique est
conslitué par des microbes, et je ne le concois pas autrement,
il est probable que la filtration au filtre de porcelaine le
retiendra et 11 est possible que la matiére vaccinante tra-

puis versée dans de longs tubes. Aprés refroidissement, les bacléridies
mortes ont gagné le fond des tubes. Le liquide limpide qui surnage est
décanté, puis filtré au papier. On injecte comparativement le liguide dépouillé
de bactéries & deux lapins qui pésent 'un 2120 grammes, "autre 2170 gram-
mes, el les bacléries morles rassemblées dans une quantité trés minime de
ce liquide a4 deux antres lapins pesant 'un 2000 grammes, autre 2060 gram-
mes. Le premier lapin a recu 154t de culture sans bactéries, donl 53¢t dans
les veines et 101" sous la peau; le deuxieme lapin recoit également 154
seulement sous la peau; le troisiéme lapin recoit la totalité des bactéridies
morles qui existaienl dans 154 de culture; deux einquiémes de la masse
sont introduits dans les veines, lrois cinquiemes sous la peau. Le qualriéme
lapin regoit également les bacléridies mortes qui avaient exislé dans 154ee
de culture: la tolalité de eces bactéridies est insérée sous la peau. Toules ces
injections ont élé faites par petites fractions en douze jours. Trois jours
apres la derniére injection, les quatre lapins, en méme lemps gu'un {émoin,
sonb inoculés avec qualre goulles de culture virulente. Le témoin meurt an
bout de deux jours: les deux premiers lapins, ceux qui n'onl regun que le
liquide sans bacléridies, meurent au bout de trois jours; le lroisieme lapin
qui a recu les cadavres des bactéridies, partie dans les veines el parlie sous
la peau, meurt eing heures plus lard que les précédents. Le quatrieme lapin
survit : c’est celui qui a recu sous la peau la totalité des bactéridies
mortes.

M. Roger conclul, non sans quelque apparence de raison, qu’il y a dans le
charbon une matiére chimique vaccinante qui est renfermée dans les bacle-
ridies et qui ne diffuse pas dans le liquide de culture et que cetle matiére
déposée dans le tissu cellulaire peul élre 4 la longue dissoute el résorbée.
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verse le filtre comme elle le fait pour la maladie pyocyanique
et la gangrene gazeuse. :

J'ai trituré avee un peu d'eau et broyé intimement la totalité
du systéme nerveux central d’un chien enragé, et jai filtré le
mélange. Une parcelle du magma resté sur le filtre a été
insinnce apres trépanation sous la dure-mere d’un lapin qui est
mort de la rage an bout de 14 jours. Un demi-centimétre cube
du liquide filtré a été injecté sous la dure-meére a plusieurs
autres lapins, aueun d'eux n’est devenu enrage. La totalité du
liquide filtré, moins les quantilés insignifianles prélevées pour
les expériences de controle, a élé injectée sous la peau d’un
lapin qu'on pensait ainsi vacciner. Chez ce lapin, au bout de
15 jours, on a renouvelé linjection du liquide filiré d’'un autre
systeme nerveux de chien enragé, puis, un mois apres la
premiére injection, on a inoculé sous la dure-mére a cet animal
en méme temps qu’a un témoin le bulbe d'un lapin mort de la
rage. Le lendemain, les deux animaux élaient morts de la
septicémie du lapin. Cel aceident est [réquent quand on n’opere
pas immédiatement apres la mort.

J’ai recommence celte longue expérience. Elle a été conduile
de la méme facon sur deunx lapins. Inoculés avee le bulbe d’un
lapin rendu rabique par (ransmission de la rage canine, ces deux
lapins sont morts le dix-seplicme jour aprés I'inoculation, avant
I'animal témoin. La conclusion a tirer de ces expériences, c¢'est
que le virus rabique n’est pas une subslance soluble, qu’il se
comporte comme le virus a agenls figurés, mais que la matiere
vaccinanle de la rage, si elle existe, n'est pas soluble, ou n’est
pas soluble dans I'eau, ou est arrétée ou modifice par le filtre.
Cetle derniére proposition, fort improbable i premiere vue,
doit, je erois, élre prise en considération. Certaines matiéres
sécrélées par des microbes perdent leurs propriétés en Lraver-
sant un filtre; la méme chose a été déja signalée pour quelques
ferments solubles qui sont inertes aprés avoir traverse le fillre
de porcelaine. M. Arloing filtre au filtre de poreelaine la cul-
ture du microbe de la péripneamonie épizootique et n'observe
apres son injeclion aucun phénomene appréciable. Filtrée au
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filtre de papier de lelle facon qu'on puisse affirmer qu’elle
etait débarrassée de toul mierobe, la méme culture est
phlogogene. Toutes ces expériences négalives sont done a
reprendre.

Nous connaissons déja trois maladies infectieuses : la maladie
pyocyanique, la gangréne gazeuse, la fievre typhoide, peut-étre
quatre en complant le choléra des pores, dans lesquelles
I'agent pathogéne séeréte une substance vaccinante. Pouvons-
nous genéraliser et dire que dans toule maladie infeclieuse
on pourrra obtenir I'immunité par ce procédé? Je ne sais ; mais,
si la généralité de celte loi venait & élre prouvée, il en résul-
terail une réforme considérable dans la pratique des vaceina-
tions. Actuellement on vaccine avec des virus, c'esl-a-dire
avee quelque chose qui se multiplie, qui erée une maladie. Ce
virus, il est vrai, est atténué. Mais le degré de cette alténuation
n'est pas rigoureusement établi; il dépend de I'habileté et de
la vigilance d’un préparateur; cette pratique fait done courir a
I'inoeculé les risques d'une maladie infectieuse. Chaque année,
des animaux suecombent & ces inoculations préventives. La
perte est minime, eomparée au bénélice que 'agricullure retire
de ces vaccinations. Et cependant il y a encore des appréhen-
sions; dang cerlains pays, on feint de redouter les vaceins de
M. Pasteur a I'égal de la maladie qu'ils sont appelés a com-
battre. Toute crainte disparaitrait si 'on pouvait subslituer
au virus un vaeccin chimique incapable de se mulliplier et qui
ne pourrait agir que proportionnellement a sa masse. Pour
I'inoculation antirabique, tous les fails déposent, il est vrai,
en faveur de l'innocuilé de cette méthode, et cependant ce
n'est pas sans une réelle émotion que le médecin se résout
a prescrire Pinoculation & 'homme du virus rabique non
alténué. Ces crainles sont vaines, assurément, mais soyez
certains que, si nous possédions un vaecin chimique, per-
sonne ne refuserait la vaccination aprés morsure et que beau-
coup, a 'heure présente, succombent parce qu'ils onl peur du
remede.

Au point de vue scienlifique enfin, bien des obscurilés, bien

Il o g S
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des contradictions disparaitraient. On comprendrait enfin des
faits étranges, I'innocuité et Paction prophylactique de injec-
tion de tres grandes quantités de virus, la vaccinalion inlravei-
neuse de MM. Chauveau et Arloing pour la septicémie gangre-
neuse, la vaceination intra-veineuse de MM. Arloing, Cornevin
et Thomas pour le charbon symplomatique, la vaccination
intra-veineuse de M. Galtier pour la rage, toutes vaccinalions
qui sont oblenues par de grandes quantités de virus fort. On
comprendrait enfin la vacecinalion sous-culanée felle que
M. Pasteur la pratique contre la rage. Voici un fait qui est
exceplionnel, mais réel : un chien est inoculé par trépanation
avee le bulbe d’'un chien rabique ou méme avee le hulbe dun
lapin rabique. On lui injecte ensuite sous la peau, plusieurs
fois par jour, la moelle rabique desséehée dont le virus, quand
il donne la rage, donne la rage forte : le chien ne devient pas
enrageé. Comment, avee les idées admises sur les virus et la viru-
lence, comprendre que ce virus introduit par la voie la plus
siire et la plus rapide sera neutralisé par l'adjonction aprés
coup d’un nouvean virus introduit par une voie plus lenle et
plus incertaine? Avec la notion des vaccins solubles, lout
s'explique, et ces faits inexpliqués, qu'on déclarait absurdes,
rentrent dans l'ordre et dans le rang. Il faut done de toute
necessité reprendre et poursuivre la recherche des matiéres
vaccinantes de ces diverses maladies; chercher a se débar-
rasser des microbes autrement que par la chaleur ou par les
filtres qui altérent certaines matiéres protéiques; ou bien cher-
cher pour ces matiéres vaccinantes des dissolvants aulres que
I'eau.

Si 'on ne peut pas isoler le microbe de la maliere vacci-
nante, soit paree que la chaleur ou la filtration modifient cette
matiére, soit parce qu'on ne découvre pas un dissolvant de
cette matiére, ne pourrait-on pas chercher a tuer le microbe
sans altérer la substance chimique en faisant séjourner pendant
un temps plus ou moins considérable les humeurs ou les lissus
virulents au contact d'un antiseptique? Pour I'action mierobi-
cide, le temps supplée & la concentration des antiseptiques et il
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faudrait sans doute qu'ils fussent assez dilués pour ne pas
altérer le vacein chimique .

Comment les microbes pathogénes fabriquent-ils cette ma-
tiere vaceinante, sur lagquelle nous pouvons bien disserter, puis-
qu'elle est expérimentalement démontrée au moins pour trois
ou quatre maladies? Elle est un produit de leur séerétion assu-
rément ; mais esl-elle une qualité accessoire d'une sécrétion
essentielle, on est-elle Pattribut prineipal d’'une séerélion acces-
soire? L'urée, 'acide urique, les acides biliaires sont des pro-
duits normanx néeessaires de notre vie cellulaire: il se frouve
que P'urée est peu toxique, que les acides biliaires le sont
beaucoup, que l'acide urique ne I'est pas, La qualilé vaccinante
appartien(-elle d'une facon fortuite et pour ainsi dire indiffé-
renfe a un produit essentiel de la désassimilation du mierobe,
comme la toxicilé & nos principales matieres exerémentitielles?
La substance vaccinale est-elle, au contraire, un produit de
luxe d'une fonclion secondaire qui pourrait étre supprimee
sans grand dommage pour le mierobe, comme par exemple la
fonction chromogene? Je pose beaucoup de questions qui ne
me semblent nullement insolubles.

Et d’abord, pour les microbes chromogenes qui sont a la fois
pathogenes et vaccinants, la fonction vaccinante ne se confond
pas avec la fonclion chromogéne. De méme que M. Charrin
avait démontré que pour le bacille pyoceyanique la virulence ne
dépend pas de la fonction chromogéne et que, en particuiier, ce
n'est pas la pyocyanine qui produit les accidents morbides, de
meéme je crois avoir établi qu'on peut supprimer la fonction
chromogéne sans toucher a la fonction vaccinante. Le bacille
pyocyanique a ¢té ensemencé dans un bouillon auquel on avail

1. Jai fait dans ce sens avec le naphlol 8 quelques essais qui sont resleés
infructueux, mais qui ne laissenl pas d’étre instruclifs. La moelle d’un
lapin enragé est broyée avee son poids de naphtol en poudre. Tous les deux
jours des fragmenls du magma sonl insérés sons la dure-mire de lapins
sains. Tous deviennenlt rabiques. Un lapin inoculé avec la moelle qui est
restee pendant vingl et un jours en conlact avec le naphtol, meurt comme les
autres de la rage forte. Un autre lapin recoit le méme jour, sous la peau, ce
qui reste de la moelle naphtolée : il ne devient pas rabique, mais il n’esl pas

vaceiné. Une inoculation intra-cranienne faite ullérienrement est suivie des
accidents habituels de la rage forte,
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ajouté du sulfure noir de mercure. Le développement du vegétal
s’est trés bien fail; mais le liquide n’a pas présenté une quan-
lité appréciable de pyocyanine. La culture ayant élé filtrée au
filtre de poreelaine, je I'ai injectée au lapin suivant la méthode
adoptée par M. Charrin pour ses vaccinalions ; 'animal a ensuile
recu dans une veine 1* de matiére virulente qui, a la méme
dose, a tué un témoin dans les 24 heures; I'animal vacecind
a surveéeu.

La fonetion vaccinante se confond-elle avee la fonction viru-
lente? En d’autres termes, est-ce la matiére toxique qui est vae-
cinante? On serait tenté de répondre par Iaffirmative. Pour les
trois microbes dont les produits solubles sont toxiques et vae-
cinants, on n'a pas encore séparé ce qui est toxique de ce qui
est vaccinant, le méme liquide de cuolture filtré provoque les
aceidents et assure 'immunité. De méme pour les humenrs de
I’animal atteint de gangréne gazeuse. Je ne puis pas savoir
s'il v a mélange de deux substances ou si une seule substance
posséde la double action. Mais il y a d’autres microbes pour les-
quels la séparation des deux fonctions semble évidente. Tous
les microbes quon a réussi a atténuer et qui, dans cel état
nouveau, conferent I'immunité sans produire d’aceidents mor-
bides notables, semblent bien perdre leur virulence, ¢'est-i-
dire leur matiere toxique, en conservant leur vertu préserva-
trice, c’est-d-dire leur matiére vaccinante. Clest I, je le
reconnais, une apparence pluldt qu'une certitude. Les virus
alténués n’ont pas absolument perdu toule leur virulence;
quand on y regarde de prés, ils provoquent un ¢tat de maladie
legere, de malaise. D’aufre part, on ne saurait dire que leur
pouvoir vaccinant ne diminue pas en méme temps que leur
virulence. Quand & trois animaux sains on inocule, an premier
le virus charbonneux trés alténué, au second le virus modéré-
ment allénué, au troisiéme le virus fort, le premier n’a qu’une
maladie insignifiante, a peine perceplible, le second est mani-
festement malade et meurt le plus souvent, le troisicme meurl
siirement. Si le virus trés atténué est inoculé a deux moulons
sains et si, aprés cette premiére inoculation, on injecle 4 nou-
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veau, chez le premier le virus (rés afténué, chez le second le
virus modérément atténué; si ensuite on inocule ces deux ani-
maux avee le virus fort, le premier a grande chance de mourir,
le second résistera presque cerlainement. Le virus faible vaceine
contre le virus moyen, mais ne met pas a l'abri des effels
funestes du virus forl. Un virus a faible virulence ne confére
qu'une faible immunité. Vous voyez que I'exemple des virus
atténués ne prouve pas l'indépendance de la fonetion virulente
et de la fonction vaccinante.

Si une méme substance chimique est a la fois virulente et
vaceinante, il faut admettre qu’elle rend réfractaire parce qu’elle
est toxique; qu'elle vaccine parce qu'elle a rendu malade; que
Panimal infecté est mithridatisé par les produits solubles de la
vie des microbes et que, quand il a surmonté une premiere fois
leurs atteintes, il est plus difficilement influencé par elles. A
une premiéere infeetion, pourvu que 'animal ne soit pas empoi-
sonné, il arrive, grice au phagocytisme, a se débarrasser des
microbes ; & une denxieme infection, Pempoisonnement n’a pas
licu, et alors l'organisme remplit librement el facilement son
role de destructeur de microbes.

(Vest ainsi que j'ai compris d’abord qu'une seule matiére chi-
mique fabriquée par le microbe pouvait donner l'immunité
comme conséquence de la virulence. Je serais moins afflirmatif
aujourd’hui; j'incline méme & penser que les maliéres vacei-
nantes sont distinetes des matieres virulentes. Ce sont des
raisons d'ordre expérimental qui ont ébranlé mes premiéres
convictions. Quand on injecte chez le lapin les matiéres solubles
fabriquées par le bacille pyoeyanique, on voit se développer au
bout de deux a qualtre semaines, rarement plus tot, les phéno-
menes manifestes de l'intoxicalion ; mais, dés les premiers jours
qui suivent l'injection, 'animal est déja vacciné et se montre
réfractaire a I'inoculation du mierobe. On ne peut pas dire dans
ce cas qu'il est préservé parce qu'il a ¢lé malade. Je sais bien
qu'il y a d’aulres effets toxiques que les paralysies tardives et
que de fortes doses de maliere soluble provoguent immédiate-
menl une fievre parfois inlense; mais on peut, en diminuant
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graduellement les doses, supprimer tous les effets toxiques éloi-
giés ou immédials et cependant 'animal a quand méme con-
quis 'immunité. Ces faits s’expliquent mieux si 'on admel que
les microbes possédent une fonetion vaccinante distinete de la
fonction virulente. Dans cette hypothése, celle des deux fone-
tions qu'on supprimerait le plus facilement, c¢’est la fonetion
virulente. Il est vrai que la virulence n'est pas Lloujours ou
exclusivement due & une matiere toxique et que, peul-étre,
I'immunilé n’est pas toujours et exelusivement confeérée par une
matiere vaceinante. Cependant il n'est pas inadmissible qu’un
meéme microbe puisse avoir d'une facon distinete une séerétion
veneneuse el une sécrétion vaccinante, et qu’il puisse perdre
I'une des deunx fonctions. Il serait dés lors possible de culliver
des espéces perfectionnées qui permettraient de récolter le
vacein sans poison.

Par quel mécanisme peut-on supposer que les maliéres vae-
cinales donnent 'immunité? Faut-il admelttre qu’elles imbibent
les tissus el impregnent indéfiniment I'économie , agissant
comme la matiere empéchante dans les cultures én vifro? Celle
théorie de 'immunité ne peut étre acceplée par un médecin
ni par un physiologiste. L’organisme qui sait transformer,
braler, détruire, éliminer tant de poisons, garderait & demeure
ces quantités minuscules de matiére vaceinante pendant tant
d’années? Nous n'acceplerons pas cetle hypothése sans un
violent effort.

N'y a-t-il pas lien de chercher un autre mécanisme ? Les mi-
crobes vivent trés bien dans les humeurs d’un animal réfrac-
taire. Chez les moutons vaccinés, on peut voir pulluler des bacté-
ridies dans l'espace sous-arachnoidien. Si ces moulons sont
réfractaires griace a la présence d’une maliére vaccinante, cetle
mali¢re vaceinanle n'est pas une maliere empéchante.

Je crois plutot que la matiére vaccinale modifie la nutrition
des cellules et que ce type nutritif nouveau, anomal, conlinue
ensuite; ¢'est le droit de toute cellule vivante de poursuivre un
développement nutritif dévié. Nous savons que les choses se
passent ainsi avec I'alcool; si le plomb peut se déposer dans les
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cellules a I'état insoluble et conlinuer son aclion par sa présence,
I'aleool, lui, ne peut rester dans les cellules : au bout de un an,
de six mois, de dix jours, il n’y a plus d’alecol dans 'organisme,
et pourtant celui-ci conserve un type nutritif dévié, la diminu-
tion de l'activité des échanges moléculaires persiste bien des
années apres que Uindividu a cess¢ d’absorber le poison aleoo-
lique. Pourquoi d’autres poisons organiques, comme ceux que
seerélent les microbes, n'agiraient-ils pas ainsi?

Ce ne sont pas la de pures eonceptions théoriques. Il y a bien
longtemps que je cherche dans les urines la trace des malieres
qui ont pu se former dans I'économie malade et jouer un role
dans le eomplexus morbide ; que je cherche en particulier les
subslances que les microbes ont fabriquées dans le corps. C’est
ainsi que j'ai étudié les variations de la toxieité des urines sui-
vant l'intensité plus ou moins grande de la vie des mierobes
infestinaux; ¢’est ainsi encore que j'ai étudié dans les urines le
poison cholérique, le poison pyocyanique.

Mais, si les poisons morbides séerétés par les micerobes s’éli-
minent par les urines comme les autres poisons, pourquoi les
matieres vaccinantes ne s’élimineraient-elles pas de la méme
facon? Elles §’¢liminent : et la preuve, ¢’est qu'on peut vaceiner
avee les urines des malades atteints de maladies infeetieuses. Je
vous ai deja fait connaitre en parlie quelques-unes des expe-
riences qui m'ont amené a cette découverte. J'ai recueilli les
urines d'une série de lapins nourris au lait et successive-
ment inoculés dans les veines avec de petites doses de ba-
cille pyocyanique. Ces urines fillrées au filtre de poreelaine
et démontrées pures de tout microbe par des essais de culture
restée stérile onl élé injeclées sous la peau de lapins sains,
comme je vous l'ai dit précédemment. Chez quelques-uns, les
symplomes d'origine foxique de la maladie ont apparu. A ce
moment ils ont été inoculés par la voie inlra-veineuse avec le
bacille pyoeyanique. J'entre dans le détail des expériences :

Deux laping, qui avaient recu a la dose moyenne de 30 in-
jectée tous les 2 jours, 'un 145, Vautre 140 des urines fil-
(rées fournies par les lapins pyocyaniques, onl été inoculés, I'un
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15 jours, lantre 12 jours aprés la premiere injection. Le pre-
mier a recun 1<, 2; le second a recu 1° de culture de bacille
pyocyanique. Trois témoins ont recu au meme instant le pre-
mier 1°¢, 2. les deux autres 1°¢ de la méme culture. Les trois
témoins sont morts au bout de 27 heures, 28 heures et 22 heu-
res. Les animaux injectés au préalable avee les urines des lapins
malades sont restés bien porlants en apparence, mais onl fini par
succomber, le premier au bout de 16 jours, le second apres 8
jours, tous deux avee la diarrhée et les paralysies spasmodigues,
caracléristiques de la maladie pyocyanique. Je dois dire que I'un
d’eux présentait deja la paralysie avant 'inoculation : elle avait
¢lé produile par le poison soluble contenu dans les urines des
animaux pyocvaniques. Dans cetle expérience, la dose élevée
de 'urine injectée et surtout la dose considérable de culture
inoculée ont causé la mort, mais la longue durée de la survie
prouve qu’une immunité relative avait été conférée par la ma-
tiere vaccinante contenue dans l'urine.

J'ai été amené & me demander si, en réduisant les quantités
de I'urine injectée et en diminuant la dose du virus inoculé, je
n'arriverais pas a conférer 'immunité sans produire lintoxica-
tion. Huit lapins recoivent sous la peaun des doses différentes de
'urine filtrée de lapins pyocvaniques : le qualrieme jour, on
fait une deuxiéme injeclion; le huilieme jour, une troisieéme
injection d'urines de méme provenance également filtrées au
filtre de porcelaine et que I'insucces de la culture a démontré
étre exemples de mierobes. Celui des lapins auquel on a injecté
les plus fortes doses a recu 53¢ d'urine par kilogramme ;
celut auquel on a injecté la plus faible dose a recu seulement
5 d’urine pyoeyanigue par kilogramme,

Deux jours apres la derniere injection, ces huit animaux sont
inoculés par voie intra-veineuse avec 0,3 de culture de bacille
pyoeyanique. On inocule, en méme temps, deux lapins témoins
de la méme facon, avec la méme dose de la méme culture. Les
-deux témoins sont morts dans les 24 heures. Aucun des huit
lapins qui avaient recu les injeclions d'urines n'a présenlé les
signes de I'infection ni de I'intoxication pyoeyanique ; deux sont
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mor(s cependant, 'un apres A jours, laulre apres 8 jours,
tous deux avee des abees du foie. Les six autres ont survéeun
et ont été utilisés ultérieurement pour d’autres expériences ;
mais 21 jours apres l'inoculation ils étaient encore bien por-
tants. Le tableau suivant résume tous les détails de celte expé-

rience.
o m e S OIDE QUANTITE| QUANTITE| QUANTITE| TOTAL URINE EFFETS
S =g | punix "URIN TURIN JECTEE :
SEE D'URINE | D'URINE | D'URINE pE | NIECTEE | oones rire
£ = 3 | DES | INJECTEE | INJECTEE | INJECTEE [ FAR
B3 e | s LE LE LE L'URINE | kinoGR. A
T [RATRS e jouR | 4° J0UR | 8° JOUR |INJECTEE|D'ANIMAL | L'INOGULATION
EEEwms eSS DEOCTET B OIS | OSOES
Il Gr. Cent. cabe. | Cent. cube. | Cent. cube. | Copt. cube. | Gent. cube.
1 1450 32 ] 50 B0 i suarvie. i
2 1740 32 8 1] 80 46 Survie,
Morl apres & jours
. $00 2 g 2 1] 28 7 . ST
; b : b : : par abeds du lme.il
§ 1700 24 L] 2 &0 a Survie.
5 | 840 8 2 10 20 16 Survie.
[} 1950 8 2 10 20 10 Survie. ||
= s : Mort apres 8 jours
1 1760 i I 5 10 f B PR DI
; 2 ; parabees du foie.
i |
! 1520 B | 5 10 i SUrvie,

Celte série d’expériences mel hors de doule la propriété vac-
cinante des urines pyocvaniques. Elle prouve de plus que 55
de ces urines renferment assez de matiére vaccinante pour
donner 'immunité a 1 kilogramme d’animal et pas assez de
maliére toxique pour provoquer un signe appréeiable d’empoi-
sonnement. Elles prouvent enfin que 5 de ces mémes urines
qui renferment onze fois moins de matiére toxique ont encore
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assez de maliére vaccinante pour conférer une immunité com-
plete. Nous pouvons maintenant conclure :

Si la propriélé vaccinante et la puissance toxique appartien-
nent & la fois & une méme matiere, la propriéte vaceinante de
cetle matiere est incomparablement plus énergique que son
aclivilé toxique, a tel point que le onzicme d'une dose qui n’est
nullement toxique est encore complélement vaccinant, auquel
cas on ne peut pas dire que cette matiere est vaccinante parce
qu'elle est toxique.

Si au contraire, ce qui me semble plus probable, denx ma-
ticres différentes sont séerétées par le microbe, lorganisme de
I'animal infecté élimine plus facilement, ou plus vite, on plus
abondamment, la matiére vaccinanle que la matiere loxique.

Ai-je besoin de dire que je me suis assuré que 'urine nor-
male, injectée dans les mémes conditions, ne vacecine pas cet
animal contre le microbe pyoeyanique? Dans un grand nombre
d’expériences, nous avions utilisé¢, M. Charrin ou moi, pour
I'inoculation pyoeyanique des animaux qui, dans des expe-
riences antérieures, avaient recu des quantités considérables
d’urines de I'homme sain ou malade : ces animaux mouraien(
comme les autres. Chez (rois lapins j'ai inoculé la culture de ba-
cille pyoeyanique par les veines a la dose de 0,3 el 0,4, denx
et trois jours apres leur avoir injecté sous la peau de 20¢ i 30¢
d'urine de lapin bien portant. Les animaux inoculés ont sue-
combé au bout de 36 a A48 heures. Un (émoin qui n’avaif pas
recu d'injection d’urine et auquel on avait inoculé 0,/ de cul-
ture de bacille pyocyanique est mort dans les 48 heures.

Ce que j’ai fait pour la maladie pyoeyanique, je I'ai fait pour
d’antres maladies, mais avee des résultats différents.

J'ai tenté de faire la vaccinalion contre le charbon avec les
urines des animaux charbonneux, j'ai toujours échoué. Une seule
fois, un lapin qui avail recu graduellement 200° d’urine de
lapin charbonneux, a été inoculé avee le virus fort el a survécu.

Mais, réinoculé au bout de 15 jours, il est morl avee des bac-
téridies dans le sang. Peut-étre 'immunité est-elle de courle
durée et ne peut-elle étre obtenue que par de forles doses.
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Jajoute qu’il serait désirable que ces essais fussent repris chez
le mouton auquel on donne I'immunité plus facilement qu’au
lapin.

J'ai fait la méme expérience pour la rage ; mais 'animal que
Javais tenlé de vaceiner avee les urines rabiques a été inoculé
avec le bulbe de ce lapin mort déja depuis plusienrs heures el
a succombé a la septicémie le lendemain de Iinoculation
comme ceux dont je vous ai déja parlé.

Jai entrepris aussi de chercher si les urines de la seplicémie
du lapin conféraient I'immunité; mais je n’ai pas réussi a dé-
pouiller 'urine des organismes pathogenes qui s’y lrouvaient.
Mes meilleurs filtres laissent passer le microbe de la seplicémie
du lapin.

La recherche des matiéres vaccinanles dans les urines des
animaux atteints du choléra des poules ne m’a donné que des
résultats neégatifs. Un lapin recoit chaque jour, pendant trois
jours, 20 d’urine filtrée au filtre de porcelaine et fournie par
neuf lapins inoculés de douze en douze heures avee le sang de
lapins morts apres injection sous-cutanée d'une culture viru-
lente de choléra des poules. Trenle-quatre heures apres la der-
niére injection d’urine, ce lapin® est inoculé, en méme temps
qu'un émoin, avee une goutte de sang de la rate d’un lapin
mort depuis une demi-heure d’un choléra des poules (rés vio-
lent dont la durée, incubation comprise, a été seulement de
9 heures el demie. Le lendemain matin les deux animaux, (é-
moin et vaccine, sont trouvés morls. On trouve chez les deunx
les lésions du choléra des poules et on conslale chez les deunx
la présence du bacille dans la rate, dans le foie, dans le rein,
dans I'urine et dans le sang du cceur.

Enfin, aprés ces échees successifs, j'ai obtenu un résultat
positif dans une maladie qui offre plus d'intérét pour nous, dans
la fievre typhoide.

Trois souris blanches recoivent en sept jours, par six injec-
tions sous-culanées, les deux premieres 4,1, la derniere 3°,5,
d’urine filtrée fournie par un malade atteint de fievre typhoide.
Vingt-quatre heures aprés la derniére injection, chacune de
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ces trois souris et deux autres souris témoins recoivent dans
le péritoine dix gouttes de culture virulente du bacille d'Eberth.
Le lendemain les cing souris paraissent malades; le surlen-
demain les deux témoins sont morts; le troisieme jour les trois
souris vacecinées sont bien portantes; elles restent bien por-
{antes.

Une aulre série d’expériences a donné un résultat négatif
qui ne me parait cependant pas capable d'infirmer le résuliat
positif de la précédente. Onze souris blanches recoivent sous
la pean de l'urine d’homme typhique, quatre succombent au
cours de ces injections. Les huit autres ont recu, en dix-huit
jours, par huit & neuf injections, les unes 72, les aulres
80 gouttes d'urine. Deux jours apres la derniére injection, ces
huit souris et denx témoins sont inoculées dans le péritoine
avee douze goultes de culture virulente. Le lendemain toutes
les souris vaccinées ou lémnoins sont frouvées mortes. La
survie a été de moins de 17 heures. Je suis porté & eroire, en
raison de cetle tres courte durée, que I'inoculation du bacille
d’Eberth n’a pas.été la cause de la mort, on du moins n’a pas
£té la cause unique.

Ce qui ressort clairement de mes expériences, c'est que les
arines penvent emporter au dehors la matiére vaceinante fabri-
quée dans le corps par les microbes; que par conséquent celte
matiere ne peut pas s’accumuler dans I'économie; qu’elle ne
peut pas y rester a demeure et a perpétuilé; que si, par con-
séquent, dix ans apres la guérison d’'une maladie infectieuse et
la disparition des microbes, un homme est incapable de con-
tracler & nouveau la méme maladie, cela peut étre di a ce
qu’il a été impressionné il y a dix ans par une maliére vacci-
nante; mais cela n'est pas di & ce qu'il v a actuellement dans
son corps une matiére toxique pour les microbes, qui y aurait
éteé déposée, il y a dix ans, par des microbes de méme espéece.

Je maintiens done 'opinion que j’exprimais lout a I'heure. La
matiére vaccinante agit en modifiant la nutrition; et cette acti-
vite vitale nouvelle devient durable, et erée un état constitu-
tionnel comparable & 'immunité naturelle,

BOUCHARD, Maladies infeclicuses. 1
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Malheureusement I'aclion surla nutrition n’a pas toujours un
ellet exclusivement utile. La cellule déviée de son type nulritif
peut procéder vers I'élat pathologique. Il n'y a plus ni microbes
ni substance soluble, il v a des cellules animées d’une vie ano-
male; l'organisme conlinue la maladie pour son compte. Voyez
ce qui se passe dans la maladie pyoeyanique. Longtemps, trois
ou quatre mois apres l'infection, le systeme nerveux se montre
alteint dans son inlégrité, on voil apparailre des paralysies
spasmodiques, puis une albuminurie tardive par sclérose rénale
avee hypertrophie du ventricule gauche, et I'urémie termine la
scene.

Dans les expériences de MM. Chantemesse et Widal, les
animaux n’ont pas é(¢ suivis aussi longlemps. On sait cependant
(ue chez le cobaye, qui est naturellement réfractaire au bacille
d’Eberth, 'injection de la enlture stérilisée produit une intoxi-
calion altestée par 'amaigrissement, la dégénérescence grais-
seuse du foie, la tuméfaction de la rate, la néphrite épithéliale.

Je sais bien que dans ces expériences de vaccinalion par les
malieres solubles sécrétées par le bacille pyoeyanique el par le
bacille d’Eberth on n'a pas séparé les maliéres vaccinantes des
matiéres toxiques. Mais est-on sir de pouvoir jamais le faire?
Est-on sir méme que la matiére vaceinante a I’élat de pureté
ne produira pas sur l'organisme, a cote d’un effet utile, cer-
tains effets fachenx ?

Il ne faut procéder quavec une extréme reserve dans les
applications qu’on pourra tenter chez I'homme. J'ai méme la
penseée que ces malieres chimiques seront plus souvent em-
ployées comme medicaments pour arréter I'évolution d’une ma-
ladie déja commencée que comme vaceins véritables. Mais nous
n’en sommes pas encore la et je crois devoir terminer par une
parole de prudence : la vaeccination par les produits solubles
est pleine de promesses; mais elle est encore grosse de dan-
gers.
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ROLE DE L’EMPIRISME DANS LA DECOUVERTE
DES VACCINATIONS

Elapes successives du progries réalisé dans la vaccinalion depuis Jenner jus-
qu'a M. Pasteur : vaceinalion par inoculation d’'une autre maladie, — par
inoculation de la maladie elle-méme; introduction du virus par les voies
ordinaires de la contagion ou par d’autres voies. Inoculation de virus atleé-
nués. Injecltion de subslances chimigues sécrélées par les microbes ou
vaccinalion par intoxication contre Uinfection.

Historique de la vacecine jennérienne. — Permanence du pouvoir préservatear

en général du vacein de Jenner jusqu'a nos jours. — Variabilité dans la
durée du pouvoir préservateur, snivant les individus. — Différences insi-

gnifiantes entre le cow-pox spontané el le vacein jennérien transmis d’homme
4 homme. — Vaccination animale (Palasciano, 1864); crainte légitime de
transmission de la svphilis par le vaccin pris sur '’homme. — Transmis-
sibilité de la tuberculose vaceinale théoriquement possible; en réalité, on
n'a jamais trouvé de bacilles de Koch dans la lymphe vaecinale. — Trans-
missibilité du charbon possible, mais jamais observée. — Accidenls septi-
cémiques par inoculation de pustules putréfiées.

Le cow-pox n'est pas la variole modifiée. Démonstration de la non-identilé
par M. Chauveau. Eruplions généralisées de vaccine. — La vaceine préserve
peul-étre contre la maladie des jeunes chiens (Trasbot). — Anlagonisme
prétendu entre le bacille tuberculeux et le bactérium termo (Cantani). —
Tenlatives de baclériothérapie : charbon et érysipéle (Emmerich), pneu-
mocodque el charbon (Pawlowski).

La variolisation antérienre i la vaccination et continuant i entraver les pro-
gres de celle-ci en Algérie.

Explication du mécanisme de la vaccination d'une maladie par elle-méme,
basée sur le changement de voie d'introduction. — Exemples tirés de la
variole feetale et de la syphilis congénitale. — Inoculation de la gourme des
chevaux. — Clavelisation. Péripneumonie épizoolique. Pesle bovine.

Les développements dans lesquels je suis entré touchant le
mecanisme de U'immunité naturelle et de I'immunilé acquise
nous rendent possible Uintelligence de la question si obscure
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des vaccinations. Avant d’en exposer I'historique, je dois vous
faire remarquer que c¢'est 'empirisme qui a pris les devants la
comme dans lant d’aulres découvertes médicales, cel empi-
risme tanl déerié et qu'on trouve pourtant & Porigine de
presque toutes les grandes inventions. Quand Jenner a com-
meneé ses recherches, il faisait de I'empirisme. M. Pasteur,
qui ne passe généralement pas pour un empirique, et auquel
nous devons tant d’admirables conquétes scientifiques, M. Pas-
teur lui-méme, dans la question des inoculations antirabiques,
a suivi pendant longtemps la voie de I'empirisme. Il faisait
de l'empirisme, lorsque, par la main andacieuse et vraiment
mspirée de M. Grancher, il s’est risqué a inoculer le virus
rabique an pelit berger Meister mordu par un chien enrage.

Si on examine a la clarté des données seientifiques contem-
poraines le développement historique de ce qui a été fait em-
piriquement dans le domaine des vaceinations, on voil que les
tentatives peuvent se résumer ainsi, pourva qu'on ne s’attache
pas serupuleusement & la succession chronologique des faits.
Pour préserver contre une maladie on a inoculé une maladie
differente. On a aussi inoculé la maladie elle-méme. D’abord
on a introduit le virus naturel de cette maladie, tantot par les
~voies habituelles par lesquelles se fait la contagion, tantot par
des voles exceptionnelles. Ensuile on a inoculé le virus
alténué par des procédés divers; enfin on a introduit, et on se
propose de marcher de plus en plus hardiment dans cette
direction, les produits solubles séerétés par les agents viru-
lents, réalisant ainsi une sorte d’intoxication thérapeulique ou
prophylactique pour guérir ou prévenir I'infection.

Quand on parle d'une maladie qui peut préserver contre nne
maladie différente, I'idée de la vaceine se présenle naturelle-
ment a 'esprit. Vous savez comment Jenner fut conduit a faire
sa découverte. Il avait remarqué qu'une maladie pustuleuse
siégeant sur le pis de la vache, le cow-pox, se transmettait
aux filles de ferme chargées de fraire des vaches atteintes de
ces pustules; il avail remarqué aussi quune maladie spéciale
au cheval, les eauz-aur-jambes, se communique aux mains des
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palefreniers, et que, dans les fermes ou des palefreniers pas-
sent de I'écurie a I'étable, ils peuvent transporter la maladie du
cheval & la vache chez laquelle elle se montre idenlique au cow-
pox; il avait remarqué enfin que, parmi ces gens des fermes
qui avaient contracté les pustules caractéristiques en soignant
les chevaux alteints des eaux-aux-jambes ou les vaches atleintes
de cow-pox, la variole ne se développe pas. C'est en parlant
de cette notion purement empirique, qu’il a réalis¢ en 1798
cetle expérience audacieuse, mais légilime, d’inoculer d’abord
a une créature humaine le liquide des pustules du cow-pox
et, quand celles-ci eurent évolue, d’inoculer le virus variolique
lui-méme, ainsi que cela se pratiquait couramment alors. Ayant
fait cela, il a doté 'humanité d'une maladie de plus, la vaccine,
qui est bénigne, mais i1l I'a préservée ainsi d’'une maladie
ancienne et redoutable, la variole.

Depuis quatre-vingt-dix ans que cette maladie nouvelle a été
implantée dans le terrain humain, ce qui représente au bas
mot 4700 transmissions d’homme & homme, la vaceine ne s’est
pas modifice, malgré qu’on en ait dit, et garde sensiblement
le méme pouvoir protecteur. Il est vrai que 'immunité qu’elle
confére n'est pas absolue; si chez certains individus elle peut
durer toute la vie, chez d’autres au bout de vingt ans, dix ans,
cing ans, parfois au bout de quelques mois, I'organisme n’est
plus assez impressionneé par la vaccination antérieure et une
nouvelle vaceination peut étre suivie d'une nouvelle évolution
de pustules vaccinales; sil'individu, qui a cessé d’étre préserve
par le pouvoir du vaccin, prend la variole, c¢’est, il est vrai,
d'ordinaire une variole alténuée, une varioloide, mais ce n'en
est pas moins une variole identique dans son essence a la
variole la plus grave et la plus confluente.

Cette limitation dans le temps du pouvoir préservaleur de
la vaccine a fait penser qu’elle pouvail s'étre alténuée par tant
de transmissions suecessives d’homme & homme et 'on s'est
inquiété de remonter de temps en temps a la sourceé méme, en
allant prendre du vaccin sur des vaches chez lesquelles se
serait développée naturellement la maladie pustuleuse qui chez
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I'homme devient la vaccine. L'ayant fail, on a conslaté que le
cow-pox spontané, transporté sur I'homme, donne lieu a des
pustules vaccinales plus volumineuses, entourées d'une auréole
inflammatoire plus marquée; le virus parait doue alors de pro-
priétés phlogogeénes plus intenses, les phénoménes locaux sont
plus développés, mais c¢’est la toute la différence entre le virus
issu directement du cow-pox el ecelui qui a traversé l'orga-
nisme humain. Rien ne prouve que le pouvoir préservateur du
premier soit plus grand.

Nous savons d’aulre part que, si on (ransporte la vacecine
de 'homme & la génisse et qu'on la rapporte de celle-ci a
’homme, elle ne donne pas pour cela de différences sensibles
et tonchant au fond des choses, qu'elle n’a pas puisé dans
Porganisme de la vache une activité phlogogene plus grande,
ni une vertu préservative plus eonsidérable. Inoculer la vache
avec le vaccin humain, puis puiser ce vaccin chez la vache
pour inoculer 'homme, ¢’est une pratique qui tend a se déve-
lopper; elle constitue un procéde de vaccination qui a été in-
troduit en France par Palaseiano en 186/, mais qui était déja
en usage a Naples depuis longltemps. On a ét¢ conduil a preé-
ferer ce procedé par le deésir d’éviter de communiquer en
méme temps que la vaceine certaines maladies spéciales a
I'homme, la syphilis surlout qui, transmise par l'acte de la
vaccination, a donné lien a certaines époques a de vérilables
epidémies sur des enfants ou des soldats. Cetle erainte de la
(ransmission de la syphilis par le vaccin puisé chez I'homme
est parfailement justifiée et rend légitime 'adoption du procédé
(qui consiste & vaceiner exclusivement avee du vaccin pris sar
la génisse.

Outre la sécurité contre la syphilis, ce procédé donne-t-il
d’autres avantages? Est-il utile, par exemple, pour éviter de
communiquer la tuberculose? Rien ne prouve que jamais on
ait donné cette maladie par la vaceination d’homme & homme;
mais on peul concevoir que cet aceident arrive; nous savons
que les bacilles de Koch peuvent circuler de temps en temps
dans le sang. Il se peut done faire que quelques-uns arrivent a
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se mélanger a la lymphe vaceinale. On ne peut nier la possi-
bilité théorique du fait; mais, en réalité, M. Straus n’a jamais
trouvé de bacilles dans la Jymphe vaceinale, prise sur des
tuberculenx; les animaux les plus sensibles & la tuberculose
inoculés avee du vacein de tuberculenx n'ont pu élre infectés.
Ces expériences sont assurément rassuranles, mais on sail qu'il
v a presque toujours des traces de sang mélées a 'humeur vae-
cinale, et I'on sail également que parfois le sang des tubercu-
lenx est virulent. Sans étre pusillanime, on aimerait pouvoir
aller puiser son vacecin & une source non f{uberculisable. La
vache ne nous donne pas celle garantie; elle nous la donne
méme moins que 'homme. Il est vrai que les jeunes geénisses
sont rarement tuberculeuses. Dailleurs rien ne s’opposerail a
ce que I'animal vaccinifére fiut abatlu et que ses pustules ne
fussent utilisées qu’aprés constatation de lintégrité de ses
organes,

I1 serait peut-étre plus naturel de redouter la transmission du
charbon par le vaecin de génisse; car c'est la une maladie a
laquelle sont exposées également les vaches de tout age. Mais,
quand un animal est atteint du charbon, il est impossible de
ne pas s'en apercevoir promplement, et on ne vaceine jaimais
quavec la lymphe d’animaux parfaitement bien porlants. Kn
tout cas, aucun fait n’existe qui puisse faire penser qu’on ail
jamais donné le charbon par la vacecination,

En revanche, des seplicémies ont cerlainement été produites
par I'inoculation de lymphe prise méme dans des pustules bien
vivanles, mais déja suppurces; plus souvent, il est vrai, ces
accidents septicémiques sonl apparus aprés inoculation de
vacein pris dans des pustules excisées depuis quelque temps
et transportées a distance. La pulréfaction s'élait déja déve-
loppée dans ces pustules morles et ¢’esl aux germes pulrides
inoculés en méme temps que le vacein qu'il est naturel d’al-
tribuer les accidents septiques. 1l y a done lieu de renoncer
absolument & cette pratique de I'envoi a distance de pustules
excisées,

La singuliére propriété que posséde la vaccine de conférer
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une double immunité, contre elle-méme et contre la variole, a
fait croire a quelques médecins que le cow-pox n'élail que la
variole modifice. Si ce raisonnement a pu paraitre spécieux,
la preuve péremptoire de sa fausselé a ¢té donnée par M. Chau-
veau, auquel nous devons tant d’expériences si remarquables
sur la variole el la vaccine. D’une part, il a inoculé la variole
a la vache, au cheval el a constaté que la maladie développée
chez ces animaux ne se comporlait pas comme la vaccine; de
plus, il a constalé que ce virus varioleux repris chez 'animal et
moculé de nouvean a 'homme donnait & ee dernier la variole
et non la vaccine. D’autre part, M. Chauveau inocule la vaccine
a la vache et au cheval, il voit se développer aux points d’ino-
culation I'éruption vaceinale locale; le contenu de ces pustules
inoculé a 'homme donne lien a d’autres pustules vaccinales
légitimes. Ces expériences ne laizsent donc subsister aucun
doute sur l'existence dislincte et complélement indépendante
des deux maladies, variole et vacecine, qui ne se confondent
pas, ne se transforment pas, malgré le passage d'une espéce
animale dans une autre.

Si chez un animal, au lieu d’'insérer le vaeein sous I'épiderme,
on U'introduit par injection dans un trone lymphatique, il ne se
développe pas de pustules au poinl d’introduction, mais il se
déclare une maladie éruptive générale qui ressemble en quelque
chose a la variole; on voit des ¢éléments éruptifs sur la peau, sur
cerfains poinis des muqueuses, les naseaux par exemple. Mais
ce n'est pas la variole; le virus puisé dans ces pustules deve-
loppe chez 'homme des pustules vacecinales aux points d’inocu-
lation. Des faits semblables d’éruption générale de vacein peu-
vent se produire chez 'homme, rarement sans doute ; Jenner
les connaissait déja; on les avait méme exploités contre lui,

I'accusant d’avoir, dans ces cas, donn¢ une variole par la vac-

cination.

De tout ce que nous venons de dire découle une conclusion
positive, ¢’est qu'une maladie peul préserver contre une autre
maladie.

Peut-elle aussi conférer I'immunité contre une (roisieme? La

B
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chose est possible ; un certain nombre de faits portent a le eroire.
Il résulte d’observations déja anciennes de Sacco, Viborg, Jenner,
Spinola, Trasbot, que la vaccine préserve contre la maladie des
jeunes chiens. On a nié, il est vrai, le fait; on a cilé des fails
conlradictoires ; mais la variole méme ne se développe-t-elle
pas quelquefois chez des individus vaecinés? M. Trashot a fait
réecemment des expériences confirmalives de celles qu’il avait
cilées antérieurement. Il vaccine un animal qui est dans des
conditions d’dge a contracter la maladie des jeunes chiens, puis
il le place dans la méme niche et le fait vivre en communauté
absolue avee d’autres jeunes chiens malades ; le ehien vacciné
reste indemne. J'en ai recu le témoignage réeent et a coup sir
autorisé de M. Trasbot.

Y a-t-il d’autres maladies que la vaccine qui puissent conférer
'immunité contre des maladies différentes? Jusqu'iei nous ne
possedons aucune nolion eertaine sur ce point. Je sais bien
qu'on a pulvérisé des cultures du bacterium termo dans les
bronches des tubereuleux el que celle pratique aurail élé suivie
de bénéfices pour les malades. Mais il n’est pas a ma connais-
sance que cefte affirmation de M. Canlani ait été vérifice ulté-
rieurement. Si ce premier fait est plus que conlestable, il en est
d’autres plus encourageants.

Emmerich a lutté avee sueees contre I'infection charbonneuse
par l'inoculation préalable de streptocoques de I'érysipele. Ce
réesultat a été contesté d’ailleurs; il 1'a été par M. Pawlowski;
cet observateur admet lui-méme qu'un autre mierobe, le pneu-
mocoque de Friedlinder, peut empécher le développement du
charbon. Jusqu'ici ces fails n’ontl pas recu encore un controle
sulfisant ; s’ils étaient vérifiés, ils ouvriraient des apercus sur
une nouvelle maniére d’enrichir la thérapeutique par la bac-
tériothérapie, c’est-i-dire par la possibilité de donner une
maladie légére au cours d'une maladie grave afin d’enrayer
I'évolution de celle-ci '.

1. Dans la pensée que les résullals favorables obtenus par M. Pawlowsky
elaient dus & ce que le streptocoque de Pérysipele inoculé aux animaux char-
bonneux produisait une hyperthermie qui était nuisible & la bactéridie el
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En réalité, si vous exceplez la vaccine, la plupart des immu-
nités artificielles sont obtenues par I'inoculation des maladies
mémes que 'on veut ecombattre. Cest ce qu’on faisail avant
Jenner pour la variole ; on inoenlait le virus varioleux naturel,
non atlénué.

On a pratigué inoculation de la variole bien avant lady
Montagu. Cela se faisail en Chine de temps immémorial. Cette
pratique existait en Seandinavie, dans certaines provineces d’Al-
lemagne, dans certains comtés d’Angleterre ef dans notre
Algérie on elle existe encore a I'éfal de pratique courante parmi
les indigénes ; ¢’est méme la persistance de celte coutume qui
empéche qu’on ne déracine la variole de ce pays. En inoculant
la maladie elle-méme, on 'empéche de disparaitre ; on répand
ainsi partout le virus qui n’est aucunement atténué et se pro-
page non seulement par contact immédiat, mais a distance.
Nous n’arrivons pas a acclimater la vaccine en Algérie parce

amenail aingi par U'exeés de la figvree la guérison du charbon, j'ai cherché ce
que peut faire Pinoculalion aux animaux charbonneux du bacille pyoeyanigue
(qui, injecté sous la peau, produit une maladie non nécessairement mortelle
avee une fievre inlense.

Mon hypolhize élait inexacle. Quand une maladie infeclicuse surajoutée
amene la guérison du charbon, ce n'est pas par Uhyperlthermie qu’elle pro-
vodue. J'en ai eu la preave chez un lapin charbonnenx chez lequel j'ai observé,
par le fait seul du charbon, une température rectale de £4°, qui n’a pas guéri
pour cela, qui est mort d'autant mieux et qui est morl avee des bacléries
vivanles dans son sang.

Cependant, si Uidée qui les a fait entreprendre élail fausse, les expériences
dont je veux donner ici le résumé ont révélé des fails inléressants au point
de vue de la baelériolhérapie.

Dans neufl séries d’expériences, 16 lapins inoculés, soil avece du sang char-
bonneux, soil avec des cultures charbonneuses, ont élé inoculés ensuile sous
la peau avee le bacille pyocyanique dans des points rapprochés ou dans des
poinls éloigneés de ceux par oi avail élé inlroduile la baecléridie charbon-
neuse, Sur ces 16 laping, 4 sont morts charbonneux; 5 sont morts non charbon-
neux, leur sang el leurs organes n'ont montré aucune baectéridie au micros-
cope, les cultures sonl restées slériles, les animaux inoculés avec la rate
n‘ont pas été malades; 7 ont gueri. 18 Llémoins inoculés dans ces neul expé-
riences, en méme temps que les animaux précédents, avee les mémes quan-
tités du méme sang charbonneux ou des mémes culiures, sonl lous morts
charbonneux.

Dans deux séries d’expériences, 6 cobayes inoculés sous la peau aveec du
zang charbonneux ou avee une culture charbonneuse, puis injectés avee le
hacille pyocyanique, ont donné 3 morts avee charbon et 3 morts sans char-
honj il n’y a pas eu de guérison. 2 témoins, un pour chaque expérience, sont
Lous deux morts charbonneux.
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que I'’Arabe se variolise lui-méme par tradition; ce n'est pas
nous (ui lui avons enseigné celle pralique, c’est lui qui I'a
apportée d'Orient et qui I'a introduite dans le pays.

Le triomphe définitif de la vaccine sur la variolisalion dans
la plupart des pays civilisés a fait oublier quelque peu la facon
dont cetle ancienne pratique agissail pour préserver contre les
atteinles graves de la variole. Beaucoup s’imaginent & tort que
cette inocnlation de la variole agissait a la facon de la vaccine.
Et cependant les différences entre les effets des deux pratiques
sont essentielles. La vaccine nait d’une érosion superficielle du
légument qui se trouve contaminée par le virus. La variole
naturelle, spontanée n'est pas le résultat de I'entrée du virus
par effraction des téguments. L'infection ordinaire se fait pro-
bablement par les voies respiratoires, sans effraction, par péné-
tration du virus a travers 'épithélium intact. Quand on prati-
quait I'inoculation prévenlive, que se passail-il ? Apres une
incubation de /4 a 5 jours, une pustule apparaissail au niveau de
chaque pigire d’inoculation, sans autre manifestation que ces
phénoménes locaux; puis, aprés une nouvelle incubation d’en-
viron 7 jours, apparaissait une éruption généralisée. Alors on
conslatait de la fievre, les aceidents généraux d'une variole
ordinaire, seulement moins grave, moins confluente ; quelque-
fois cependant on enregistrait des cas graves et mortels. Car il
n'y avait pas d’atténunation du virus inoculé; ¢’élait le virus
méme de la variole; ce qui élait atlénue, c¢'était Ja maladie.
Et pourquoi? Parce qu'on l'obligeait a subir ces deux étapes
suceessives, a évoluer en deux temps, apres deux périodes d'in-
cubation. Apres la premiére, se monfrait une variole en quelque
sorte locale, qui vaceinait un peu I'économie contre la deuxieme
phase de la maladie.”On arrivait ainsi a accoutumer graduelle- -
ment I'organisme a lutter contre I'agent infectieux, en détour-
nant celui-ci par un artifice d’inoculation de sa voie d’entrée
naturelle et de sa généralisation d’emblée.

Les choses se passent ainsi méme en dehors de notre inter-
venlion. Quand le virus variolique pénétre directement dans
la circulation générale, sans élape préalable, comme c'est le
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cas pour la variole du feetus, il en résulte pour lui une maladie
presque nécessairement mortelle; la variole est déja moins
grave quand elle péneétre, comme dans les conditions ordi-
naires, par les voies respiratoires, fillrée en quelque sorte a
travers le poumon. IEh bien, elle est moins grave encore lors-
quelle pénétre par effraclion du tégument, comme cela se
passe dans linoculation. Nous eréons un foyer morbide local
d’ott le virus ne se diffuse que lenlement dans I'économie en
donnant a celle-ci le temps de se préparer pour la résistance.

Quelque chose d'analogue se passe pour la syphilis. Dans la
syphilis contractée, comme c¢’est le cas ordinaire, par contact
d'un point érodé de notre enveloppe avee le virus, une longue
ineubation de 20 a 30 jours précede Iapparition du phénomeéne
local, le chancre. Alors commence une deuxicme incubalion
plus longue encore, de 36 a 40 jours, apres laquelle se montre
la maladie générale. Dans le cas au conlraire on les accidents
syphilitiques généraux éclatent d’emblée sans avoir été précédes
d’'un accident local, comme cela est dans la syphilis feetale,
par suile de la pénétration direcle du virus dans le sang de
I'enfant, combien les manifestations sonl plus graves el plus
rapidement graves !

Voila ecomment on peut concevoir les différences incontesla-
bles qui existent dans la gravité des maladies infectieuses sui-
vant que leurs agents pathogeénes ont d'un seul coup envahi
tout I'organisme, ou qu’ils ont du subir une sorle de slage a la
périphérie avant de se diffuser dans son intimité.

Ainsi nous avons dans le cas de l'inoculation variolique pré-
ventive Pexemple d'une maladie qui préserve contre elle-méme
par son virus non atlénué, a la condition qu'on change sa voie
- d'enirée dans I'économie.

D’autres essais d’inoculation ont été moins heureux : Hayne,
Renner ont inoculé la gourme des jeunes chevaux; la clavelée
du moulon, confondue & tort avec la variole par Marchalli,
Mauro, Legui, Sacco, dislinguée de celle maladie par Bru-
gnone, Voisin et Chauveau, a aussi été inoculée.

La clavelisation étail pratiquée de temps immémorial dans
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le Languedoe, lorsque Chalette, en 1762, I'a régularisée ; aprés
lui, Bourgelat, Coste, 'ont recommandée; mais elle a été aban-
donnée, parce que le résultat n'avait rien d’avantageux. Cétait
une pratique théoriquement bonne, mais pratiquement peua utile
parce qu’elle a pour premier et inévilable résultat d’élerniser
la maladie dans les bergeries,

La péripneumonie épizootique a été inoculée par Kersling,
Haussmann en 1820. Cette pralique a élé régularisée par Wil-
lems en 1850. L'inoculation confére limmunité sans acei-
dents graves parce qu’il s’agit d'une maladie qui, comme la
variole, se contracte par la voie respiratoire el parce que
I'inoculation faite sous la pean produit une lésion loecale qui
suffit pour conférer 'immunité. Lorsqu’on introduil le virus
sous la peau en un point éloigné de la périphérie, par exemple
a lextrémité de la queue, on voit se¢ développer en ce point
une sorte de phlegmon gangreneux, qui arrive a se circons-
erire ; mais, la maladie locale une fois terminée, 'animal est
devenu réfractaire. On choisit I'extrémité de la queue parce
que les délabrements qui peuvent résulter de Uintensité de la
lésion locale sont moins étendus dans cette région que dans
toute autre, ou parce quon n'a pas a redouter la propagation
par voisinage de la lésion a des visceéres importants, tandis que
I'animal succombe parfois, lorsque I'inoculation est pratigquée
sous la peau du thorax et de abdomen. D’autre part, Herlwig a
demontré que I'introduction du virus par la voie intra-veineuse
provoquait la péripneumonie.

Ainsi 1l est certain qu'un méme microbe produit des phéno-
menes différents suivant sa voie d’entrée dans I'économie. La
maladie reste bien la méme dans son essence ; mais les diffé-
rences dans les symplomes et dans la gravité découlent de la
différence dans la dignité fonctionnelle des parties envahies par
'agent infecticux. On n'observe aucun inconvénient sérieux si
I'organe atteint est 'extrémité de la queue; 'animal meurt si
c'est le poumon qui est attagné. L'immunité, en tout cas, est
obtenue aussi bien dans les cas ot le siege de la Iésion rend les
accidents légers que dans les circonstances ot le virus, s’atta-
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quant & un organe plus noble, a produit des accidents plus
graves.

Eh bien, malgre les avantages que celte inoculalion sous-
cutanée de la péripneumonie épizootique présente au point de
vue de 'immunilé garantie & un animal, on a abandonné cette
pratique parce que les avantages généraux, les résultats d’en-
semble n'étaient pas suffisants, I'inoculation ayant toujours cet
effet d’acelimater indéfiniment la maladie dans les étables.

On peut dire la méme chose de la peste bovine, eette épizootie
terrible qui tue les deux tiers des animaux atteints et qui, en
1844, a detruit un million de bétes a cornes en Europe. Pour la
peste bovine, I'inoculation a été proposée il y a bien longlemps
par Ramazzini (1711); elle a été pratiquée par Dobson en 1744.
Bouley a remplaceé chez nous I'inoculation par une mesure plus
radicale, I'oceision : dés qu’un cas de peste bovine est constalé
dans un troupeau, tous les animaux sont abattus et enfouis
profondément. Des mesures aussi rigoureuses sont légilimées
par la gravité des conséquences de celle épizootie. Clest un
désastre pour les pays ot elle se montre ; elle a pour résultat
la suppression de foules les transactions commereiales. Mais, si
I'oceision est préférable au point de vue de la séeurité publique,
I'moculation mérite d’étre conservée comme document scienti-
figue, confirmant les conclusions que nous avons formulées a
propos de la variolisation et de l'inoculation de la peripneu-
monie.

e —e i e,
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(15 mai 1388,)

VACCINATION PAR VIRUS ATTENUES

La vaccination conlre une maladie infectieuse par inoculation locale esl en
réalité le résultat d’une imprégnalion générale de 'économie. — 1l ne s'agil
pas de la diffusion de microbes migrateurs, mais du trangport d’une matiere
soluble vaccinante fabriquée par les microbes. !

Immunité par inoculation de virus atténués., — Procédés d'allénuation
divers : vieillissemenl des eullures, chaleur, oxygiéne, lumiére, dessicealion,
aclion des antiseptiques, passage du virus a travers des especes animales
différentes.

Inconvénienls résultant de la possibilité de complications tardives & la suite
des vaccinalions par virus allénués, — Expériences qui montrent la réalile
de ces complicalions.

Résume des divers procédeés de vaccinalion.

Je vous ai montré ee qu'on doit a 'empirisme dans la déeou-
verle des vaccinations; c'est lui, vous ai-je dit, qui nous a
appris qu'une maladie peut préserver contre une autre et que
la méme maladie inoculée avec toutes ses qualiles, loute sa
virulence, peut garantir conire les atteintes ulitérieures du
méme agent infectienx. Parmi les maladies qui conférent
I'immunité contre elles-mémes, jai appelé particulierement
volre attention sur la variole et la péripneumonie épizootique.
Dans ces deux cas, la maladie est atténuée; mais le virus qui a
servi a 'inoculation ne I'élail pas.

S1 un virus fort peut a volonté donner une maladie bénigne,
cela tient : ou & ce que, par un artifice d’inoculation, on a pro-
duit une maladie locale avant 'apparition de la maladie géne-
rale (c'est le cas pour la variole); ou a ce qu'on a localisé la
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maladie dans un organe sans importance physiologique (c'est le
cas pour la péripneumonie épizootique). Pour ces deux maladies
inoculées, la bénignilé est oblenue griace au soin qu'on a pris
de circonserire le développement du virus. Si la dissémination
avait pu se faire d’emblée dans toute I'économie, si le contage
avait eté injecté dans les veines, on aurait eu dans un cas la
pneumonie avec toute sa gravité au lieu d’'un phlegmon gangre-
neux facile & guerir; ou bien on aurait eu une variole générale
d’emblée, plus grave que la variole naturelle, de méme que la
variole feetale ou la syphilis congénitale sont plus graves que
les mémes maladies developpées chez I'adulte dans les condi-
tions habituelles de la eontagion. Pour certains virus, tout ¢
qui facilite lear diffusion rapide augmente la gravité de la mala-
die, toult ce qui la circonserit assure la bénignité du mal sans
amoindrir 'immunité qu’il confére.

On dit alors que pendant cette maladie locale il y a en émpiré-
gnation de I'économie. On ne croyait pas si bien dire; mais
cette métaphore a été une divination. Il y a dans ce mol une
théorie qui restait vague et incerfaine dans I'esprit de ceux qui
Pont ainsi exprimée et qui est cependant vraie a la lettre. Ce
n'est pas la maladie locale qui vaceine, ¢'est bien I'imprégna-
tion de toute I'économie.

Quand M. Pasteur inocule le virus atténué du choléra des
poules, 1l fait a la place de la maladie générale qui tue, une
maladie locale qui ne tue pas; et 'animal est vaceiné. On ne
peut pas affirmer que l'immunité est due a ee que la maladie
a été locale. Quand M. Charrin inocule an cobaye la culture
de bacille pyoeyanique non atténué, il provogue une lésion
locale; il nous dira quelque jour si a la suite de cetle lésion
I'animal est vacciné. Mais, quand il inocule le méme virus a
un lapin sous la peau, il ne produit pas de lésion locale et
cependant I'animal est vacciné. Ce n’est done pas par la lésion
locale nécessairemenl que certains virus conferent 'immu-
nité. Celle immunité qui dépend forecément d'une action géné-
rale, on a pu linterpréter en disant, comme je vous l'ai fait
remarquer il y a quelque temps, que I'inoculation sous-cutance
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n'est en somme qu'une inoculation inira-veineuse faite indi-
rectement, lentement, graduellement et a plus petite dose; que
les microbes déposés dans le tissu eellulaire peuvent y pulluler
et v provoquer la lésion locale, mais que quelques-uns de ces
microbes, s’engageant dans les voies lymphatiques, arrivent dans
le sang, que ceux-la se répandent partoul el peuvenl ainsi
impressionner la totalité de I'économie; que ¢’est a ces micro-
bes migrateurs seulement qu’il faut attribuer la vaccination
senérale. Vous savez quelle réponse a été faite a cetle théorie :
on injecte indifféremment sous la peau ou dans les veines la
culture filtrée, débarrassée de tout mierobe, et 'animal se
trouve étre immédiatement tout aussi bien vacciné que par
I'injection sous-cutanée suivie ou non de lésion locale, com-
pliquée ou non du passage de quelques microbes dans les
veines. Dans les quelques maladies ou 'expeérimentation a pu
élre pousseée jusqu’a ce point, ce qui vaceine, ce n'est done pas
la substitution d’'une maladie locale & une maladie générale,
ce n'est pas davantage la distribution discrele el restreinte de
quelques microbes répandus dans loute I'économie, c¢'est la
production d'une matiére soluble vaceinante, fabriquée par les
microbes la ou ils se trouvent, dans la lésion locale oun dans
tout l'appareil circulatoire, matiére qui, en raison de sa solu-
bilité, diffuse, se répand, est emportée partoul et #mprégne
toutes les cellules.

La théorie est facile a formuler et elle est légitime pour quel-
ques maladies seulement, pour eelles ol 'expérience a démontré
que le microbe fabrique une matiére vaceinante; ce n’est que
par analogie, et par une extension qui ne sera peul-étre pas
justifice, qu'on appliquerait cette théorie a la variole et a la
péripneumonie. Dans cetle hypotheése on pourrait dire que I'im-
prégnation a été msulfisante pour la variole inoculée et suffi-
sante pour la péripneumonie, puisque 'éruption des pustules
varioliques primaires n’a pas empéché la maladie de se géné-
raliser ultérieurement, ce qui prouverait que 'immunité n’était
pas encore totalement acquise, tandis qu’apres le developpe-
ment du phlegmon gangreneux de l'extrémité de la queue, le

BoucHARD. Maladies infecticuses. 11
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beeuf était désormais a l'abri de la pneumonie conlagicuse. En
tout cas, pustule primaire ou phlegmon gangreneux, ce sont la
dans ces maladies des accidents aceessoires, inutiles, mais non
inoffensifs. Ce qui est essentiel el véritablement utile, ¢’est la
vie du mierobe, soit dans une région circonserite, soit dans des
points trés nombreux disséminés dans Loul l'organisme, el ¢'est
la dissémination de ces produits de seerétion.

On peut done,a 'aide de eertains virus non atténués, obtenir
des maladies légeres qui eependant conférent 'immunité. Cette
diminution dans la gravité de la maladie, on la réalise en s’op-
posant a la rapide dissémination des microbes dans le sang. Il
est au conltraire d’autres microbes pathogenes qui, introduits
dans le sang, méme en nombre considérable, ne causenl pas
d’aceidents ; et ces mémes microbes, deéposés dans le tissu eel-
lulaire, v exercent toute leur action. Inoculés sous la peau, ils
produisent la maladie complete sans altenuation; moculés dans
les veines, ils ne provoquent pas la maladie, mais ils créent I'im-
munité. Clest ee que MM. Chauveau el Arloing ont démontré
pour la gangréne gazeuse; c'est ce que MM. Arloing, Cornevin
el Thomas ont établi pour le charbon symptomatique; ¢'est ce
qui résulte enfin des expériences de M. Galtier relalives a I'in-
jection intra-veineuse du virus rabique chez les ruminants.

Que faut-il penser du méeanisme de cetlte immunité? Pour
la rage, pour la gangréne gazeuse, pour le charbon symploma-
lique, on a invoqué Uimprégnalion par les produits solubles de
la vie des microbes. A la vérité, pour la gangréne gazeuse,
nous savons, par MM. Roux et Chamberland, que son microbe
pathogéne séeréte une maliere soluble & la fois virulente et
vaccinale. Aussi, lorsqu’on injecte & la fois dans les veines et
le microbe et son produit, il se peut que la vaccination soit
operee par la matiére soluble ; mais dans leurs expériences, pour
obtenir 'immunité, MM. Roux ¢t Chamberland doivent injecter
des quantilés considérables de matiére soluble dans le péri-
toine, jusqu’au tiers du poids de 'animal en trois fois, landis
qu'il suffit d'injecter peu de virus dans les veines.

Nous ne pouvons pas dire que dans les expériences ou
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'immunité a été eréée par injection de peu de virns dans les
veines, cette immunité soit attribuable seulement a la petite
quantité de matiere soluble injeclée avec les microbes. II peut
se faire que les microbes qui ne peuvent pas vivre dans le
sang, aprés s'étre disséminés dans les poumons, le foie, Ia
rate, les lymphatiques, la moelle des os, les endothélinms
vasculaires, aient continué a séeréter lears produils solubles,
avant d’étre appréhendés et detruits par les cellules phago-
eyliques, et angmenté assez la quantité de eette substance vae-
cinale injectée en méme temps qu’eux pour conférer 'immu-
nité, C'est la une pure hypothése, mais en dehors d’elle je ne
vois pas d’explication qui supporte la discussion.

Jarrive a U'immunité que confere linoculalion des virus
alténués. C'est une des grandes découvertes de M. Pastenr.
Modifier I'une des fonctions d’un miecrobe pathogene, la mo-
difier d’'une facon durable, héréditairement (ransmissible, ame-
ner ce microbe a produire une maladie légere qui ecependant
confére I'immunité, c’est la une congquéte mémorable. Cette
conquéte appartient sans conteste a M. Pasteur pour ce qun
coneerne le choléra des poules; elle lui appartient toul aussi
legitimement pour le charbon.

Les procédés de I'alténuation des virus sont nombreux.

La longue durée de la culture suffit quelquefois. Nous faisons
ainsi sans le vouloir I'atténuation du charbon dans nos labora-
toires et un jour en inoculant une culture vieillie nous n’obte-
nons plus les résultats habituels. C'est en inoculant de vieilles
cultures de choléra des poules que M. Pasteur s’est apercu
qu’il eonférait I'immunité aux animaux inoculés,

On peut alténuer les virus par la chalear. M. Toussaint a
peut-étre fait sans s’en douter un virus atténue quand il erovait
détruire la bactéridie en chanffant & 56° le sang charbonneux.

Nous savons qu’il se trompait et que les spores échappaient
a ce chauffage. Mais M. Pasteur, en chauffant & 44,5 pendant
plusieurs jours,détruit les filaments tout en s'opposant a la for-
mation des spores. En chauffant & 43°, il a respecté la vie de la
bactéridie, mais il a atlénué sa virulence.
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D’autres fois on s'est servi de l'oxygéne pour allénuer les
virus. Ainsi la baetéridie charbonneuse perd une parlie de sa
virulence quand M. Chauveau la soumet a 'action de 'oxygene
sous nne pression de 8 atmosphéres.

La lumiére, méme en dehors de la chaleur et de 'oxygene,
a permis a M. Arloing de réaliser cette aliénualion.

Pour certains microbes, on obtient le méme effet par la
dessicealion.

L’action un peu prolongée des anfisepliques agit de méme.

Le passage d’un virus de cerlaines especes animales a cer-
laines aulres exalte quelquefois sa virulence, mais peut aussi
["alténuer.

(i’est par les uns ou les aulres de ces procédés qu'on a eréé
les vaccins du choléra des poules, du eharbon, du rouget des
pores, du charbon symptomatique, de la pneumo-entérite du
porc. Pour conférer 'immunité par ces vaccins, il faut souvent
faire des inoculations répétées, injecler de fortes doses, ou
emplover des virus de foree graduellement croissante. Souvent
on est oblige d’employer de fortes doses de ces virus atlénues.

L’effet de eces vaccinations par les microbes dont on a
amoindri la virulence, ¢’est d’abord de produire une maladie,
maladie peu intense et qui n'est pas mortelle, mais en somme
maladie avee les chances plus ou moins défavorables que peu-
vent avoir dans un avenir trés rapproché ou trés éloigné la
plupart des maladies virnlentes. Quand il s’agit des beeals et
des moutons auxquels on ne cherche pas a assurer une longue
survie, qu’on veut empécher de mourir de maladie, mais qu’on
se propose de tuer a échéance peu lointaine, ces complications
tardives possibles sont indifférentes. Il n'en serait pas de méme
pour 'homme auquel on n'a pas encore appliqué d’ailleurs cette
prophylaxie par les virus alténués. Je puis vous faire connaitre
deux expériences qui donneraient a réfléchir si ce genre de
vaccinalion venait & élre proposé pour 'homme.

Le 12 avril 1888, un lapin recoit dans les veines 8§ de
premier vaccin charbonneux; le 23 mai, on fait une nouvelle
injection intra-veineuse de 10 de premier vaccin; enfin le
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4 mai, nous injectons 12 de deuxieme vacecin. Aujourd’hui
15 mai, 11 jours aprés cefle derniere vaccinalion, vous pouvez
voir quelle albuminurie intense présente cet animal.

Le 17 mars 1888, chez un autre lapin, nous injectons 15
de premier vaccin charbonneux sous la peau et 15°° du méme
vaccin dans les veines; le 31 mars, Panimal recoil 4 de
deuxieme vaeein dans les veines et 8°° de ce méme vaccin sous
la peau. Deux jours apres celte derniére vaccinalion, le
2 avril, I'animal est paraplégique. On l'inocule sous la peau le
3 avril avee le virus fort, il meurt le 11 avril. Celte mort,
S jours pleins aprées I'inoculation, n'est pas attribuable au char-
bon, I'examen microscopique l'a d’ailleurs démontré. L’ani-
mal était bien vaceiné, mais il avait été rendu malade par les
inoculations, et la paraplegie, qui a précédé Ia mort de 9 jours,
a éte le premier symptome apparent de cetle maladie.

Il ne me reste plus qu’a vous signaler la vaccination par les
vaceins solubles, non vivanls.

J'ai traité avec assez de développements cetle question dans
les lecons précédentes pour pouvoir me dispenser d’y revenir
aujourd’hui.

Vous savez qu on a pu, avee les malieres vaccinantes solubles
séerétees par les microbes, conférer limmunité pour la maladie
pyoeyanique, pour la gangréne gazeuse, pour la fievre typhoide,
peut-étre pour le choléra des pores. Clest pen assurément; mais
vous n’ignorez pas que, suivant toute vraisemblance, ¢’est par
les vaccins solubles qu’agissent les autres méthodes qui vac-
cinent, soit par les virus forls, soit par les virus atténués. C'esl
dans cette méthode que j'entrevois 'avenir de la prophylaxie,
mais surtout I'avenir de la thérapeutique des maladies virnlentes.,

Je me résume. On vaceine en inoculant une maladie auntre
que celle contre laquelle on veul prémunir; on vaccine aussi
avee le virus de la maladie qu'on veut combaltre; on peut ino-
culer le virus non atténué, mais alors on l'oblige & donner une
maladie légére en changeant, par un arlifice, sa voie habituelle
d'introduction; on emploie plus souvent un virus atténué; on
emploie enfin les vaccins chimiques, non vivants, non virulents.



DIX-SEPTIEME LECON

(17 mai 1888,)

LA METHODE DE VACCINATION CONTRE LA RAGE
APRES MORSURE

Absence de toule analogie apparente entre la méthode d’inoculation eontre
la rage apris morsure et les aulres modes de vaceinalion, — Immunite
contre la rage procurée aux ruminants par injection intra-veineuse de virus
rabique (Gallier). — Dans la méthode de Pasteur conlre la rage le vacein
est introduil par la méme voie gque le virus. — Le vacein antirabiquoe n'est
pas le virus atlénud, c'est an contraire un virus renforeé, Pourguoi M. Pas-
leur a été amene a choisir un virus a courte ineabation, celui du lapin. —
M. Pasteur pense que le vaccin gqu'il inoeule esl un virus rarvélié el que
Fimmunilé esl produite par une matiére vaccinante exislant dans la moelle
du lapin i edlé du virus. — Résumé de la pralique acluelle des inocu-
lations anlirabigues.

La vaceination contre la rage est-elle efficace ¥ — Impossibilitée de résoudre
celle question autrement que par la statistique. Diflicultés de comparer les
slatistiques actoelles aux anciennes. — Opinions des vélérinaires sur la
mortalité i la suite de morsures de chien enragé avant la méthode de Pas-
teur : Poland, Gamgee, Gowers, Faber, Renault, Bouley, Leblane. — Exa-
gérations enthonsiasles de Vulpian. — Slalislique de lnslitut Pasteur.
Explicalion des calégories élablies parmi les inoculés @ tableaux A, B, C. —
Différence de gravilé enlre les morsures des parties vélues el des parties
déconvertes, notamment des morsures de la face. — Gravilé exceplionnelle
des morsures de loups. — Vaceinalions simples et vaceinalions intensives.
— Blatistique de M. Dujardin-Beaumelz pour le département de la Seine.
— Démonstration expérimentale irréfutable de Uefficacilé de Uinoculation
anlirabigue chez le chien,

Peut-on donner la rage par la vaceination? Erreur des eriligues qui ont dil
que la rage inoculée était une rage artificielle, de laboratoire: la rage para-
Ivtique existail chez 'homme avanl la vaceination.

Peut-étre avez-vous ¢éLé surpris de ce que, dans cetle énu-
mération des méthodes et des procédés de la vaccinalion, je
n'aie parlé de I'inoculation contre la rage que d'une facon inci-
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dente. Cetle omission un peu intentionnelle tient a 'embarras
ol je me trouve d’assigner sa place a cette méthode, ou mienx,
de lui assigner une seule place; elle tient anssi a la difficulté
plus grande que présente U'interprétation des fails. Mais surtout
il m’a paru que 'absence de toute analogie apparente entre les
faits de I'inoculation contre la rage et les autres données expe-
rimentales relatives a la vaccination en general, réclamait pour
la rage une étude a part que justifient d’ailleurs la nouveauté et
I'importance du sujel, comme aussi le nombre et 'acharnement
des eritiques opposées a la pralique de ces inoculalions.

(Quand M. Galtier a obtenu pour la premiére fois I'immunité
contre la rage (février 1881), il n’y avait dans sa pratique rien
qui bouleversat nos nolions théoriques; c¢'était I'application &
la rage d'une méthode générale que peut revendiquer 1'Ecole
lyonnaise. En injectant alors le virus rabique dans les veines
des petits ruminants comme il le fait aujourd’hui pour le beeuf,
il obtenait, sans provoquer la moindre maladie, 'immunité a
I'aide du virus naturel non atténué, detourné seulement de ses
voies habituelles d'introduction. L'inoculation sous-cutanée de
la rage, comme celle de la gangréne gazeuse ou du charbon
symptomalique, produit la maladie mortelle ; 'inoculation intra-
veineuse des trois maladies donne I'immunité, sans maladie.
L'immunité ainsi obtenue est, sinon immédiate, au moins tres
rapide et est obtenue en si peu de temps qu’elle ne peut pas
elre consideéree comme la conséquence d’'une maladie atténuée,
si légére qu’elle aurait pu passer inapercue. La rapidité avec
laquelle cette inoculation intra-veineuse produit I'immunité,
dans certaines especes animales, a été ulilisée pour empécher
le développement de la rage préalablement inoculée par les
procédés habituels. Traité ainsi vingi-quatre heures apreés mor-
sure par un chien enragé, le beeuf est prémuni contre les suiles
de cette morsure. Tout cela présente des analogies avec des
fails expérimentaux antérieurs et peut s’interpréter sans trop
de difficulté, depuis que M. Pasteur nous a habitués a compter
avec les vaceins solubles,

Mais dans I'inoculation contre la rage, telle que la pratique
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M. Pasteur, le vaccin enire par la porte habituelle de la ma-
ladie; ce n'est pas dans les veines que le virus est déposé;
c'est sous la peau, comme il I'est par la dent du chien enrage.
Comment done cette inoculation, au lieu de la maladie mor-
telle, donne-t-elle immunité sans maladie? Comment celte
immunité est-elle si rapidement acquise que l'inoculation faite
apres la morsure empéche celte morsure de provoquer la ma-
ladie? Il y a la deux difficultés qui ne tronvent pas leur solution
dans les faits antéricurement connus,

S'agit-il d'un virus atténué? On comprendrail dans celle
hypothése I'immunité sans maladie appréciable; mais on ne
comprendrait pas 'immunité plus rapide que la maladie. Eh
bien, il ne s’agit pas d'un virus aiténué. Ces moelles desse-
chees, je vous le rappelle, quand on les inocule sous la dure-
mere, provoquent la maladie mortelle font eomme 'inoculation
sous-culanée ou intra-cranienne de la moelle fraiche. Il v a
bien quelques diflérences : ainsi la moelle fraiche sous la peau
ne tue pas toujours et, quand elle ne tue pas, elle ne confére
pas toujours I'immunité: d’aulre part, insérée sous la dure-
mére, la moelle fraiche tue plus vite que la moelle desséchée.
Ces moelles, qui sont toujours virulentes puisqu’elles tuent
toujours quand on les dépose au bon endroit, ont-elles cepen-
dant une virulence amoindrie? Celte durée plus longue de
I'incubation pourrait le faire supposer. Mais reprenez la moelle
fraiche de I'animal qui succombe aux suites de l'inoculation
par la moelle desséchée, inoculez-la & un animal sain, la mort
arrivera au bout de 7 jours. Le virus a done gardé toute son
activité, toute sa rapidité d’action, ce degré d’exaltation lente-
ment obtenu par de frés nombreux passages de lapin a lapin.

Ainsi ce n'est pas un virus atténué que M. Pasteur inocule,
c'est un virus renforcé. Il pouvait prendre un virus moyen,
celui de la rage canine, par exemple; il pouvail prendre un
virus atlénué, celui qu'on obtient par le passage répété de
singe a singe: il a choisi un virus renforeé. Je soupconne, — ce
n'est qu'une supposition, car M. Pasteur n’a pas I'habitude de
nous meltre dans la confidence de ses idées de derriere la (éte,
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— je soupconne que, dans ce choix sans précédent, il a ¢élé
guidé par cette idée : ce qui importe, ce n'est pas de faire de
I'immunité contre une inoculation ultérieure de la rage, c’est
de produire celte immunité apres morsure quand le virus ra-
bique naturel commence déja a évoluer. Il faut done le devan-
cer, le gagner de vitesse, recourir & un virus vaccinant a évo-
lution plus bréve, employer par conséquent un virus renforce.
Inoculé sous la peau, un virus rabique quelconque vaceine
souvent; un virus a courle incubation, le virus du lapin, vacei-
nera, s'il ne tue pas, avant que le virus du chien ait produit la
maladie. S’il s’éfait agi de prophylaxie véritable en vue de
morsures possibles dans 'avenir, la source du virus aurait im-
porté peu; mais il s’agissait d’inoculations thérapeuliques.
(’est pour cela, je pense, que M. Pasteur a fait choix de la
moelle du lapin. Il a fait subir la dessiccation a cette moelle,
parce qu’il a constaté empiriquement que, si la moelle fraiche
insérée sous la peau tue quelquefois, la moelle desséchée ne
tue pas ou ne tne que {rés exceptionnellement. Il a de plus
reconnu empiriquement que plus on insére de virus, moins on a
chance de tuer et plus on a chance de conférer 'immunite. En
conséquence, M. Pasteur a di multiplier les inoculations, en
faire chaque jour et plusieurs fois par jour. Guidé, sans doute,
par des raisons de prudence purement (héoriques, il a choisi
pour les premiéres inoculations les moelles les plus anciennes,
celles qui ne sont plus virulentes ou qui vont cesser d'élre
virulenles, pour passer ensuite i des moelles un peu plus dan-
gereuses, pensant faire ainsi des immunités partielles capables
de rendre tout a fait inoffensives les inoculations ultérieures de
moelles qui auraient subi une moindre dessiccation.

Je me figure que la pratique de la vaceination antirabique a
¢lé ainsi édifice pen a peu, guidée par des vues théoriques et
par des raisons empiriques. Celte pratique avant été démontrée
bonne par I'expérience, sa formule est restée définilive et n’a
pas varié¢, méme quand la théorie a été modifiée de fond en
comble.

Aujourd’hui, M. Pasteur ecroit que ses moelles desséchées
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renferment un virus non alténné, mais raréfié, et d’autant moins
abondant que ces moelles sont plus anciennes. 1l admet que ce
virus pour produire la maladie exigerait un temps plus long que
celui d’une moelle fraiche, la durée de l'incubation étant pro-
portionnelle a la quantité du virus. Il suppose que pendant cetle
longue incubation I'immunité a mieux le temps de se produire,
mais il affirme que cette immunité n’est pas due au virus;
qu'elle est produite par une matiére vaccinante qui existe dans
la moelle & eoté du virus et que, si la dessiceation détrnit le
virus, elle respecte la maliére vaccinanlte.

Désormais le virus ne sert plus a rien : dans la vaceination
antirabique, il n'y a qu’une chose utile, la matiére vaccinante.
Deés lors, pourquoi choisir un virus renforeé, un virus a eourte
incubation? Pourguoi faire les inoculations suceessives avee des
moelles de virulence croissante? Pourquoi ne pas se limiter a la
moelle du quatorzieme jour, a la moelle qui cesse d'élre viru-
lente el qui est tonjours vaceinante, qui a ce qui est utile, qui
ne contient plus ce qui risque d’étre dangereux? On n’a rien
changé a la pratique de I'inoculation contre la rage aprés mor-
sure parce que celte pratique a fait ses preuves. La nouvelle
théorie permettra sans doute d'instituer chez 'animal une mé-
thode plus rationnelle, plus simple, plus siire, qui pourra étre
plus tard appliquée a F’homme. En altendant, on reste fideéle aux
anciens errements. Les moelles desséchées sont broyées avec
du bouillon stérilise. On fait deux inoculations par jour en
commencant par la moelle du quatorziéme jour, on arrive gra-
duellement & la moelle du quatrieme et méme du troisicme
jour. Vovons quels résultats a donnés celte pratique. Est-elle
efficace? N'est-elle pas dangereuse?

Pour trancher la question de l'efficacité de la vaceination
contre la rage chez 'homme, on ne peut inoculer un sujet et le
faire mordre ensuite par un chien rabique. Le seul moyen que
nous ayons de faire notre convietion est de comparer la morta-
lité des individus qui ont ét¢ traités suivant la méthode de
M. Pasteur avec celle des individus qui onf été mordus avant
I'applicalion de cette méthode.
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Celte eomparaison se présente malheureusement dans des
conditions tres deéfectueuses, car les deux termes ne sonl guere
comparables; d'une part, nous possédons au sujef des personnes
mordues et traitées des documents statistiques preécis, extréme-
ment nombreux; et d’autre part, les renseignements que nous
avons sur les sujets mordus et non (raités, sont trés nombreux
sans doule, mais peu précis et peu dignes de confiance.

Examinons d'abord quelle était, avant la mise en pratique de
cette méthode, l'opinion des médecins sur la mortalité a la
suite de morsure par chien enragé. Poland admet 25 p. 100;
Gamgee conclul de I'examen des différentes statistiques par-
tielles a une mortalité de 5 & 55 p. 100; Gowers dit 30 a 50
p. 100; Faber, 20 p. 100. Renault, d’apreés un nombre considé-
rable de faits, donne 33 p. 100. Bouley, se basant sur les ren-
seignements du Ministére de l'agriculture, qui reléve chaque
annee les cas de morsures par chiens enragés et les cas de
mort a la suile de ces morsures, admel pour une période de dix
ans A7 p. 100. M. Leblane, jugeant sur des observations person-
nelles moins nombreuses, mais plus précises, arrive a 16 p. 100
seulement. Vulpian a adopté un chiffre intermédiaire, 20 p. 100.

En résumeé, quel que soit le chillre accepté, si léger que soit
le pourcentage, il n'a jamais élé considéré comme inférieur &
16 p. 100. Je n'accepte pas les 47 p. 100 de Bouley, parce que
ce chiffre est basé sur une slatistique officielle qui est néeessai-
rement fausse; car, si on sait & peu pres exactement au Minis-
téere le nombre des morts, jamais on ne connaitra le nombre
des mordus. Je préfere de beaucoup le témoignage de vétéri-
naires praliciens comme M. Leblane, qui peuvent dire : « J'ai
recu un chien qui avait mordu tant de personnes; j'ai suivi ce
chien jusqua autopsie inclusivement, j'ai suivi les personnes
mordues : parmi elles, il y en a tant qui ont succombé a la rage. »
Leur chiffre de mortalité est le plus faible, mais je le crois
plus proche de la vérité.

Voyons maintenant ce que nous fournit I'examen de I'aufre
catégorie d'individus, ceux qui, ayant été mordus, ont été ino-
culés d’aprés la méthode de M. Pasteur.
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Les hommes inoculés avee le virus rabique sont actuellement
plus de 6000. De juillet 1885 a février 1887, le nombre des
inoculés elait de 3852, la slatistique n’a pas été arrélée en
février, mais trois mois apres, en mai 1887, afin que les cas de
mort qui pouvaient survenir chez les derniers inoculés aient eu
le temps de se produire. Le nombre des morts a été de 54, ce
qui fait une mortalité de 1,4 p. 100. Cette stalistique a été
apportée avee un véritable enthonsiasme par Vulpian a I'Aca-
démie des sciences. Admelttant que la mortalité naturelle par la
rage est de 20 p. 100, il coneluait que 770 individus auraient
dit mourir, et que par conséquent 716 avaient élé sauvés par la
méthode. De lelles exagéralions sonl compromettantes. Il n'est
pas possible d’admeltre que, avant la découverte de M. Pasteur,
il v ait eu, en moins de 20 mois, 770 décés rabiques, plus de
h60 par année.

Le mouvement d’opinion qui s’est produit sous Uinfluence
des polémiques sonlevées par la découverte de M. Pasteura été
caunse que beaucoup d'individus se sont présenlés qui n’avaient
pas élé mordus par des chiens enragés ou qui méme n’avaient
pas éte mordus du tout. Je concede done tout ce que voudront
ceux qui ont aceusé I'exagération de Vulpian.

Cependant, entrons dans les détails.

Beaucoup d'individus mordus se sonl présentés pour élre
traités dans des condifions défavorables. Il y a eu des étrangers
venus du fond de la Russie et méme d’Amérique, ayant di
faire de longues démarches avant d’élre envoyés & Paris, ayant
ensuite subi la lenteur du transport. Ils arrivaient an terme de
I'incubation et toute tentative de préservation devait étre illu-
soire. En revanche, parmi les individus de Franee, il y en avait
certainement qui, avant élé mordus par des chiens dont rien
n'avail prouvé la rage, avaient élé poussés par la simple frayeur
a venir se faire inoculer. Je sais bien qu'on est (res sévere sur
ce point a I'Institut Pasteur et qu’on se refuse a inoculer les
gens qui ne sont pas porteurs de cerlains documents de nature
a faire admelttre pour vraisemblable 'existence de la rage chez
I'animal mordeur. Mais je sais aussi que les médecins ou les
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vétérinaires sont moins séveres quand 1l s’agit de délivrer les
certificals qui ouvriront les portes de I'Institut Pasteur. Il y a
done la deux éléments d'erreur qui faussent la statistique d’en-
semble, I'un par exces, l'autre par defaut.

Dans la statistique générale, prenons eelle qui a trait unique-

ment aux Francais el aux Algériens inoculés a Paris; ceux-la
ont pu arriver au laboratoire dans les plus courls delais, el les
renseignements ont été plus faciles a recueillir & leur sujet.
Yarmi eux on a établi trois subdivisions correspondant a (rois
calégories. L'une contient les cas ot la prenve de la nature
rabique de la morsure est absolue : la preuve découle ou de ce
fait que sur plusieurs personnes mordues par le méme animal
I'une a déja succombé a la rage, ou de ce que la matiere du
bulbe de I'animal inoculée an lapin a détermine la rage. Clest a
cette catégorie de cas que répond le tableau A, inattaquable
puisqu’il a pour base une preuve expérimentale ou clinique.

La deuxieme catégorie (tableau B) offre encore d’assez grandes
garanties : elle comprend les personnes mordues par des ani-
maux qui, examinés par des vélérinaires, onl été, d'apres les
symptomes et d’apres 'aulopsie, considérés comme alteints de
rage.

La troisieme catégorie (tablean C) comprend les individus
mordus par des animaux qu’on a des raisons de présumer seu-
lement enragés.

L’ensemble des individus, Francais ou Algériens, inoculés
appartenant a ces frois catégories est de 3000 : il y en a 34 de
morts; la mortalité est de 1,15 p. 100. Ces 3000 inoculés se
decomposent de la fiacon suivante :

Le tableau A comprend 273 cas; il y a eu 4 morts : la mor-
talité a éte de 1,36 p. 100. Voila un résultat incontestable qui
i lui seul est de nature a prouver I'utilité de la méthode, puisque
le chillre le plus probable de la mortalité naturelle avant la mé-
thode était de 16 p. 100. Ces 273 individus mordus par des
chiens qui étaient certainement enragés auraient di fournir
i deces. L'inoculation a abaissé ce chiffre au onzieme de ce
qu’il aurait di étre.
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Le tableau B comprend 2175 cas, il y a eu 28 morts : mor-
talité 1,28 p. 100.

Le tablean C comprend 552 cas; 2 morls : mortalité,
0,36 p. 100. Je ne tiens pas compte de ce dernier tableau et
n'invoquerai méme pas les chiffres si éloquents du second, lout
en faisant remarquer que le chiffre de mortalité est & bien pen
de chose pres identique dans les deux premiéres calégories, ce
qui est de nature & montrer que le tableau B n'est guére infé-
rienr au lableau A aun point de vue de la nafture réellement
rabique des morsures.

Dans la calégorie des individus mordus par des animaux
surement enrageés, toutes les morsures n'ont pas la méme
valeur. Si par exemple la morsure a été faite sur une partie du
corps recouverte de vétements, elle peut n’étre pas dangereuse:
si ¢’est a la jambe, la bolle peul avoir préserve assez les légu-
ments pour que le mordu n'ait eu qu’une contusion et que sa
pean n’ait pas ¢él¢ en contact avee la salive rabique; linter-
position de vétements d’étoffe est encore une garantie relative
conlre l'infection, parce que la dent du chien, en les perforant,
peut étre débarrassée de la bave virulente. D’une gravité toute
différente sont done les morsures des parlies déeouvertes, des
mains et du visage.

Les morsures du visage ont éleé de lont temps consideérces
comme incomparablement plus dangereuses. Sion a pu admelire
une mortalité de 16 p. 100 pour les morsures prises en bloe, la
morlalité pour les morsures de la téle et de la face prises en
parliculier oscillait entre 60 et 81 p. 100 avant la mise en pra-
tique de la méthode de M. Pasteur. Or, sur 242 individus
mordus a la face et inoculés, parmi lesquels 213 appartien-
nent aux tableanx A et B, il y a eu 11 morts : soit une mor-
talite de 4,58 p. 100. La comparaison de ces chiflres est
vraiment démonstrative en faveur de utilité de I'inoculation.

Il y a des morsures plus dangereuses que ecelles des chiens,
ce sonlt celles des loups. Elles sont plus graves pour plusieurs
raisons, peut-élre parce que la bave du loup est en elle-méme
plus virulente, mais surtout parce que cet animal s’acharne sur
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sa vietime, fait des blessures plus ¢lendues, plus nombreuses,
plus profondes, s’allaque presque toujours a la face el ronge le
crane. Le traumatisme a eté quelquefois assez violent pour étre
seul eause de la mort.

Les slalistiques anciennes allestaient toules la gravité des
morsures des loups. Renault indigue une mortalité de 66 p. 100
sur 25/ cas. M. du Mesnil, dans une statistique établie d'apres
300 faits observés pour la plupart par son pére, admet une
mortalité de 65 p. 100.

Or, sur 199 individus mordus par des loups el inoculés, la
mortalité a été de 16 p. 100, Ce chiffre est énorme sans doule;
mais il econvient de remarquer que la plupart de ces individus
sont venus du fond de la Russie, qu’ils onl élé inoculés (rop
tard et que leur appoint charge indiment la stalistique. Kt
cependant la mortalité pour ces inoculés est encore 4 fois
moindre que celle des statistiques établies pour les morsures
de cette sorte, antérieurement a la méthode de M. Pasteur.

C'est a propos de ces morsures de loup qu'on a élé amené a
modifier a I'Institut Pasteur les condilions de linoculation.
Depuis juillet 1887, on a augmenté la quantite de moelle de
lapin dans chaque injection; on dilue deux fois plus de moelle
dans la méme quantité de bouillon. La eonséquence avanta-
ceuse de celte modification n’a pas tardeé a se faire sentir; dans
les mois suivants, 1 1 juillet an 31 décembre 1887, la mor-
talité en bloe n’a eté que de 0,73 p. 100.

On a encore modific depuis la méthode en augmentant la
quantité du liquide inoculé, on injecte depuis le commencement
de cette année 1,5 au lien de 1. La mortalité a encore dimi-
nue. Depuis le 1° janvier jusqu'an 30 avril 1888, la mortalilé
n'a éte que de 0,34 p. 100, c’est-a-dire le quart de ce qu’elle
eétait autrefois.

Je ne veux pas triompher de ces chiflres donnés par la sta-
tistique en bloe. On a tant essaye d'émouvoir 'opinion au sujel
de ces vaceinalions intensives, qu'il convient d’y regarder d’un
peu plus prés. Cest a Odessa qu'elles ont élé pratiquées avec
le plus de hardiesse. La on n’a pas seulement inoculé souvent
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el beaucoup, on ne s’est pas arrété a la moelle du qualrieme ou
du troisieme jour, on a poussé jusqu’a la moelle de vingt-qualre
heures. Sur 400 cas, les vaccinations simples avaient donné
une mortalité de 2 p. 100; sur 140 cas, les vaceinations inten-
sives ont donne zéro comme mortalité.

A Paris, avant 'adoptlion de la méthode intensive, la morla-
lité de 'ensemble des séries A et B était de 1,57 p. 100; depuis
la méthode intensive, elle est de 0,97 p. 100. Avee les inocula-
tions simples, les morsures de la téle donnaient une mortalité
de 7,35 p. 100; avec la méthode intensive, la mortalité des
morsures de téte n'a plas été que 1,28 p. 100. Ainsi, loin d’'aller
en augmenlant, la mortalité a diminué & mesure qu'on a aug-
menteé les doses de la matiére vaceinante el virulente.

Si nous examinons une aulre statistique des cas de morsure
el des cas de rage faite l'année derniere (rés soigneusement par
M. Dujardin-Beaumetz au sujet des individus mordus en 1887
dans le departement de la Seine, nous voyons qu'il v a eu
350 cas de morsure. Les mordus ont été divisés en 2 cale-
gories. Les uns ont été traites a I'Institut Pasteur, ¢'est le plus
grand nombre heureusement; pour eux la mortalité a été de
0,76 p. 100 (2 sur 306). Les autres, qui ont ¢té pour une raison
ou pour une autre détournés d’aller se soumetire au traite-
ment, sont au nombre de A44; 7 sont morts; la mortalité a éteé
de 15,9 p. 100, exactement le chiffre indiqué par M. Leblanc
pour la rage, avant la méthode de M. Pasteur.

Voila le reésultat auquel aboulit la campagne menée a 1'Aca-
démie et dans une cerlaine presse.

Je sais bien que M. Peter trouve trés exagéré le chiffre de
16 p. 100, le plus faible qui soit indiqué dans les slatisliques
dont je vous ai parlé; il prefére prendre pour base d’apprécia-
tion une statistique de Hunler, a laquelle il attribue une mor-
talite de d p. 100 seulement. Je ne connais pas celte statistique
et ne puis pas la discuter; mais, en acceptant méme ce chifire,
il est encore sept fois plus fort que le chiffre de la morlalité
observée chez les Parisiens qui ont eu le bon esprit de se faire
inoculer par M. Pasteur.
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De toutes ces statistiques il résulte avee évidence que 'inocu-
lation préventive de la rage aprés morsure est efficace,

Mais, si vous conservez des doutes sur la valeur des statis-
tiques, laissons-les de eoté et cherchons a établir notre juge-
ment d'apres les constatations de la pathologie comparée.

50 chiens bien portants sont vaceinés avee le virus rabique,
50 chiens non inoculeés servent de témoins; tous les 100 sont
ensuile inoculés sous la dure-mere. Parmi les 50 premiers, pas
un seul ne suecombe; les 50 autres meurent tous de la rage.
(Quelle objection faire a cetle expérience? Ne démontre-t-elle pas
d’une maniére incontestable efficacité de la vaceination rabique?

Mais, si on peut préserver de la rage par U'inoculalion, ne
risque-t-on pas de tuer I'inoculé? Théoriquement, oui. Rien ne
s'oppose a ce qu'on admeltte la possibilité du développement de
la rage par l'inoculation de virus rabique non atténué. Mais, si
cette éventualilé est théoriquement admissible, voyons en fait
quelle est la limite du danger. Il y a des médecins qui ont été
inoculés sans avoir subi de morsures et uniquement par
mesure de précaulion contre les aceidents possibles d'inocula-
tion, pendant la manipulation des moelles virulentes. De ces
médecins vaccinés depuis bien des mois, il y en a parmi vous
qui m’écoutez; il y en a & Odessa, a Varsovie, a Saint-Péters-
bourg. Parmi eux pas un seul n'est devenu enragé.

On a dit que, dans deux cas, des hommes étaient morts de
la rage par le fait de l'inoculation, et on a invoqué comme
preuve l'existence de douleurs ayant débuté aux points d’'inocu-
lation, sorte d’aura partie des parois de 'abdomen ot les injec-
tions avaient été faites.

Je dis que c¢’est la une preuve tout a fait insuffisante. Je ne
concéde nullement aux détracteurs de la méthode que ces denx
morts lui soient imputables; mais je n’affirme pas que l'inocu-
lation & 'homme de la moelle plus ou moins desséchée du lapin
rabique ne pounrra jamais produire la rage. On peut se poser
la question; mais rien n'autorise a la trancher par laffirmative.
D’ailleurs on ne doit pas oublier que les inoculés avaient été
mordus. Mais, fussenl-ils méme morts du fait de 'inoculation.

BoucHARD, Maladies infecticuses. 12
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celle-ci ne serail encore responsable que de deux déces sur
6000 inoculés.

On a encore avancé que la rage qui survient chez I'individu
vaceiné est une maladie particuliére, une rage transformée, un
type morbide eréé par la medication ; ¢’est une rage paralytique,
a-t-on dit, ¢’est done la rage du lapin, une rage de laboratoire.

Cette accusalion a été réfutée d’'une maniere déeisive.
L’homme qui a succombé a la rage paralytique n'avait pas la
rage du lapin, puisque son bulbe inoculé n’a provoqueé I'appari-
tion de la rage qu’aprés une ineubation de beaucoup plus pro-
longée que la courte incubation de la rage du lapin. J'ajoute
que la rage paralytique chez I'homme est bien connue; elle a
eté vue par Velpeau, Brovardel, Gamaleia, par nous tous. On
I'avait observée avant la méthode de M. Pasteur, on la voit
encore aujourd’hui chez des rabiques qui n’ont pas été inoculés.
C’est un des caracteres cliniques les mieux établis de la rage
que la mobilité des symptomes et leurs groupements varieés : a
colé de la forme hydrophobique, il y a toujours eu une forme
paralylique, qui peut étre plus ou moins précoce, se montrer
d’emblée ou succeder a la premiere.

Je conclus que rien ne prouve que la rage ail été jamais
transmise a 'homme par la vaccination. Rien non plus n’auto-
rise a dire qu’il est impossible que I'inoculation donne la rage.
Comme dans toule question humaine, il y a une inconnue. Mais
en admeltant que tous les cas de mort chez les inoculés soient
imputables & l'inoculation, puisque la mortalité n’est plus en
définitive que de 0,73 p. 100 au lieu des 16 p. 100 qu’on obser-
vail et qu’on observe encore chez les non-inoculés, qui peut
conlester sérieusement les bénéfices de I'inoculation '?

1. Dans son discours & Uinauguration de Ilnstitul Pasteur, M. Grancher a
donné le recensement Lolal des inoculalions faites & Paris jusqu’au 1ot juil-
lel 1888, avee les résullals arrélés an 3 oclobre 1888, I s’exprime ainsi :

« Le nombre des personnes traitées a Paris, pendant les années 1886-1887
el la premiére moilie de 1888, 'éléeve a 5374. En 1886, on affluence des
étrangers élait considérable, nous avons inoculé 2682 personnes. 1778 en
1887 el 914 jusgu’an 4er juillel 1888,

« Le tanx de la mortalité, en complant Lous les morts, méme ceux pris de

rage le lendemain du trailement, est, pour 1886, de 1,54 p. 100, pour 1887, de
4,12 p. 100, et pour 18388 de 0,77. »
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D’ailleurs on ne se fait inoculer en général que quand on a
¢té mordu. Mais, dans d’autres maladies pour lesquelles on se
fait vaceciner préventivement, n'y a-t-il pas toujours des ris-
ques a courir? L'inoculation de la variole, quand on la prati-
quait, avait ses accidents fréquents; elle tuait quelqueflois. Elle
était pourtant déja un bienfait sans nul doute. Et notre vaceine
elle-méme est-elle exempte d’inconvénients? Outre la possibi-
lité de transmeltre la syphilis, on ne peut nier qu'elle expose
parfois a des accidents, a des phlegmons, & des uleérations, a
la pourriture d’hopital, a I'érysipeéle, & la mort méme. Cepen-
dant quel homme de bon sens rejetterait pour ces motifs I'ino-
culation vaecinale? Eh bien, les accidents imputables a la vaeei-
nation rabique ne sont pas encore démontrés et, en mettant
les choses au pis, ils ne sont rien comparés aux chances
funestes de la maladie que 'inoculation doit combattre; et celle
maladie n'est pas dans les éventualités possibles ou probables
de I'avenir; elle est en nous, préte a nous étrangler.

(Quand on a été mordu par un chien enragé, on a une chance
de mourir sur six; quand mordu on se fail inoculer, on n’a pas
une chance de mourir sur cent. Aussi voici ma conclusion deéfi-
nitive : je ne me ferais pas vacciner en vue d’'une morsure
possible; mais je n’hésiterais pas 4 me faire inoculer apres
morsure.
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(19 mai 1883.)

IMPORTANCE DES MODIFICATIONS DE LA NUTRITION AU POINT
DE VUE DE L'IMMUNITE, DPE LA PREDISPOSITION MORRBIDE ET
DE LA GUERISON

Récapitulation des moyens par lesgquels se trouvent eréées 'immunilé et la
guérison. — L'immunilé consiste en maodificalions imprimées a la nutrition
ile 'organisme par les conditions hvgiéniques el elimatologiques. Moutons
alzériens devenus réfractaires an charbon, — Diminution de la résistance
vitale prédigposant 4 contracter lez maladies infeclienses. Comment on
devient tuberculeux. Role de linsuffisance d’aération et de Pinsoffisance
alimentaire dans la prédisposition & la phthisie; dilatation de I'estomac el
dyvspepsie préeparant 'éclosion de la tuberculose.

Puissance de 'hygiéne bien comprise pour enraver Pinfection gqu'une mau-
vaise hygiene a amenée. Les moyens hygiéniques agissenl en aclivant la
nulrition de maniere & soutenir lorganisme dans sa latte contre les agents
infectienx. — Antisepsie indirecte et médication specilique. — Espoir d'uti-
liser dans Mavenir, comme médicaments, les poisons solubles fabrigués par
les microbes pathogénes. En allendant, ulilité des antlisepliques.

Parmi les moyens de traitement des maladies infeclieuses,
nous avons efudié jusqu'ici ceux (ui sont empruntés en
quelque sorte a la maladie elle-méme. Lorsqu’on pratique la
vaccination avant ou apres le développement du mal, on utilise,
pour ainsi dire, la maladie contre elle-méme; on applique a la
thérapeutique les procédés de la guérison spontanée. Aussi
al-je dit consacrer de nombreuses lecons a I'étude de la gué-
rison spontanée. J'ai moniré comment lorganisme vivant
résiste aux agents producteurs de la maladie el en triomphe.
Le médecin, ai-je dit, n’accomplit pas lui-méme la destruetion
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des microbes. Il ne peut le plus souvent que venir en aide &
I'organisme en lui donnant le temps et la foree de réagir contre
eux; il peut cependant les influencer dans une certaine mesure
en modiliant leurs fonetions, en modérant leur pullulation. Son
role est done double. Quelquefois cependant le médecin réussit
i détruire vraiment lni-méme les microbes, quand ils sont loca-
lises dans un tissu accessible, sur une surface limilée, dans la
cavile d’un abees, dans la plevre, dans l'intestin; ce sont la
des cas exceplionnellement favorables.

(e qui se passe au contraire a chaque instant, ¢’est que l'or-
ganisme a lui seal immobilise les agents infectienx et les détruit
sans notre secours. Peu a peu par cetle lutte avee les mierobes
ses cellules s’aguerrissent; elles triomphent de plus en plus
aisement des mémes ennemis. L'organisme est ainsi mis en
mesure de ne plus subir les affronts des agents infectieux qui
sont encore en lui, en méme temps qu’il se trouve a l'abri des
outrages futurs de ceux de méme espece qui pourraient s’y
introduire ultérieurement.

(est done par un méme procédé que se trouvent réalisées la
guérison et I'immunite. Ce résultat est diien partie & une modi-
fication imprimée a la nutrition des cellules par le fait méme de
leur lutte contre les microbes; quelquefois aussi un élément
chimique intervient; les maltiéres solubles fabriquées par les
microbes concourent a imprimer aux eellules une modification
nutritive durable; e¢es substances a la fois morbifiqgues et vac-
cinales ont ainsi, suivant les doses et les circonstances, une
action facheuse ou favorable.

Mais les malieres chimiques solubles élaborées par les
microbes ne sont pas les seuls agents capables de modifier la
nutrition des animaux. Il en est d’antres qui peuvent la sur-
acliver au point de la rendre aussi puissante contre les para-
siles infectieux que celle des individus vaecinés. Je veux parler
des modificateurs hygiéniques qui sont indubitablement de
nature a augmenter la résistance de 'organisme conire l'infec-
tion. L'influenee de l'air, de la lumiére, de la chaleur, du froid,
de la sécheresse, de l'activité nerveuse, de l'alimentation, si



182 NUTRITION ET IMMUNITE

nous savons en lirer parti,peut nous mettre a 'abri des alteintes
des mierobes pathogenes. L'immunité naturelle est en somme
la résullante de toules ces influences. Liinévitable exemple des
moulons algériens se repreésente a la pensée; ils sont réfrac-
taires au charbon; les moutons frangais y sont rés prédisposes.
L'immunité qu'ont acquise les moutons francais par suile de
leur transplantation en Algérie est uniquement due a la nutri-
tion particuliere que des conditions hygiéniques différentes leur
ont imposeée; hygiéne a suffi pour faire disparaitre la prédis-
position morbide de la race primitive.

Les conditions contraires a celles qui eréent l'immunité
nalurelle rendent I'organisme animal capable de contracter des
maladies. Une mauvaise hygiene diminue la résistance vitale,
angmente Paptitude a devenir malade, crée la prédisposition
morbide. La pathologie humaine, & I'appui de celle assertion,
nous fournit entre autres 'exemple de la tuberculose. Tous les
cliniciens savent que les chagrins, les influences morales
dépressives, 'ennui, la vie en caplivité, volontaire ou non, la
privation dair et de lumiere, le séjour dans une almosphere
confinée, I'habitation dans un appartement humide ot ne
penetre pas le soleil, tout le monde sail que les exces, le sur-
menage, 'alimentation insuffisante on défeclueuse diminuent la
résistance de l'organisme & la phthisie. Il y a des degrés dans
Paptitude & contracter la tuberculose. L’homme n'est pas 1'es-
pece la plus prédisposée a celle maladie. I est exposé a une
conlaminalion incessante, parce qu’il vil en socielé; dans les
cilés chacun de nous est en contact a chaque instant avee des
phthisiques qui expectorent sans précaution sur le sol ; la dessie-
calion et le cheminement incessant des passants transforment
les crachals en détritus pulvérulents que le vent souléve et que
chacun de nous respire. Nous tous particulierement qui vivons
dans les hopitaux et passons notre existence avec des phthisi-
(ques, nous sommes incessamment en contact avee des bacilles
tuberculenx, et cependant la contamination esl en somme
exceptionnelle. Si le dépot d’un seul bacille dans 'appareil res-
piratoire devait donner la tuberculose, tous les hommes en
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soeiété seraient détruits par elle. Mais il y a dans les particula-
rités de la nutrition de 'homme quelque chose qui le met en
général a l'abri de latteinte du bacille. Seulement, si son
énergie vilale vienl a s’amoindrir, sa résistance a l'infection
diminue, il acquiert au contraire une predisposition morbide.

Ainsi les hommes malades sont plus prédisposes que d’au-
tres; les chroniques de nos hopitaux deviennent souvent phthi-
siques, landis que les gens bien portants peuvent vivre impuné-
ment en conlacl avec eux. Les suppurations et les diarrhées
chroniques, l'affaiblissement caus¢ par des grossesses sucees-
sives et la lactation prolongée, les troubles de la nulrition
comme le diabete, prédisposent a la tuberculose. Si le bacille
peénétre en nous tous, il ne produit ses deégils que chez les
sujets épuisés par la mauvaise hvgiene et la maladie, ou momen-
tanément amoindris par quelque cause dépressive.

J’ai signalé avec insistance, parmi les maladies qui prédis-
posent a la phthisie, les maladies chroniques du tube digestif;
elles n’ajoutent certainement rien a la vertu nocive du bacille,
mais, en déterminant une insuffisanee alimentaire, elles privent
I'organisme de I'une de ses défenses ordinaires contre l'infec-
lion.

Cherchez parmi les tuberculeux combien il y a d'individus al-
teints primitivement de troubles dyspeptiques. Chez 80 pour 100
(et non plus seulement 75 pour 100, comme je I'avais dit anlé-
rieurement) on constale qu’une lésion antérieure du tube digestif,
la dilatation de ['estomae, existail depuis de longues années.
Cette eclasie gastrique n’est pas, comme on l'a prétendu, la
consequence de la phthisie; vous pouvez étre certains qu’elle
remonte & une époque ancienne, quand vous trouvez chez
le malade les stigmates qu'elle imprime sur le squelette el
en particulier les nodosilés des deuxiemes articulations des
doigts.

Toutes les conditions mauvaises, les influences hygiéniques
el pathologiques que je viens d’énumérer, ont pour effet de
créer la prédisposition a la tuberculose en diminuant la nu-
trition de I'homme, en affaiblissant son immunité naturelle, si
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bien qu’il devient comparable au lapin, au cobaye, a la vache,
especes animales qui, par nature, offrent beaucoup moins de
résistance a l'infection tuberculeuse.

Mais nous sommes les maitres de modifier les conditions
hygiéniques, souvent méme les condilions pathologiques, et
nous pouvons agir sur les détériorations qui résultent des vices
de 'hygiéne. Nous le faisons pour ce qui est de la tuberculose
dans deux ordres de circonstances.

Nous sommes consultés par exemple pour quelque enfant
encore sain, mais né de parents tuberculeux ; d’autres enfants des
memes parents ont suceombé déja & des méningites ou portent
des cicalrices d’écronelles. Que fait le médecin pour cet enfant
expose comme nous fous a la conlamination par les bacilles
ambiants , mais probablement moins capable de résistance?
Il emploie les ressources hygiéniques qui peuvent produire
les resullats contraires @ ceux que des conditions hygiéniques
délavorables avaient entrainés,

La privation d’air améne, disions-nous, la diminution de la
résislance vitale; ee prédisposé a la tuberculose sera soumis a
une acéralion aussi continue que possible, la nuit comme le jour.
L’absence de soleil abaisse le tanx nutritif, soumettons-le a une
radiation solaire énergique. Envoyons-le respirer I'air des mon-
tagnes, I'air marin : I'été, utilisons pour lui les slations d’alti-
tude on I'air est froid, mais see; I'hiver, nous le dirigerons non
pas vers les pays chands, mais vers ces plages méridionales ot
le ciel est habituellement clair, ot le soleil ne reste jamais
longlemps absent, ot I'on peut vivre continuellement an grand
air.

Connaissant I'inconvénient de I'insuffisance alimentaire, nous
reglerons I'alimentation de maniere a rapprocher 'homme des
carnassiers qui sont réfractaires a la tuberculose. Nous ne
négligerons pas les stimulations nerveuses, nous conseillerons
les distractions, les occupations agréables, 'activite eérébrale,
et non le repos de l'esprit. Nous nous adresserons au sysleme
nerveux central en excilant les expansions nerveuses périphé-
riques culanées ef réliniennes; nous utiliserons les frictions,
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les bains, le massage et la radialion lumineuse. Par tous ces
movens hygiéniques nous pouvons ramener la nulrition aux
condilions de résistance normale, nous faisons cesser la predis-
position morbide des sujets qui semblaient voués a la tubercu-
lose, et nous réussissons souvent a les arracher a la fatalite de
leur naissance.

Ce que nous faisons dans le but de prévenir I'éclosion d'une
tuberenlose, dont nous soupconnons que les germes peuvent som-
meiller, localisés,oubliés dans quelques ganglions, nous le faisons
anssi pour guérir la tuberculose réalisée, quand les bacilles se
sont multiplies dans 'organisme el, quittant leur foyer primitif,
sont d'élage en élage arriveés aux poumons.

Les moyens qui étaient bons pour prévenir infection el
soulenir l'organisme encore sain dans sa lutte quotidienne contre
les assauts des microbes, conviennent aussi sans doule quand
I'lhomme est devenu phthisique; ils sont les auxiliaires indis-
pensables de la thérapeulique; mais c’est dans les phases
initiales qu’ils manifestent le mieux leur puissance. Par eux
seuls, sans moyens thérapeutiques, nous arrivons souvent a
ralentir, parfois a enrayer I'évolution morbide, a immobiliser
les lésions, et méme & les faire rétrograder,

La plupart des inslituls organisés pour la cure de la phthisie
sonl basés sur ces principes. A Falkenstein, comme a Gorbers-
dorf, ot on guérit un grand nombre de phthisiques, le sucees
doit étre attribué & la rigueur avec laquelle on impose aux ma-
lades quelques-unes au moins des mesures hygiéniques qui
lear eonviennent, principalement 'aération. On peut dire qu’ils
vivent constamment au grand air, car, s'ils dorment dans la
maison, du moins les fenétres ne sont jamais closes.

IXn agissant ainsi que je viens de dire, nous ne nous allaquons
pas direclement au microbe, mais nous l'alteignons indirec-
tement. L'aération n’est pas salutaire parce que loxygéne tue
les microbes, mais parce que I'aération fait vivre 'homme avee
plus d'intensité. Nous ne visons pas directement le microbe, ce
n’est pas de 'antisepsie que nous faisons, mais ¢’est de hygiéne,
el nous nous proposons de modifier par elle la nutrilion des
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cellules humaines de Llelle maniére qu’elles deviennent un
milien defavorable aux microbes.

Outre les moyens purement hygiéniques, 'arsenal pharma-
cologique nous fournit des substances capables de modifier la
nulrifion. Je n’en citerai que deux exemples, I'arsenic el les
iodures. Ces médicaments ne sont pas applicables a toutes les
maladies infecticuses, et ils sont applicables & d’autres mala-
dies, mais ils agissent surlout comme modificateors de la nu-
trition. Dans la syphilis, quand on donne le mercure, ma con-
viction est qu’on touche les microbes pathogenes; mais, gquand
on donne l'iodure de potassium, j’ai tendance a eroire que, si
ce medicament peut exercer quelque aelion antiseplique, il a
surtout une action sur notre nutrition. Quelle différence dans
les indications de Uiodure et du mercure! Le mereure agil
toujours, mais surtout dans les phases initiales, quand le mi-
erobe est treés aclif et que l'organisme ne réagit pas encore
d’une facon notable. L’iodure, qui n'est pas inefficace contre
I'agent pathogeéne encore jeune, le devienl quand celui-ci esl
affaibli. Le mercure, nuisible certainement an microbe, esl
aussi défavorable & I'économie; 'iodure peut avoir une double
action, mais il y a lieu surtout d’envisager son role de modi-
ficateur de la nutrition.

Par tous ces moyens hygiéniques ou thérapeuliques nous
cherchons a imiter artificiellement la guérison naturelle et spon-
tanée; nous essayons de provoquer celte activité partieuliére de
la nutrition qui assure le triomphe de 'organisme dans la lutte
contre les agents infectieux. Les moyens de cet ordre, la
médeeine ne les dédaignera jamais, mais elle ne dédaignera
pas non plus les spéeifiques, eeux qui s’attaquent directement
a l'agent pathogéne.

Yar les modificateurs de la nutrition nous aidons 'organisme
a se guérir; mais par les spécifiques nous sommes vraiment
les artisans de la guérison. Les spécifiques seuls guérissenl.
Nous en connaissons déja quelques-uns et il n’est pas interdit
d’espérer que nous en trouverons d'aulres. Nous avions depuis
longlemps le mercure contre la syphilis et la quinine contre
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la mal’aria. Nous avons eu récemment l'acide salicylique, qui
est anssi un spécifique. Si en A8 heures ce médicament lait
cesser les fluxions articulaires rhumatismales, ¢’est bien cer-
tainement par une action spécifique. Pourquoi, disais-je, ne
trouverait-on pas encore d’aulres agents thérapeuliques spéci-
fiques, dit-on les demander a la chimie des microbes eux-
meémes?

En effet, qui nous défend de penser qu’on pourra récoller un
jour le poison soluble séerété par les microbes pathogénes de
la fievre typhoide en quantité suffisante pour 'administrer &
I'homme atteint de fievre typhoide? Ne pourra-t-on pas culliver
industriellement en quelque sorte les agents infectieux? Nous
avons bien réussi a éduquer, & domestiquer d’autres microbes
pour nos besoins : ne sont-ce pas des microbes qui fabriquent
les quelques cent millions d’heetolitres d’aleool que nous con-
sommons? Pourguoi n’obligerions-nous pas un jour les mi-
crobes pathogenes a fabriquer pour nos besoins therapeutiques
leurs poisons, destinés a devenir des médicaments? Clest la une
espérance que je ne crois pas déraisonnable; la chimie saura
peut-étre aussi fabriquer par synthese les mémes poisons que
les mierobes pathogénes, mais je ne serais pas surpris que la
thérapeutique de l'avenir tirat parti des microbes eux-mémes
pour la fabrication de ces médicaments,

Jusqu’a ce jour nous n'avons pas encore a notre disposition
ces substances chimiques morbifiques el vaccinantes, sinon pour
quelques rares maladies et dans les laboratoires. Mais nous
avons les antiseptiques. Si ces agents sont moins puissants en
géneral que les poisons microbiens, ils ne sont pas a dédaigner;
ils ne tueront pas les mierobes a doses inoffensives pour 'homme,
mais ils peuvent les impressionner assez énergiquement pour
que 'organisme n’ait en face de lui que des ennemis affaiblis;
dans ee cas il réussit toujours a les détruire lui-méme.

Comment pouvons-nous impressionner assez les microbes?
J'ai moniré déja surabondamment que e’est en modérant leur
pullulation, en supprimant ou en amoindrissant leurs fonctions.
Cela, nous pouvons le faire grace aux antisepliques. C'est ce
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coté de la question que jaborde maintenant. Yous verrez que
nous sommes désormais en mesure de démontrer expérimen-
lalement laction therapeutique des antisepliques.

Mais d'abord que faut-il entendre par antisepliques? Ce sont
des agenls qui impressionnent la vie, la multiplicalion, le fone-
tionnement des microbes en agissant directement sur eux, et
non indirectement par modification de Porganisme. C'est la
seule definition que je puisse donner des antlisepliques. Il faut
encore ajouter que cetle action directe surle mierobe doit éire
obtenue & des doses qui ne soient pas nuisibles & 'homme,

Pour juger de la valeur d’un anliseptique, il ne suffit pas, en
effet, d'établir qu’il rend moins dangereuse et moins longue une
maladie infectieuse; il faul prouver qu'il agil sur la culture du
microbe én viéfro a dose inoffensive pour 'homme : en dehors de
celte condition, il peut étre industriel, mais il n’est pas médieal.
Il nest pas néeessaire que, dans ces essais de culture, I'anti-
septique tue le mierobe, il suffit qu'il diminue ou retarde sa
pullulation.

En étudiant les antiseptiques d’apres celte méthode, on recon-
nait qu'il n’y a pas des antisepliques d'une facon générale agis-
sant sur I'ensemble des microbes, mais que telle substance est
anliseptique pour telle maladie, c’est-a-dire agit puissamment
sur tel microbe.
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(22 mai 1333.)

1

PRINCIPES GENERAUX QUI SERVENT DE BASE A LA PRATIQUE
DE L'ANTISERSIE

Définition des antiseptiques. — Distinctions entre antisepsie du médecin ¢
celle du chirurgien, entre 'anlisepsie générale et antisepsie locale.

Antisepsie par les agenls phvsiques : Chaleur. Guérison du chancre simple

~par le chauffage (Aubert). Effet quelgquefois ulile de la fidvre.

Evacuation mécanique des microbes hors du ecorps. Lavemenls, purgatifs el
vomilifs. — Irrigations des cavités séreuses el splanchnigques. Action anli-
seplique de 'épilation dans Vanliquilé el dans 'Orient moderne. L'antisepsie
dans les prescriplions sacerdolales.

Régles générales de lantisepsie chirurgicale. Rareté des allouchements,
— Purification des mains, des objets de pansement. — Inconvénients de la
charpie. — Discussion de la valenr du spray. — L'anlisepsie par les panse-
ments rares, le pansement par occlusion, le pansement oualé. — Regles
générales relatives a l'antisepsie des réservoirs. Anlisepsie intestinale pre-
opéraloire dans la chirurgie abdominale et avant I'accouchement, — Eaun
aseplique et eau anliseplique. — Drainage et sulures asepliques,

J'al défini les agents antiseptiques en disant que ce nom est
applicable a tout ce qui impressionne directement la vie, ou la
multiplication, ou le fonctionnement d’un microbe, 4 dose inof-
fensive pour 'homme. C'est une définition purement médicale,
(qui n'est pas acceplable pour I'industrie et qui ne sera pas
acceplée pour la chirurgie.

Le chirurgien, n’agissant que sur des surfaces restreintes,
peut sacrifier certains parties du corps attaquées par les agents
infeclieux; il n'est pas tenu aux mémes ménagements que le
médecin. Lorsqu’une uleération chancreuse creuse un tissu,
on peut detruire par le feu I'agent pathogéne; et, si du méme
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coup on détruit une portion du tissu malade, le dommage n’est
pas grand.

Mais, quand on se propose de faire de 'antisepsie générale,
on est obligé de faire arriver par la voie sanguine la substance
antiseptique au conlact des agents infectieux, et, pour atteindre
cenx-ci, il est inévitable d'imprégner de I'antiseptique les cel-
lules de tout 'organisme, y compris celles dont le fonelionnement
est a la fois le plus important et le plus délicat, les cellules ner-
venses: nofre action sur le mierobe se trouve alors toujours
limitée par la erainte que nous avons de nuire aux cellules ner-
veuses,

L’antisepsie gencrale est done plus difficile, parce qu’elle est
plus dangereuse, et elle est par sunite plus restreinte que I'anti-
sepsie locale et que I'antisepsie chirurgicale. Un excellent anti-
septique chirurgical pourra étre médiocre ou nul pour l'anti-
sepsie générale, — je ne dis pas pour 'antisepsie médicale, car
le médeein fait aussi de 'antisepsie locale. Comme le chirurgien
désinfeele une plaie, un abees, une artieulation, le médecin
sait desinfecter les séreuses, le tube digestif. Dans ces cas, il
peut avoir recours a des substances anliseptiques énergiques,
a la condition qu’elles ne soient pas absorbées.

D’aillears un antiseptique n’est pas nécessairement une sub-
stance. Cerlains états physiques des corps peuvent réaliser
'antisepsie; la chaleur par exemple. La chaleur au rouge blane
est utilisée par la chirurgie. Entre 42° el 43°, elle sera peutl-étre
utilisée par la médeeine, puisque l'économie peut tolérer ces
températures pendant quelque temps, tandis que certains agents
infectienx ne les supportent pas.

La meédecine a déja réalisé cette indication par I'emploi
de la chaleur a 39 et 40°. M. Aubert, qui a étudié les varia-
tions de la virulence du chancre simple, a conslaté que cette
virulence est entravée au-dessus de 38°, quelle cesse a 39° et
qu'elle peul étre définifivement détruite par une température
de h0°. Ces effets, il les a obtenus par I'application de cata-
plasmes, et par I'emploi de bains locaux (rés chauds et assez
prolonges.
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L'invasion d'une maladie intereurrente produisant une
haute température peut arréter 'évolution de certaines infec-
tions. Je [fais allusion non seulement aux fails cliniques de
M. Aubert, mais aux expériences d'Emmerich et de Pawlowsky
dans lesquelles on a mis en conflit des agents pathogeénes diffé-
rents, le streptococcus de I'érysipéle avee la bactéridie du char-
bon. Zagari, qui a repris les expériences, pense que l'aclion
favorable exercée par l'introduction du streplococcus est altri-
buable & 'hyperthermie que produit 'érysipéle et qui améne la
mort des bactéridies charbonneuses. Cetle opinion est encore une
pure hypothése; les faits qu’elle cherche a expliquer ne sonl
méme pas encore hors de conteslation el on ne sait si d'autres
eléments n'interviennent pas pour rendre le probléme plus eom-
plexe. En tout cas, cetle hypotheése n’auiorise pas a généraliser
el a espérer qu'on obtiendra des effets favorables de I'hyper-
thermie dans les maladies infectieuses. Elle donne toulefois &
penser que, dans certains cas spéciaux, la fievre peutl avoir une
action utile,

L’emploi de ces moyens physiques, c’est, a vrai dire, I'anti-
sepsie sans antisepliques. D’ailleurs la méthode antiseptique
ne se borne pas a influencer directement la vie, la pullulation,
le fonctionnement des microbes. Elle comprend un ecertain
nombre de procédés preéalables a 'emploi des antisepliques,
procedés qui ont pour but de metlre 'homme a 'abri des mi-
crobes en les ¢écartant de lui.

On se propose d'évacuer les microbes hors du corps dans
un but a la fois prophylactique et thérapeutique. Le chirurgien
el le médecin ont opéré depuis longlemps cette évacuation d'une
lacon inconsciente sans soupconner pourquoi cel acte était utile.
On sait que chez les femmes accouchées certains accidents
fébriles disparaissent & la suite d'une simple évacuation alvine.
L'utilité des vomitifs el des purgatifs dans les embarras gas-
triques est un axiome médical ancien. Dans les états dits pu-
trides, on se préoccupait d’évacuer certaines matieres peceantes;
en réalité, on expulsait a la fois les microbes et leurs produits
par les purgatifs et les lavements.
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Les irrigations dans les plaies anfractueuses ont plusieurs
effets uliles, mais 'un d’eux consiste a diminuer le nombre
des microbes qui y vivent el y entretiennent le travail patholo-
gique. Dans les cavilés séreuses, dans le vagin el I'ulérus, dans
le gros intestin, la cavité de I'estomac, les irrigations servent
comme moyens detersifs el antiseptiques. Le drainage, les
lotions, le savonnage de la peau, sont des moyens qui visent
"antisepsie. Laver la peau, c¢’est la premiere préparation de
la région sur laquelle va s’accomplir un acte opératoire.

Les notions de cet ordre sont déja bien anciennes. Il s’accu-
mule sous les poils quelque chose qui doit étre enleve, disaient
les auteurs du Talmud, et ils imposaienl a ceux qui se pré-
paraient aux grandes purifications 'obligation de faire dispa-
raitre les poils.

Celle pensée a eu cours dans toute I'antiquité orientale. Les
femmes étaient obligées de se dégarnir de leur toison génitale,
et la méme obligation subsiste de nos jours.

Ces nolions hygiéniques que les injonctions sacerdolales
avaient introduites dans la conseience publique, la méthode
antiseptique en affirme la justesse; quand elle preserit de
raser les poils et de savonner la peau, elle reproduil conseiem-
ment ce que la médecine et 'hygiene ancienne faisaient par
prescience. Le chirurgien®contemporain, qui exécute le lavage
antiseptique de la conjonctive dans fous ses replis avant de
pratiquer une opération sur les veux, ne fait qu'appliquer les
mémes principes. Il s’efforece de chasser du champ opératoire
les microbes qui s’y trouvent d'ordinaire et qui par leur pré-
sence nuiraient au suceés de son intervention.

On ne s’est pas seulement préoccupé d’évacuer les mierobes,
on a voulu les empécher d’arviver de Iextérienr au contact des
surfaces dénudées, des plaies accidentelles ou opératoires. Cest
la véritable révolution qu'a réalisée la méthode antiseptique,
inaugurée par Lister en application des découvertes de Pasteur
et de Tyndal. Le premier acte que doit accomplir le chirur-
gien de nos jours est de purifier ses mains, de les savonner,
de nelloyer minulicusement ses ongles pour ne pas porter
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ies microbes qui sy trouvent au contacl du blessé ou de
"opére.,

Malheurensement il est encore beaucoup de chirurgiens
alliés & D'antisepsie par bienséance plus que par conviclion,
qui ne s'acquittent de ce devoir que comme d’'un vain eérémo-
nial; ils purifient leurs mains avant Fopération comme on fait
Jes ablutions lustrales a la porte de nos églises,

La méthode antiseptique commande encore la rareté des
attouchements des plaies. Jadis un chirurgien ne pouvait voir
une plaie sans v introduire aussilot le doigt. On a banni défi-
nitivement cet instrument pestilentiel, la sonde de poilrine;
peut-élre quelques-uns s’en servenl-ils encore, par alavisme
sans doute.

Les instruments et objets de pansements doivent éfre
purifiés. Mais cette purification pour étre réelle réclame cer-
taines conditions. Le lavage simple est illusoire, le bain anti-
septique dans I'eau phéniquée est insuffisant; ce n'est pas de
I’antisepsie, mais de I'exorcisme. Il faul une purification
absolne. Le flambage la réaliserait, mais ce moyen radical a
I'inconvénient d’émousser le tranchant des instruments. 11 est
(’autres moyens plus commodes el aussi elficaces. M. L. Tri-
pier, a la clinique chirurgicale de la Faculté de Lyon, laisse
toujours séjourner ses instruments dans un bain d’huile a 1107,
ou tous les germes morbifiques sont délruits, sans que les
instruments soient altérés. Ce proeédé, publié déja depuis
longtemps, est encore peu répandu.

Les éponges sont plus dangereuses encore que les insiru-
menlts; ce sont des agenls de contamination indéfinie. Leur
emploi rend presque impossible la réunion immédiate. On ne
peut cependant les détranire des qu’on s’en est servi; ce serail
frop cotteux. On peut les désinfecler par des lavages répélés
dans des solulions antisepliques, par le séjour prolongé dans
'ean alcalinisée et en les soumetlant enfin au chauffage & 110°
ou 115° daus 'autoclave pendant une demi-heure. On les rem-
place d'ailleurs avantageusement dans beaucoup de cas par le
coton hydrophile ou par la gaze.

BUL’L’IHHD. Maladies infeclicuses, 13
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Il ne faut pas oublier que les précautions anliseptiques ne
sont pas seulement indispensables pour le premier pansement,
elles doivent élre aussi complétement prises a tous les panse-
ments conséeulifs.

[1 est désirable que les objets de pansements destinés &
couvrir les plaies soient de minime valeur, afin qu'on puisse
ne s'en servir qu'une fois et les détruire. La charpie, I'antique
charpie ne servail qu'une fois; aussi ¢’était le luxe de la charité.
Pendant nos grandes guerres et dans d’autres calamités publi-
ques, les femmes et les filles passaient les veillées a effiler la
charpie; malheureusement j'ai vu aussi, dans les salles de
médecine, des convalescentes de variole et d'érvsipele effiler
de Ia charpie pour les salles de chirurgie! On a en mille fois
aison de luai substituer la gaze et le lint. On s’efforce de rendre
les lissus antiseptiques en les imprégnant de substances telles
que 'acide borique, I'acide salievlique, I'iodoforme; je pense
que ¢'est une illusion. Qu'ils aient élé ou non imprégnés d'anti-
sepliques, s'ils restent quelque temps exposes a lair des salles
el aux poussieres, ils se chargenl de microbes. Il vaudrait
beaucoup mieux se préocecuper de les rendre aseptiques qu’anti-
septiques; on v arrive en les surchauffant a I'étuve avant
chaque pansement. ;

Les germes morbides apportlés par air peuvent venir infecter
les plaies; eette erainte préoceupait surtont le chirurgien gui
appliqua le premier les doetrines de M. Pasteur & la chirurgie,
Lister; il fallait, pensait-il, que 'air n’arrivit au contact des
plaies que purifie. Je ne crois pas que le nuage de solution
phéniquée pulvérisée, le spray, permette d’obtenir la purifica-
tion de 'air. On obtient assurément par la pulverisation une
diminution du nombre des microbes dans les couches dair ot
le spray fonctionne, parce que les microbes s’attachent aux
molécules liquides el sont en partie entrainés mécaniguement
par elles, mais ces goullelettes tombent en partie sur la
plaie.

Volkmann a réalisé I'idée d’opérer sous 'eau; il fait verser
d'une facon permanente sur les mains et sur le champ opéra-
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toire des arrosoirs d’eau aseptique ou antiseptique; il opére en
quelque sorte sous la douche. Les chirurgiens, je crois, consi-
dérent cet arrosage des plaies au moment des opérations comme
défavorable a la rapidité de la guérison, I'imbibition des tissus
par I'eau ayant pour résultat de diminuer leur vitalite.

D’aillenrs I'air ne semble pas si redoutable qu'on I'a cru
autrefois, et aujourd’hui on obtient, parait-il, d’aussi bons
résnltats en supprimant le spray de Lister ou l'arrosage de
Volkmann, en supprimant méme le lavage de la plaie.

L'emploi des pansements rares, el méme du pansement
unique laissé a demeure jusqu’a la cicatrisation, 'ocelusion par
différents procédés, couches d'ouate de Guérin, de gaze, sont
des applications logiques de la méthode antiseptique et ont
réalisé des progres inconleslables.

Je dirai maintenant quelques mots de I'antisepsie particuliere
des réservoirs ou des conduits qui penvent déverser leurs secré-
tions sur les plaies voisines, du vagin, du rectum. Les microbes
fourmillent dans les liquides ou les matieres qui s’écoulent
périodiquement de ces cavilés, et sont une menace constante de
complications infectieuses pour les solutions de continuité acei-
dentelles ou opératoires du voisinage. Le chirurgien doit donc
s'allacher a pratiquer dans ces régions une désinfection minu-
tiense; mais il y rencontre des difficultés trés grandes. Dans
les opérations pratiquées sur 'intestin, dans Pextirpation du
cancer du rectum par exemple, on a imaginé de provoquer chez
le malade une constipation temporaire; mais celle-ci a I'incon-
vénient d’exercer des tiraillements défavorables a la cicatrisa-
tion de la plaie au moment de I'expulsion des bols fécaux
durecis. On a pensé, en empéchant ainsi le contact des malieres
avee la partie opérée, la préserver des microbes contenus dans
ces malieres. Mais les matiéres seront en vain relenues, les
microbes qui habitent toujours l'intestin continueront a aller
infeeter la plaie. Ce qu'il faut, ¢’est obtenir I'état aseptique de
I'intestin. Quelques chirurgiens, frappés des résultats obtenus
par antisepsie intestinale telle que nous la réalisons par la
voie gastrique, ont paru disposés dans ces derniers temps &
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soumelire a cetle antisepsie les malades sur lesquels ils doivent
pratiquer I'extirpalion du cancer rectal. Ils se font, je le erains,
compleétement illusion; il v aura toujours dans la derniére
partie de l'inteslin assez de microbes échappés a I'action de
antiseplique ingéré pour infecter la plaie opératoire. Un autre
procédé a élé récemment proposé par M. L. Tripier, ¢’est la
colotomie préalable qui répond parfaitement aux hesoins de
'opération. Celle operation, qui consiste a aller pratiquer dans
la région iliaque une ouverture a I'S iliaque ou an colon des-
cendant, est peu grave dans les conditions d’antisepsie actuelle.
Par l'ouverture ainsi faite les maliéres fécales s’écoulent inces-
sammenl sans aller souiller le rectum, dans lequel on peut
realiser alors aussi facilement 'asepsie que dans toute autre
région. Cette opération préliminaire ou ce premier temps de
Fopération terminé, l'extirpation de la tumeur est faite. Quand
la cicalrisation a été obtenue, on rétabhit le cours des maliéres
en oblitérant la fistule qu’on avait faite au colon.

Si l'antisepsie inteslinale eslt impérieusement indiquee ,
quoique insuffisante, pour les opérations qui se praliquent sur
I'inteslin, elle est aussi indiquée pour les (raumatismes qui
s'accomplissent en dehors, mais a proximité de l'inlestin, el
pour certaines affections a tendances suppuratives qui peuvent
avoir leur siege loin du tube digestif.

J'ai dit souvent qu’il y avait liea de faire I'anlisepsie intesli-
nale chez les femmes qui vont accoucher, chez les gens anxquels
on va praliquer une opération sur 'abdomen, parce que la
minceur des parois de l'intestin permet peut-étre aux agents
infectieux qui y sonl contenus de gagner le péritoine et d'y faire
naitre une complication septique; dans la serosité d'un sac
herniaire, on trouve des microbes sans qu'il y ail eun ni ulcera-
tion, ni gangréne de anse herniée. Or nous pouvons, si nous
le voulons, supprimer presque complétement dans Uintestin les
microbes el leurs produits. Quand nous aurons a parler de la
furonculose, vous verrez quel parti on peut tirer de 'antisepsie
intestinale pour 'arréter. C'est un fait désormais établi qu'en
supprimant l'intoxication d’origine intestinale, on peut meltlre fin
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en quelques jours & une éruption furonculeuse datant de plu-
sieurs années.

En quelque région qu'on ait & opérer, il faut encore observer
les regles générales d’antisepsie suivantes. Les eaux destinées
aux lavages doivent étre rendues aseptiques. On a eu recours,
dans ce but, a la filtration a travers des filtres a structure tres
dense; je préférerai toujours I'ébullition aux meilleurs filtres.
L'eau pourra aussi étre rendue antiseptique par addition
de certaines substances. On pourra se servir d’aleool, d’acide
phénique, de naphtol. Le bichlorure et le biiodure de mercure,
plus puissants que les aulres antisepliques, sont tres dan-
gereux a cause de leur toxicilé énergique et seront certai-
nement abandonnés; I'ean naphtolée les remplace déja avee
avanlage.

On doit toujours empécher le s¢jour des matieres putres-
cibles an contact des plaies : la sérosité sanguinolente qui
suinte continuellement des surfaces de section constitue un
milieu de ecnlture favorable aux microbes pyvogenes el s'op-
pose & la réunion immédiate. Il est indiqué de sacrifier une
partie de la suture pour y placer un drain par lequel celte
sérosité s'écoulera; ce drain est disposé a la partie la plus
déclive, ainsi que les contre-ouvertures qui peuvent é(re néces-
saires pour donner plus facile issue encore aux liquides putres-
cibles.

Dans le méme but, on a recours & la compression pour éviter
la stagnation. On active la rétraction de l'utérus. Cerlains
chirurgiﬂns en vue d'obtenir une réunion immédiate attendent,
pour affronter définitivement les surfaces cruentées et faire les
sutures, que toute hémorrhagie, tout suintement séreux ail
cessé, Voila bien des moyens de la méthode antiseptique pour
prévenir l'infection des plaies.

Si I'infection est déja réalisée, quel role incombe a 'anti-
sepsie? Le chirurgien recommence a laver, a4 recouvrir les
surfaces infectées d’antiseptiques en permanence; on peul,
suivant les circonstances, pratiquer des irrigations continues
avec des substances antiseptiques ou déposer au contact des
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parties malades des antisepliques pulverulents et insolubles
qui, en raison de ces propriétés physiques, resteronl présents
jusqu’au prochain pansement.

Ce n’est pas tout de reconnaitre qu'un antiseplique esl
nécessaire, il faul savoir choisir cet anliseplique; ses proprietés
physiques elles-mémes peuvent guider notre choix : il faut,
suivant les eas, tantol un médicament soluble, tantot un médi-
cament insoluble.
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ANTISEPSIE INDIRECTE ET TIII:JIL'I.PEET!QUE PHYSIOLOGIQUE

Oulre Pévacuation des microbes introduits dans Vorganisme, oulre la pro-
tection de Porganisme conlre leur invasion, lantisepsie doil se préoceuper
des poisons qu'ils ont fabriqués. — Distinetion entre les antisepliques vrais
el les substances qui neutralisent les ferments solubles. — Aetion physique
du charbon contre les poisons putrides. — Possibililé de proléger Forganisme
contre certains poisons chimiques en les faisant entrer dans des combinai-
sons insolubles. — Antisepsie indirecte faile en excilant le sang el les lissus
i oxyder les poisons (diminutlion de la toxicilé des urines par le séjour dans
Fair comprimé), en stimulant la fonetion du foie relalive a la destruction
des poisons. — SHtimulation de Paclivilé des émoncloires el surtout du
rein au point de vue de élimination des poisons.

Thérapeulique physiologique visant non plus le microbe el ses produils, mais
Forganisme qu'on se propose de fortifier contre Pinfeclion. — Nécessilé
d'éviler aux blessés el aux opérés les secousses nerveuses, lexees de sonl-
[rance ; danger de la secousse génitale, du choe de froid. — Soins & donner
i I'alimentation au cours des maladies infectieuses. — On doil se préaccuper
des conséquences tardives des infections : lésions viscérales el vasculaires,
scléroses des centres nerveux (fréquence du labes chez les syphilitiques el
chez les tuberculeux). Fails expérimentaux gui démontrent Pexislence de
conséquences lointaines des maladies infeclienses : paraplégie lardive,
dégénérescences rénale et eardiaque dans la maladie pyoevanique. — Les
anlisepliques et les spécifiques n'ont plus d’action curalive sur ces lésions
secondaires et éloignées, — Le mercure fait place aux iodures dans la the-
rapeutique de la syphilis tertiaire.

Eloigner de I'homme les microbes, chasser ceux qui sont ala
surlace de son corps ou ceux qui vivent dans ses organes inle-
rieurs, s’opposer a ce que les germes du dehors arrvivent aux
surfaces par ot pourrait se faire U'infection, et, si cetle infection
est déja réalisée, balayer ces organismes parasiles, les tuer ou
restreindre leur pullulation, c’est faire de 'antisepsie ; mais ce
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n'est qu'une parl de 'antisepsie. Les microbes sonl surtout
dangereux par les matiéres qu'ils sécretent; nous ne sommes.
pas sans action sur ces malieres.

Parmi ces produits de la séerélion des microbes, il y a des
ferments solubles et des subslances toxiques. L'acide sali-
cvlique, médioere antiseplique, est un des meillears agents de
neutralisation des ferments solubles. Pour empécher I'action:
nuisible des poisons séeréles par les mierobes, nous disposons
de moyens (rés nombreux. Pendant dix ans, jai fixé sur la
poudre de charbon végétal les poisons putrides de I'intestin,
rendant ainsi leur absorplion impossible. C'était déja de I'anti-
sepsie que je faisais en 1874 quand j'administrais le eharbon a
haute dosc dans la fievre typhoide; cependant je ne louchais
pas au microbe, C’était, je crois, un progres, mais ce n’élait
qu'un premier pas dans la voie de 'antisepsie intestinale.

A défaut d'un corps agissant comme le charbon par une de
ses propriétés physiques, on peul soustraire les malieres
toxiques a I'absorption a l'aide de moyens chimiques, en pro-
duisant des eombinaisons insolubles. Pour cerfains alcaloides
toxiques ce serait peut-étre réalisable. De telles combinaisons
s‘accomplissent quelquefois sponlanément dans le sang.

Il'y a une seplicémie que j'ai déerile en 1870 el que Javais
obtenue par un procédé analogue a celui de Davaine, en chauf-
fant du sang humain dans I'étuve & 42° pendant A8 heures;
chez le lapin atteint de la seplicémie que produit Pinjec-
tion de ce sang, on constate pendant la vie la présence de
cristaux de phosphale ammoniaco-magnésien; I"ammoniaque
fabriquée par le microbe forme au contact des phosphales et
de la magnésie contenus dans les humeurs un composé inso-
luble qui, pendant un temps, 'empéche de manifesler ses pro-
pri¢tés toxiques. Ce fait se trouve signalé dans la thése de
M. Perret sur les Septicémies. On peut trouver la peut-élre
I'indication d'une médication a éludier dans les cas d’ammo-
niemie.

On peut faire mieux que de précipiter les substances Loxiques,
on peut inciter I'organisme a les briler dans le sang ou dans



MOYENS D’ACTIVER LES OXYDATIONS ORGANIQUES 201

les tissus en lui fournissant de I'oxygene en abondance. Jai
monitré que cela était possible, puisque en augmentant les
oxydations j'al diminué la toxicité des. urines, qui entrainent
et éliminent les poisons normaux issus de la vie des cellules
du corps et des microbes de I'intestin.

J'ai montré que nous pouvons faire varier a volonté la
toxicité des urines en faisant varier l'intensilté des oxydations.
Je détermine le coefficient urotoxique d'un homme, puis je
change les condifions de sa vie sans changer son alimentation;
il passe une journée au grand air et se livre a un exercice
musculaire actif qui n’est cependant pas poussé jusqu'a la
fatigue; la toxicité de ses urines diminue d’'un tiers.

Jai varié les conditions de Dexpérience. Jai laissé cet
homme dans 'etat de repos et de sédentarité absolue pour ne
pas modifier la vie de ses cellules par l'exercice, puis je Iai
fait séjourner deux heures dans I'air comprimé: j'ai encore
reussi a diminuer la toxicité de ses urines. L'augmentation des
combustions interstitielles n’agit pas seulement sur les produits
des mierobes intestinaux; elle se fait sentir aussi sur ceux que
fabriguent d’autres mierobes pathogenes sur les surfaces ou
dans la profondeur de I'organisme. L'oxygene, I'air comprimé
sont certainement utiles dans les infeclions; ce n'est que de
I"anlisepsie indirecte, mais c'est de I'antisepsie, puisque par
I"activité plus grande des oxydafions j'ai neutralisé les produils
nuisibles de la vie des mierobes,

Outre les oxydations, il est d’autres moyens de curalion
spontanée des maladies dont la thérapeutique doil s’inspirer.
L'appareil circulatoire n'est pas le seul, nous le savons, qui
prenne part a la destrucltion des poisons; nous connaissons le
role du foie qui rend moins toxiques les poisons fabriqués par
les microbes, qui les retient, ou les transforme ou les détruil,
jai expliqué comment, par suite de I'hyperthermie, le foie perd
celle fonction dans les maladies infecticuses fébriles. Nous
pouvons porter remede a ce désordre en abaissant la tempe-
ature, en lultant contre la fievre qui cependant est quelquefois
utile. En mettant en usage les différents procédés de réfrige-
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ration que nous offre la balnéothérapie, nous obtenons un bien
autre résultat que la soustraction du calorique, nous rendons
au foie la possibilité de détruire les poisons en lui reslituant le
alycogéne dont la fievre avait supprimé la production et qui
sert a la cellule hépatique pour neutraliser les substances
toxiques, comme M. Roger I'a élabli dans sa remarquable
thése.

Ainsi la question s’élargit au point de vue thérapeutique
quand on n’envisage plus seulement les agents pathogénes, mais
les substances solubles qu'ils sécretent, et, sans meéme s'atta-
quer aux microbes, on trouve le moyen de venir en aide a
I'organisme en le débarrassant de leurs produits.

Malgré 'activite du foie, malgré les oxydations interstitielles,
il reste des poisons dans l'organisme; mais ils sont elimines
par les émoncloires, poumon, intestin, peau, rein. Leur élimi-
nation par le rein me parait n'avoir plus besoin de démons-
tration; si quelques produits volatils s’échappent par le poumon
ou par la peau, si quelques poisons sortent par l'intestin, la
plupart sont rejetés par le rein. Dans I'évaluation de la toxi-
cilé génerale des urines, on ne peut faire la part qui revient &
I'intestin, puisque les poisons absorbés dans lintestin et les
poisons issus de la désassimilation sont confondus dans les
urines; cependant nous savons que, quand on fait Panlisepsie
intestinale, les urines contiennent moins de poison. Nous
devons donc stimuler I’émonction rénale dans les maladies
fébriles qui s’accompagnent d’oligurie; eette oligurie resualte
souvent des sueurs, de I'évaporation pulmonaire plus aclive par
suite de la polypnée fébrile, de la diarrhée, de la diminution
des éngesta ; il faut restituer par les boissons, par les lavements
I'eau souslraite en exces a l'organisme par ces divers émonc-
toires au détriment des reins. En favorisant la diurése nous
ferons encore de 'antisepsie indirecte, puisque nous balayerons
de l'organisme les produits de la vie des mierobes.

Les urines, qui éliminent incontestablement les poisons
physiologiques issus de la vie des cellules, éliminent aussi les
poisons fabriqués dans nos tissus par les agenls pathogénes;
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j’al montré que les urines des cholériques étaient douces d'une
toxicité spéciale, puisqu'elles reproduisaient chez des animaux
incapables de contracter I'infection cholérique quelques-uns des
symptomes caractéristiques du choléra; celte toxicilé élail bien
I'effet d'un poison morbide et non celui des poisons naturels
de I'économie, le rein élimine donc ce poison morbide.

Je vous al montré récemment que, si l'on injecte a un animal
les urines filtrées de lapins atteints de la maladie pyocyanique,
on délermine chez lui des phénoménes morbides semblables a
ceux que provoque I'injection des poisons séerélés @ vifro par
le bacille pvoeyanique. Les urines qui éliminent tant de poisons
sont done une voie par laquelle s’échappent aussi les poisons
morbides. Il v a done lien de solliciter 'activilé séerétoire du
rein pour lutter contre les accidents toxiques des maladies
infeclienses.

Tout cela, c’est de la prophylaxie et de la thérapeutique, et
¢’est de I'antisepsie indirecte. Mais il ne faut pas oublier qu’il
y a place dans la thérapeulique géncérale des maladies infec-
tieuses pour une thérapeutique physiologique qui vise non pas
le microbe, mais I'organisme. On doit se proposer de rendre
I'homme bien portant pour le rendre moins facile a infecter.
L’homme sain est difficilement envahi et lésé par les agents
infectieux. Toul ce qui active sa nutrition contribue a le rendre
refractaire.

Pour ne parler que des infections chirurgicales que j’ai plus
particulierement visées dans la derniére lecon, apres les grands
(raumalismes et les grandes opérations, il faut redouter la
secousse nerveuse, le choe, qui apporte une entrave aux phe-
nomenes essentiels de la nutrition, qui arréte plus on moins
complétement les métamorphoses cellulaires. Dans ces cas, la
nulrition oublie en quelque sorte de se faire; 'homme, vivant
encore, mais d'une vie amoindrie, devient un milieu de culture
comme la matiére morte si éminemment favorable au dévelop-
pement des microbes; livré sans défense a 'invasion du para-
sitisme par une sorte d’arrét inhibitoire des métamorphoses
de la matiere, il est la proie d'infections auxquelles, a I'état
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ordinaire, il n’est pas accessible. Le chirurgien doit done se
preoccuper d’épargner autant que possible I'ebranlement ner-
veux au moven de I'anesthésie el par le choix des méthodes
opératoires les plus rapides.

Outre les choes nerveux qui surviennent avanl 'opération
et an moment de la blessure, il en est qui peuvent atteindre
ultérienrement les blessés ou les malades quand I'économie est
encore chancelante, préle a s’infecter plus facilement; alors
les secousses morales dépressives peuavent faire éclater une
complication, de méme que quelquefois des émotions agréables
ont pu acheminer vers la guérison. Un autre genre de choce
nerveux, la secousse génitale, est défavorable aux individus
traumatisés. Un chirurgien de Lyon, M. Poneet, a insisté avec
grands détails sur l'influence facheuse de ces secousses ner-
veuses, du coit en particulier, au cours des maladies. On a vu
des furoncles, des adénites, des abees de 'aisselle devenir le
point de départ d’angioleucites, d’érysipeles sous I'influence de
I’acte génital intempestivement pratiqué.

C'est de la méme facon facheuse qu’agit 'application sou-
daine du froid, le choc de froid.

Voila pour ee qui a trait aux soins qu'on doit premlre du
systeme nerveux en vue d’éearter les infections secondaires. En
outre, il faut se préoccuper de I'alimentation. Sans doute il faut
éviter l'indigestion, qui peut ajouter une intoxication an danger
déja couru par le malade el qui peut ainsi eréer un terrain
pour des infections nouvelles. Je voudrais méme qu'on fit
I'antisepsie intestinale préalable aux traumatismes opératoires.
Mais il faut aussi, pour que la nutrition s’accomplisse bien, que
les cellules recoivent par I'alimentation les matériaux de leur
fonctionnement et de leur réparation : avee I'eau et I'oxygene,
les matieéres organiques et minérales. L'alimentation doit done
élre abondante, mais choisie.

Tous ces soins, qui ont pour but d’assurer la meilleure nu-
trition possible, doivent étre 'objet de nos préoccupations non
seulement avant et pendant la maladie infecticuse, mais encore
apres. Car les maladies infecticuses ont des conséquences
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souvent tardives. Alors que le microbe pathogene est mort, la
maladie n’est pas finie; 'homme la continue pour son propre
comple; et, longtemps aprés, on voil se développer dans certains
lissus et appareils des lésions qui sont Pexpression tardive de
troubles de la nutrition ayant pour origine la maladie infec-
tieuse; on peut discuter si ces lésions sont le résultat d'une
vulnération traumatique des cellules par les agents pathogenes
ou d'une imprégnation par les produits toxiques de ces agenls,
mais le fait indiscutable, ¢’est 'origine infeclieuse lointaine des
lésions dont je parle.

Quand on étudie les maladies chroniques dans nos hopitaux,
maladies du ceeur, des cenlres nerveux, du systéme artériel,
des reins, on arrive presque fatalement a celle pensée qu'elles
sont les séquelles de maladies infeclieuses. On trouve un ceeur
malade trente ans aprés un rhumaltisme, ou apres une scarla-
line, une fievre typhoide, une diphthérie, apres la fievre inter-
mittente. L'endocardite peut succéder a toules ces maladies;
elle peut avoir été méconnue alors méme qu'on la recherchait
soigneusement pendant le cours de la maladie. Mais plus tard
apparaissent des signes manifestes d’artérile, de lésions orifi-
cielles du ceeur, d'altérations des reins.

L'existence de scléroses découlant de maladies infecticuses
lointaines s'acerédite aussi pour le foie et le systéme nervenx;:
on reconnait que des névrites périphériques, des seléroses de la
moelle et de 'encéphale peuvent avoir été engendrées par des
infections anciennes. Cela n'est pas vrai seulement pour la
syphilis, qui produit des désordres tres longlemps aprés que les
accidents spécifiques sont éteints. La tubereulose peut provo-
quer aussi des névrites et des Iésions médullaires. L'ataxie
locomolrice n'est pas 'apanage exclusil de la syphilis; je suis
porté a croire qu’elle dérive quelquefois de la tuberculose, pent-
¢tre par Uintermeédiaire de quelque chose que le bacille a
fabriqué. J'ai toujours élé tres frappé du grand nombre des
ataxiques chez lesquels existe la tuberculose; la pluparl en
meurent, mais peut-étre a-t-elle élé chez certains la cause
premiére du tabes; {rés souvent, dans les anlécédents des



206 ANTISEPSIE INDIRECTE ET THERAPEUTIQUE PHYSIOLOGIQUE
ataxiques, j'ai relevé la pleurésie, cetle maladie qui si fre-
quemment est de nature tuberculeuse.

On est moins fenlé de s'élonner que les maladies infee-
lieuses aient ces suites lointaines quand on songe a ce fail
expérimental que M. Charrin a fait connaitre, la paraplégie
lardive apparaissant chez les animaux qui ont recu les produits
solubles du bacille pyoeyanique, el quand on voit aussi chez
ces animaux les lésions renales et cardiaques, la dégénéres-
cence amyloide et scléreuse des reins, Uhypertrophie du eceur.
Je vous montrerai un lapin mort de tuberculose qui, trois
molis apres l'inoculalion, présente une dégénérescence amyloide
dn rein. Ainsi l'expérimentation nous prouve I'existence d’alte-
rations anatomiques banales engendrées tardivement par des
maladies infeclieuses.

Le médecin ne doit pas ignorer l'existence de ces faits; il
doit les prévoir, car il peut les prévenir, non pas qu’il puisse
agir rétroactivement sur les microbes qui ont cause I'infection
primitive, les microbes ne sont plus en cause dans la produc-
tion de ces lésions lointaines. Quand survient la paraplégie
chez le lapin qui a recu de la culture pyoeyanique, il n’y a plus
de microbes dans ses lissus, il 0’y a méme plus de poison pyo-
cyanique. Les anliseptiques ne trouvent done plus lear emploi;
c¢’est sur I'économie qu'il faut agir, et senlement sur elle. C'est
la nutrition qu’il fant modifier au moyen de I'arsenie, des alca-
lins, des iodures. Il faut invoquer la médiation du systeme
nerveux, qui est capable de redresser activité dévice des
cellules. Par I'emploi des modificateurs hygiéniques et meédi-
camenteux de la nutrition, on peut enraver des lésions scle-
reuses déja commencées et faire quelque chose d'utile. Dans
I'ataxie par exemple, dans la néphrite syphilitique tardive on
ne rendra aucun service au malade en le bourrant de mercure,
tandis qu’avec les iodures et les alcalins on pourra peut-étre
influencer d’une facon avantageuse I'évolution du mal.
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METHODE POUR DETERMINER LA VALEUR D'UN ANTISEPTIQUE

Preave expérimentale de Paction directe d'un antiseplique sur un microbe,
de la eréosole sur le bacille tuberculenx. — Choix des antisepliques. Néees-
site de chercher toujours successivement le pouvoir toxique et 'équivalent
thérapeutique de chague antiseptique. — Difficultés que souléve la recherche
du pouvoir antiseptique. Il n'y a pas d’anliseptique général. — Varialions
du pouvoir antiseptique suivant les microbes. — Variations suivant Uespéee
animale. Délails nombreux dont il faul lenir rigoureusement comple dans
appréciabion de la valeur d'un antiseplique. — Composition chimique du
milien de culture du microbe, température, ancienneté de la culture, quan-
Llité de microbes qui a servi & ensemencer le milien. — Degrés dans action
exercée par Uanliseptique sur le développement du microbe. Doses qui
relardent la germination, 'empéchent, ralentissent le développement, ar-
rétent, stérilisent et tuent. Reéviviscence dans les milieux vivants de mi-
crobes qu'on crovail tueés dans une culture in vifio,

Tableau de la valeur de dix antisepliques (iodoforme, salol, naphlaline.
naphlol @, naphtol 8, sublimé, biiodure de mercure, eréosole, acide phé-
nigue, acide thymique) sur quatre mierobes (bacille Lyphogine, staphyvlo-
coccus pyogenes aureus, bacléridie charbonneuse el pneumococcus de
Friedliinder). :

Pour résumer les développements dans lesquels je suis entré
dans la derni¢re lecon, je dirai que, dans la thérapeutique des
maladies infeclieuses, I'antisepsie proprement dite, ¢’est-a-dire
la lutte contre le microbe, n'est qu'un des éléments du pro-
bleme &a résoudre, qu’il faut de plus s'oceuper toujours de
'homme avant, pendant et aprés la maladie.

Maintenant revenons a 'antisepsie.

Au seuil méme de I'étude des antisepliques, j'ai voulu vous
donner la preuve de la réalité de l'action que cerlaines sub-
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slances exercent sur certains microbes. Vous avez sous les
yeux les pieces anatomiques de deux lapins inoculés le méme
jour avee la méme quantité de matiere tuberculeuse dans des
condilions aussi semblables que possible : 'un n’a élé sou-
mis & aucun lrailement; 'autre a recu chaque jour sous la
peau, par kilogramme de son poids, 25 cenligrammes de créo-
sote en solution huileuse a 25 p. 100. Les deux animaux ont
¢té maintenus dans la méme cage, soumis aux memes influen-
ces hygiéniques. — L'un d’eux est mort au bout de trois mois.
Ses poumons, sa rate, son foie, ses ganglions sont farcis de
tubercules; plusieurs grandes articulations sont affectées d’ar-
thrite fongueunse et le microscope y démonire la présence du
bacille de Koch; les reins sont amyloides. C'est 'animal qui
n'a pas ¢lé soumis aux injections antiseptiques. — Celui qui a
recu la eréosote a partir du jour de l'inoculation ne présente
aucune lésion tuberculense. — On ne eonclut pas avee un fail
unique; cependant cet exemple est de nalure a nous encou-
rager au moment ou nous entreprenons l'étude des antisep-
Liques.

(Quand on veut faire un choix entre les diverses substances
reputees antiseptiques, on doit se demander quels avantages
et quels inconvénients telle de ces substances peut avoir pour
le malade, autrement dit, si la dose qui est nuisible pour le
microbe ne peut I'étre pour I'homme.

Pour chaque antiseptique, il v a done nécessité de chercher
successivement quel est son pouvoir antiseplique et quel est
son pouvoir toxique.

Pour savoir quelle dose d'une substance sera antliseplique,
il semble qu’on doive chercher d’abord quelle quantité de celte
substance peut rendre stérile 'unité de poids de 1'étre vivant.
Celle recherche se heurte a une difficulté insurmontable. Si
on augmente graduellement la dose de 'antiseptique, il arrive
un moment ot la mort de 'animal survient alors que I'agent
infectieux est encore capable de végéter,

Mais que nous importe que le milien vivant devienne sté-
rile? Notre but ne doit pas étre de le rendre impropre a faire
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vivre tout mierobe; nous cherchons seulement & mettre en lui
quelque chose qui diminue le pouvoir nuisible d’un microbe
déterminé. Il n'est pas vrai de dire que, pour eslimer la puis-
sance antiseplique d'une substance, il faul chercher a rendre
par son moyen le corps vivant stérile. La presence d’un anti-
septique peut, suivant la dose, empécher le microbe de germer,
retarder, amoindrir ou ralenlir sa végeétation, la supprimer
enfin, elle peut méme tuer le microbe; voila la série des
diverses actions que l'on peut exercer sur l'agent pathogéne,
mais la moindre d’entre elles est encore utile.

Le pouvoir antiseptique d’une substance n'est pas le méme
sur tous les miecrobes; tel microbe est plus sensible a.tel
antiseptique. 057,20 de naphtol 3 empéchent la végetation de
la bactéridie echarbonneuse, mais n'arrétent nullement celle du
bacille pyoevanique et du bacille qui produit le vert fluores-
cent; pour le pyoeyanique, il faut 05,50 et pour le vert 0¢*,66.
Heureusement pour la thérapeutique, les microbes patho-
genes sont en général les plus sensibles a I'action des anli-
sepliques.

En reéalité, dire que telle substance est antiseplique n’a aucun
sens. Au point de vue thérapeulique, il n’y a pas d’antiseptique
en genéral; a propos de chaque microbe pathogene, il faut dé-
terminer 'équivalent antiseplique de la substance qu'on essaye,
¢'est-a-dire chercher la quantilé de cetle substance qui dans
un kilogramme de matiére nutritive empéche le développement
de tel mierobe déterminé.

Il faut ensuite mellre en paralléle I'équivalent toxique, c'est-
a-dire la quantité de substance nécessaire pour tuer un kilo-
gramme d'animal, el I'équivalent thérapeutique, ¢'est-a-dire la
guantité par kilogramme qui peut étre injectée d’un coup dans
la ¢irculation de I'animal sans délerminer de phénomenes mor-
bides.

Il faut bien entendu indiquer quelle est I'espéce animale sur
laquelle on expérimente; car la sensibilité a I'action des médi-
camenls varie beaucoup suivant les espéces : on peul nourrir
des lapins de belladone, et on tue les chiens avec des doses

Tl . i - [
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relativement faibles de ce poison; le lapin résiste a des doses
de morphine qui tuent 'homme. Si 'expérimentation nous
permet d’étudier les effels des poisons sur les animaux, pour
'homme, nous sommes réduils a demander a la toxicologie
toutes les lumieres qu'elle peul nous fournir sur le mode
d’action des poisons, les symplomes qu'ils produisent suivant
les doses; les accidents toxiques que fonl nailre trop souvent
Perreur ou la négligenee d'un médecin, d'un pharmacien, d'une
carde-malade doivent étre notés et profiler a notre instruction
sur cetle question ; ainsi 'observation clinique supplée dans eet
ordre d'idées a 'impossibilité d’expérimenter,

Quand nous avons trouvé que telle dose d'un antiseplique
n'est pas toxigue pour le lapin, nous ne sommes done pas
autorisés a appliquer a I'homme. Nous devons commencer par
n‘administrer a 'homme qu'une dose vingt fois, cent fois,
deux cents fois moindre. Quand j'ai étudié¢ la ercosote et le
naphtlol, aprés les essais préalables sur les animaux, j'ai com-
mence par essayer chez 'homme des doses ridiculement petites
el que je savais ne devoir produire aucun effet thérapeutique;
Jai débulé par 057,05 et ce n'est que graduellement que je suis
arrivé a des doses que je sais ¢lre agissanles, mais non nui-
sibles.

(Quand on cherche la valeur antiseptique d’une substance, ¢’est
dans la culture inerte et non dans le milien vivant qu’il faudra
déterminer la dose du médicament nécessaire pour enlraver
dans cette culture le développement d'un microbe donné ; mais
il est indispensable de tenir compte de la composition chimique
de ce milieu. Car il y a des milieux qui sont réfractaires an
développement de chaque microbe, et 'addition d’un anfisep-
tique & ces milienx perd alors toute signification. Ainsi il faut
indiquer Ia tenenr du milieu en eau, la nature et la quantité
des maliéres organiques et minérales. A propos du bacille
pyo-eyanique, j'ai en oceasion de vous dire que dans certains
bouillons pauvres il se développe et se multiphie, mais qu’il perd
sa fonection echromogene. Dans les mémes conditions, un autre
mierobe perdrait peut-étre sa fonction virulente.
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On ne doit pas manquer d’indiquer la réaction chimique du
milieu, &'il est alealin, neutre on acide.

Il faut dire quelle viande sert a fabriquer le bouillon.

On doit noter encore cerlaines subslances accessoires, (ui
facilitent indirectement le développement du microbe ; il peut
arriver que des maliéres minérales, qui ne servenl pas elles-
meémes a nourrir le microbe, lui soient cependant uliles en
I'empéchant de séeréter telle substance dont I'accumulation
arréterail sa végétalion.

Il v a des microbes au développement desquels est utile
'addition de suere ou de glveérine an milieu nutritif; pour le
bacille tuberculenx, MM. Nocard et Roux ont moniré combien
la glveérine favorise sa culture.

La température a laquelle se trouve le milien est aussi tres
importante a noter. On doit encore tenir comple de I'élal mor-
phologique on se trouve tel microbe quand on le soumet a
I'action d’un antiseptique ; car il ne se laisse pas cgalement
influencer a toutes les élapes de sa végélalion : sa résistance a
I"antiseplique est beaucoup plus grande quand il vit sous forme
de spores que quand il est en plein développement.

L’age, 'anciennelé de la culture qui sert a ensemencer le
bouillon d’expérience doit étre pris en considération ; la vila-
lit¢ des microbes élant amoindrie dans les vieilles cultures, il
suffit d'une quantité moindre d’antiseptique pour en retarder le
developpement.

Il est encore important de mentionner quelle quantité de
microbes ou, si 'on veut, quelle masse de culture on emploie
pour faire I'ensemencement; un seul mierobe peut ne pas se
developper dans un milieu ot plusieurs gouttes de culture don-
nent lien & une promple végélation. J'ai déja eu 'occasion de
m'expliquer sur ce fait. Il y a la une modification du milieu par
les ferments solubles que renferment les mierobes, une adapla-
lion de ce milieu aux besoins du végétal. Celte action purement
chimique exige une quantilé pondérable de ferment soluble que
ne renfermerait pas un microbe isolé.

Prendre en considération tous les éléments, toutes les condi-
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tions que je viens d'énumérer est indispensable, si 'on veut
eviter dans I'étude des antisepliques des résultals erronés.

L’ensemencement une fois fait dans un milieu déterminé
avec loutes les précautions requises, il faut ensuite bien observer
ce qui se passe dans ce milieu. Le développement du mierobe
commence-t-il dans les délais ordinaires? Conlinue-t-il avee
son intensité normale ? S’arréte-1-il aprés un commencement
de wvégetation? Ou bien le milien ensemencé demeure-t-il
sterile? Autant d’alternatives possibles et d’une signification
différente au point de vue de la puissance de I'antiseptique &
I'essai. Il est plus facile d'empécher un microbe de germer que
d’acréter son développement. Quand I'antiseplique ne réussil
pas a empécher la germination, 1l est encore utile de savoir si
elle est ralentie ou retardée ; nous ne demandons quelquefois
pas davantage & un antiseplique que de ralentir la pullulation
d'un microbe.

Un point imporlant encore, ¢’est de vérifier si dans une cul-
ture qui semble normale la présence de Pantiseplique n’a pas
amené un changement dans la forme du microbe.

Quand vous aurez vu cesser la végétation d’un mierobe dans
un milien antiseplisé el que vous croirez 'avoir tué, vous pourrez
encore souvent étre dans I'erreur. Il pourra n'étre pas mort,
mais réduit seulement a 'élat de vie latente el sa réviviscence
sera possible dans un milieu neuf. M. Maximowitch, je vous
I'ai dit, a démontré qu'un microbe, plongé un certain temps dans
une solution antiseptique et transporté ensuite dans un bouillon
pur, peut ne pas se développer; on le croit tué, mais, si on le
transporle alors dans le eorps d’'unanimal vivant, il peut recom-
mencer a vivre.

Il y a done lieu de distinguer la mort réelle et définitive de la
mort apparente ou vie latente.

Enfin la dose d’antiseptique employée est naturellement un
élément capital dans la détermination de la valeur d’un antisep-
tique.

VYous comprenez d’aprés lout ce que je viens de vous dire
que celte détermination est un probléme infiniment complexe.
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Pour le résoundre, il faut étre rompu aux difficultés de I'expéri-
mentalion. A cette condition seulement, on pourra, dans les
questions de cet ordre, porter un jugement avec quelque autorile.

L’équivalent antiseplique variant pour une méme subslance
suivant les microbes auxquels on 'oppose, vous devez, si vous
voulez déterminer cet équivalent, nommer toujours I'espéce bac-
térienne qui vous aura permis de I'établir. Dans vos expériences,
vous ajouterez des quantités variables de cet antiseplique au
milieu inerte le plus favorable a la culture de ee microbe, dans
les conditions de températlure ou cette culture se fait le mieunx.
En procédant avec les précautions que je vous al indiquees,
on doit préciser successivement la dose qui retarde la germina-
tion des mierobes, eelle qui 'empéche d’une facon absolue, la
dose qui ralentit son développement, celle qui arréte complé-
tement, la dose qui stérilise le microbe tout en le laissant vivre
(on peut vivre sans étre capable de se reproduire), enfin la dose
qui tue. Il y a done six doses a établir pour chaque antiseplique
en préesence de chaque mierobe.,

Vous voyez qu'on n’est qu’a 'aurore de ces recherches sur la
valeur des antisepliques, dont la détermination demandera beau-
coup de travail et de temps. Jusqu'a ce jour, les chercheurs se
sont bornés en général a établir une seule des six doses dont
je parle, celle qui empéche la germination de tel ou tel mierobe
dans 1000 grammes de bouillon. C'est I'équivalent antiseptiue,
dose bien inférieure a celle qui tue le microbe, mais supé-
rieure de moilié au moins a la dose qui retarde seulement sa
germination, el qui est déja une dose fort utile en thérapeutique.

Un grand nombre d’auteurs ont déterminé la valeur d’anti-
sepliques relativement a tel ou tel microbe,

Yous trouverez l'exposé complet des résullals qu'ils ont
obtenus dans le Traité pratique d’ antisepsie de M. Le Gendre,
livre ot sont groupés avee elarté tous les documents relatifs a
celte question. Je vous renvoie a ce traité qu'on ne saurait assez
consulter. Vous y verrez que, dans cetle élude, la science
francaise n'est pas restée en arriére et qu'on lui est redevable
de quelques conquéles éminemment utiles a la pratique.
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Je veux eependant vous rendre (émoins d'une application de
celte méthode de recherches.

J'ai pris 4 microbes pathogénes : le baeille de la fievre
typhoide, le staphylococeus pyogenes aureus, la bacléridie
charbonneuse et le pneumococeus de Friedlinder.

J'ai ensemenceé avec chacun d’eux de la gélose nufrilive en
prenant les précautions que je vous ai indiquées el jai déter-
miné Péquivalent antiseplique des dix substances antisepliques
suivantes vis-a-vis de ces (uatre microbes : iodoforme, salol,
naphtaline, naphtol =, naphtol 3, sublimé, biiodure de mer-
cure, erénsote,acide phénique, acide thymique. J'ai oblenu ainsi
A0 équivalents antisepliques que je vais vous faire connailre,
pendant que les tubes de culture vont étre placés sous vos yeux.
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VINGT-DEUXIEME LECON

{3 mai 1338.)

RECHERCHE DES EQUIVALENTS TOXIQUES
ET THERAPEUTIQUES
TECHNIQUE DES INJECTIONS INTRA-VEINEUSES

Définition de I'équivalent toxigue. — Variations de la loxicilé suivant les
especes animales, les dges et les individus, — Distinetion entre 'équivalent
toxique et 'équivalent thérapeutique. — Désavanlages de la voie digestive
en physiologie pour expérimenter la toxicilé des subslances. — Inconvé-
nients de la voie sous-cutanée : exemples tirés des injections sous-culanées
de quinine, de naphtol et de naphtaline. — Raisons qui m’ont délermine a
emplover U'injection intra-veineuse ; ses avantages. Dislinclion enlre les
injections faites dans les veines périphériques el dans le sysleme porte.
Technique des injections intra-veinenses. Quantilé de liquide (eau distillée.
sérum arlificiel) qu'on peut injecter sans inconvénienls dans le sysléme
veineux.

J'ai indiqué la nécessité d'élablir les equivalents anlisepli-
liques et précisé les détails de la méthode qui permet de le
faire avec quelque rigueur. J'ai moniré quelle était la valeur
antiseplique de 10 substances sur & microbes el que cette valeur
variail suivant le microbe et sunivant l'antiseplique. Nous savons
par exemple que pour un microbe déterminé, le staphylococcus
aureus, 07,04 de bichlorure de mercure agit comme 05,05
de biiodure, comme 07,12 de naphtol =, 0°,15 de naphtol 3,
el comme § grammes de naphtaline.

Ce sont la les doses qui permeltent d’empécher le développe-
ment du microbe dans un milieu inerte; mais leur connaissance
est absolument illusoire au point de vue des applications the-
rapeutiques, si nous ne déterminons pas aussi la dose de ces
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subslances qui n’est pas nuisible & 'homme. La connaissance
de I'éqguivalent torique doit suivre la notion de I'équivalent
antiseplique.

Depuis longlemps déja on a comparé les activilés loxiques
des médicaments et on a reconnu qu'il faut prendre pour termes
de comparaison les doses qui agissent sur Punité du poids du
corps, c'est ce que j'ai appelé équivalents toxiques. Il ne suffit
pas en effet de dire qu’il faut plus de poison pour tuer un
eléphant que pour tuer une souris; il ne s’agit pas de savoir
quelle est la dose de poison qui peutl tuer 'homme en geénéral ;
il faut rechercher quelle quantité tue un kilogramme de mafiére
vivante.

Et ce n'est pas suffisant encore; car tout est complexe en
thérapeutique. La dose qui tue un kilogramme de matiere de
telle espéce animale n’est pas celle qui tue un kilogramme d'un
animal d’aufre espéce; il y a des especes qui offrent une résis-
tance spéciale a certains poisons (le lapin a la belladone et a la
morphine).

Le degré de toxicité varie suivant les dges et suivant les indi-
vidus. Il varie chez un méme individu suivant les jours. 1l v a
des poisons auxquels 'homme peut s’habituer trés rapidement ;
I'accoutumance a la morphine est telle qu'on peut arriver au
bout de quelques semaines, apres avoir commence par 1 cenli-
gramme, a en tolérer 1 gramme par jour. J'ai vu deux meédecins
qui s’en injectaient 3 grammes par jour sans éprouver aucun
phénomene physiologique d’intoxiealion actuelle, sans narcose,
sans vomissements. |

La détermination de la toxicité d'une substance ne doit pas
étre limitée seulement a la recherche de la dose qui tue. J'ai sys-
tématisé celte étude et jai indiqué la nécessité de tenir comple
de la dose qui provoque les premiers symplomes physiologi-
ques, les premiers {roubles fonetionnels ; en d’aufres lermes,
oulre les équivalents toxiques, il faut rechercher les équivalents
thérapeutiques; ceux-ci sont naturellement représentés par des
chiffres toujours inférieurs aux premiers.

Quand on fait une injection inlra-veineuse d'un médicament,
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on observe & un moment donné un premier effet : avee I'atro-
pine, c’est la dilatation pupillaire; avee I'aleool, la narcose; la
dose qui a été injectée & ce moment précis, est I'équivalent
thérapeutique. Je vais expliquer comment il m’a paru néces-
saire d’emplover la méthode des injeclions inlra-veineuses pour
déterminer les équivalents thérapeutiques et toxiques.

La dose qu’il importe de connaitre, ce n’est pas celle qui a
eté introduite dans telle ou telle partie de I'économie, mais ¢’est
la dose qui se trouve répartie dans I'ensemble des lissus an
moment ot apparait le premier effet physiologique; nous avons
intérét a savoir non pas ce qui a ét¢ mis dans le corps on
ingéré, mais ce qui a élé absorbé et se trouve actuellement pré-
sent guand surgissent les accidents d’intoxication.

Pour cette raison la voie digestive, excellente en thérapeu-
tique, est absolument défectueuse en physiologie. Une sub-
stance infroduite dans le tube digestif est absorbée quelquelois
treés lentement et, au fur et & mesure de 'absorption, elle est
détruite ou ¢liminée; ainsi les petites quantités successivement
absorbées el éliminées sont en partie perdues pour l'expé-
rience. Un ne sail jamais exactement quelle est la quantité
totale contenue dans le sang, lorsque surviennent les premiers
phénomenes physiologiques.

Voici un exemple de la lenteur avee laquelle des poisons
sont quelquefois absorbés. M. Morel-Lavallée a communiqué
il y a peu d’années le fait suivant & la Société Clinique : a 2
heures du matin un homme avait ingéré 60 grammes de lau-
danum; & 8 heures on pratique le lavage de I'estomae et on
retire une guantité de laudanum qu’on a pu évaluer a 45 gram-
mes par la méthode colorimétrique. Ainsi, en 6 heures, un
quart seulement de la quantité de poison ingérée avait été
absorbeé.

On peut faire ingérer en quantité énorme du sucre ou des
aliments transformables en suere sans voir apparaitre la glveo-
surie; car les quantités absorbées sont au fur et a mesure
détruites; si au contraire on injecte 1 gramme de sucre dans
les veines, une minute aprés, I'urine contient du sucre.
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Un autre inconvénient qui enlrave 'expérimentation des sub-
stances loxiques par la voie digeslive, est la facullé avee
lagquelle le tube digestif expulse une partie de ce qu'on y intro-
duit. Le chien vomit trés aisément et les matiéres féeales chez
lout animal entrainent une partie de la substance en expé-
rience.

On a done di renoncer a la voie digestive el presque tous
les expérimentateurs ont proeédé a la recherche de la foxieilé
par la voie sous-cutanée. Celle-ci vaut certes mieux. D’abord
avec elle rien n’est expulsé; tout ce qui quilte le tissu eellu-
laire est absorbé et passe dans le sang, mais l'absorption
s'opere lentement et d’une facon variable suivant le point du
corps ot I'injection a éte faite, la nature du médicament et e
degré de concentration de la solution. L’absorplion est quel-
quefois insignifiante par suite de la préeipitation qui se fait dans
les tissus. Depuis 1865 nous savons que le sullate de quinine
en solution acidifiée injectée sous la peau, dans des lissus qui
presentent la réaction alealine, est préeipité a I'élat neutre et se
retrouve a l'autopsie a I'état de cristaux, comme cela a éLé
conslaté alors chez les cholériques.

Jai fait des injections sous-cutanées de naphiol 3 dissous
dans I'aleool; au contact de 'eau des tissus le naphtol se préei-
pite. Ayant ainsi injecté 1= d'une solution aleoolique saturée
de naphtol sous la peau, j'ai retrouveé encore, au bout de
6 jours, une partie du naphtol précipité sous forme de masse
platreuse; I'absorplion n’est guere complete qu’an bout de
7 jours el plus.

Avee la naphtaline on arrive a remplir par injection le lissu
cellulaire sous-cutané, et, quand on incise les foyers d’injection,
on voit quelque chose qui ressemble aux concrétions uraliques
autour des jointures des vieux goutteux; I'animal a I'air d’étre
- pris dans une carapace solide qui persiste pendant des semaines ;
on ne voil pas dans ces conditions survenir la calaracte que j'ai
fait connaitre avec M. Charrin, et cependant, si l'animal absorbe
seulement 1 gramme par jour de naphtaline, on voit bientol
apparaitre la cataracte. L'absorption de cette subslance est
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plus active dans le tube digeslif que dans le lissu cellulaire.
On peut injecter sous la peaun 1 a 4 grammes de suere en dis-
solution, quelques phénomenes locaux peuvent se produoire,
mais il n'y a pas de glycosurie.

En somme, on sail ce quon introduit sous la peau, mais on
ne sait ni ce qui est absorbé, ni ee qui est transforme, ni ce qui
est ¢liminé en un temps donné.

Done, pour éviter les inconvénients des voies digeslive el sous-
cutanée, j'ai choisi la voie inlra-veineuse; 'injection est aussi
facile a faire dans les veines que sous la peau, elle est plus expe-
ditive que l'introduction dans I'estomac, elle n’est pas plus dou-
loureuse que I'injection sous-culanée etelle est moins dangereuse.

Celte derniere alfirmation peut paraitre paradoxale; en voici
I'explication. Si les phénoménes toxiques sont plus rapides par
injeclion intra-veineuse, l'injeelion sous-cutanée peut provoquer
des phénomenes d'infection; le tissu cellulaire ne se défend
confre les microbes qui peuvent y étre introduils ou y circuler
que par le phagocytisme des cellules fixes ou migratrices; si
on dissocie les éléments du tissu, en le distendant par le liquide
de l'injection, on élargit les capillaires et les trabécules du
foyer ou le liquide est aceumulé, et on rend plus malaisée 'ac-
tion défensive exercée par les éléments anatomiques.

On peut injectler sans inconveénient 30¢ d'urine ou de bouillon
dans le lissu cellulaire; si on dépasse notablement celle quan-
tité, 'animal meurt de seplicémie dans les 24 heures el une
goutte de la sérosité edémateuse prise dans le foyer de l'injec-
tion donne la seplicémie 2 d’autres animaux. Je ne sais si,
dans ces expériences, c'est linjection qui introduit I'agent
seplique dans le tissu cellulaire ou si I'infection est produile
par des microbes émigrés de 'intestin. Mais ce que je puis
dire, c'est que la méme quantité de ces liquides, fussent-ils en
pleine putréfaction, injectée dans une veine,ne détermine aucun
symplome ficheux. J'ai injecté dans les veines d'un lapin
hOe d'une urine rendue lactescente par la présence de milliards
de bactéries; aucune infection ne s'est développée; un peu
d’albuminurie a existé passagérement et tout a élé dit.
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Par la voie inlra-veineuse la matiére toxique est répartlie
instantanément et uniformément dans tout Porganisme. On
peut done savoir exactement quelle quantité est présente a un
moment donné. Aucune partiec n'a pu s'échapper, a cause de
la sondaineié avee laquelle le médicament est introduit et dis-
tribué, et aussi a cause de la rapidité¢ avee laquelle les sym-
ptomes apparaissent et se succedent. i

L’injection ne peut pas ¢tre faite indiffécremment dans tous
les points du systéme vasculaire. Si I'injection est faite par une
branche de la veine porte, voie que suit naturellement toute
substance introduite par le tube digestif, une quantité beau-
coup plus grande, quelquefois double, de substance toxique est
nécessaire pour produire les phénomeénes physiologiques; car
elle se trouve obligée de traverser le foie, d'enfrer en conflit
avee les eellules hépatiques qui peuvent la transformer en des
matiéres moins toxiques. Il est done nécessaire d’éviter le foie
et on fait 'injection par une veine péripherique.

On doit foujours faire ces expériences sur la méme espece
animale pour pouvoir comparer exactement les résultats; je me
sers du lapin, chez lequel I'injection est facile a faire par la
veine marginale postérieure du dos de l'oreille.

Il est nécessaire de pousser 'injeclion rapidement et avee
une vitesse constante (1 en 1 ou 2 secondes).

Il ne faut pas trop diluer les solutions; on ne doit pas in-
jeeter plus de f0¢¢ de la solution par kilogramme d’animal. La
masse du sang est de 77 grammes par kilogramme. On peut
augmenter cette masse de moilié sans inconvénient. Les effels
obtenus par I'injection, tant que celle dose n’esl pas dépassée,
ne peuvent élre altribueés qu’a action du médicament meéme ;
car, pour luer par action mécanique, il faut que la masse du
sang soit sextuplée. Il faut injecter prés de 400 par kilo-
gramme (exactement 396°°) d’ean additionnée de 7 de chlorure
de sodium pour 1000. A ce moment la pression intra-vascu-
laire est assez forte pour repousser le piston de la seringue. A
ce moment aussi apparaissent des épistaxis, des hémorrhagies
pulmonaires, d’autres sugillations sanguines.

T e



INJECTION INTRA-VEINEUSE 221

L'injection intra-veineuse pourrait-elle agir physiquement en
dissolvant les globules? Assurément; mais il faul introduire
90 d'eau distillée pour faire apparaitre les premiers sym-
ptomes fachenx, et la mort n’arrive que si on injecte 120 a
122, Cependant, si ces derniéres quantités peuvent produire
la mort immediate, on voit les animaux succomber tardivement
quand la quantité d’eau injectée a dépassé A0,

Avec le sang défibriné 1l faut, pour tuer, injecler 126:¢; avec
le sérum naturel, 125¢¢; avee le sérum artificiel, dont j'ai donné
la formule, 396°°. C'est done ce dernier que je recommande
comme dissolvant, en ne dépassant pas 40%. On évitera ainsi
les accidents primitifs et méme les accidents tardifs, tels
qu'albuminurie et hémoglobinurie.
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VALEUR THERAPEUTIQUE DES ANTISEPTIQUES ETUDIEE
PAR INJECTIONS INTRA-VEINEUSES

Liquides qui peuvenl vehiculer les substances qu'on veul injeclter dans le
sang. Aleool. Degré de dilution convenable. Dillérences enlree les loxiciles
des divers aleools et aldéhydes. — Glyeérine: sa toxicité. — Les injections
intra-veineuses ne peavenl élre ulilisées thérapeutiquement gue dans des
cas exceplionnels:; ¢'esl une méthode de laboratoire.

Tableaux comparalifs du pouvoir antiseplique et du pouvoir toxique des
corps suivants : bichlorure de mercure, naphiol x, naphtol 3, ecréosote,
acide phénique.

Je vous ai montré qu’en regard des équivalents antiseptiques
il ¢tait indispensable de dresser la lisle des équivalents théra-
peutiques. Je tiens a préciser le sens de ce que jentends par
equivalenls thérapeutiques, le mot n’étant peut-étre pas bien
choisi; il ne faut pas croire que toutes les substances rangcées
dans cetle liste s’équivalent par la nature de leurs effets physio-
logiques, ni qu'elles produisent les mémes effets thérapeati-
ques. Les équivalents #hiérapeutiques sont, pour les divers
médicaments, les doses anxquelles ees substances commencent
seulement & produire des phénoménes physiologiques sans
risquer encore d’étre toxiques; ce sont les doses maniables en
thérapeutique, sans crainte de produire [empoisonnement.
J'ai done employé le mot dans un sens tolalement différent de
c¢elui que loi donne M. R. Dubois, quand il cherche, par exemple,
quelle est la dose de chloroforme qni produit la méme narcose
que telle dose d’éther ou telle autre dose dalcool.
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Pour déterminer ces équivalents, il faut que les substances a
expérimenter soient en dissolution et puissent resler a I'état de
dissolution dans le sang. Pour celles qui seront dissoutes dans
I'eaun, ou mieux dans un sérum artificiel, j’ai indiqué les quan-
lités de liquide qui ne devront pas étre dépassées; mais il y a
des substances qui ne sont pas solubles dans I'eau et pour les-
quelles on doit empleyer I'alcool ou la glyeérine” comme dissol-
vanls.

Nous devons done délerminer au prealable la toxieité de ['al-
cool et de la glyeérine qui seront injectés dans les veines en
méme temps que le médicament. Si on injecte dans le sang
une goutte d’aleool absolu, le sang se coagule au contact de la
goutte d’aleool, mais le coagulum se redissout immédiatement ;
les globules ne redeviennent peut-étre pas, il est vrai, propres
a I'hématose. En (out eas, si on injecle plus de 0°,6 d’aleool
absolu, on produit des phénomenes emboliques. On ne peul
done employer 'aleool absolu comme dissolvant; il faut le
diluer a 20 pour 100, ou méme a un titre inférieur.

A ce litre, 1°,45 d’alcool absolu par kilogramme du poids de
I'animal produit la narcose, et la mort survient a 3 ou A, Ce
ne sont pas la des chillres invariables. La toxicité des alcools
du commerce varie en pffet beaucoup, car il est tres difficile
d’obtenir des aleools purs. L’alcool dont je parle est I'alcool
¢thylique. Laleool méthylique serait préférable, il est beaucoup
moins toxique que les autres, mais il n'est en usage ni dans
notre alimentalion ni dans notre thérapeutique, et, si on peul
en faire supporler au lapin de plus fortes doses, 'homme depuis
Noé a une accoutumance héréditaire pour 'aleool éthylique.
Les aleools éthyligues sonl toujours impurs, mais ils contien-
nent plus ou moins d'impuretés. Les aleools propylique, iso-
propylique, butylique, isobutylique, amylique, qui sont toujours
melangeés a 'aleool ethylighe, en quantité variable, sont fous
plus toxiques que lui.

Les aldéhydes éthylique,|enanthique, butylique, propylique,
amylique sont tous ﬂxtl'&nTimunl toxiques et particulierement
convulsivants. Or, on ne sa|t jamais dans quelle proportion ces
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corps entrenl dans la composition de I'aleool dit éthylique du
commerce. A une cerlaine époque, la toxicité de celui que j'em-
plovais était fixe, il tuait & 3° par kilogramme; cette toxicité a
changé quand j'ai changé mon fournisseur; la dose toxique
actuelle est fcc,7. Vous savez que MM. Rabuteau, Dujardin-
Beaumetz et Audigé, Magnan et Laborde cat fait des recher-
ches expérimentales fort intéressantes sur la toxicité¢ des divers
alecools.

Je ne vous donnerai pas les chillres qu’ils ont trouvés, mais
ceux que j'ai déterminés en me conformant aux regles de la
méthode des injections intra-veineuses telles que je les ai for-
mulées.

Yar injection Intra-veineuse :

L’aleool éthylique a 20 p. 100 tue & la dose de  4ee,7 par kilogr.

—  méthylique s — 9 7 —
—  propylique — — i1 2 —
— isopropylique — — 3 .40 —
[aldéhyde absolu a & p. 1000 — 0,2 —
— propylique  — — 0,06 —
— butylique & 8 p. 1000 — 0,22 —

Tous ces chiffres indiquent la quantite de subslance anhydre
qui est toxique, quand elle est diluée dans I'eau suivant les pro-
portions indiguées.

Les aldéhydes sont done infiniment plus toxiques que les
aleonls. ;

Les autres aleools on aldéhvdes étant insolubles dans 'eau,
Jai dua étudier leor toxicilé en procédant par la voie sous-
cutanée; pour avoir un terme de comparaison j'ai délerminé de
la méme facon la toxicité de l'alcool éthylique.

Par injections sous-cutanées :

Lialcool éthylique dne i .. oL o 8ee, 0 par kilogr.
— amyliqgue — ,..... e v, | et e —-
— aknlg Nad e e L 3 -
—  Dbutylique e T S | Y 3 8 —
Lialdéhyde absola,. — oo adREST s LR —
— isobutylique — ............... wa s 0,3 —

— enanthigque — ook cranndE L 3 8 —
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Connaissant les toxicités différentes de alcool éthylique
suivant qu'on l'injecte dans les veines ou sous la peau, con-
naissant d’autre part la toxicité des aleools ou aldéhydes inso-
lubles dans I'ean, quand on les introduit par la voie sous-
cutanée, on en peat déduire par le ecaleul, avec quelque
vraisemblance, la toxicité qu’auraient ces corps si, par un
artifice, on les introduisait a I'état de solution dans le sang.
Nous pouvons done dresser le tableau comparatil de la toxicité
de tous les aleools et des aldéhydes en les supposant tous intro-
duits directement dans le sang a I'état de solution :

L'alcool méthylique tue 1 kilogr. a la dose de.......... fee, T
— éthyligue — A s e . L]
— isopropylique — — T VO
— amylique -= — Nt 2,35
— butylique — — % 23
—  isobutylique — s LRy e T RO 1,76
— propylique — RN T G 52

Puis viennent les aldéhvydes.

L'aldéhyde wnanthique tue 1 kilogr.a la dose de........ Lee,26
—_— butylique —_ ik e ot e e g an
- absolu — =R ELET RN 0,20
- isobutylique — - s A P A1)
- propylique — = s S| R T

L’aleool méthylique ne se trouvant pas mélangé aux aleools
¢thyliques, nous avons ainsi mesuré la toxicilé de dix des impu-
retés qui se rencontrent tonjours en quantilé variable dans ce
qu’on continue a appeler aleool de vin, et qui ne sont d’ailleurs
pas en moindre proportion dans 'alcool de vin authenlique que
dans les alcools industriels bien purifiés. Il y a encore d’autres
impurelés el bien plus nombreuses dans les meilleurs alcools
dans le nombre se trouvent les alecaloides de la fermentation,
d’autant plus abondants/que cette fermentation est plus lente
ou qu'elle s’opére avee %_lus substaneces déji altérées; c'est le
cas pour le kirsch, pour le rhum, pour les alcools de mélasse, de
raisins sees, de mares, Ee lie. On comprend dés lors que la
toxicité de I'alcool telle jjue nous la déterminons n'appartient

pas exclusivement a l'aleool éthylique. Comme la proportion
BOUCHARD. Maladies infectiduses, - 15
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des impuretés est tres variable el que toutes sont plus toxiques
que l'aleool éthylique, — I'une d’elles 80 fois plus foxique, —
on doit s’attendre i trouver d'un aleool a l'autre des différences
sensibles dans la toxicilé.

(Quand on se sert de I'alcool comme dissolvant pour étudier
la toxicilé¢ d’une autre substance, on doit éviter d’employer ce
dissolvant a4 la dose a laquelle il commenece a produire son
premier effet physiologique, la narcose. On devra done employer
moins de 1e, i d'aleool par kilogramme d’animal.

La glyeérine pure tue parce qu’elle produit des embolies
visquenses dans les capillaires des poumons; cel aceident n’est
plus & craindre quand on I'emploie diluée a 50 p. 100. 5¢ de gly-
cérine anhydre, injectés a ce degré de dilution dans le sang
par kilogramme d’animal, déterminent des (rémulations mus-
culaires:; a 14, la morl survient, avee cetle particularité inté-
ressante que la rigidité museulaire cadavérique commence avant
la mort et persiste. En résume, on ne devra pas employer plus
de hee de glveerine comme dissolvanl.

Ainsi les anliseptiques, qu’ils soient dissous dans I'eau salée,
alcoolisée ou glyeérinée, produisent, lorsqu’on les introduit
dans le sang, leurs effets physiologiques & des doses exaclemen
déterminées. Il n’y a que des variantes insensibles. La mort
survient comme les symptomes, a nne dose a peu pres fixe.

On ne peat dedoire de la dose loxique par voie intra-vei-
neuse celle qui peut élre administrée a '’homme ni méme &
I'animal par le tube digestif. Il n'est pas légitime en effet de
comparer U'introduction brusque d’une certaine dose de poison
dans le sang, mais qui ne dure qu'un instant, avec 'absorplion
lente qui se fait dans le tube digestil et se prolonge pendant un
certain temps.

Sl est vral d'une maniére générale que les doses qu'on
peat introduire par la voie intra-veineuse doivent étre moindres
que les doses qu’on peut administrer par la bouche, eependant
il ne faut pas donner par la voie gastrique une dose supcérieure
a I'équivalent toxique. Ainsi le sulfate de quinine a pour équi-
valent thérapeutigue 027,05 el pour écuivalent loxique 057,08,
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Pour un homme de 60 kilogrammes la dose thérapeutique
serail de 3 grammes. Or 3 grammes de sulfate de quinine,
meéme administrés par la bouche et par fractions en 24 heures,
c'est deja une grosse dose pour 'homme. J'ai méme 'habitude
de ne pas dépasser 2 grammes.

J'ai deja dil et je dois répéler que je ne considere pas Uinjec-
lion intra-veineuse comme une méthode thérapentigque applicable
A 'homme ; ¢’est une méthode d’essai, d’étude, de faboratoire.
Peut-étre plus tard sera-t-elie rendue assez inoffensive pour qu’on
puisse D'utiliser comme voie d'introduction des médicaments.
Actuellement elle doit étre interdite, en dehors de cas exceplion-
nels, comme ceux de Magendie et de M. Hayem (injections salines
dans le choléra), comme les injections intra-veineuses de chloral
que M. Or¢ a essayées dans le tétanos. J'ai injecté une fois moi-
méme chez un rabique de iode dissous dans 400°¢ de liquide;
cet homme n'a pas guéri, mais la thérapeulique que j'essayais n'a
pu lai étre nuisible; pendant la durée de l'injection, le malade
n'a pas cessé de parler et le timbre de sa voix n’a pas changé.

Je veux faire encore une réserve. On ne doit pas se contenter
d'étudier D'effet immédiat produit par les médicaments: il faul
s'assurer que des effets tardifs n’améneront pas la mort long-
temps apres; les sels de mercure, 'arsenie, le phosphore, la
nitro-glyeerine se fixent dans les cellules et modifient profon-
dément lear nutrition. L'effet immeédiat peut étre nul, les effels
tardifs sont considérables et souvent mortels.

Une fois que nous connaissins la valeur antiseplique et la
valenr toxique des corps, nout pouvons déduire leur valenr
thérapeutique. Mais les deux nolions sont néeessaires. Ainsi de
ce que le bichlorure de mercire essayé sur la culture de
staphylococeus aureus stérilise a la dose de 07,03 1 Kkilo-
gramme de matiere nutritive, tandis que le naphlol « ne
stérilise qu'a 057,12, il ne faul pas conclure que le bichlorure
est un antiseptique supérienr er thérapeutique : en effet il est
déja toxique pour 1 kilogramme {’animal a la dose de 07,0025,
tandis que la dose toxique du naphtol = n’est que de 057,13.

Comparez les deux tableaux Sﬁivunts, I'un relatif au pouvoir
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antiseptique de cing médicaments, autre relatif a leur pouvoir
toxique :

Oer 42 de naphlol g.
0gr,03 de bichlorure de mercure 0 ,15 de naphtol g.
équivaul comme puissance antiseplique a @ J 0 .80 de eréosote.
0 80 d'acide phénique.
D’autre part :
k 08,13 de naphtol a.
(er 0025 de bichlorure de mercure 08 de naphtol 3.
intoxique un kilogramme d’animal comme : { 0,17 de créosote.
0 ,07 d'acide phénique.

De la comparaison de ces deux tableaux, il découle que les
quantités qu'on peut injecter par kilogramme d’animal sont
capables de stériliser :

BicHIOEUEE | . om i S B S 34 grammes.
Naphtol w.....c.0u0.. 25 R L ) 1084 —
Naphtol B 5ale i s ik st ot NEes Dad —
GrBGSOLE i siuiuis i s are s Sats oy ois (iote  ta e 212 —
Acide phenite s S b e 85 —

De I'examen de ces deux tableaux on déduit facilement que,
si I'on introduit dans un milien de eculture les quantités de
chacune de ces substances qui exercent sur 1 kilogramme de
matiere vivanle une aclion nuisible :

(0gr.0025 de bichlorure de mercure stérilisera 83 gr. de bouillon.

0 ,i3 de naphtol «, — 1084 —
0 .08 de naphtol B, — 533 —
0 17 de créosote — 212 -
0,07 d'acide phénique —_ 85 =

Si on prend comme type le naphtol « qui, a la dose onu il
est nuisible pour 1 kilogramme de maliere vivante, stérilise
plus de 1 kilogramme de matiere, et si on représentle sa valeur
thérapeutique par 100, on doit ranger dans l'ordre suivant
ces anliseptiques au point de vie de leur valenr thérapeuliqne :

Naphtol; e seein il BeEnn B, dr s 100
Naphiol Bei oo s BEES SRt et 3
Créosole o Lowann e Ra T A 19
Acide phénique.... ... .. e R 8

Bichlorure. . . e 7,05

On arrive ainsi a cetle conclusion inatlendue que le plus
puissant des antisepliques est celui dont la valeur thérapeu-
tique est la plus faible.
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(2 juin 1288.)
CHOIX DES ANTISEPTIQUES. — ANTISEPSIE DE LA PEAU

Est-il légitime d'appliquer a4 Porganisme vivanl les résullats oblenus par
létude des antiseptiques dans les bouillons de culture?

Pouvoir anliseplique des essenres. — Travaux de M. Chamberland. Mes
recherches sur le méme sujel. — Valeur anliseplique du mélange des
essences supéricure a celle de chacune d'elles. — Loi générale applicable
an meélange des antisepliques.

Choix des antiseptiques. Régles qui doivenl v présider.

Antisepsie de la peau.

Les plus anciens législateurs 'onk| preserite sous le nom de purification. —
Preseriplions mosaigues i ce sujpl. — Les bains, les parfums et Pépilation
dans 'Orient paien et 'Orient musulman. Les subslances les plus réputées
comme cosméliques sont des antisepliques.

Avantages du naphtol comme parasiticide en dermatologie. Eau naphtolée
pour les lavages de la peaun. — Bains paphlolés pour prévenir la dissémi-
nation des furoncles el de Pecthymi. — Le naphtol contre les sueurs fétides.
— Imporlance des soins anlisepliques de la peau pour prévenir la péné-
tration dans l'organisme des agenlk pathogénes de beaucoup de maladies
infectieuses.

Aprés avoir établi les équivalents thérapeutiques et toxiques,
jen ai déduit la valear thérapeutique des antisepliques.

Désormais nous savons que |la liste des valeurs thérapeu-
liques n’esl pas comparable a celk des équivalents antiseptiques.
Le plus puissant antiseptique, eq effet, le bichlorure de mercure
est I'un des plus mauvais méditaments, parce qu'il est le plus
toxique. |

Pour dresser la liste des valeu*s thérapeutiques, j’ai cherche
quelle quantii¢ de matiére fermgntescible est stérilisée par la
dose que I'organisme du malade peut supporter sans dommage.
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Or 1000 grammes de maliere vivante ne peuvent pas sup-
porter plus de 0#7,0025 de bichlorure qui stérilisent seule-
ment 83 grammes, tandis que 1000 grammes de maliere
vivanle peavent supporter 057,13 de naphtol o qui stérilisent
1084 grammes.

Done théoriquement on peut, sans tuer animal, Fimprégner
d'une quantité d’'un antiseplique qui le rendra inhabitable pour
un microbe. J'ajoute, pour aller au-devant d’une objection qui
ne peut manquer d’étre faite, que celle énonciation ne peul pas
étre prise au pied de la lettre.

L’organisme vivant n'est pas un milieu inerte comme les
bouillons de eulture qui nous ont servi a établir la liste des
valeurs antisepliques.

Tel microbe, qui ne se développe pas bien dans un milien de
culture inerte, pullule aisément dans 'organisme. Telle sub-
stance anliseplique qui, a une dose délerminée, stérilise
I gramme de bouillon, ne doit pas étre nécessairement consi-
déree comme pouvant stériliser a la méme dose 1 kilogramme
de maliere vivante. Les chiffres des pouvoirs antisepliques
etablis par les eultures dans des bouillons sont souvent trop
faibles et quelquefois trop forts s’il s’agit de stériliser un orga-
nisme vivanit.

Ces réserves failes, on peut eependant se servir des cullures
dans les milieux inertes pour se faire une idée approximaltive de
la quantité de subslance antisentique qui serait capable de sté-
riliser le milieu vivanl. Les résullals auxquels nous sommes
arrivés en lerminant la derniére lecon prouvent gue nous ser-
rons de pres ce desiderafwm : tronver un médicament qui
empeche le développement duv microbe dans 'organisme a une
dose inoffensive pour I'organisme. Nous savons que le naphtol
toul au moins est dans ce cas. Cet antiseptique est plus nui-
sible pour la cellule végétale parasitaire que pour la cellule
animale.

Cela est vrai pent-étre aussi pour d’autres antisepliques. Les
essences, que les Egypliens employaient pour I'embaumement,
et qui lenaient une grande jlace dans les pharmacopées du
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Moyen Age, ont été récemment étudiées par M. Chamberland
au point de vue de leur puissance antiseptique, Il en est quel-
ques-unes qui sont aussi antiseptiques que les sels mercuriels,
M. Chamberland a fait essai de l'action de ces essences en
vapeurs ou en émulsions sur les spores et les filaments de la
bactéridie charbonneuse. Parmi les essences qu'il a étudiées,
six se classent hors de pair par leur pouvoir antiseptique :
ce sont les essences d'origan, de cannelle de Chine, de
cannelle de Ceylan, d’angélique, de vespétro et de géranium
d’Algérie.

J'ai étudié a mon tour I'action antiseptique de ces six essences
et leur solubilité, afin de ne faire entrer chacune d’elles dans
le mélange qu’en proportion utile. Dans l'eau contenant
20 p. 100 d’aleool, la solubilité est par lilre :

i e s e R B e e s, 13
Gannelle de Chime, . ..\ .. .. .. .. i¢emenoion . 0 ,18

== de Ueylan, o, .\ o LG L. s B0 0T
T O e RN SRS | YO8,
Nespetro. oo Lasuia Wcr, 8 e b Rl | 1
Géranium d’Algérie. ...\ ... e e T SR O i1

A du bouillon pur jai ajouté un nombre variable de gouttes
du mélange des essences en solution dans I'eau alcoolisée, et
jai pris des tubes témoins contenant la méme quantité de
bouillon additionné d’eau et dlalcool dans les mémes propor-
tions que les tubes d’essai. Tous ces milieux ont ét¢ ense-
mencés avec le bacille pyocyanique.

Il résulte de cette expérience que la dose du mélange d’es-
sences au-dessous de laquelle la végétation est possible est
de 05*,114 par litre. Au-dessus dp cette dose, aucun développe-
ment ne se fail. L'équivalent anliseptique de ce mélange d’es-
sences est done de 057, 114. Quant a I'équivalent toxique, il est
de 0f7,15. On en déduit qu'une l]}mntilé inoffensive du mélange
d’essences stérilise 1315 grammes : en d'autres termes, on peut
stériliser 1 kilogramme de malidre vivante avee une dose du
mélange des six essences qui est bien loin d’étre assez loxique
pour tuer ce kilogramme. La valeur thérapeutique de ce
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mélange d’essences serail ainsi superieure a celle du naphtol.
Mais je réitére la réserve que j'ai faite plus haut an sujet de la
différence de résistance que les milieux inertes et les milieux
vivants opposent au développement des microbes. Les milieux
inertes sont souvent moins favorables au mierobe et, dans le
cas present, laddition d'aleool et d’eau pouvail encore géner la
vegelalion.

Sous la peau on ne peut pas injecler plus de 07,30 du
meélange d'essences par kilogramme. J'ai multiplié les expé-
riences sur les animaux; j'ai employé ce mélange chez 'homme
en solution huileuse; je n'ai pas observé d'effel notable, mais
I'injection est douloureuse. C’est une question a reprendre;
car les chillres que j'ai cités plus haut sont fort encourageants
au point de vue de 'emploi antiseptique des essences.

Si jai fail ce melange, ce n’est pas par fantaisie cosmetique,
mais par application d’une loi que j’ai démontrée, loi d’apres
laquelle le mélange de plusieurs subslances antisepliques est
plus antiseplique que chacune d’elles prise en parliculier; les
aclions antisepliques de chacun des composants s’additionnent,
landis que lears actions toxiques ne s’additionnent pas néces-
sairement. i

(est Papplication d’une loi plus générale. Quand on intro-
dnit dans I'organisme deux substances diles anfagonisles, par
exemple un poison convulsivant et un poison narcoligque, les
effets physiologiques el toxiques ne se surajoulent pas en ame-
nant plus vite la mort, mais au contraire I'un des poisons neutra-
lise en partie la toxicité de I'avtre, et 'effet définitif produit par
Uintroduetion simullanée des deux poisons esl moins nuisible
que ne le serait chacun d’eux en particulier.

On peut citer un exemple analogue a propos des poisons
morbides : j'ai montré qu'il existait dans les urines des poisons
mulliples dont plusieurs se aeulralisent et sonlt anlagonistes
a cerlains egards; j'ai prouve que les urines fabriquées pen-
dant le sommeil et celles quisont fabriquées pendant la veille
ont une toxicité différente el méme opposée, les unes produi-
sanl la convulsion et les autres la narcose. Or, si 'on mélange
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ces deux espéces d’urine, la somme est souvent moins toxigue
que la moins loxique des deux.

M. Roger a démontré récemment a la Sociélé de biologie
qu'il en est autrement pour certains poisons non anlagonisles;
alors les loxicilés isolées s’additionnent si bien que, — si I'on
choisil trois subslances toxiques dont 1 gramme de 'une tue
5 kilogrammes, 1 gramme de la sezonde tue 3 kilogrammes
et 1 gramme de la troisiéme tue 2 kilogrammes, — on obtient
en melangeant 1 gramme de chacune de ces substances une
masse qui tue exactement 10 kilogrammes. Il n’en est pas
moins vrai qu’il n’y a pas parallélisme entre la toxicité d’un
melange de substances antisepliques et la puissance anlisep-
lique de ce meélange. La différence est souvent a I'avantage du
pouvoir antiseptique, C'est la ce que jai dit an Congres de
Copenhague en 1884, el ces vues ont élé confirmées récemment
par les expériences de M. Lépine. Il est done cerlain qu’il y a
avantage a associer les antisepliques.

Maintenant qui nous guidera dans le choix & faire parmi les
anlisepliques?

Nous ne tliendrons pas seulement compte de leur valeur
thérapeutique absolue, mais aussi de application spéciale que
nous en voudrons faire; I'é¢lendue des surfaces d’absorptlion,
par exemple, pourra influencer notre choix.

Autre chose est d'adopter un anliseplique convenable pour
I'antisepsie générale el un antiseplique applicable a I'antisepsie
des surfaces; moins les chances d’absorption sonl grandes,
plus on peut utiliser les anlisepliques ¢énergiques sans se
préoccuper de leur toxicité,

C'est surtout & 'antisepsie ddla pean que cette réflexion s’ap-
plique. La peau non dénudée {le son épiderme absorbe d'une
facon insignifiante; nous n'avons donc guére i redouter la toxi-
cilé des corps que nous appliquens sur elle el nous pouvons en
rechercher surtout I'énergie antiseptique, mais nous devons
nous inquiéter de leur action irfitanle qui varie méme suivant
les régions de la peau; il y a la des considérations locales
qui peuvent faire varier singulidrement les donnees géncrales.
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Certains anfisepliques sont capables de causer la néerose des
lissus par une action purement chimique. Les sels mercuriels
doivent élre surveillés a ce point de vue : on ne peut pas em-
plover longtemps une solution de biclhorure a plusde 1 p. 1000;
mais on peut employer dix fois plus de biiodure, en le dissol=
vant a I'aide de son poids d'iodure de polassium. L'acide phé-
nique & 10 p. 100 est déja caustique. Le naphtol produit des
effets variables suivant les régions sur lesquelles on 'applique :
ainsi on peut 'employer en solution alcoolique a 500 et 600
p. 1000 sur les parties de la peau recouvertes de I'épiderme
ordinaire comme les membres et le trone; a celte dose, il esl
caustique pour le prépuce. Les plis articulaires, ot I'épiderme
est beancoup plus mince, et le serotum ne supportent pas le eon-
tact d'une solulion a 15 p. 1000, qui sur celte derniére région
cause une douleur intolérable. Sur la partie muqueuse du pré-
puece, la solution & 20 p. 1000 est irritante ; elle provoque de Ia
desquamalion les jours suivants; la solution a 15 p. 1000 est
bien tolérée. La solution a 1 p. 1000 est déja douloureuse sur
le serotum, qui présente d’ailleurs une sensibilité toule spéciale ;
on sail que le contact du chloroforme est atrocement doulon-
reux sur ce point,

ANTISEPSIE DE LA PEAU.

J'aborde maintenant 'application des données générales de
"antisepsie aux différents organes el appareils el je commence
par la peau.

L’antisepsie de la peau n’est pas une innovation; elle est con-
temporaine de I’homme, comme la propreté, n’élant a vrai dire
qu'une propreté méticuleuse. Tous les peuples ont admis: 'uti-
lité des ablutions hygiéniques el les regles en ont été formulées
par tous les législateurs qui onl eu la responsabilité de la sante
des peuples. Sans avoir idée de ce que nous appelons aujour-
d’hui I'infection, ces législateurs primitifs la pressentaient sous
le nom d’impureté et ils signalaient aux populations la néces-
cité d’éviler ce qui est impur,ils ordonnaient sous le nom de



ANTIQUITE DE L’ANTISEPSIE CUTANEE 235
purification des moyens d’é¢carter du corps de l'homme ce qui
peut lui nuire.

Les prescriplions mosaiques sonl caracteristiques a cel egard.
Le sang qui contient et charrie les germes de (ant de maladies
infeclienses élait réputé impur au premier chef; Moise parle de
I'impureté des regles et toute la société paienne, tout I'Orient
actuel partage la méme idée; le sang de la défloration méme était
impur. D’apres Moise, 'homme qui s’élait assis sur la selle
d'un homme ayant eu contact avee une femme pendant ses
regles devenait impur; il devait rester huit jours hors du camp
et n'y rentrer qu’aprés s’étre purifié dans les eaux vives. La
meéme défense et la méme obligation s’imposaient a propos de
la gonorrhée.

Tout I'Orient a partagé ces idées qui n’ont pas toujours ete
appliquées méme dans nos civilisations ralfinées d’Oceident.
Le préire apres le coit était impur, il ne peul entrer dans le
temple qu'apres s’étre baigné. Puis a 'obligation du bain on a
ajouté I'usage des parfums, ¢’est-a-dire des essences dont nous
venons de voir la- puissance antiseplique; on a presecril les
fumigations aromatiques aussitbt apres le coit, et le bain le len-
demain matin. N'était-ce pas la de I'antisepsie, tant de siceles
avanl Lister et Pasteur?

On retrouve la préoccupation de l'antisepsie inconsciente
dans une foule de pratiques religieuses ou civiles de l'anli-
quité : le savonnage est moderne, mais lantiquité avait la
farine de haricols qui par la maliére azotée mousseuse qu’elle
conlient netloie convenablement la peau. On pratiquait encore
le poncage de la peau, non par coquetterie, mais par hygiene,
et la dépilation chargée d’emporter I'impurelé qui se cache
sous les poils, C'est une pratique née dans 1'Orientl paien et
que conserve I'Orient musulojan. L'épilation s’est faite en
general avee des substances énergiquement antiseptiques, le
sulfure d’arsenic et le sullure de caleium.

On a dans tous les temps emjloyé pour les soins de la peau
le soufre, I'arsenic, le mercure ; ces corps ont fait partie de tous
les cosmétiques les plus vantés pt nous retrouvons le mercure



236 ANTISEPSIE DE LA PEAU
dans celle liqueur de Gowland qui a été longlemps en favenr
dans la cosmélique moderne.

Je ne puis énumérer toutes les maladies de la peau dans
lesquelles on emploie des antisepliques, je me contenterai de
citer quelques-uns des antisepliques les plus réputés de nos
jours : le soufre, les eaux sulfurenses, le préecipité blanc et
rouge. Aujourd’hui on emploie surtout I'acide borique, l'acide
phénigue, acide thymique, I'acide salicylique, qui a 'inconvé-
nient de provoquer au bout de quelque temps la desquama-
lion, ele.

Le naphtol a ét¢ recommandé par 'école de Vienne pour
le traitement de certaines dermatoses: il est réellement efficace
conlre le pityriasis versicolor, le pityriasis orbiculaire, 'inter-
trigo, 'eczéma sec; réserves failes pour cerlaines régions par-
ticulicrement délicates que j'ai citées, on peut employer des
solutions a 1, 50 p. 100 dans l'alcool et &4 1 p.10 dans la graisse.
On peul pour certaines applications restreintes employer ce
liquide que nous a fait connaitre M. Desesquelles et qui résulle
du mélange de 1 partie de naphtol et de 2 parlies de camphre
pulverise.

Pour tous les lavages on peul uliliser I'eau naphtolée a 057,20
pour 1000. J'ai donné des bains naphtolés dans le eours de
la fievre typhoide pour éviler la contagion des furoncles et
ecthymas que I'cau des bains dissémine. Avee 40 grammes.
de naphtol dans 200 litres d’ean on a des bains parfailement
supportés, a part un picotement de quelques minutes suivi d’une-
sensation de fraicheur comparable a celle que produit I'essence:
de menthe.

Pour compléter ces bréves indicalions relatives a l'antisepsie-
culanée, j'ajouterai que le naphlol peut encore rendre de grands.
services dans le (raitement de cette désagréable infirmité, la
bromhydrose ou fétidité des sueurs, notamment des sueurs
fetides des pieds. On peul en un jour la faire disparaitre par
des lotions avee une solution alcoolique de naphtol a 1, 50
p- 100,

En terminant jlinsisle sur 'importance extréme de I'inlé-
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grité de la peau; c'est par les moindres lissures, par des exco-
riations en apparence insignifiantes que peénctrent les agents
d’un grand nombre de maladies infectienses locales ou générales,
depuis la simple tourniole, le panaris, les phlegmons, I'érysi-
pele, jusqu’aux plus graves, l'infection purulente, 'endocardite
uleéreuse et ces états morbides mal détermines dans lesquels
on observe des désordres articulaires au milien d’un cortege
d’accidents infeclieux, états morbides que j'ai caraclérisés du
nom de pseundo-rhumatisme infecticux. J'ajouterai méme le
tétanos, dont 'origine infectieuse et la pénétration par une plaie
de la peau paraissent désormais démontrées.
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ANTISEPSIE DES ORGANES GENITAUX ET URINAIRES

Antizepsie du gland el du prépuce. Ulilité des injections anlisepliques sous-
preputiales pour prévenir cerlains phimosis,

Anlisepzgie de la vulve; vulvite des peliles lilles.

Difficultés de Pantisepsie du vagin. — Injections vaginales anlisepliques. -
Antisepsie de la cavité ulérine. — Précautions indispensables qu'on. doil
prendre pour le toucher vaginal et le cathétérisme de Putéros.

Toléranee de 'utérus pour les manipulations el les Lranmalismes asepliques.
Dilalation de lulérus pour en réaliser asepsie.

Role de l'anlisepsie en obstélrigque. — Abaissement de la mortalilé. Résis-
lance de la muguense utérine & Vinfeclion dans cerlaines espéces animales
(=trans). — Micro-organismes pathogénes des accidenls puerpéraux (Pas-
tenr. Doléris, Doyen).

Rireles de lantisepsie obstétricale préventive d’apris M. Tarnier.

Traitement de Uinfeclion puerperale réalisée. Injections inlra-utérines réiteé-
ries. — lerigation intra-utérine continue (Pinard et Varnier).

Choix des antisepliques pour obslétrique : sels mercuriels, sulfale de cuivre.
acide phénigque, naphtol.

Antisepsie de P'uréthre : traitement de la blennorrhagie.

Antlizepsie de la vessie. Rélention d'urine el infection vésicale.

Reésistanee de la vessie saine & Uinfection. Infection de la vessie par le cathe-
Iérisme. Néphrite infecticuse ascendante. Cystile infeclieuse, instillalions
ile mitrate d’argent (Mercier), injections d’acide borique {(Guvon). — Anli-
sepsie des voies urinaires par l'administration interne des balsamiques et
de cerlains antisepliques

ANTISEPSIE DES ORGANES GENITAUX.

Dans les organes génilaux, il v a cerlaines parties faciles a
desinfecler, d'autres tres diffeiles.

Chez 'homme qui n’a pas subi de mutilations religieuses, le
smegma qui séjourne entre e prépuce ef le giand subil une
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fermentation; les acides gras qui s’y développent irritent les
tissus et provoquent une balano-posthite.

Les lavages quotidiens de cette région, inutiles au musulman
qui les pratique avee soin, sont souvent oubliés par le chrétien
auquel ils sont indispensables.

L’atrésie du prépuce peut étre chez I'enfant une cause de
dysurie, et d’aceidents nerveux méme epileptiformes; elle pro-
duit trés souvent une balano-posthite qui peut amener des adhé-
rences entre la muqueunse du prépuce et le gland. L'antisepsie
préviendrait ces accidents, d’une facon indireete bien entendu;
elle ne peut suppléer la dilatation d’un orifice préputial devenu
cicatriciel, mais elle prévient ou guerit les inflammalions des-
quamalives el uleéreuses qui donnent lien a des cicatrices.
Pour ce genre d’antisepsie on peut se servir d'injections et de
lavages avec des solutions de nitrate d’argent, de permanganate
de potasse, de sulfate de cuivre; lacide phénique est dou-
loureux, l'acide salicylique et 'acide borique ont I'inconvénient
d’amener de la desquamation. lei encore on peut emplover
le naphtol en solution aqueuse (0,20 p. 1000) ou alcoolique
(1 & 1,50 p. 100).

Ce que j'ai dit des difficultés qn’il y a & réaliser I'antisepsie
des organes génilaux de 'homme est encore mieux applicable
i ceux de la femme.

On peut assez facilement faire Pantisepsie des parties exté-
rieures el guérir par exemple rapidement par des soins antli-
septiques la vulvile si commune chez les petites filles.

L’anlisepsie du vagin est déja difficile ; on I'obtient rarement
d'une facon complete. Chez la jeune fille, 'irrigation est diffi-
cile; chez la femme, elle est rarement faite convenablement. 1l
ne faul pas oublier que le canal vaginal est incessammentl réin-
fecté par les organes voisins, par Inréthre, par I'utérus, par la
vulve et les microbes venus de I'extétieur, enfin par la proximité
de I'anus. Ainsi, exposé a tant de cenlacls infectants, le vagin
réclame done une antisepsie minutieuse.

Avanl tout s’impose la néeessilt des injecltions qui sonl
rarement- suffisantes; on peut employer, pour les faire, I'eau
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oxygénce, le permanganate de polasse (a 5 p. 1000}, le sulfate
de cuivre, le sulfate de zine, le borate de soude, I'acide borigue,
le bichlorure et le biiodure de mercure, 'acide phénique, le
thymol, ele., ele. Le naphtol {rouve ici encore sa place; I'ean
naphtolée (0,20 a 0,40 p. 1000) devrait prendre place dans
I'hygiéne féminine.

Mais les résullats des injeclions sonl souvenl précaires ef,
quand on vise l'anlisepsie non seulement hygiénique, mais
curalive, ou pré-opcératoire, il est indispensable d'isoler les
surfaces opposces par des lampons, pour la confection desquels
on emploie des subslances absorbanles, le coton hydrophile,
que l'on recouvre de matieres antliseptiques pulvérulentes,
comme l'iodoforme, le salol. L’antisepsie de la cavité utérine
est encore plus difficile. D’abord cette eavité est pen abordable.
Un chirurgien seul peut la laver, la femme ne le peul faire
elle-méme; c’est en tout cas une véritable opération et il ne
serait pas bon d’apprendre aux femmes a s’introduire des ins-
truments dans 'ulérus.

Avant de songer a désinfecter la cavité utérine, il fandrait se
préoceuper de ne jamais Uinfecter, ce que 'on fait trop souvent
en pratiquant le cathétérisme de I'utérus. Quand on aborde cet
organe, on devrail s’assurer que les mains et les instraments
sont rigoureusement asepliques et que-le vagin a élé deésin-
feclé. Les cas sont plus nombreux qu’on ne croit dans lesquels
un simple toucher vaginal a élé suivi d’abord d'une métrite, puis
d’une métro-péritonite mortelle. Kt ce n’est pas en pareil cas le
traumaltisme, la maladresse brulale avee laguelle le loucher a
eté pratiqueé qu’il faut ineriminer, mais bien U'infection. C'est le
doigt du médecin, ¢'est son ongle gni ont conduit les germes
infectieux dans la cavilé utérine pour v déterminer une métrite
interne a laquelle ont succélé une métrite parenchymateuse et
une peritonite, par suite du cheminement des agents pathogenes
dans les voies lymphatiques ou sur les surfaces muqueuses
Jusqu’a Uextrémilé des trompes.

Quand on prend les précautions anlisepliques nécessaires, on
peul faire de P'utérus tout ee qu'on veut; aucun organe n'est
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plus lolérant, on peul le saisir avec des pinces, le disloquer,
I’abaisser, en dilater l'orifice sans provoquer de sa part la
moindre réaction inflammatoire ; car il est aussi palient pour
les influences meéecaniques qu’il supporte mal le conlact des
agents infectieux.

La dilatation de l'utérus, comme opération préalable a la
cure des maladies de cel organe, s’'introduit chaque jour davan-
tage dans la chirurgie; faite avec les precaulions aseptiques,
elle est complétement exempte de dangers. Le médecin, lui
aussi, doit savoir la pratiquer.

L’antisepsie intra-utérine n’est pas seulement indiquée a la
suite des opérations ou des accouchements, j'ai eu deux fois i
soigner des femmes chez lesquelles la putréfaction du sang
retenu dans I'utérus au moment des régles avait provoqué des
accidents d’intoxication et une fievre de A1°. Celle fievre ainsi
que la fétidite locale disparurent apres une seule injection intra-
utérine antiseplique.

(est surtout pour les accouchements et les suiles de couches
que I'antisepsie utérine a déja rendu d’'inappréciables services.
Rien n’est instructif comme la comparaison de ce qui se passail
il y a vingt-cing ans et de ce qui existe aujourd’hui.

J'al été six mois interne dans une Maternité, 'y ai va la mor-
talité monter a 30 p. 100. La grande préoccupation a cette
époque était d’isoler les accouchées malades pour diminuer les
chances de contagion. Aujourd’hui, dans un grand hopital
comme Lariboisiére, sans qu'une seule accouchée soit isolée,
on n’'observe pas une mort sur 2000 accouchements.

L’utérus gravide est aseplique, il I'est aussi immédialement
apres l'aceouchement. Quand on préléve i ce moment avee les
précautions nécessaires une goutte de liquide a la surface de
la muqueuse utérine et qu'on ensemence un tube de culture,
celui-¢i reste stérile. M. Straus vient de faire cette expérience
sur des femelles de cobayes. Cependant les micro-organismes
abondent dans le vagin, |

La muqueuse utérine apres la parturition p[mente une reésis-

tance particuliére a Uinfection; M. Straus introduit des agents
BoUCHARD. Maladies infecticuses, 16
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infectieux dans l'utérus, ils pénétrent moins facilement dans
la plaie utérine que dans une plaie ordinaire; le fail est vrai
du moins pour certains microbes qui ont servi a celle expe-
rience, comme la bactéridie eharbonneuse, et pour une espéce
animale, le cobaye. _

Chez la femme, quand les mierobes ont été introduits au con-
tact de la plaie utérine, ils ont vite fait de franchir cette bar-
riere, ils s’insinuent dans les tissus sous-jacents et produisent
successivement la métrite, les phlébites utérines, puis l'infec-
tion du péritoine, l'infection du sang et les foyers métastati-
ques. Nous sommes souvenl les auteurs de ces infections par
des exploralions intempestives, par une délivrance maladroite
a la suite d'un accouchement normal, par le contact d’instru-
ments sepliques dans les accouchements laborieux. Déja apres
M. Pasteur, M. Doléris, dans sa thése, avail signalé 'exislence
de micro-organismes multiples dans le sang et les organes des
femmes mortes dlinfection puerpérale; M. Doyen a montré que
'un d’eux n’est anlre que le streplococcus de la suppuration et
de I'érysipele. L’agent infecticux ne vienl pas toujours du
dehors, il peut provenir quelquefois de 'intérieur de la femme,
de quelque ancien fover de suppuration qui livre le microbe
pathogéne a un organisme disposé & linfection. Contre cette
infection du dedans nous sommes a peu pres désarmeés, mais
nous sommes tout-puissants contre celle du dehors.

M. Tarnier a formulé magistralement les régles qui doivent
présider a antisepsie obstétricale. On doit éviter aux femmes
en couche la proximité des accouchées atteinles de maladies
puerpérales, des blessés en suppuration; pendant I'accouche-
ment, 'accoucheur, ses aides, les gardes doivent observer les
précautions de la plus stricte asepsie. Le personnel des salles
d'accouchement ne doit pas fréquenter les autres salles de
malades, ni les amphithéatres; les vélements doivent étre asep-
tiques et surtout les mains. Les instraments doivent étre puri-
fics par la chaleur. Toute la surface du eorps de la parturiente
doit avoir élé savonnée, puis lolionnée avec des solutions anti-
sepliques, surtout dans la région génitale. Des irrigations vagi-
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nales doivent élre failes avant et aprés 'accouchement et on
place a l'entrée de la vulve un tampon d’ouate anliseptique.
Grace & ces précautions, on prévient I'infection utérine.

Mais si l'infection s’est produite, attestée par la nature et
Podeur des lochies, par la fievre qui s’allume, ¢'est encore i
'antisepsie que vous demanderez la guérison de ['infection.
Soyez persévérants dans la désinfection utérine.

Il est démontré que des injections intra-utérines réitérées,
quand elles ne sont pas faites trop tardivement, aménent la
chute presque immédiate de la température et le retour a la
sante,

Dans les cas plus graves, il a semblé que les injections trés
fréquentes ne suffisaient pas et MM. Pinard et Varnier ont
institué, en pareil cas, avec grand sueces, parait-il, Uirrigation
confinue de la cavité ulérine. Je ne sais si I'expérience de
I'avenir confirmera la valeur curative de ee procédé, la stlatis-
tique ne se compose pas encore d'un nombre de cas suffisant
pour qu'on puisse porler un jugement définitif; mais on com-
prend qu'une (elle pratique soit un progres. Ce lavage perpé-
tuel, jour et nuit, de la cavité utérine y fait passer en 24 heures
600 litres d’eau a 38° chargée d'une substance antiseplique.
Cette eau apporte ainsi, il est vrai, une quantité considérable
de poison, mais 'inconvénient est encore moindre que le séjour
d’'un peu de pus dans 'utérus. On peut se demander si celte
irrigation continue n’a pas des inconvénients mécaniques, el
si le choe non discontinué du liquide ne peut pas entrainer
certaines vulnérations de la cavité utérine. Quoi qu'il en soil,
les premiers résullats sont encourageants; je ne puis rien dire
de plus jusqu’ici. :

Parmi les moyens capables de prévenir U'infection de 1'ulérus,
on peut classer ceux qui ont pour but d'activer sa rétraction,
tels que I'administration de l'ergot de seigle dans les cas
d’inertlie utérine.

Quelques mots sur les antiseptiques employés pour purifier
I'utérus. |

(est avee le bichlorure de mercure que M. Tarnier a obtenu
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ses merveilleux résultats. J'ai employé le biiodure, qui est un
peu moins toxique et aussi anliseplique et qui a en outre
I'avantage d’étre moins irritanl pour les organes génitaux de la
femme, moins cuisant pour les mains de 'accoucheur. L'acide
phénique et le bichlorure provoquent quelquefois un eezéma
particulier fort désagréable pour cerlains chirurgiens. A la
Maternité de Lariboisiere on a employé le biiodure en solution
4 0,50 p. 1000 dissous a I'aide d'une quantité égale d’iodure de
potassinm. M. Charpentier préconise le sulfate de cuivre.
L’acide phénique a élé abandonné comme trop irritant et trop
peu antiseplique.,

Sur mon conseil, M. Pinard a essayé le naphiol dans son
service; la slatistique des accouchées Ltraitées par le naphtol
n'a pas été encore élablie; cependant je puis dire que dans
6 cas des plus graves, chez des femmes alteintes d’albumi-
nurie, par conséquent dans les conditions les plus facheuses,
M. Pinard a obtenu 6 guérisons ; la température n’a pas dépasse
une seule fois 38° apres que I'on eut institué I'irrigation avee
I'eau naphtolée. La foxicité insignifiante du naphtol est ici
particulierement avanlageuse, quand on songe qu’il peut arriver
par accident que le liquide de l'injection ou de lirrigation
pénetre par quelque déchirure utérine dans le tissu cellulaire,
ou l'absorption se fail avec une bien aufre aclivité qu’a la
surface de la muqueuse. Or, si le naphtol est peu toxique, il
est puissamment antiseptique, moins cependant que le bichlo-
rure; la valeur thérapeutique de ce dernier est de 7,8, celle
du naphtol = étant eomptée eomme 100. Pour une méme action
antiseptique produite par l'un ou lautre de ces deux médi-
caments, le danger est douze fois plus grand avee le sublimé
qu'avee le naphtol.

ANTISEPSIE DES ORGANES URINAIRES.

C’est surlout en vue de la blennorrhagie qu’on cherche a
réaliser I'antisepsie du ecanal de l'uréthre. Cette anlisepsie
peut étre abortive ou curative.
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L’antisepsie abortive échoue une fois sur deux ou trois. On
emploie le nitrate d’argent de 1 & 3 p. 100. Une Lelle injection
est donloureuse, mais moins qu’une longue blennorrhagie.
Pour l'antisepsie curalive on emploie seulement des solutions
de nitrate d’argent a 0,05 ou 0,10 p. 100. On emploie encore
le bichlorure de mercure 0,02 a 0,05 p. 100; — le chlorure de
zine 0,02 a 0,05; — le sulfate de zine 0,05 a 0,20; — le sul-
fate de cuivre 0,05; — l'acide borique 3 p. 100; — l'acide
salicylique, le sulfate de quinine en solutions saturées. J'ai
emplové avec succeés chez 'homme et chez la femme les injec-
tions d’eau naphtolée a 0,02 et 0,04 p. 100.

On cherche encore & réaliser I'antisepsie de l'uréthre en
faisant ingérer des médicaments qui s’éliminent ensuite par
I'urine.

L’antlisepsie de la vessie est plus difficile encore & obtenir
que celle de l'utérus. La vessie s'infecte toute seule, chez la
femme, par suile de la briéveté du eanal de Puréthre qui
débouche sur une surface humide et presque toujours infectée.
Chez 'homme, quand il urine par regorgement, la stagnation de
I'urine dans le lac préputial y produit la fermentation, et les
ferments cheminent en suivant une marche retrograde le long
de l'aréthre jusqu’a la vessie.

La rétention d’urine suffit a elle seule & provoquer I'infection
dans la vessie sans qu’aucun corps étranger y ait été introduit.
Cependant, dans la majorilé des cas, la cyslite infeclicuse est
le résultat de I'introduction d’instruments ou d’injections dans
la vessie.

Il faut d’ailleurs certaines conditions particuliéres pour que
cette infection devienne possible; il faut que les mictions soient
rares ou que la vessie se vide incomplétement & chaque mic-
tion. '_

La multiplication des germes infectieux dans l'urine se fait
avec une activité extréme : une seule bactérie donne naissance
a six en 1 heure, & trente-six EP 2 heures, a plus de soixante
millions en 10 heures, si bien/qu'il v en a des millions au
bout de 12 heures et des milliards au bout de 24. Done, si
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peu qu’il reste d'urine dans la vessie, puisqu’une seule goutte
contient des millions de germes, I'infection du contenu per-
sistera; vous ne rcéussirez plus a désinfecter que par des
évacualions trés fréquentes el trés complétes, on encore par
des lavages anlisepliques réitérés. Mais, je le répele, celte
infection de la vessie ne se réalise que quand les miclions
sont trop rares ou quand les émissions incomplétes laissent
dans la vessie un reliquat urinaire.

A I'état normal la vessie ne s’infecte pas; on ne conlamine
que les vessies malades. Dans des expériences sur le chien,
J’ai injecté dans sa vessie des urines humaines provenant de
malades atteints de ecystite infectieuse. Au bout de 20 et
quelques heures on ne relrouve plus une seule bactérie dans
les urines emises par le chien; car cel animal, dont les mic-
tions sont si fréquentes, expulse les microbes plus vile qu'ils
ne se multiplient.

Les évacuations sont au contraire rares et incomplétes chez
les rétrécis et les prostatiques; aussi les bactéries introduites
dans leur vessie par la sonde du chirurgien s’y établissent-elles
en permanence. Souvent l'infection de 'urine dans la vessie
ne provoque pendant de longues années qu'une cystite insen-
sible; I'urine est rendue louche par le nombre des bacté-
ries el le microscope y découvre quelques leucocytes. CGlest
quelquefois seulement au bout de 25 ans que celte cystite
acquiert assez de développement pour atlirer I'attenlion des
malades. Souvent alors la cystite s’est compliquée de pyélite
par suite de la migration ascendante des balonnels. Sl sur-
vienl alors une cause de stagnalion urinaire, les canalicules
du rein peuvent eux-mémes s'infecler, et les microbes, pou-
vant y pulluler par suite de la cessalion du courant urinaire,
provoquent la formation des abeés miliaires du rein et la mort
qui en est la conséquence rapide. La cause de celle stagnation
dont les conséquences tranchent par leur soudaineté et leur
gravile avec la lenteur et la bénignité de la maladie a ses
débuts, ¢’est tantot un caleal arrété dans l'urelére, tantot
¢'est 'anurie que détermine une maladie fébrile. Au. cours
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d'une pneumonie surgissent des aceidents typhoides mortels;
a I'autopsie on (rouve un rein chirurgical 25 ans apres I'inter-
vention du chirurgien. J'ai déja tracé en 1879 I'histoire de ces
infections vésicales au point de vue clinique et pathogénique;
mais je reconnais qu’'elles n’ont pas toutes celle marche lente
el insidieuse. D'autres agents infectienx provogquent d’emblée
les accidents rapides et graves qui terminent la scéne dans
I'infection par la bactérie bacillaire. C'est le cas pour le mi-
crococcus wrew,comme I'a établi expérimentalement M. Lépine.
Cetl organisme peut se développer dans la vessie des animaux
vivants, surtout si leur urine a été au preéalable rendue alea-
line; ils remontent par les ureteres et, sans le secours d’'une
cause de stagnalion urinaire, peuvent aller provoquer la néphrite
infectiense ascendante.

On ne doit done jamais introduire dans la vessie que des
instruments absolument aseptiques. S’ils sont en métal, il
faut non pas les flamber, mais les briler & la flamme. On ne
soupeconne pas ce qu’il y a d’horreurs dans une sonde d’argent.
Quant aux sondes en tissu, en caoutchoue ou en gulta-percha,
elles doivent séjourner a perpéluité dans une solution anti-
septique jusqu’an moment ot on s’en serl. On facilite Pintro-
duction en lubréfiant la surface de la sonde avee la vaseline
aseplique ou antiseptique. Il ne suffit pas que I'instrument
soit purifié, il faut qu’il ne puisse pas se conlaminer au
contact du gland et du méat; on doit done purifier toute la
région génitale avant de pratiquer le cathétérisme.

Quand des accidents de eystile infectieuse se sont produits,
on poursuit I'antisepsie vésicale. Mercier a inaunguré les instil-
lations de nitrate d’argent a 1 p. 100, sans savoir qu’il prati-
quait ainsi I'antisepsie. M. Guyon, sachant ce qu'il faisait, a
employe les injections d’acide borique a 4 p. 100; il emploie
maintenant le naphtol a la dose de 0,2 a 1 p. 1000 d’ean addi-
tionnée de glyeérine et d’alcool. |

Quand les microbes ont envahi les reins et les calices,
quand il y a pyélite ou néphrite, 'antisepsie locale est impos-
sible, mais on peut encore s'effprcer de leur opposer I'anti-
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sepsie par la voie interne. On prescrit les baumes, l'acide
benzoique, les benzoales; on donne également I'acide borique
a 'intérieur et les borates. _

Théoriquement on peut dire qu’il n’est pas inutile de dimi-
nuer, en rendant 'urine acide, 'alcalinité qu'y développent les
microbes de la fermentation ammoniacale. Lacide borique el
l'acide benzoique, qui s’élimine a I'état d’acide hippurique,
peuvent agir ainsi; mais dans ce cas leur role antiseplique
est fort problématique; et si I'on veut simplement acidifier
I'urine, il serait plus siir de s’adresser aux acides forts, a 'acide
chlorhydrique par exemple.

Quant aux bhalsamiques, s'ils n’agissent point comme anti-
sepliques sur le rein, s’ils sont insuffisants pour I'antisepsie
vésicale, ils suffisent pour I'antisepsie de I'uréthre, puisqu’on
peut guérir la blennorrhagie en faisant charrier d’'une maniere
continue a l'urine, pendant un certain temps, le copahu, le
cubébe ou le santal.
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ANTISEPSIE DE L’'APPAREIL OCULAIRE, DES FOSSES NASALES,
DE LA BOUCHE ET DU PHARYNX

Contaminalion constante de la surface oculaire par les microbes de Dair.
Microbes pathogénes : blennophthalmie, ophthalmie purulente des nouveau-
nés; conjonctivites, orgelet, chalazion, ulcéres de la cornée. Substitution
des antiseptiques aux antiphlogistiques dans le traitement des ophthal-
mies. -— Antisepsie pré-opéraloire dans la chirurgie oculaire.

Abondance des microbes dans les fosses nasales. — Traitemenl antiseplique
de beaucoup de lésions nasales. Traitement de l'ozéne par les grandes
irrigations antiseptiques.

Causes pour lesquelles les microbes pullulent dans la bouche. Saprophyles el
microbes pathogénes. Nature infeclieuse de la périostile alvéolo-denlaire.
— Contagion de la gingivile expulsive. Influence du terrain pour prédis-
poser a la conlagion, diabile, ralentissement de la nutrition. Nalure infec-
tieuse de la carie dentaire; conditions chimiques qui préparent envahis-
sement de la dent par les microbes. Influence de la carvie dentaire sur la
santé générale. Altérations denlaires el dyspepsie. Prophylaxie de la carie
dentaire chez les enfants. — Nécessité de l'antisepsie de la bouche dans
les maladies fébriles. — Parolidite infectieuse. — Amygdalites infecticuses.
— Amygdales el phagocytisme. Anlisepsie générale el intestinale contre
cerlaines amygdalites. — Hypertrophie amygdalienne et microbisme latenlt.
Antisepsie du pharynx dans la diphthérie : mercuriaux, iodigques, sullites et
sulfures, acide phénique et camphre, créosote, ete. La diphthérie, infection
primitivement locale qui se généralise, réclame un trailement antiseptique
local et précoce.

ANTISEPSIE DE L'APPAREIL OCULAIRE.

La surface du globe oculaire, par son contact permanent
avec I'air on par le contact accidentel avee les corps les plus
divers, est exposée a des contaminalions constantes contre les-
quelles elle n’est protégée que d'une facon insuffisante par le
lavage quopére la séerétion lacrymale.
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Les microbes qui sont habituellement en contact avee la
cornée et la conjonclive sonl indifférents; il en peut survenir
qui sont pathogenes.

De ces derniers est le microcoque qui cause la blennoph-
thalmie et I'ophthalmie purulente des nouveau-nés. La con-
jonetivite catarrhale, 'orgelet, le chalazion, les uleéres de la
cornée, toul cela est causé aussi par des microbes. Outre les
précautions qu'il est nécessaire de prendre pour protéger I'ceil
contre l'infection pendant ou apres les opérations, il v a done
a faire le traitement antliseptique de certaines maladies des
yeux.

La guérison des ophthalmies par les antisepliques est une
veritable révolution historique : elles résistaient a l'eau de
pavol, aux sangsues, réputées antiphlogistiques, elles ont cédé
au nitrate d’argent, c’est-a-dire aux antisepliques, réputés
phlogistiques. C’élait, a-t-on dit d’abord, I'effet d’une aection
substitutive, on provoquail une inflammation franche a la place
d’'une inflammation de mauvaise nature. C’était aussi le
riomphe de I'homaopathie. Anjourd hui nous revendiquons ce
sucees pour la méthode antiseptique. Car on ne guérit pas
selement 'ophthalmie- avee le nitrate d’argent el les aulres
préparations lunaires, on oblient le méme résultat avee les sels
de cuivre et de zine, le bichlorure de mercure, le calomel, les
iodures el les oxydes de mercure; avec tout cela on a obtenu la
gucrison et sans qu’il se produisit néeessairement une inflam-
mation aigué, sans larmoiement, ni chémosis.

M. Panas emploie le biiodure de mercure pour faire I'anti-
sepsie préventive et pré-opératoire; d’autres font les lavages
avec 'acide borique ou le borax, enfin le naphtol vient d’étre
introduit dans la thérapeutique oculaire par M. Budin, qui a
obtenu la guérison de 'ophthalmie blennorrhagique chez des
femmes et des enfants.

Quand on se propose de faire quelque opération sur I'eeil,
paracentese, iridectomie, cataracte, on doit tenir comple des
agenls microbiens méme non infeelieux, en lavant la surface
de I'eeil avec des solutions anlisepliques.
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Ces lavages, méme faits avee force, ne réalisent pas une anti-
sepsie absolue. M. Gayet a démoniré que sur une conjonctive
ainsi lavée le fil de platine stérilisé recueille des micro-orga-
nismes qu’'on peut cultiver. Quand on opére dans la profondeur
de I'il, on fait antisepsie par provision; M. Panas y injecte
le biiodure pour empécher le développement des microbes que
Iacle opératoire aurait pu y introduire. M. Abadie, qui a I'un
des premiers employé I'antisepsie dans les opérations qui se
pratiquent sur Peeil, a donné des slalistiques qui témoignent
de 'utilité de cette réforme.

ANTISEPSIE DES FOSSES NASALES.

Plus encore que l'eeil, les fosses nasales sont exposées i
une contamination incessante par les microbes. En traversant
leurs anfractuosités, I'air s’y dépouille de ses impuretés, il ¥
dépose surtout des saprophytes, parfois des microbes patho-
genes. Liexistence de ces germes impose la nécessilé dune
antisepsie préventive et préalable, quand une opération doit
etre faite dans les cavités nasales.

Il ne manque pas d’ailleurs de maladies infeclieuses sié-
geant an pourlour des narines et dans les fosses nasales, érup-
lions pustulenses et uleéreuses, lésions (uberculeuses, syphi-
litiques, morveuses, rhinosclérome.

L'ozéne, quelle que soit sa cause primordiale, doit sa fétidité
a I'existence des saprophytes vivant sur la muqueuse épaissie,
sur les uleérations, sur les os dénudés; I'odeur qu’exhalent les
malades les bannit en quelque sorte de la communion de
leurs concitoyens et leur ecrée une situation véritablement
misérable. Cette odeur, I'antisepsie la fait disparaitre. De tout
temps pour la combaltre on avait eu recours, non pas a des
substances odorantes, mais a des substances antiseptiques;
on emploie surtout le calomel, le sublimé, I'acide borique, le
chloral, le naphtol récemment introduit par M. Ruault dans la
thérapeutique des fosses nasales, & la dose de 0,1 p. 1000.

Mais il est indispensable que le lavage soit fait compleéte-
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ment, i grande irrigation continue par les deux fosses nasales ;
le liquide injecté par I'une reflue par I'autre, grace a I'élévation
réflexe du voile du palais qui lui ferme l'aceés du pharynx
buceal. I’eau additionnée d’acide borique est infiniment mieux
tolérée par la muqueuse nasale que l'ean pure; on peut asso-
cier divers antisepliques, rien ne s’oppose a ce quon y ajoute
du naphtol sans alcool. La pituitaire supporte infiniment mieux
les solutions saturées d’acide borique que 'eau pure ou l'eau
distillée, ou les hydrolats, ou les eaux minérales répulces les
plus onctueuses.

ANTISEPSIE DE LA BOUCHE ET DU PHARYNX.

Outre les microbes qui y pénétrent avee 'air, la bouche en
recoit d'innombrables avec les aliments. Il y a des aliments
que nous préférons précisément & cause des microbes quils
contiennent; les viandes froides sont déja remplies d’agents
bactériens avant de dégager la moindre odeur; les fromages,
toutes les substances alimentaires qui ont subi des fermenta-
tions, sont pleines de microbes. La desquamation incessante de
I’épithélium bueceal aceumule autour des dents une masse de
maticre morte, proie prédestinée aux microbes.

Aussi a-{-on déja déerit un grand nombre d’espéces. Ras-
mussen en connaissait 11, Vignal en a déerit 20. Toules ces
espéces font bon menage, chacune a ses lieux d'élection : dans
les interstices des dents, au niveau de la sertissure des gen-
cives, jusque dans les canalicules de la dentine, et dans les
glandes. On trouve des mierobes dans la séerétion la plus pure
du canal de Sténon, comme dans d'autres glandes annexées
au tube digestif, le pancréas par exemple. Ces microbes con-
tenus dans les glandes, sans doute les antiseptiques ne les
atteindront jamais. Quand nous disons que nous avons réalisé
I'antisepsie du tube digestif, nous devons faire toutes réserves
pour les microbes qui sont dans les glandes, grosses ou
petites.

Parmi les microbes de la bouche, il y en a qui sont nos
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commensaux, nos hotes ordinaires; il v a aussi des microbes
pathogeénes; on ftrouve ecclui que M. Pasteur a rencontre
d’abord dans la salive d’un enfant enragé et qui produit chez
le lapin celte septicémie que Raynaud et M. Lannelongue ont
étudiée. On trouve encore dans la bouche les microbes de la
suppuration, ceux qui provoquent accidentellement des mala-
dies bucecales.

MM. Galippe et Malassez ont montré que la périostite alvéolo-
dentaire, eette gingivite par suile de laquelle I'expulsion spon-
tanée des dents s’accomplit sans douleur, est de nature
parasitaire. Cette gingivile expulsive est fréquente surtout chez
les arthritiques et les diabétiques; elle suppose une altération
préalable des humeurs qui favorise le développement du mi-
crobe, mais, quand une personne est en élat d’opportunité
morbide particuliére, elle s’expose a contracter la maladie par
des contacts buceaux intimes avee une autre personne atleinte
déja de cette maladie, ainsi que M. Galippe en a vu des
exemples. Cefte contagion n'est pas fatale, I'état de santé par-
fait met a l'abri contre elle.

Pour guérir cette maladie, on a vanté les attouchements des
geneives avee 'acide chromique, I'acide pierique, 'acide phé-
nique concentré; d’autres ont preféré des solutions de men-
thol, de thymol, d’acide salicylique, d’acide benzoique. Tous
ces topiques peuvent améliorer ou masquer I'élat des geneives
pendant quelques jours, mais le microbe est trop profondément
enlré pour que les antiseptiques puissent 'atlteindre. Améliorer
'état général du malade est quelquefois la meilleare théra-
peutique; instituer le traitement de son diabéte, combatire le
ralentissement de sa nulrition, en un mot le rendre mieux
portant, ¢'est combattre plus efficacement le microbe que de
le poursuivre avec des antiseptiques; c’est faire de I'anfisepsie
indirecte.

La carie dentaire ne reconnail pas pour cause un microbe
unique, elle est le résultat de l'intervention d’agents infeclieux
multiples; les fermentations incessantes qui s’opérent dans la
bouche aux dépens des débris alimentaires donnent naissance.
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i des acides tels que l'acide acétique, I'acide butyrique, qui
déecaleifient les couches superficielles de la dent et mettent a
nu la dentine: les eanalicules de la dentine se trouvent alors
ouverts a des agenls microbiens spéciaux qui s’y insinuent et
achévent la dissociation de la gangue calcaire, le squelette
organique de la dent reste seul, la partie minérale ayant été
soustraite par la carie chimique,

Avant qu'on eiit soupconné la nature microbienne de la carie
dentaire, on avail déja appris par tilonnements a la combatire
par cerlaines substances, qui sont précisément des antisep-
tiques. Il y a 50 ans que la eréosote a été employée, aussitot
que Reichenbach I'eul découverte; puis on a essayé le perman-
ganate de polasse. Ce sont des moyens insuffisants, défectueux,
qui suspendent seulement les doulenrs, mais n’arrétent pas
la carie commencée.

Les véritables indieations thérapeutiques sont ecelles qui,
s‘adressant a l'élat habituel de la bouche, empéchent la carie
de commencer. 1l en est de la carie comme du muguet, son
développement suppose une acidité préalable de la honche,
puis les micro-organismes interviennent. En alealinisant la
bouche, on peut prévenir I'altération dentaire qui lenr ouvre
les canaux de la dentine. Au lien de neutraliser les acides on
peut quelquefois, par des lavages antisepliques minuticux et
repétés, s'opposer aux fermentations qui si souvent donnent
naissance a ces acides.

Il est done utile de faire antisepsie de la bouche pour pre-
venir la carie dentaire. Or, en prévenant celle-ci, on empéche
d’autres maladies de se réaliser; la earie porte a la sanlé une
alleinte plus grave qu'on ne le eroit en général, elle entrave
la mastication, ¢'est-a-dire le premier acte de la digestion, elle
méne done a la dyspepsie; or j’ai la conviction, comme Beau,
— dlailleurs ¢’est une idée bien ancienne et méme antérieure
a Hippocrate, — que l'existence de troubles dyspeptiques pro-
longes engendre toute une série de maladies.

Que fait-on cependant pour empécher la carie? Elle débute
souvent chez les enfants que personne n’instruit de ses dan-
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gers; les adultes prennent contre elle certaines précautions,
mais le plus souvent insuffisantes; il ne faudrait pas accu-
muler comme a plaisir les causes de fermentation dans la
bouche par un excés d’aliments suerés aussi bien chez les
enfants que chez les adultes. On devrait imposer aux enfants
des le premier age les soins hygiéniques de la bouche. On se
dit souvent que, les dents de lait étant destinées & tomber, il
n'importe guére que la carie les enléve un peun plus tot; mais
la chute prématurée des dents de lait compromet I'éruption
des dents définitives. On fait la purification de la bouche au
réveil, ¢’est bien; mais c'est surloul aprés les repas et avant
le sommeil gqu’elle devrait étre prafiquée. Cette question de
I'antisepsie de la bouche est donc une grave question d’hygiéne
dans laquelle toute la responsabilité incombe aux parents qui
lavent tout chez leurs enfants, et je les en félicile, mais qui
oublient la bouche. L'adolescent, comme I'enfant, néglige les
soins de la bouche, jusqu’au jour cependant o il arrive a con-
sidérer les dents par le coté esthétique.

De tout temps, pour purifier la bouche, on a fait usage des
antiseptiques; tous les dentifrices sont des mélanges dans
lesquels entrent des essences, des baumes (styrax, benjoin).
Il vy a des peuples qui méchent toujours quelque chose, j'ai
peine a croire que ce soil uniquement pour cracher, colorer
leur salive ou teindre leurs dents; il est probable qu’a l'origine
on a di rechercher une action de purification en se servant
d’'une substance antiseplique comme le mastic de Chio, qui est
tonjours en honneur dans le Levant comme substance masti-
caloire.

L antisepsie de la bouche doit étre faite plus soigneusement
encore dans le cours des maladies fébriles, chez I'homme
malade que chez 'homme sain, en vue de le préserver de
maladies secondaires qui peuvent étre rapidement mortelles.
Ainsi, dans la fievre typhoide et dans les pyrexies graves qui
amenent la sécheresse de la bouche, la parotidite suppurée qui
quelquefois survient et emporte le malade, est une maladie
infectieuse causée par des microbes venus de la cavité buceale
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et qui remontent le canal de Sténon. En netloyant soigneuse-
ment la bouche des tvphiques et en I'humectant avee de la
glycérine additionnée de subslances anlisepliques, on pourrait
éviter celle grave eomplication.

(Quand j'ai dit, il v a huit ans, que la parotidite était une
maladie infecticuse, quand j'ai dit aussi & la méme époque
que les amygdalites sont toujours des maladies infectieuses,
jai provogué hilarité. Ce sont aujourd’hui notions tellement
acquises que nul ne voudrait y contredire; les rieurs d’hier
sont les fervents d’aujourd’hui et parmi eux plusieurs me (rai-
tent de rétrograde; je ne dis pas cela pour récriminer, mais
pour bien montrer le chemin parcouru en si peu d’années.

Pour revenir aux amygdales, je crois qu'elles se contaminent
plus souvent par lintérieur que par la cavité bueccale, c'est
moins la pénétration des microbes par les eryptes que leur
arrivée par le sang qui met les amygdales aux prises avee les
agents infeclieux. J'ai dit par quel mécanisme elles prenaient
part aun phagoeylisme; retenant et deétruisant des microbes,
elles en souffrent de temps en temps. Si lantisepsie peut
quelque chose contre les amygdaliles, ¢'est surtout 'antisepsie
générale. L'antisepsie intestinale a permis & M. Ruault d’em-
pécher la suppuration d’une amygdalite intense qui, selon foute
apparence, devait étre inévitable. Mais ¢’est encore au sulfate
de quinine qu'on s’adresse de préférence, en pareil cas.

L'existence de grosses amvygdales chroniquement enflam-
mées est done un indice de mierobisme latent; dans ces foyers
(d'infection se font des réveils fréquents d'une inflammation mal
c¢teinte; il est prudent de les détruire par Pignipuncture. On
pourrait éviter ainsi les délerminations secondaires infeclieuses
qui peuvent se faire a distance, comme la néphrite infeclieuse
qui guérit souvent en peu de jours, mais qui peut réeidiver au
bout de quelque temps, sans que pour cela 'amygdalite réci-
dive, et qui peut devenir chronique.

Je dirai peu de chose de I'antisepsie du pharynx. Les regles
(qui lui sont applicables sont celles de 'antisepsie des surfaces
en géncral.
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('est dans la diphthérie quon se préoccupe surtoul de rea-
liser I'antisepsie du pharynx; on a essayé dans celte terrible
maladie tous les anliseptiques connus, je citerai seulement les
mercuriaux, tous les composés de iode. On a vanté je ne sais
pourquoi l'iodure de potassium sous pretexte quil dégagerail
de I'iode; je range les iodures alcalins au nombre des plus
mauvais antisepliques : pour stériliser un kilogramme de ma-
tiere, il faul 40 grammes d'iodure de potassium ou 42 grammes
d’iodure de sodium. Dans le bromure de polassium qui a été
préconisé, c’est I'action du brome qui peut étre utile, el il est
regrettable qu’on n'ait pas poursuivi des tentalives failes avec
I'iodure de brome qui est un antiseplique.

Je cileral encore parmi les agents antisepliques vantés dans
la diphthérie les sulfites et les sulfures, I'acide phénique cris-
tallisé uni au camphre et dont M. Gaucher seconde l'action
par des moyens mécaniques délersifs énergiques. J'ai entendu
vanier beaucoup celle méthode. J'ai emplové avee succeés la
solution de naphtol dans le camphre qui est moins douloureuse.

J’ai appris aussi que les pulvérisalions créosotées, telles que
les emploie M. Legroux, donnent de bons résultats.

Il est difficile de porter un jugement définitif; chacun se
loue de lantiseplique qui lui est familier et 'avenir dira quel
est le meilleur. On esl entré, je crois, dans la voie véritable;
la diphthérie n'est pas une maladie générale d’'emblée, c'est
une infection locale qui se genéralise. Elle réclame un (raite-
ment antiseptique local; mais ce trailement ne saurait élre
efficace que s'il est appliqueé alors que le mal est encore local.

BoOuCHARD. Maladies infecticuses. 19
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ANTISEPSIE DE L'OREILLE; ANTISEPSIE DES VOIES AERIENNES

Antizepsie dans les maladies de 'oreille moyenne el du conduil anditif. Intro-
duction de vapeurs antisepliques ou injections antisepliques dans la caisse
du tympan. Antisepsie des eellules mastoidiennes, Otorrhées chroniques.
Avantages des anlisepligues pulvérulents.

Antisepsie dularynx : affections uleéreuses, suppuralives, gangréneuses ou
necrosiques. Laryngo-tuberculose et laryngo-typhus.

Antisepsie des broneches el du poumon. Yaporisalions et pulvérisalions : leur
mode d’action, illusions qu’on se fait sur leur efficacité comme traitement
local : mereure, créosole, dcide phénigue, acide fluorhydrique, mereure-
méthyle. — Possibilité de faire des injections antisepliques directement
dans la trachée el les bronches.

Injections inlerstitielles dans le parenchyme du poumon. Antisepsie locale
dans la pneumonie fibrineuse et la tuberculose pulmonaire : Lépine, True,
Gougenheim ; quelgues expériences sur introduction d’antiseptiques insolu-
bles dans les poumons des animaux.

Antisepsie indirecte des voies aériennes : ingestion stomacale des baumes,
essences, sulfites et sulfures, ete. — Lavemenls gazeux antiseptiques (Ber-
geon). — Injections sous-cutanées d’antisepltiques : acide phénigue, créo-
sote, cucalyptol.

ANTISEPSIE DE L'OREILLE.

L’antisepsie n’est applicable qu'a DPoreille moyenne et a
Ioreille exlerne. :

Les conditions anatomiques font que la caisse du lympan
n'est abordable que par la trompe d’Eustache, tant que la
membrane du tympan est intacte. On peut introduire au
moyen du cathétérisme des vapeurs anlisepliques, de Dair
chargé de vapeurs d'iode, d’éther, d’essences. On peut aussi
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injecter par la méme voie des solutions antisepliques, en quan-
tité extrémement faible, @ moins que le tympan ne soil per-
foré, parce qu'il n’y a plus alors a craindre un exces de tension
dans lacavité; mais le cathétérisme est alors inutile, puisque
I'injection peut élre faite par le conduit auditif.

Lorsqu’il se fait un abeés dans la portion mastoidienne du
temporal, I'indication est d’'y appliquer le trépan pour faire
l'antisepsie dans les cellules mastoidiennes.

Les écoulements chroniques de l'oreille moyenne et méme
du conduit auditif prennent rapidement une odeur fétide due
a la présence de saprophytes; on trouve d’ailleurs dans cette
région, depuis les parasites mierobiens jusqu’a des veégélaux de
grande dimension comme 'aspergillus.

Il v a lien de faire de grandes irrigations pour opérer le
déblaiement du conduit auditif et de la cavité tympanique;
puis on v projette par insufflation de I'acide borique, de I'acide
salicylique, de l'iodoforme, de l'iodol, du salol en poudre.
On préfere les anliseptiques solides el pulvérulents qui restent
mieux en contact avee les surfaces suppurantes.

Pour terminer le pansement, on oblure lorifice du conduit
avec duo coton antliseplique ou rendu aseptique par la chaleur.
Quand on réfléchit a Uantique habitude de se placer du coton
dans l'oreille en cas de maux d'oreille, on se dit que nos
grands-péres et nos arriere-grands-peres nous avaient devances
dans celle application de 'antisepsie.

ANTISEPSIE DES VOIES AERIENNES.

Le larynx peuat étre infecté par plusicurs voies, d’abord par
le passage de I'air, puis par le contact des aliments qui peavent
s'y introduire, si I'épiglotte cesse de fonclionner correctement
ou pendant 'acte du vomissement.

Celte introduction de pareelles alimentaires, contenant tou-
jours de nombreux microbes, est la cause de ces pneumonies
sepliques, gangréneuses, si fréquentes chez les paralyliques
genéraux, qui a la derniére période de la maladie conservent
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fréquemment dans le pharynx des morceaux d’aliments sans les
avaler ni les vomir. .

Le larvnx est le sicge d'infections causées par des organismes
pathogénes spécianx comme ceux de la diphthérie, qui peuvent
s'v introduire par propagation des fausses membranes du
pharynx.

La tuberculose peut débuter par le larynx; les bacilles sont
apportés par I'air ou par les aliments ou par le contact avec
une personne atteinte de tuberculose buecale ou pulmonaire.
Le plus souvent I'infection se fait de bas en haut par le passage
de I'expeetoration dans la phthisie pulmonaire.

Toules les affections uleéreuses, suppuralives, gangréneuses
ou néerosiques du larynx donnent lieu a une séerétion icho-
reuse qui pénetre dans les voies aériennes inférieures.

Pour prémunir celles-ci contre U'infection secondaire, il esl
nécessaire de faire I'antisepsie du larynx; on peut y faire par-
venir les antisepliques par attouchement direet, par pulvérisa-
tions et par inhalations. On peut faire des attouchement directs,
des frotlements avee des tampons imbibés d'aeide phénique,
de créosole, d'acide lactique. Ce dernier médicament parail
etre I'un des meilleurs contre la tuberculose du larvnx, j’ai vu
des cicalrices d’uleérations tuberculeuses du larynx obtenues
par I'emploi de acide lactigue.

L'une des localisations les plus graves de la fievre typhoide,
qu'on appelle assez singulierement le laryngo-typhus, produit
facilement des nécroses étendues des parties molles et eartila-
gineuses du larynx et peut devenir rapidement mortelle par
Foedéme qu’elle provoque; il v a quelques jours, dans un cas de
ce genre, J'al obtenu promptement une modification favorable a
'aide de pulvérisations avee une solution de 0¢,25 de naphtol
% dans 25 grammes d’alcool & 90° et 75 grammes d’eau.

Quand celte solution arrive sur le larynx diluée par la vapeur
d’ean qui a produit la pulvérisation, elle ne contient guere
que 0,8 de naphtol pour 1000, et n’est nullement irritante.

J'aborde I'antisepsie des bronches et des poumons.

On a surfout utilisé, pour conduire les antisepliques au con-
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tact des parties profondes de 'appareil respiratoire, la vapo-
risation et la pulvérisation; ainsi on a longlemps employé des
vapeurs de cinabre, d’acide phénique (pourtant si peu volatil)
et M. C. Paul pense en avoir liré profit dans les bronchites
fétides et la gangréne pulmonaire,

Les vapeurs de créosote élaient déja usilées, il v a cin-
(uanle ans, mais a petites doses; on placait anlour du malade
des linges trempés dans la eréosote ou I'eau créosolée; celle-ci
est tres peu volatile & la température ordinaire, elle a semblé
pourtant n’élre pas inefficace. Aujourd’hui M. Tapret charge
I'atmosphere de eréosole, en pulvérisant a 'aide de la vapear
la eréosole en solution dans P'alcool et la glycérine; je pense que
le médicament ne pénélre pas jusqu'au poumon & I'élat de par-
ticules liquides; il esl probable que I'effet favorable obtenu est di
a la saturation de 'air par la vapeur de créosote. M. Gimbert
vaporise dans la chambre des phthisiques, en une nuit, au moins
30 grammes de créosole sur un bain-marie. On oblige par ces
movens le malade a absorber le médicament, de sorte qu'il péneé-
{re dans le sang a travers le parenchyme pulmonaire et 'on fait
ainsi une thérapeutique antiseptique, a la fois générale et locale.

On pulvérise aussi les essences de térébenthine, d’eucalyptus.

Dans certains établissements d’eaux minérales, lacide sulf-
hydrique, qui se dégage des eaux, se mélange a lair tiede el
humide et est employé pour les humages. Je ne crois pas que
cele fasse quoi que ce soit d'utile dans la phthisie, mais 1l est
possible que les bronchites chroniques non tuberculeuses s'en
trouvent bien.

Les vapeurs d’acide fluorhydrique ont fait naitre récemment
de grandes espérances pour le traitement de la phthisie pulmo-
naire; beaucoup de médecins, aprés expérience, ont renonce a
leur emploi. :

L’antisepsie par les vapeurs réclamait peut-élre des antisep-
tiques plus puissants; je m’étais proposé d’étudier le mercure-
méthyle, qui bout & 37° comme I'éther; il est exirémement
toxique, mais facile & diluer en raison de sa solubilité dans
Fether; c¢’est un essai qui mérilerait peut-étre d’étre enfrepris.
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Je dirai quelques mots des pulvérisations de composés mer-
curiels, particuliérement du biiodure de mercure en solution
dans P'eau & la faveur d'un iodure alealin. MM. Ruefl et Miquel,
qui les ont appliquées au (raitement de la phthisie, ont dit
qu’elles diminuaient I'expectoration, que les malades augmen-
taient de poids, que les erachats devenaient moins abondants,
puis disparaissaient. J'ai employé ces pulvérisations, et mon
impression est qu’elles sont uliles. J'ai obtenu dans un cas
une guérison tres nette; mais le traitement a été trop complexe
pour que je puisse allribuer aux pulvérisations seules eet heu-
reux resullat.

Je puis dire en tout cas qu'a la dose de 1 gramme p. 1000
le biiodure est bien supporté : il ne cause pas de cuisson, il
produit seulement un peu d’ardeur le long du sternum les pre-
miers jours. Je faisais faire la pulvérisation une oun denx fois
par jour pendant 1/f d’heure; la diminution de la séerétion
c¢tait évidente chez mes malades.

On a fait des pulvérisations de borate de soude, de benzoate
de soude; les résultats ont d’abord paru encourageants, puis le
silence s’est fait sur ces tentalives.

Pour les pulvérisations de eréosote, M. Gimbert a constate,
ainsi que d’autres observateurs, qu’elles modifient 1'expeectora-
tion; je ne pense pas qu’elles fassent plus. Quand on pulvérise
des solutions contenant 2 grammes ou 2,50 par litre, on
provoque une sensation d’ardeur brilante dans la gorge; on
fera done bien de ne pas dépasser 1 gramme par litre.

On a encore employé 'acide phénique, jai eu recours aux
solutions de naphtol {2 seul ou associé a la eréosote, je ne sau-
rais exprimer encore aueune opinion touchant activité relative
de ces substances.

J'estime d’une facon générale que les moyens extérieurs
sont insuffisants dans une maladie aussi profonde; on peut
arriver peul-éire & modifier les produits de I'effritement du pou-
mon; mais ce qui importerait, ee serail d’agir dans I'épaisseur
du parenchyme méme, au sein des tissus ot les tubercules en
pleine virulence opérent leur marche extensive, el non sur les
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detritus de tubercules ramollis qui ne sont plus nuisibles, puis-
gqu’ils sont déja hors de 'organisme. Toules ces pulvérisations
réalisent peut-étre anlisepsie de surface, mais cessent d’avoir la
moindre action & 1/10 de millimetre au-dessous de cette surface,
J'ajoute que,la ventilation pulmonaire se faisant surtout par les
parties saines, le médicament est emporté de préférence dans
les régions o il est inutile et pénetre fort peu dans les régions
malades. Dans les affections catarrhales, aprés avoir produit
une augmentation passagere de I'expectoration en la fluidifiant,
ces pulvérisations la font souvent diminuer et peuvent la tarir;
si l'odeur en était putride, elles la font aussi disparaitre. On ne
peut done nier que dans la bronchite fétide, dans la gangrene
pulmonaire, les pulvérisations d’acide phénique, de sels mercu-
riels, de créosote rendent de grands services concurremment
avec les vaporisations.

On pourrait songer & employer, pour faire l'antisepsie des
bronches et du poumon, des solutions qu'on verserail direcle-
ment dans les bronches par une piqure de la {rachée, an lieu
de les y faire arriver par pulvérisation:on réaliserait une espece
de novade antiseptique du poumon. Cette méthode n'est pas
nouvelle. On savait depuis longtemps qu'un litre de bouillon
destiné a 'estomae a pu étre, par une maladresse opératoire,
injecté sans dommage dans le poumon de I'homme. Gohier,
Colin, Segalas, Jousset de Bellevme ont utilisé cette tolérance
des bronches et du poumon pour introduire des médicaments
par cette voie. C'est ainsi que, dans la fievre pernicieuse, on a
injecté par une piqare de la trachée une solution de sulfale de
quinine. Cl. Bernard a dit a ce sujet : « Ce qu’il nous importe
surtout de déterminer, ¢’est moins la quantité du liquide ab-
sorbé que la rapidité avec laquelle se produit eette absorption »;
et plus loin il ajoute : « La substance tombe goutte a goutte
dans la trachée, sans amener le moindre aceident, la moindre
réaction, aucun effort de toux. On sait, en effet, que la trachée,
au-dessous du larynx, est fort peu sensible. » C’est sans doute
en s’'inspirant de ces paroles de Bernard que M. Bergeon a pro-
posé au Congrés de Rouen I'adoption de ce mode d’administra-
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tion des médicaments. Sa proposition, qui a frouvé peu d’écho
en France, semble reprendre faveur en Allemagne.

On sail depuis longlemps qu'on peut sans grand danger,
pourvu quon le fasse avec une lenteur suffisante, introduire
dans la trachée des quantilés fabuleuses d’eau; on peut, pour
ainsi dire, verser toujours, sans emplir jamais, tant la surface
des alvéoles pulmonaires absorbe activement.

Si on pouvait opérer de méme avec des liquides antisepliques,
on aurait eel avantage évident de faire arriver ceux-ei en lous
les points du ponmon, au fond des plus fines ramifications
bronchiques el dans tous les alvéoles respiratoires. Il reste a
trouver un liquide qui ne soit pas irritant, el qui soit antisep-
tique & la dose on on pourrait U'introduire sans risquer I'in-
toxication. Malheureusement on n’a essayé ni les doses d’anli-
sepliques qu'on peut introduire, ni les degrés de dilution qu’il
faudrait ehoisir.

Les études expérimentales préalables sont vraiment trop
insuffisantes pour qu'on puisse se permeltre d'appliquer cetle
méthode a 'homme. La méthode en tont cas ne doit pas étre
rejetée a priord. Elle mérite un plus ample examen; il y a
apparence que ces balnéations intérieures du poumon, failes
avec .un liquide bien choisi, pourraient étre utiles dans cer-
laines bronchites, peut-étre dans la tuberculose, peut-étre surtout
dans la pneumonie.

J'ai entrepris sur le lapin quelques expériences qui me sem-
blent légitimer ces espérances. Pour peu qu'on la fasse péné-
trer lentement, l'injection aqueuse intra-trachéale est trés bien
supportée. Ce qui revient a dire que la vitesse de l'injection
doit étre égale a la vitesse de I'absorption par la surface pulmo-
naire. Si l'on injecte en 24 minutes, par kilogramme d’animal,
30¢ d’eau additionnée de chlorure de sodium dans la proportion
de 7 pour 1000, I'animal meurt en convulsion avec des rales
crépitants abondants dans les parties déclives ; a I'ouverture
on voit sortir de la {rachée un liquide spumeux et sanguinolent
et 'on constate un cedéme pulmonaire avec ecchymoses sous-
pleurales.
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Si, par kilogramme d’animal, on injecte en 24 minutes 15 du
méme liquide, lanimal a senlement vers la fin de Pexpérience
une légére aceélération de la respiralion avee des riles erépi-
tants dans les parties déclives.

La vitesse qui me parait ne pas devoir étre dépassée dans
I'expérimentation physiologique est de 10 par kilogramme et
par heure. Ce ne serait pour 'homme (ue 600** en une heure.
On voil que, malgré les asserlions opposées, I'injection aquense
par les bronches chez les cholériques ne pourrait pas se faire
avec la méme rapidité ni la méme abondance que les injections
intra-veineuses.

Chose remarquable, le poumon, par sa vaste surface, semble
capable d’absorber aulant, mais non plus que les reins sont
capabtes d’éliminer. Le lapin nourri exclusivement avee du lait
arrive parfois a éliminer 10 d’urine par kilogramme et par
heure.

Comme liquide antiseplique, j'ai injecté dans la (rachée du
lapin ’ean salée, naphtolée, 75 de sel et 057,20 de naphtol 3 par
litre. Un tel liquide ne provoque ni toux, ni douleur, ni irri-
tation bronchique ou pulmonaire, ni phénomenes] généraux
toxiques. Quand la méthode sera mieux assise expérimentale-
ment, elle pourra, je pense, étre employée chez 'homme, et
rendrait probablement des services dans la bronchite diphthé-
rifique da croup.

Dans la pneumonie aigué, vous savez qu'on a fait plusieurs
tentatives récentes de thérapeutique locale antiseplique par le
procédé des injections interstitielles. Mais, en opérant ainsi,
on se heurte a des dangers sérieux, puisqu’on risque de faire
I'injection dans un vaisseau : on a signalé déja des accidents
d’hémoplysie et de pneumo-thorax, on signalera quelque jour
des accidents emboliques.

Les injections interstitielles dans le poumon ont été surtout
étudiées & Lyon par M. True. On peut, par une piqire capil-
laire, injecter sans accidents un liquide antiseptique. Ces injec-
tions ont été faites sur 'homme en Amérique, en Allemagne;
elles I'ont été en France par M. Lépine et par M. Gougenheim
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dans la phthisie. Les principales regles a suivre ont pour but
de ne pas atteindre les vaisseaux d'un certain calibre. On ne
doit pas dépasser la surface du poumon de 1 a 2 cenlimetres;
les lésions profondes ¢chappent done nécessairement a cette
thérapeutique.

Malgré celte précaution, on risque de produire des déchi-
rures pulmonaires avec leurs conséquences. J'ai injecte chez
le lapin dans le tissu pulmonaire 1 & 2 gouttes et je n'ai
pas vu d’accidents, mais j'ai injecté 1° et la mort est sur-
venue en moins dune minute; Pinjection avait déchiré le
poumon el la plévre, et Panimal suecombait a un hémo-thorax. Il
faut done étre réservé dans la quantité de liquide qu’on injeete,
et 'action thérapeutique se trouve ainsi singulierement limitée.
M. Lépine a cependant pu, sans inconvénient, chez 'homme,
injecter jusqu’a 100 en 5 piqures (20° par piqure); le succes
de ces tentatives hardies ne suffit pas a dissiper mes appréhen-
s1ons,

Quant a la nature des liquides employés, aprés avoir essayé
le benzoate de soude, M. Lépine a injecté dans la pnenmonie
I'lodure de polassium en solution concentrée. L'effet le plus
manileste a été la défervescence. Si ¢'est comme antiseplique
que Piodure de potassium a été choisi, on ne manquera pas de
lui substituer un autre agent, car il n'est antiseplique qu'a la
dose de 40 p. 1000, Si cependant on voulait absolument tenter
Fanlisepsie par un iodure alealin, je préférerais I'iodure de
sodium qui est antiseplique a 42 p. 1000, mais qui n’est toxique
qu'a 6 grammes par kilogramme, tandis que 18 cenligrammes
d'iodure de polassium tuent 1 kilogramme d’animal. M. Lépine
s'esl adressé ensuite au bichlorure de mercure; dans ce cas, il
choisissait un antiseptique puissant et il I'administrait & des
doses qui ne risquaient pas de devenir toxiques. Il employait
une solution de 0,025 pour 1000.

J'al injecté dans le poumon, chez 'animal, des antisepliques
insolubles; je pense qu’il faudrait en effet pouveir déposer dans
les tissus quelque chose qui y restat & demeure pour lutler avee
avantage contre la pullulation des agents infectieux; j'ai expe-
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rimenté I'iodoforme et le naphtol pulvérisés, maintenus en
suspension dans I'eau; j’ai emplové aussi le naphtol en solution
alcoolique; il se précipile au contact des tissus. Je n'injectais
jamais que 1 ou 2 goultes dans le méme point. L’infarctus pro-
duit par cette matiére pulvérulente provoque fort pen de réaction
autour de lui. Au bout de 1 mois 1/2 il ne restait plus aucune
trace de la substance antiseplique, et je n’ai pas conslaté qu'un
(ravail de selérose se fit fait en ee point, comme cela se produit
dans le foie quand on y introduit le naphtol par la veine porte.
L’avanlage de antiseptique insoluble serait de modifier le pro-
cessus infectieux par un conlaet incessant. Mais je n'ai fait
encore ces injeclions que sur 'animal sain; je n'ai pas tenté
I'emploi de cetle méthode dans les maladies pulmonaires des
animaux; ¢’'est dire qu’il me faudrait encore une longue série
d’expériences hearenses pour que je me crusse autorisé a faire
aucune tentative de ce genre sur 'homme.

On a encore ulilisé pour I'antisepsie des voies aériennes les
médicaments qui, infroduits dans le sang soit par la voie diges-
tive, soit par d’autres, font de I'antisepsie générale d’abord et
ensuile, pour quelques-uns, de I'antisepsie locale, lorsque le sang
les apporte dans le poumon et qu'ils s’éliminent par la surface
des alvéoles ou par les glandes de la muqueuse bronchique. Tels
sont les baumes, les essences (térébenthine, tolu, copahu, euca-
Iyptus, benjoin et benzoates), le goudron, la créosote, 'hypo-
sulfite de soude qui a élé préconisé par M. Lancereaux contre
les bronchites fétides, la quinine qui a une efficacité particu-
liere dans la grippe, le soufre et les sulfures, les eaux sulfu-
reuses, l'acide sulfhydrique.

Outre les voies digestives on a utilisé le rectum pour l'intro-
duction de ces meédicaments. M. Bergeon a vanté et essaye de
vulgariser I'emploi des lavements d’acide carbonique meélangeé
d’acide sulfhydrique ou de snlfure de carbone. Absorbés par le
sang, ces gaz devaient, disaif-on, s’éliminer rapidement par la
surface des alvéoles et réaliser ainsi I'antisepsie du poumon;
mais ce n'est pas dans les cavités alvéolaires ou bronchigues qu’il
importe d’apporter le médicament, ¢’est, pour la tuberculose
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au moins, dans le tissu interstitiel. L’acide sulfhydrique apporté
par I'artére pulmonaire s’¢limine, dit-on, par les alvéoles. Alors
il n'arrivera pas au cceur gauche et ne pourra pas étre distribué
par les arteres bronchiques dans le tissu interstiticl. Dans le
traitement de la phthisie, la méthode préconisée par M. Bergeon
n'a donné aucun résultat. Elle en pourrait donner peut-élre
pour les catarrhes superficiels, mais alors les inhalations agis-
sent de la méme facon et plus stirement.

Enfin on s’est servi de la voie sous-cutanée pour conduire
les antiseptliques dans le poumon par 'intermédiaire du sang;
¢'est ce qu’a fait le premier M. Déclat, en se servant de I'acide
phénique, c'est ce que fait actuellement M. Filleau. J'ai fait
autrefois, chez les phthisiques, des injeclions sous-cutanées de
créosole en dissolution dans I'huile a 50, puis & 25 p. 100,
Jinjeclais par chaque piqure de 1 a Acc el j'ail poussé jusqu’a
3 injections par jour. Cette méthode est doulourecuse et pro-
voque des nodosilés qui se dissipent lentement; je n'y ai plus
recours que dans des circonstances tout a fait exceptionnelles.

M. Gimbert, a 'aide d'un dispositif particulier, réussit a
injecter en une fois 30 d'une solution huileuse de eréosole &
1/15¢ sans provoquer de phénomeénes locaux incommodes.

On a injecté sous la peau de 'engalyptus en solution dans
I'huile de vaseline. C'est une expérience que je n’ai point faite
et que je ne puis pas faire tant que j'ignore ce que devient cette
vaseline, qui ne se détruil pas, dont je ne concois méme pas
chimiquement la destruction et que cependant je ne vois pas
sortir,
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Abondanece des microbes dans le tube digestifl : cavses qui favorisent leur
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Signes de lauto-inloxicalion par fermentations pulrides excessives dans
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J'aborde auvjourd’hui 'antisepsie du tube digestif, la pre-
miére conquéte dans les essais de désinfection du milieu inteé-
rieur.

Le tube digestif est la partie du corps ou se trouve le plus de
microbes : il en recoit incessamment du dehors par l'air, par
les aliments, par les boissons; il en vient des cavilés qui sont
en communication avee l'esophage, bouche, fosses nasales,
pharynx, poumons. Si quelques espéces ne sont que de passage
dans lI'intestin, d’autres espeéces nombreuses 'habitent d'une
facon continue. Les microbes sont en pelite quantité dans
I'estomac, il y en a beaucoup plus dans lintestin gréle, mais
c¢'est dans le gros inteslin qu'il en existe une quantité énorme,
on peut les évaluer parfois au tiers de la masse totale du
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contenu de cet inlestin, Outre ceux qui se (rouvent dans le
canal digeslif méme, on en (rouve encore dans les glandes qui
lui sont annexées.

Cette abondance de microbes dans le tube digestif n'a rien
qui doive surprendre, puisque la se trouvent réunies toules les
conditions qui favorisent leur développement : provision de
matiere non digérée el éminemment fermentescible, matiere
deja digérée, la peptone en particulier, qui est leur milieu de
culture de prédilection; humidilé, chaleur constante.

Toutefois dans 'eslomae les fermentations ne s’opérent pas
facilement, du moins quand il contient un sue gastrique normal ;
quand ce liquide posséde sa teneur physiologique en acide
chlorhydrigue (plus de 1 gramme p. 1000 d"HCI anhydre), il est
un obstacle absolu aux fermentations microbiennes.

Dans l'intestin gréle se trouve d'une facon inlermillente un
liquide qui semble, lui aussi, antiseplique; la bile est pourtant
capable elle-méme de se putréfier, mais elle intervient pour une
part dans la protection des maticres digérées.

Les mierobes habituels de I'inlestin se nourrissent de ce que
nous avons préparé pour nolre propre nourriture; ils sont nos
commensaux ou nos parasiles et vivent de la portion de nos
aliments que nous ne consommons pas, elients qui mangent les
reliefs de la table. Quelquefois ils peuvent travailler pour nous
et il est probable que quelques-uns d’entre eux jouent un cerlain
role dans les transformations digestives que subit la malicre
alimenlaire.

C'est un role sur lequel M. Duclaux a insisté, il parait
s'exercer par l'intermédiaire de ferments solubles sécrétés par
ces microbes. La caséine se coagule ainsi par l'action d'une de
leurs espeéces; d'autres gonflent, hydratent, dissolvent, pepto-
nisent les matiéres albuminoides; d’autres transforment I'ami-
don, intervertissent le suere de canne, font fermenter la
glyeose, ele.

lls peuvent done quelquefois suppléer & 'insuffisance de nos
sucs digestifs; ce sont des auxiliaires utiles a eertains moments,
mais non indispensables. Je crois que la digestion peut étre
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compléte et parfaite sans leur secours. Je n'en veux pour
preuve que les cas dans lesquels j'ai fail chez 'animal Ianti-
sepsie intestinale a outrance, 'obligeant & ingérer 40, 50 fois
plus d'antiseptique qu’il n’en faut pour supprimer toute fermen-
tation microbienne dans le tube digestif; eependant 'animal con-
tinuait & augmenter de poids, poursuivail sa eroissance en con-
servant tous les altributs extérieurs de la force et de la santé.
On ne peut done objecter a I'antisepsie inlestinale la nécessité
~de laisser travailler dans notre tube digestil certains microbes
utiles : ils peuvent nous étre utiles, j'en conviens; mais ils ne
nous sont pas néeessaires. Si accessoirement 1ls travaillent
pour nous, souvent ils agissent manifestement contre nous.

Car ce sont eux qui fabriquent incessamment dans le tube
digeslil les acides acélique, bulyrique, valérique, laclique, les
hydrogénes sulfuré et carboné, l'ammoniaque, les ammo-
niaques composées, la leucine, la tyrosine, I'indol, le phénol,
le erésol, le scatol, les alealoides divers qui font que la matiere
putréfice est toxique et qui, pour celte raison, font que la
maltiere fécale aussi est toxique. C'est 1a un coté de la question
des microbes du tube digestif qui n’est certes pas négligeable.

Le contenu du tube digestif est toxique, la matiere fécale
nolamment est toxique. Stich avait déja démontré en 1853
qu’elle est toxique pour un autre animal; il tuait un animal en
[ui injectant la matiere fécale d'un autre, Mais la matiére féeale
est également foxique pour 'animal lui-méme, je I'ai démontré
en 1882,

J'al tué les animaux par intoxication en leur injectant I'ex-
trait aqueux et I'extrait alcoolique de leurs matitres fécales,
qui empoisonnent encore méme quand on les a débarrassees
des substances minérales, de la potasse, de 'ammoniaque.

Les poisons que contient la maliére fécale sonl d'origines
diverses; une parlic est représentée par les substances mine-
rales des aliments, notamment par la potasse qui n'a pas été
absorbée pendant la digestion : on sait que les sels de polasse
a acides non toxiques peuvent tuer 1 kilogramme d’animal a
des doses qui varient de 8 & 19 centigrammes.
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Toxiques aussi sont les séerétions qui ¢liminent des poisons
préexistants dans le sang, nés de la désassimilation ou fabri-
qués par cerlains organes sécréloires. La bile, pour ne prendre
quun exemple, est loxique, et sa toxicilé est complexe; elle
n'est pas due seculement aux sels biliaires; sa matiere colorante,
la bilirubine, est 10 fois plus toxique que les sels biliaires, et
la bile contient encore quelque chose de toxique dont je ne
connais pas la nalure, mais qui constitue 'appoint de sa loxicité
totale. Il est vrai que dans le tube digestif les acides Dbiliaires
et la bilirubine se précipilent en partie et échappent ainsi a
I'absorption intestinale, mais cependant il y en a une partie
ui est resorbee.

Les produils des fermenlations putrides qui s’accomplissent
dans le tube digeslif, et qui sont 'ceuvre des microbes, con-
tribuent anssi a la foxicil¢ des matieres fécales. Leur role
est-il prépondérant? Je ne sais, mais la toxicilé de la maltiére
fécale n'est pas la méme que celle de la maliere putride : elle
est moindre et surtout plus variable. L'extrait de 2,50 de
viande putréliée tue 1 kilogramme d’animal; il faut 'extrait de
17 grammes a 45 grammes de matiere fécale pour tuer un kilo-
gramme de matiere vivante. Il y a encore cette différence que
I'extrait alcoolique de matiere putride est pen toxique et que
celui des matiéres fécales I'est beaucoup. Quoi qu’il en soit, notre
tube digestil contient beaucoup de poisons, el cependant nous
ne sommes pas d'ordinaire intoxigues.

Pourquoi? D’abord parce que I'absorplion ne s’exerce que
lentement sur le contenu de linlestin; parce que les matiéres
pateuses ou dures contenues dans le eolon n'arrivent que par
leur surface au contact de la muqueuse el que les mafieres
loxiques qui sont au centre du bol fécal sont expulsées avant
d"avoir pu étre absorbées ; parce que enfin I'organisme (ravaille
incessamment a se débarrasser du poison qu'il recoit ainsi; les
reins I'éliminent lentement, mais d’'une maniere continue.

L’expérimentalion a permis d’établir que les poisons fabri-
qués par les microbes dans l'inteslin se retrouvent dans les
urines. L'intestin fail une incessante tenlative d’empoisonne-
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ment sur le sang, mais une épuralion incessante do sang esl
réalisée par le rein. Le phénol (Baumann), I'indol (Aloysius
Martin), le erésol (Salkowsky) contenus dans l'intestin et dans
les urines y subissent des variations paralleles. J'ai démontré,
en 1882, que le méme parallélisme exislait entre la production
des alcaloides dans I'intestin et leur élimination par les urines.
Dans cerlaines intoxications d’origine inlestinale, I'urine con-
tient une matiere qui rougit le perchlorure de fer (Senator,
Riess, Lilten et moi); ainsi le sang est traverseé continuellement
par un courant de matiéres loxiques venues de I'intestin.

La recherche de la toxicité des urines d'un homme prouve
qu'en 24 heures il élimine par celles-ci assez de poison pour
tuer la moitié de son corps; chaque kilogramme de substance
humaine exerete en movenne de quoi tuer 461 grammes de
matiére vivante en 1 jour. Je soumels cel homme a I'antisepsie
intestinale; la toxicité de ses urines amoindrit progressive-
ment, elle peut diminuer d’un tiers. Elle ne peut, bien entendu,
disparaitre complétement, puisque l'antisepsie intestinale ne
peut tarir qu'une des sources des poisons, ceux que les mi-
crobes fabriguent dans I'inlestin; mais les poisons minéraux
de 'alimentation, la polasse, ceux des séerétions, ceux qui sont
issus de la desassimilation générale, conlinuent nécessairement
a g'¢liminer par les urines.

Le rein n'est pas la seule sauvegarde de 'organisme contre
Pintoxication d’origine intestinale. Schifl, Heeger, G. Roger,
ont démontré d’'une maniére incontestable le role que le foie
joue dans la protection contre 'empoisonnement en arrélant,
en détruisant beaucoup de matiéres toxiques, en rendant moins
toxiques plusieurs de eelles qu’il ne détruit pas. Cetle action
s'exerce particulicrement sur tout ce que le foie recoit du tube
digestif par lesangde la veine porte. Si, comme I'a fait M. Roger,
I'on injecte dans une branche de [a veine porle de I'extrait de
viande putréfice, 11 en faut deux fois plus pour tuer I'animal
que si I'injection est faite par une veine peériphérique. Le foie
détruit done la moiti¢ de la matiere putride qui lui arrive par
la veine porte.

I'OUCHARD. Maladies infectieuses. 18
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On sait qu'apres la ligature de la veine porte le lapin meurt
en 30 & 40 minutes, le chien en 1 heure ou 2. Schiff' préten-
dait que les animaux meurent alors empoisonnés par les prin-
cipes qui auraient dii étre deélruits par le foie. Il injecte dans
les sacs lymphaliques d’une grenouille privée de foie le sang
d’un chien, aucun accident ne se manifeste; il pratique au
chien la ligature de la veine porte, le chien présente des acei-
dents généraux auxquels il sueccombera; son sang injecté a
la grenouille sans foie la tue. M. Roger a varié 'expérience en
injectant au lapin différents sangs veineux du chien. Il a étudié
comparalivement la toxicité du sang de la veine porte, des veines
sus-hépaliques et de la eireulation générale. Pour tuer 1 kilo-
gramme d’animal il faut 13° de sang porte, 23 de sang sus-
hépatique et 25 de sang pris dans une veine périphérique. La
comparaison de ces chilfres mel en lumiére la destruction de
poison accomplie par le foie.

L'injection d’extrait de maliéres fécales & une grenouille
sans foie montre qu’il faut moins de poison pour la tuer qu'il
n'en faut pour tuer une gl‘enﬂuillﬁ normale.

En résumé, le role du foie comme destructeur de beaucoup
de poisons venus de I'intestin est incontestable. :

Le systéme de défense de 'organisme contre les poisons est
enfin complété par l'oxvdalion, par la combustion qui s'effectue
dans le sang et dans toutes les cellules de I'organisme.

Mais, si tout ce systeme de défense suffit dans les conditions
normales ot 'organisme ne recoit pas une quantité de poison
plus considérable qu'il n’en peut détruire, il peul arriver, il
arrive souvent que le poison est retenu plus longlemps dans
I'intestin ou fabriqué en quantité surabondante; il est alors, par
suite de pulréfactions plus intenses, absorbé en exees.

L'empoisonnement se manifeste par des symptomes variables
suivant le siege de la rétention ou des fermentalions exces-
sives.

Les fermentalions exagérées dans I'estomac produisenl une
intoxication lenle, chronique, attestée par la eéphalée, la len-
teur intellectuelle, certains troubles de la nutrition,
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Les fermentations anomales de l'intestin gréle, telles quelles
résultent d'une obstruction, donnent lien & une intoxication
violente, suraigué : outre les vomissements, la pelitesse du
pouls, la séerétion de sueurs froides el visquenses, les crampes
en sont les principaux symptomes. La rélenlion des maliéres
fécales dans le gros intestin produit la céphalée, l'amertume
de la bouche, le teint terreux, 'hypochondrie.

Il y a d'innombrables degrés dans l'intoxication d’origine
intestinale : depuis 'embarras gastrique jusqu’au botulisme qui
n’est pas un empoisonnement direct par les matieres loxiques
contenues dans les viandes giatées, mais une véritable infection
avee sa période d’incubation, infection par les saprophyles
préexistant dans la viande altérée qui se multiplient dans I'in-
testin el v fabriquent leurs alecaloides toxiques. Toute la série
croissante de ces empoisonnements vous la trouverez encore
depuis la constipation simple jusqu’a I'obstruction intestinale :
c'est toujours de I'empoisonnement putride sous des formes
diverses.

Outre 'inloxication par simple exces de fermentations putrides,
il y a lien d’envisager des fermentations exceptionnelles qui
s’accomplissent aun cours de maladies spéciales, aigués ou chro-
niques, du tube digestif, dans la dilatalion gastrique oun la simple
dyspepsie, dans I'ulcere et surtoul dans le cancer de 'estomac,
dans les diarrhées aiguis ou chroniques, dans la dysenlerie; de
méme dans cerfaines maladies générales & détermination intes-
tinale telles que la fievre tvphoide. Dans loutes ces maladies,
affection prinecipale peut se compliquer d’auto-intoxicalion par
putréfactions intestinales.

Pour toutes ces maladies, dans toutes ces circonstances, il y
a lieu de faire de 'antisepsie du tube digeslif'; elle est indiguée
comme une nécessité toutes les fois que 'homme subil une
auto-intoxication par suite de fermentations excessives ou ano-
males dans son tube digestifl, toutes les fois aussi que, par suite
d’'un trouble dans ses organes protecteurs (rein, foie), il est
devenu incapable de se défendre efficacement contre cette
auto-intoxication.
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Complexité des causes daulo-intoxication. Role de Pinsuffisance hépaligue
el de linsuffisance rénale. — Analyse des causes de Vindigestion ; analogie
symptomaltique de eet élal morbide avee i'v:'nprrimnncrncﬂl par les viandes
gatees, Variabilite du tableau clinigque. — Coma dyspeplique au cours de
Puleere oun du cancer de Pestomae, Démonstration de la nalure toxigque de
ces accidents. Part qui revienl anx réflexes. Verlige.

Intoxicalion dans Pobstruction intestinale : ulilité du lavage de 'estomac.
Indications de faire Vantisepsie gastrique dans les uleérations simples ou
canceérenses de l'estomac. — Anlisepsie dans les maladies uleérenses de
Fintestin gréle: — dans les opérations sur l'abdomen, la laparotomie; —
dans les maladies du gros intestin. — Relations de la chlorose avee Panlo-
intoxicalion intestinale. Anlisepsie inlestinale dans eertaines opératlions
gqui se pratiquent sur le reclum; — dans diverses afTections d'organes
voisins du tube digestif et capables de 'infecter secondairement,

Antisepsie inlestinale dans les maladies du foie, des reins, dans les fievres,
dans lasphyxie chronique.

Ainsi lorganisme se défend contre auto-intoxicalion d’ori-
gine intestinale par un ensemble de movens que je résume :
I'intestin expulse les malieres toxiques qu’il conlient, mais une
partie est absorbée chemin faisant; de celte partie, le foie
arréte ou détrnit la moilié; ee qui Ini échappe est détruit dans
le sang et dans les Lissus, on s'élimine par le rein.

Mais tout est complexe en biologie et surtout en pathologie.
Dans 'anto-intoxication on doit compter avec d’aulres poisons
que les poisons putrides el que ceux qui sont venus de l'intes-
tin. Le foie exerce son role de destructeur sur une portion de
la bile qui esl résorbée el sur les poisons de la désassimilation
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cellulaire genérale. Il est des poisons qui échappent & son
aclion, les poisons minéraux, par exemple, en particulier la
potasse, celle qui vient de I'alimentation et celle qui est livrée
par la désassimilation. Aussi, lorsque, dans le cours des ma-
ladies o le foie cesse de fonctionner, surviennent des phéno-
menes toxiques, il est bien difficile d’apprécier quelle espéce
de poison en est la cause; il est bien rare surlout qu'un seul
poison puisse étre incrimine,

En 1886, j'ai rappelé, dans mon cours sur le role du foie
dans les maladies, des travaux fort imporfants de Schrider et
de Minkowsky. La désassimilation des matiéres albuminoides
engendre de 'ammoniaque et ¢’est par la transformation de
cette ammoniaque que le foie fabrique I'urée. Or, si on enléve
le [oie & des animaux, al'oie en particulier, ou sile foie est malade
chez I'homme, on observe des phénomeénes d'intoxication, et
les urines éliminent des quantités considerables d’ammoniaque.
Les recherches cliniques de Hallervorden montrent que les
aceidents graves de l'insuffisance hépatique s’expliquent par
une infoxication ammoniacale. Ces phénomenes d’inloxication
se comprennent facilement si 'ammoniaque de désassimilation
ne passe pas a l'état d'urée : car un poids donné d'azote est,
comme je I'ai établi, quarante fois plus toxique a I'état d’am-
moniaque qu’'a 'élat d’urée.

La connaissance de ces faits doit rendre circonspect dans
I'appréciation de la canse des accidents qui se monltrent chez
des individus qui ont le foie malade, et on ne peut pas se pro-
mettre avec._certitude d’arréter ces accidents en soumetlant le
malade & I'antisepsie intestinale; car celle-ci ne détruira qu'une
partie des poisons et ne pourra rien contre les autres. Le méme
raisonnement est applicable aux cas on le rein cesse de fonclion-
ner; 'empoisonnement urémique ne dépendant que pour une
part de U'empoisonnement putride intestinal, on ne peut de-
mander A Pantisepsie inteslinale de mettre fin par elle seule
a l'urémie.

Je fais toutes ces réserves; car je ne veux pas que vous
pensiez que tout le danger vient de I'intestin dans toutes les
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maladies auxquelles, vous ai-je dit, Iantisepsie intestinale est
applicable.

Revenons pourtant aux fermentations qui s’accomplissent
dans Pintestin. Les fermentations normales, par le seul fait
qu'elles deviennent excessives, peuvent réaliser 'empoisonne-
ment, soit qu’on ait introduit dans le tube digestif des aliments
en élat de putréfaction, soit que les organes ou s'opérent les
fermentations ne fonclionnent plus comme & I'état physiolo-
aigque. Si la pullulation des microbes ne subil plus de frein,
ceux-ci réalisent des intoxications depuis le degré le plus atté-
nué jusqu'an degré mortel; ainsi pour I'estomae, tant que le
sue gastrique contient de I'acide chlorhydrigue dans la propor-
tion de 1 gramme pour 1000, les microbes n'y peuvent pulluler
et les aliments ingérés sont digérés; une partie est immédiale-
ment absorbée, une autre partie passe dans lintestin pour y
subir les transformations ordinaires.

Mais il en est tout autrement, lorsqu'il se produit un chan-
gement dans les conditions normales, quand la production du
sue gastrique se trouve suspendue ou quand il renferme moins
d’acide chlorhydrique. Or, pour que ces perturbations appa-
raissent, il suffit chez certaines personnes d'une émotion, d'un
coup de froid; il est vrai que, pour d’aulres, le ciel pourrait
s'¢ecrouler sans troubler lenr digestion. Chez les premiéres, il
se produit alors ee que nous appelons une indigestion, c’esl-
a-dire une suceession de phénomenes qui rappellent exactement
empoisonnement par les viandes gitées.

L’indigestion n’est pas uniquement le fait de ne pas digérer,
mais bien I'ensemble des phénoménes qui résultent de ce qu’on
n’a pas digéré, c¢'est-a-dire I'empoisonnement par ce qu'on n’a
pas digéreé. En effet, les aliments non digérés dans 'estomac,
s'ils étaient dans un milien antiseptique, pourraient y séjourner
longlemps sans ineonvénient, sans déterminer de symplomes
plus pénibles qu'une pesanteur d’estomac.

Mais, en raison de I'absence ou de linsuffisance des sues
digestifs normaux, ces aliments sont envahis par les microbes
que Facide chlorhydrique ne refréne plus; ces microbes pullu-
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lent, putréfiant les albuminoides, et donnant lieu a la production
de gaz fetides, hydrogéne sulfuré, acides gras volatils, alcaloides
putrides. Alors éclatent les acidents toxiques résultant de I'absor-
ption de tous ces corps, et tout cela déeoule d’un simple trouble
passager de la fonction de I'estomac.

Tous les hommes, il est vrai, ne ressentent pas an meéme degreé
les conséquences de ce trouble, il v a des estomacs robustes qui
digérent les viandes les plus putrides et des systémes nervenx
indifférents qui ne sonl pas impressionnés par les poisons en
circulation dans le sang. Tandis que 'un n'aura que peu de ver-
lige, l'antre des vomissements et de la diarrhée, un troisiéme
reproduira tout le tablean de I'empoisonnement le plus grave
par les substances putrides : petitesse du pouls, refroidissement
de la peau, paralysies oculaires, amaurose, strabisme, ptosis,
troubles de la respiration et de la circulation, syncopes, lipo-
thymies. (est que, sans doute, les premiers ont pu réagir el
qua larrét passager de la séerétion du sue gastrique a suc-
cédé promptement une sécrétion plus aclive qui a arrété la
pullulation des microbes et ferminé la digestion naturelle.

S1 ces phénomenes se passent une fois par hasard chez une
personne dont 'estomac est d’ordinaire normal, ils surviennent
nécessairement avec plus de fréquence et d'intensité chez celles
dont I'estomac est déja débile ou détérioré, atteintes de dys-
pepsie et de dilatation de l'estomac. On les observe comme
incidents au cours de maladies plus graves, I'uleére ou le
cancer. Tel dyspeptique, qui digere i peu preés correclement une
petite quantité d’aliments, voit surgir de temps en temps de
grands accidents toxiques, parce qu'il aura ingéré une quantité
supérieure ou méme seulement égale a celle que digére facile-
ment un homme sain. On attribue souvent ces acecidents a
I'ingestion de viandes gilées, cela n’est pas loujours vrai, et la
viande qu’on avail mangée saine ne s'est pulréfiée que dans
I'estomac par insuffisance de sue gastrique. Les aceidents com-
mencent par une sensation de chaleur au creux de I'estomac,
des eruclations acides, aigres, du pyrosis, puis apparaissent
les phénoménes généraux : céphalée, obtusion des sens, délire,
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convulsions; enfin la mort termine parfois toute celle série de
symptomes que Senator a décrile sous le nom de coma dys-
peptique.

Dans certaines observations cliniques on a en la preuve de
la nature toxique de ees acecidents, puisqu'on a recueilli du
poison aux émonctoires. Senator a trouvé dans les urines de
I'hydrogene sulluré; d’antres, de 'indican; d’autres, de 'acide
phénique en exces.

Est-ce a dire toutefois que tous les accidents des mauvaises
digestions soient vraiment de nature toxique? Non, sans doute,
il v aune part a faire aux acles réflexes. Je ne suis pas en
état de vons dire ce qui revient a I'intoxication et ce qui
dépend des réflexes @ le verlige est, je erois, un réflexe. J'ai
en occasion de voir un malade alleint de dilatation de Pes-
lomae qui ¢lail sujet aux sensalions vertigineuses. Il élait &
jeun; je lui fais avaler un tiers de verre d'eau pure, son ver-
lige commence aussitot, Iei il s’agit incontestablement d’un
reflexe, mais pour beaucoup d’autres phénomeénes il s’agit bien
d’intoxication, puisqu’on peut les faire disparailre en pratiquant
le lavage de I'estomae qui entraine les matieres toxiques, ou
plus simplement en faisant ingérer avec les aliments des
subslances antiseptiques.

Des putréfactions anomales peuvent s’accomplir en un point
du tube digestif' et leurs produits toxiques se lransporler ail-
leurs. En cas d'obstruction inteslinale, il s'opére un reflux de
maltieres putrides dans 'estomac qui se distend; en pareil cas,
Senator et Chantemesse ont pu faire cesser des aceidents géne-
raux effroyables en pratiquant le lavage de I'estomac.

J’ai va une dyspeplique qui souffrait presque continuellement
de eéphalée atroce; elle était réveillée par le mal de téte qui ne
lui laissail pas un moment de répit; seul le lavage de 'estomac
faisait disparaitre cetle eéphalée.

Mais il ne suffit pas d’évacuer le contenu de I'estomac; il ne
faul pas toujours I'évacuer; il faut surtout le désinfeeter. Chez
des malades avant des uleérations cancéreuses, chez d’anciens
dyspepltiques avant des uleérations ponetuées sur la grande
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courbure, la séerétion du sue gastrique est insuffisante et il
faut & chaque instant renouveler l'antisepsie parce que l'es-
tomac ne garde pas longtemps lanliseplique qu'on y met; on
donnera done de pelites doses fréquemment repelees.

L’antisepsie est indispensable dans loules les maladies ulce-
renses de lintestin, dans la fievre typhoide, la dysenterie,
dans les uleéralions intestinales qui se produisent aun cours de
cerlaines pneumonies, dans les plaies de l'infeslin, dans les
gangrenes localisées a cerlains points de la muquense du
tube digestif par suile d’embolies, dans les ulcérations tuber-
culeuses. |

Dans I'obstruction simple, il est bon de faire 'antisepsie
pour que la quantité de poisons n‘augmente pas dans la partie
superienre de 'intestin el aussi pour éviter la péritonite. Nous
savons que les microbes peuvent trés bien traverser la paroi de
I'intestin, puisque, dans cerlains cas de hernie, M. Nepveu a
trouve des microbes dans la sérosité du sac herniaire, sans que
I'anse herniée fit uleerée, perforée ou gangrénée. Le liquide
qu'on trouve dans le péritoine quand on fait la laparolomie
contient souvent des microbes : ce sera venir en aide au chi-
rurgien chargé de lever ou d’enlever la cause de I'obstruction
que de lui préparer les voies en faisant I'anlisepsie intestinale,
pour empécher les microbes de I'intestin de gagner le péritoine
et pour lui livrer un péritoine sain.

L’antisepsie intestinale convient aussi aux maladies du gros
inteslin, aux uleérations toxiques, aussi fréquentes dans ce
viscere que les uleérations infectieuses. Dans la typhlile, com-
plication si fréquente chez les dilalés el qui, comme I'entérite
membraneuse, reconnait neuf fois sur dix la dilatation gas-
trique comme cause, on fail a la fois 'antisepsie de 'intestin
par des lavements et par l'ingestion d’antiseptiques par la
bouche,

Dans la simple constipation par suile de laquelle des matieres
molles et pateuses stagnent dans un colon paresseux, I'anti-
sepsie est indiguée.

On a voulu faire de la chlorose le résultat d’une aulo-in-
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toxieation. J’ai vu huit fois sur dix la dilatation gasirique
compliquer la chlorose et je puis dire, aprés M. Duclos, que
la distension paralylique du eolon existe dans la chlorose. Clest
une maladie sur la nature de laquelle nous savons encore fort
peu de chose, et je ne me crois pas autorisé a la placer sous
la dépendance pathogénique des affections du tube digestif;
elle a des relations avec la constipation, avee 'eclasie gastri-
que, peut-étre avee I'uleére de I'estlomac, je ne crois pas qu’elle
en soit la conséquence.

Pour les opéralions qui se pratiquent sur le rectum, ne
comptez pas sur l'antisepsie intestinale; vous n’arriverez
jamais a le débarrasser completement des mierobes et, si le
chirurgien se eroil tenu de le rendre absolument aseptique pour
vy praliquer cerlaines opérations, il n'y parviendra gu’en faisant
préalablement une cololomie & I'exemple de M. L. Tripier.

Apres celte énumération sommaire des prineipales maladies
du tube digestif auxquelles convient Pantisepsie intestinale, je
dois citer d’autres maladies qui se eompliquent secondaire-
ment d'aceidents infestinaux : les fractures du maxillaire dans
lesquelles le blessé avale du pus pulride, les cancers de la
langue, les gommes du pharynx, les uleérations de I'esophage,
la neerose ou le cancer du larynx, et aussi la gangréne pul-
monaire, les bronchites purulentes fétides, les pleurésies sup-
purées et les kystes du foie ouverts dans les voies diges-
Lives.

L’antisepsie intestinale est encore ulile dans les maladies
des appareils qui ont pour fonection de protéger 1'organisme
contre 'aulo-intoxication, dans les maladies du foie et des
reins; ainsi dans I'ictére chonique par caleul enclavé dans le
canal cholédoque, dans le cancer des voies biliaires, dans les
cirrhoses, dans I'atrophie jaune aigué du foie. J'ai eité, il y a
deux ans, un cas de guérison de cette maladie d’ordinaire mor-
lelle; j'avais soumis la malade a V'antisepsie inteslinale et je
crois que c'est la ce qui I'a sauvée, en la préservant contre
I'intoxication intestinale pendant la période ol son foie élait
complétement annihile.
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Dans la ficvre méme, ot abstinence et 'hyperthermie sup-
priment la fonetion du foie, dans 'asphyxie chronique qui fait
¢galement disparailre le glveogene sans lequel le foie cesse de
détruire les poisons, Pantisepsie intestinale rend des services.
Il faut donc regarder bien au deli des limites de I'intestin pour
chercher les indications de l'antisepsie intestinale.
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ANTISEPSIE INTESTINALE
(suite)

Utilité de Panlisepsie inlestinale dans loules les maladies on survient 'oré-
mie: — dans la congeslion hépalique causée par la dilatalion de I'estlomac;
— dans l'albuminurie dyspeplique.

Anlisepsie inlestinale dans certaines maladies de la peau; acné, furonculose.
Comment on penl expliguer que l'antisepsie inteslinale fasse cesser la furon-
culose. — Anlisepsie intestinale dans cerlaines variétés de rhumatisme
déformant; -— dans les céphalées et les migraines des dyspepliques.

Comment peut-on réaliser Pantisepsie du tube digestif. Lavage de 'estomac,
ses indicalions. Anlisepsie locale faile dans U'estomac et dans le gros
intestin.

Moyens de réaliser Pantisepsie sur toule la longueur du Lube digestif. Utilité
du charbon végélal qui désodorise les garde-robes, les décolore et amoin-
dril leur toxicité, — Principes qui doivent servir de base & l'antisepsie
inlestinale : nécessilé d'antlisepliques insolubles, en poudre ténue, admi-
nistrés a doses fractionnées et frequemment répélées. — Médicaments que
Jai tour & tour essaveés @ salicvlale de bismuth, iodoforme, naphtaline, naph-
tol §. Expériences comparalives sur la loxicilé et le pouvoir antiseplique
des naphtols « et g, de Pacide oxynaphloigque «, de la naphtaline, du salol,
de Viodol, de Piodoforme. — Raisons de la supériorité du naphiol sur la
naphlaline.

Si longue qu'ait été I'énumération que je vous ai faite des
maladies auxquelles convient 'antisepsie intestinale, je dois
revenir sur quelques-unes d’entre elles.

J’ai dit qu'elle était utile dans les maladies du rein; je ne
visais pas seulement les néphrites chroniques ou la dégéné-
rescence amyloide; je comprenais aussi la néphrite aigué sup -
purée, la néphrite searlatineuse, les dégénérescences kystiques,
"anurie caleuleuse ou celle qui résulte d’'une compression des
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ureléres dans le cancer de 'utérus; je comprenais toules les
maladies qui peuvent se compliquer d’urémie, puisque I'inloxi-
cation inleslinale comple au nombre des intoxicalions partielles
qui constituent I'urémie, L’antisepsie intestinale a paru para-
doxale & un moment donné dans cet état morbide, mais vous
vovez qu’elle se légitime.

Parmi les maladies du foie, je veux vous citer encore la
congeslion hépatique si souvent méconnue dans les dyspepsies,
dans la dilatation de l'estomac, cette congeslion qui, répétée
plusieurs fois par an, finit par amener la luxation du rein droit
chez les personnes dont le thorax est habituellement comprimé
a sa base par un lien, chez les femmes et les militaires.

Je citerai encore un aulre accident fréquemment méconnu
de la majorité des praticiens, 'albuminurie dyspeplique; I'albu-
minurie existe une fois sur cing chez les dvspeptiques; Sénator
I'a signalée. On ne trouve pas de evlindres dans les urines,
mais elle s’accompagne parfois des méme accidents cardiaques,
de I'edeme et de 'anasarque que albuminurie des neéphrites.
On peut souvent la faire disparailre en quelques jours par
I'antisepsie intestinale. C'est bien quelque chose au point de vue
du pronostic et de la thérapeutique, de savoir que ce symp-
tome, si mal famé prés du public et des médecins, perd son
importance quand on lui a découvert celte condilion pathogé-
nique, puisqu'on peut le faire disparaitre en supprimant les
putréfactions intestinales.

Il y a des maladies de la peau qui sont provoquées ou enlre-
tenues par les fermentalions du tube digestif; parmi elles je
citerai 'acné rosée, I'acné indurata. L’antisepsie intestinale en
triomphe le plus souvent au bout d’un temps qui n’est pas tres
long; elle fait disparaitre aussi ces rougeurs de la face qui
surviennenl apres les repas chez beaucoup de femmes dyspep-
ligques. J'ai soigné une malade alteinte d'une anémie grave
avee acné indurata épouvantable; sa face était une écumoire
dont chaque trou suppurait; on I'avait envoyée vainement &
toutes les eaux thermales et & toutes les slations d’altitude
reputées. Sa faiblesse élait telle qu’elle ne pouvait plus aller
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d’un fauteuil & l'autre dans sa ehambre. Avant reconnu chez
elle I'existence d'une vaste dilatation gaslrique, j'essayai 'anti-
sepsie intestinale dont le sucees fut tel, qu'au bout de quelque
temps on la voyail avec surprise se promener dans sa ville,
presque guerie de son acné; anémie el acné ont fini par dispa-
raitre completement. On peut encore guérir par I'antisepsie
cerlains eczémas circonserits, certaines urlicaires (il y a des
urticaires qui ne dépendent pas du tube digestif, mais souvent
chez les enfants comme chez les adulles I'urticaire peut étre
attribuée a Pauto-intoxication intestinale).

Vous m’avez entendu deux fois citer la furonculose comme
justiciable de l'antisepsie intestinale, et cela parait absurde au
premier abord d’opposer I'antisepsie intestinale a cetle infection
qui est contagieuse d'un homme & un autre et, pour le méme
individu, d'un point de sa peau a un auire. Absurde, ¢’est pos-
sible, mais ce n'en est pas moins vrai. Réflechissez dailleurs
que cette maladie infectieuse, parasitaire, ne se développe pas
chez tout le monde. Il y a des conditions d’ordre général qui ren-
dent celte infection plus facile. L'individu qui par aceident s'ino-
cule un furoncle destiné a rester isolé, n’est pas dans le méme
¢lat de santé que celui qui a d'incessantes poussées furoncu-
leuses; ceux qui sont exposés a ces furonculoses interminables
sont les diabétiques, les arthritiques, les cachectiques et les
dyspepliques. A coup sar la putréfaction du tube digestif ne
remplace pas le microbe et ¢’est bien Iui qui est la cause de la
suppuration gangréneuse du follicule pileux et du tissu sous-
dermique adjacent; mais le microbe, il est constamment a
notre portée; il est méme en nous, on le trouve dans notre
bouche, ef, pour qu’il réussisse a infecter un grand nombre de
points de la peau, il faut que I'organisme ait subi une détériora-
tion spéciale. Une des conditions qui rendent nos humeurs plus
favorables & la pullulation du microbe, ¢'est lear imprégnation
par les matiéres putrides produites par la fermentation intesti-
nale ; ce n'est pas la seule cause, mais ¢’en est une.

Je connais 'observation d'une femme qui prit la furonculose
de son mari, ayvant pratiqué ses ablutions dans un vase ol
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lui-méme avail fail le pansement d’un furoncle; elle eut plus
de quarante furoncles du méme coup; aussi, an début, la con-
lagion est indubitable, mais un mois apres, a 'occasion des
regles, apparition de nouveaux furoncles, et & chaque période
calaméniale pendant 4 ou 5 mois il en fut de méme. Je con-
slalai chez elle une dilatation de I'estomac; je ne considérai
pas pour cela que I'élat intestinal eit été senl en cause, il s’y
adjoignait I'état humoral particulier de la période cataméniale.
Ne pouvant agir sur celui-ei, je fis du moins I'antisepsie in-
testinale, les nouvelles régles survinrent sans ramener aucun
furoncle et il en fut ainsi pendant quelques mois; il suffisait
que Pantlisepsie fut reprise quelques jours avant 'époque des
regles. Mais volel qui compléte la démonstration : deux fois
celle femme supprima ['anlisepsie; deux fois les furoncles
revinrent. .

J’ai été consulté pour un collégien qui depuis trois mois avait
incessamment des furoncles ; je lui fis prendre les médicaments
avec lesquels je réalise Iantisepsie intestinale ; les {uroncles
disparurent sans retour.

Un artilleur qui ne s’occupait en rien de sa personne élait
couvert d’anthrax et d’abees foronculeux; trois jours apreés
qu’il eut élé soumis a l'anlisepsie intestinale, aucun nouveau
[uronele n'apparaissait.

Je pourrais citer dix autres faits analogues. C'est done pour
moi une verité absolument démontrée que I'on peut obtenir la
gucérison de la furonculose par I'antisepsie intestinale. Je fais
une réserve pour les diabétiques.

L’antisepsie intestinale peut encore guérir cerlains coryzas a
répétitions, fréquents chez les dilatés, des bronchorrées, des
accidents asthmatiques ou nerveux comme la loux gastrique, des
palpitations et des intermittences cardiaques.

Je joins a cette énumération des maladies de la nutrition
aencrale. Certaines variétés de rhumatisme déformant peuvent
etre améliorées ou parfois guéries uniquement par 'antisepsie
intestinale. J'ai fait l'antisepsie contre des déformations des
doigls avee déviations et nodosités, des arthrites déformantes
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du poignet ou des genoux; les douleurs ont d’abord cessé, puis
jai constaté le retour graduel des mouvements et la diminu-
tion des déformations articulaires. Un malade qu'on avait
apporté dans mon service incapable de marcher, est, il y a
quelques jours, reparli a pied; mais jai en ce moment dans
mes salles deux femmes atteintes de rhumatisme noueux chez
lesquelles je n'ai rien oblenu. Ces fails, joints & beaucoup
d’autres, me confirment dans l'opinion que le rhumatisme
déformant comprend des maladies multiples dont la genése est
differente.

Jinsiste enfin sur les eéphalées habituelles des dyvspeplignes
et sur certains états douloureux de la (éte ressemblant singu-
licrement @ la migraine, qui peuvent élre améliorés ou guéris
par l'antisepsie intestinale. Je sais un cas on un éfal migrai-
neux, qui revenail deux ou trois fois par semaine depuis des
annees, disparut aprés 17 jours d'antisepsie intestinale,

Puisque tant de maladies réeclament I'antisepsie inteslinale,
comment la réaliser ?

Pour I'estomae, on peul facilement évacuer son contenn :
¢'est un procéde antiseplique que la médecine a de tout temps
réaliseé inconsciemment a Paide des vomilifs et des purgalifs.

Maintenant nous faisons le lavage de 'estomac, on en ameme
abusé pendant quelques années ; aujourd’hui on le restreint de
plus en plus. Il doit étre limité a un petit nombre d'indieations.
Une indication formelle est 'existence d’une obstruection intes-
tinale avee reflux dans 'estomac des matiéres putrides retenues
en arriere de 'obslacle. Dans la dilatation de I'estomac bean-
coup de médeeins, sans raison suffisante, font encore du lavage
une panacée; il n'est cependant nécessaire que dans un cas,
c’est lorsque, 6 ou 7 heures aprés les repas, le sue gastrique
n'agissant plus,il reste dans I'estomac des aliments qui ne peu-
venl plus étre digérés el qui subissent la fermentation putride ;
il convient de les évacuer. On peut faire les lavages avee les
liquides antiseptiques, I'acide borique par exemple; mais cela
importe peu, U'important est d'évacuer et de laver.

On a utilisé pour I'antisepsie de I'estomac l'iodoforme, Ja
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ercosole, I'acide salieylique, I'eaun chloroformee, qui procurent
souvenl un soulagement passager; je préfere de beaucoup le
naphtol, associé ou non au salicylate de bismuth; d’ordinaire je
me contenle de lantiseptique normal de l'estomae, je fais
prendre aux repas, pendant quelques jours, comme unique
boisson, la solution d’acide chlorhvdrique du commerce a la
dose de 4 grammes pour un litre d’eau.

On ne peut espérer obtenir I'asepsie du gros intestin qu’a la
condition de faire an prealable Iantisepsie des parlies supe-
rieures du tube digeslif; on arrive a la rendre non pas parfaite,
mais suffisante, en la complétant par des irrigations d’eau
contenant des acides phénique, salievlique, borique, du borate
de soude, du benjoin. Il faul élre prm]mn dans 'emploi de
{"acide borique et ne pas s’en servir d’une facon trop Iréquente,
il améne la desquamation du gros intesting les malades rendent
alors de grandes peaux, qui sont constituées par des débris
épithéliaux et une sécrétion muquense. A ces lavements, j'ai
substitué la solution aqueunse de naphtol a 0,20 pour 1000,

(e qui importe surtout, c'est de réaliser I'antisepsie dans
toute la longueur du tube digestif. On l'obtenait, sans s’en
douter, avec le ealomel et le sulfure noir de mercure, mais hien
incompletement. Plus tard on a pensé la réaliser avee le chlore,
'iode, les sulfites el les hyposulfites alealins, la ecréosole,
I'acide phénique, lacide borique, le sulfure de carbone en
solution aquense tres diluée. M. Dujardin-Beaumelz se loue
beaucoup de ce dernier médicament.

Les indications qu’il est nécessaire de remplir pour :unllser
effectivement 'antisepsie du tube digestif sont toutes spéciales,

Voila 13 ans que j'ai enlrepris celte étude, et j'ai parcourn
plusieurs élapes.

J'ai d’abord employe le charbon végétal; 100 grammes par
jour suffisent & désodoriser et a decolorer |L5 garde-robes, mais
ce résultat ne serail pas suffisant et, si je n’avais pas obtenu
davantage, M. Peter aurait eu raison quand il a dit plaisam-
ment que 'avantage de antisepsie élait d’étre obligeante pour
I'entourage du malade. Mais j’ai obtenu mieux, et je puis dire

BoucHARD. Maladies infecticuses. 19
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que l'antisepsie esl également obligeante pour le malade, puis-
qu’elle amoindrit la toxicité¢ de ses matiéres fécales et de ses
urines. Le malade absorbe done moins de poisons et, dans la
fievre Lyphoide par exemple, les prineipaux avantages de I'anti-
sepsie sonl la suppression des accidenls nerveux el d’aulres
signes d'intoxication, comme la coloration terrcuse des tégu-
menls, la sécheresse de la langue, ete.

Jai formulé au Congrés de Copenhague les principes de
I'antisepsie vraie du tube digestif. L’antiseptique doit élre inso-
luble, afin que, n’é¢tant pas absorbé graduellement dans son
parcours, il puisse exercer son action dans toute la longuenr de
Iintestin jusqu’a 'anus. Il doit étre en poudre ténue, afin que
la multiplicité de ses particules lui permette d’étre en contact
avec loute la surface de la muqueuse et toute I'épaisseur du
contenu. Il doit étre administré a doses fraclionnées et souvent
répélées, pour que, malgré les mouvements péristaltiques de
'intestin qui font sans cesse cheminer son conlenu, il y ail
toujours une certaine quantité de la substance antiseptique
dans lous les points. Ces préceptes, Rossbach les a formulés
presque dans les mémes lermes.

Quels sont les médicaments qui peuvent le mieux satisfaire
a ces indications ?

J'ai,apres Vulpian, employé le salieylate de bismuth et I'iodo-
forme; j'ai ulilisé la naphtaline apres Rossbach. Longtemps
la naphtaline, malgré ses inconvénients, a été mon antiseptique
de prédilection; je lui ai substitué le naphtol 3. Indépendam-
ment de ces quatre substances, j’ai expérimenté chez 'animal le
naphtol « et I'acide oxynaphtoique, I'iodol, le salol, le mercure-
naphtol-calomel, le mercure-phénol-calomel, le sulfure noir.

Parmi ces corps, plusieurs ont été éliminés promplement.
Le sulfure noir est trop peu antiseptique; or les ferments de
I'intestin sont précisément tres actifs et tres resistants. Le
calomel n’est pas non plus suffisant, et en outre il a un degré
de toxicilé trop élevé. Le salieylate de bismuth n’est pas vrai-
ment anliseplique, mais je I'ai gardé comme aunxiliaire d’un
antiseplique vraiment efficace, comme témoin du degré d’anti-
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sepsie obtenu. Quand je 'administre concurremment avec un
autre antiseplique, a partic du moment ot Ianlisepsie esl
réalisée, les garde-robes sont vertes; elles sont noires, quand
I'antisepsic n’est pas parfaite, parce que I'hydrogéne sulfuré
contenu encore dans I'intestin forme du sulfure noir de bismuth.

J'ai gardé 9 substances dont j'ai étudié comparativement la
‘valeur antiseptique en me servant comme nicrobe d'épreuve
du bacille pyocyanique, qui est plus résistant que les microbes
pathogenes el qui est facile & manier.

D’autre part, j'ai étudié la toxicité de ees substances chez le
lapin en les administrant par la voie digestive. J'ai détermine
d’abord la dose qui, administrée une seule fois, suffit pour
empoisonner I'animal, puis la dose qui, administrée chaque
jour, finit a la longue par provoquer des aceidents toxiques. De
la combinaison des équivalents antiseptiques et des équivalents
toxiques, jai pu déduire la valeur relative de ces divers médica-
ments. Le tablean que je vous soumels vous renseignera sur
ces divers points.

QUANTITES ; = QUANTITE DE MATIERE
QUL EMPECHENT = = = e b o
SURSTANCES LE DEVE- EE [ e QUI SERAIT STERILISEE
| : : LOTPEMENT £ @ £ 2 | PAR LES DOSES TOXIQUES
EXPERIMENTEES B RACTILE | 8L e IR 2 SRR T e
DOSE S| 55
ANTISEPTIQUE 2 o Uniques, (uolidiennes,
EECEC—— ee———
Grammez, Grammes, | Grammes. [ Kiloge, | Valour. | Kilogr. | Valeur,
Naphiol &......-.. 0,35 il 2,50 25,71 1000 | 7,142 1000
Naphtol B......... 0,&0 3,80 1,40 | 9,50% | 369 | 2,750 | 38%
Acide z oxvnaphloi-

T o e o S 2 5 242 | 2,500 96 | 1,060 | 148
Naphtaline........ 1.51 3,40 | 2980 87 | 0,662 92
Salol ..., i) 10 3 2 77 | 0,660 83

|| lodol (... reenea. s 2,75 247 .24 | 0,788 30 | 0,430) 63
lodoforme. ...... e 1,27 0,50 0,05 | 0,393 15 | 0,030 3
Mercure-naphlol- ' :

calomel . ........ 0,25 0,05 0.01 0,20 T 1 0,040 )
Mercure-phénol-ca-

lomel S .35 .05 0,01 0,142 5 | 0,028 2

La naphtaline, qui tient la meilleure place apres les naphtols
dans celte série, présenle plusicurs inconvénients : elle déter-



292 ANTISEPSIE INTESTINALE

mine assez rapidement chez cerlains individus l'ardeur uréthrale
et le ténesme vésical, des ¢ruptions trés prurigineuses, de petites
eschares blanches aux points execoriés, el un certain amaigris-
sement quand I'emploi en est prolongé. Enfin chez le lapin,
I'administration de la naphtaline a doses considérables produit
at bout d'un eertain temps la calaracte,que nous avons observée,
M. Charrin et moi, et des altérations rétiniennes. Bien que
les doses eorrespondantes n'alent jamais été employeées chez
I'homme, la seule pensée de la possibilité d’accidents sembla-
bies est suffisante pour faire abandonner la naphtaline.

Le naphtol 3 ne présente aucun de ces inconvénients. Il
n'est pas nécessaire d'en donner d’aussi forles doses. Chez
'homme, la dose néeessaire pour réaliser une antisepsie suffi-
sanle dans les cas ordinaires est de 157,50 ; dans la fievre
Lyphoide, 2:*,50 sont nécessaires a cause de inlensilé des
putréfactions ; j'al donné 4 grammes, 5 grammes, 6 grammes
méme exceptionnellement, el jamais je n’al constaté aucun
accident. On divise la dose quotidienne en fractions de 057,50, Il
est bon d’envelopper le naphtol dans du pain azyme pour éviter
a la muguense buccale et pharyngienne son contact, qui pro-
voque une sensation d’ardeur cuisante. Dans les eas on l'anti-
sepsie doit étre oblenue dans le plus bref délai possible, en
rapprochant les doses, on oblient en 3 heures la désodoralion
complete des garde-robes,

Je ne pense pas vous avoir donneé la formule définitive de
I"antisepsie inlestinale. Si je vous recommande aujourd’hui le
naphtol 2, ¢'est parce que I'expérience que j’ai de ce médica-
ment est suffisante ; mais, si j'en erois les résultats de mes
premiers essais chez 'homme, il est probable que j'aurai a vons
recommander demain le naphtol «, qui est plus antiseptique et
moins toxique. Enfin il se pourrait que quelque jour je reprisse.
i titre accessoire, le charbon que j’ai abandonné depuis plus de
qqualre ans.
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ANTISEPSIE INTESTINALE (fin). — ANTISEPSIE
DES CAVITES SEREUSES

Mes formules anciennes et actuelles pour 'anlisepsie intestinale. — Ma sta-
tistique du traitement de la fievre typhoide.

Utilité des antiseptiques insolubles dans les cavités séreuses. — Révolulion
opérée par les méthodes antiseptiques dans la chirurgie des articulalions.
— Anlisepsie intra-articulaire avee liodoforme en suspension. Trailemenl
anliseptique des arthropathies infeclieuses, des arthrites purulentes, tuber-
culeuses, blennorrhagiques.

Antisepsie des pléevres — Thoracolomie avec lavage anliseplique. — Injections
antiseptiques dans la plevre enflammée sans évacualion du conlenu. —
Progriés successifs de Manlisepsie dans le manuel opératoire de la thoraco-
cenlise; Reybard, Lister, Potain. — Asepsie de Iair qui a traversé larbre
bronchigue : Tyndall, Straus.

Antisepsie du péricarde, des bourses séreuses, de la tunique vaginale.

Premiers essais d'introduction d’anlizeptiques solubles dans les tissus @ injec-
tions interstitielles d'iode dans la pustule maligne (Davaine), d’acide phé-
nique dans U'érysipéle (Boeckel). — Supériorité évidente des anlisepliques
pulvérulents et insolubles. Mes premiers essais d'anlisepsie interstiticlle
avec des antiseptiques solubles : huile eréosotée dans les ganglions tuber-
culeux; iode dans la pustule maligne el les tumeurs carcinomaleuses, —
Essais avec les anlisepliques insolubles ; iodoforme, naphtaline et naphtol.
Véhicules employés comme dissolvants : aclion de P'alcool, de la glyeérine
et de 'huile injectés dans les lissus. Digestion de T'huile dans le Lissu cel-
lulaire sous-cutané. — Ce que deviennent les poudres anliseptiques intro-
duites dans les lissus. — Effels produits par les injections de naphtol dans
la veine porte : cirrhose expérimentale.

On m’a demandé d'indiquer avec précision les formules que
j'emploie ou que j'ai employées pour pratiquer l'anlisepsie
intestinale. Je le fais volontiers. Pendant longtemps j'ai admi-
nistré le mélange suivant :
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Iodoforme, . ... e o A A R L e P I gramme.
Faites dissoudre dans éther.................. 10 -
Mélez avee charbon végétal pulvérisé finement, 100 —

Laissez I'éther s’évaporer a I'air libre et mélangez au morlier
avec.

[ PS]bT Le e ete cen-nn.- 100 grammes.

(C'est la dose pro die, qui élait administrée en dix ou douze
fois par grandes cuillerées délayées dans un peu d’ean. Avee ce
mélange j'obtenais un cerlain degré d’antisepsie, mais surtout
la désodoration compléte des matieres fécales, et je diminuais
leur toxicité ainsi que celle des urines; mais il fallait un vrai
courage pour avaler cette mixture.

Plus tard, j'ai emplové la naphtaline, suivant la formule de
Rossbach.

Naphtahne s e et T A =
Sucre en poudre. ............. Teran i el PHgranIes:
Essence de bergamote. ...........ocaii IT gouttes.

Divisez en 20 cachets. Un loules les heures.

Vous connaissez les raisons qui m’ont fail abandonner la
naphtaline et préférer le naphtol .
Je formule aujourd’hui :
Naphtol g finement pulvérisé. .. ..... seeewas  1DOTATNES.
salicylate de bismuth: .0 . o 70,50
Mélez et divisez en 30 cachets, dont on administre 3 a4 12 par 24 heures.

Avec 3 cachets pris a intervalles a peu pres égaux au
moment des repas, on obtient une antisepsie, incompléte sans
doute, mais sulfisanfe dans la majorilé des cas.

Si on usail a propos de celte médication lorsqu’on esl pris
de ces aceidenls qui sont qualifiés d'indigestions et qui sont
bien souvent des intoxications par des mets avariés, on évite-
rait les suiles quelqueflois graves el durables de ees élals mor-
bides auxquels on est toujours exposé quand on vit hors de
chez soi, quand par exemple, dans les voyages, on est obligé de
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subir I'hospitalité d’industriels peu serupuleux. Averti par
I'expérience, je ne vovage plus sans naphtol.

Vous savez que l'antisepsie intestinale intervient pour une
part dans le traitement que j'applique a la fievre typhoide, mais
pour une part seulement. Je cherche par d’autres movens a
lutter contre I'agent infectieux de celle maladie et a corriger
quelques-uns de ses effets nuisibles, tels que 'hyperthermie et
'inanition. Mais j'eslime que, si les putréfactions inteslinales
dans cetle affection sont secondaires et accessoires, elles ne
sont cependant pas indifférentes et, pour celte raison, je crois
qu’il est utile de les entraver. Je ne puis donc pas attribuer &
I'antisepsie intestinale seule les résultats favorables que jai
oblenus; je pense cependant qu'elle n’y esl pas ¢lrangere.

A I'hopital Lariboisiére, en 32 ans, de 1854 a 1885 inclus,
12 246 malades ont été traités pour la fievre typhoide ; le nombre
des déecés a été de 2591, ce qui donne une mortalité de
21,15 p. 100. Depuis que jai pu appliquer la méthode mixte
que je recommande, j'ai traité dans ce méme hopital, en quatre
années, 390 tvphiques, dont 46 onl sueccombé, ce qui donne une
mortalité de 11,79 p. 100. Or, pour que ma statistique soil
comparable a la statistique totale de I'hépital, je compte tout,
malade entré dans mon service el mort avec le diagnostic de
fiecvre typhoide, méme quand ce malade n’a pas été traité par
ma méthode, méme quand 1l n'a pas été traité du tout, quand
il est mort au moment de son entrée; quand il est mort apres
la guérison de sa fievre lyphoide, d’une pneumonie, d'une
méningite, d'une endocardile uleéreuse; quand il est entré avee
une peritonite par perforation, quand la négligence du per-
sonnel a interrompu ou empéché application du traitement.
Je comprends dans cette statistique les malades arrivés a la fin
de leur maladie, traités chez un logeur et envovés par lui a
I'hépital, én exfremis, pour éviler les embarras des pompes
funebres.

Ce n'est pas ainsi qu'ont été dressées les statistiques que
I'on m’oppose. Je ne les critique pas; elles disent ce que donne
la méthode adoplée par chacun de leurs auteurs. Ma statistique
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charge indiiment ma méthode de morts que cette méthode a le
droit de répudier; mais ma statistique, disant ce qu’est la mor-
talit¢ dans un service ou l'on applique, quand on peut, la
méthode que j'ai fait connaitre, est seule comparable a celles
que peut fournir le dépouillement des registres d’entrée, pour
I'ensemble des services du méme hopital. Ma mortalité dépasse
a peine la moitié de la mortalité générale de cet hopital depuis
sa fondation el ne représenfe que les deux tiers de la mortalité
de I'ensemble des aufres services, pendant la période ot ma
méthode était appliquée dans mon seul serviee. Si I'on attribue
@ ma methode la mortalité de mon service, elle peut, malgré
une aggravation prévue et voulue, supporter la comparaison
avec celle de M. Peter, que je cite uniquement pour rectifier
une erreur de chiffres qui s'est glissée dans une de ses lecons
récemment publiée, ot il oppose a la proportion de 11 décés sur
100 malades traités par sa méthode, la mortalité de 15 p. 100
qu’il dit étre la mienne .

ANTISEPSIE DES CAVITES SEREUSES.

L’antisepsie des cavilés séreuses me semble pouvoir étre
rapprochée de celle du tube digestif el requérir également 'em-
ploi des antiseptiques insolubles.

1. Le tableau suivant donne pour les cing dernieéres années la slalislique
de la fievre typhoide dans le service de M. Bouchard :

— =
AXNEES ENTREES MORTS | :g]:::”i:JTE:‘ l
|E . e R o Ty 104 9 8.65
L R e A A e el 103 15 14,56
| E e R s T4 9 1216
] e ae e ' 107 12 11,21 |
I T T e A N R i 33 2 i, 06
\ TolaL ol i : 421 4T 11.16 _”
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On peul sans doute employer & la rigueur des anlisepliques
solubles, & la condition de ne pas les introduire en quantité
trop considérable dans les grandes séreuses, s'ils sont loxiques
ou si leur action irrilante peut éveiller des réflexes dangereux,
ou de les choisir d’une faible toxicit¢. Mais ils sont passibles
d'un reproche grave, celui de ne pas agir d’'une facon continue
el par conséquent de laisser les microbes pulluler dans l'inter-
valle des lavages anlisepliques.

D’ailleurs ces deux catégories d’anlisepliques ne s’excluent
pas mutuellement. Quand on a pratiqué Popération de I'em-
pveme, on peul faire des irrigations détersives el anlisepliques
multipliées, mais, quand on a entrainé ainsi lout le pus el tous
les débris pseudo-membraneux, pour terminer on peul avec
avantage introduire dans la plévre un antiseplique insoluble
destiné & v rester & demeure jusqu’au prochain pansement.

Dans une cavilé close a replis multiples comme une séreuse,
dans laquelle les produits morbides tendent & slagner et a se
putréfier, parce que l'air y pénétre et que la température y esl
élevée, l'utilité d'un antiseptique insoluble, finement pulvérisé
et assez frequemment renouvele, ne me parait pas contestable.

Pour les arliculations, la chirurgie a depuis quelque temps
déja tiré grand bénéfice de D'antisepsie; c'est grace a celte
méthode que le chirurgien a perdu cette frayeur extréme qu'il
avait autrefois de toucher aux jointures : c¢’était un axiome en
chirurgie, il y a peu d’années encore, qu'une articulation du
genou ouverte avait pour corollaires 'ampulation de la cuisse
et, le plus souvent, la mort du malades Aujourd’hui on ouvre
couramment Particulation du genou, 'arthrotomie est méme
employée quelquefois comme simple moyen d’exploration, car
elle est devenue innocente grice a l'antisepsie; l'arthrolomie
faite, on procede, s’il vy a lieu, au nettovage de la synoviale,
au raclage de ses parties malades, on lave avee une solution
d’acide phénique a 2 ou 5 p. 100 ou de sublimé a 1 p. 1000, on
etablit le drainage, et 'on obtient ainsi la guérison : le malade
ne meurt pas et larticulation conserve la liberté de ses mouve-
ments.
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J'ai eilé dans la premicre lecon de ee cours un malade atteint
de psendo-rhumatisme infectieux dont plusieurs articulations
avaient suppuré. Toutes ces collections purulentes furent éva-
cuces el traitées par I'antisepsie, saufl une, celle de la hanche;
toules guérirent complétement, sauf celle derniére qui s’an-
kvlosa, parce que le chirurgien qui m’assistait el moi nous
avons manque de hardiesse. Toutes les aulres jointures avaient
eté largement ouvertes, lavées et drainées, sauf le genon droit
pour lequel j'essayai de faire simplement une injection anlisep-
ligue intra-articulaire. — J'employai de la poudre d’iodoforme,
que j'introduisis griace a I'artifice de préparation que voici. La
poudre d'iodoforme a été dissoute dans I'éther dans la propor-
tion de 1 p. 8; celle solution, diluée par une grande quantité
d’aleool, est jetée brusquement dans une grande quantiteé d’eau
bouillie filtrée. Aussitot Fiodoforme est préeipité sous forme
de poussiére ténue et forme une boue malléable et fluide,
capable de passer par la canule capillaire d'une seringue de
Pravaz. — L’articulation traitée par simple injection de cette
houe d’iodoforme, puis immobilisée, a guéri comme celles qui
avaient ¢té largement ouvertes et drainées. Les chirurgiens ne
me donneraient peut-étre pas raison; mais, dans ma limiditeé de
medecin, jineline a préférer I'injection ainsi faite a larthrotomie.

L’antisepsie infra-articulaire peut s'appliquer a de nom-
breuses especes d'arthrites, excepté la goulte et le rhumatisme
articulaire aigu. J'ai cependant de la tendance a croire que les
arthriles rhumatismales sont de nature infectieuse, mais il n'y
a pas lieu jusqu’a nouvel ordre de leur appliquer un traitement
antiseptique local, puisque le salicylate de soude les guéril
99 fois sur 100.

Mais l'antisepsie s’applique a toutes les arthrites purulentes,
tuberculeuses, blennorrhagiques. J'ai sur la conseience, et je
pense que beaucoup de mes confréres pourraient faire le méme
aveu, d’avoir laissé bien des impofences se constituer par
suite d’arthrites blennorrhagiques abandonnées a leur marche
naturelle, qui aboulit si souvent a I'ankylose. Mieux instruil
désormais, je ne manquerai jamais d'intervenir en pareil cas et



MALADIES DE LA PLEVRE 499

de faire promplement I'antisepsie locale, car l'intervention esl
alors légitime et nécessaire. On peut au moins praliquer une
ponction capillaire et injecter 'iodoforme par le procédé que
j'ai indiqué. Peut-étre un jour emploierai-je le naphtol, que je
n’'ai encore inject¢ jusqu'ici que dans les articulalions des ani-
maux.

De bonne heure on a fait des tentatives d’antisepsie dans les
maladies de la plevre. La ponction, qui a pour but d’évacuer le
contenu infectienx, a été le commencement de 'antisepsie. Puis
on a fail suivre la ponetion de l'injection de substances anlisep-
liques. Boinet, en 1846, a pratiqué le’ premier I'injection jodée
dans la plévre suppurée, et I'engotiment a éle jusqu’a faire
ces injeclions méme dans les cavilés séreuses de I'encéphale.

Aujourd’hui on est d’accord pour traiter la plenrésie purn-
lente par la thoracotomie simple ou complétée par une résee-
lion costale; on fait ensuile des lavages anlisepliques abondants
et chaque pansement ultérieur est fait avee les précautions anti-
septiques les plus minutienses.

M. Debove a méme proposé de recourir a la thoracolomie
dans des pleurésies non purulentes et d'imiter la conduite des
chirurgiens qui traitent toutes les hydrocéles par I'incision large
de la tunique vaginale. Je ne crois pas que cetie méthode doive
étre géncéralisée ainsi.

Quant a moi, j’ai essayé de faire dans la plévre enflammée el
contenant un épanchement, quelle qu’en soit la nature, des injec-
lions antiseptiques & petites doses, sans evacuer le contenu. J'ai
obtenu des resultals qui, jusqu’ici, ne sont pas de nature a me
décourager. J'ai employé le naphtol dans deux cas de pleurésie
purulente, les résultats ont été assez avantageux pour me dis-
penser de pratiquer 'empyéme,

Deux fois par jour j'ai injecté de 2¢ a jec, représentant 057,10
a 0,20 de naphtol. Voici la formule de la solution que jai
employee :

Naphiol B oo 3 grammes.
AlCDOLA B00s o ol .. 33 -—

BT SR PR il RO e Q. 5. pour compléter 100cc,
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Dés que la solution injectée arrive dans la plévre, le naphlol
se précipite, mais une partie se redissout dans le liquide de
I'épanchement et concourt a stériliser le conlenn de la plévre
et a modifier I'état septique de la séreuse.

Je suis encore au début de ces essais et j'arriverai probable-
ment a injecler des quantilés moins minimes; c'est ainsi que
jai commence mes tenlatives d’administration du naphtol a
I'homme par la voie gastrique : je donnais des doses de 5 centi-
grammes, que je savais devoir étre inefficaces, mais dont I'in-
nocuité élait certaine. Je suis arrivé a faire ingeérer 6 grammes
sans inconvénient et n'ai pas été plus loin parce que celte
dose étlail déja plus que suffisante pour 'objet que je me pro-
posais, De méme pour la plévre, exiguilé des doses de mes
premiéres injecltions ne préjuge nullement les quantités aux-
quelles j'arriverai.

Les expériences d'injections de naphtol dans la plevre faites
jusqu’ici sur I'animal n’élaient pas encourageantes. Tous mes
¢leves qui les ont pratiquées chez le lapin, y ont renoneé suc-
cessivement parce que, de temps & aulre, un animal mourail
subitement. 1l est difficile d’injecler quelque chose dans la
plevre saine d’un animal; dans plusieurs cas, la mort s’expli-
quait parce que linjection de naphlol avait pénéiré dans le
poumon, mais, dans d’autres, I'injection avait été, m’a-t-on dit,
(res exactement faite dans la séreuse, et la mort s'explique
peut-élre alors par un réflexe parti de la plévre saine.

(Juoi qu’il en soit, dans une plévre malade, el au sein du
liquide qui s’y trouve épanché, on peut faire, sans inconvénient
el sans serupule, les injections de naphtol comme je vous I'ai
dit.

Dans un des ecas ot j'ai fait ces injections, la ponetion avait
donné issue a un liquide opalescent; dans le seeond, 1l y avail
un pyo-pnenmothorax et on a retiré d’abord A litres de pus.
Dans les deux cas le liquide s’est reformé ; mais chez le premier
malade, depuis plus de six semaines que les injeclions de naph-
tol sont faites, la température n’atteint jamais 38°; el chez le
second, qui était mourant lors des premiéres injectlions, la
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fievre est tombée et le liquide reformé se résorbe graduelle-
ment .

Autrefois Reybard, quand il preserivait de garnir de bau-
druche l'extrémité de la ecanule, voulait éviter 'entrée dans la
plévre de I'air qui devait amener la purnlence; ¢'était déja une
application des idées d’antisepsie.

Plus tard, quand Lister eut démontré par la clinique que
la conséquence d'un pneumothorax est toute différente suivant
que la cavilé pleurale communique avee I'air extérieur par un
orifice eutané ou par une déchirure du poumon; quand il fit
celte remarque que la plaie de poitrine aboutit a la pleurésie
purnlente, tandis que la fractore de cole qui pique le poumon,
sans qu'il y ait solution de continuité du légument, ne donne
quun pneumothorax qui ne se complique pas de pleurésie,
on devina que l'air extérieur se dépouille dans les bronches
des agents infecticux qu’il y entraine et que, des alvéoles, il
passe purifié dans la plévre, o il ne provoque aucune fer-
mentation,

Quand Tyndall a montré que I'air qui sort du poumon, l'air
expiré est opliguement pur; quand il a soufflé dans une chambre
obscure sur la (rainée lnmineuse d’'un rayon de soleil el fail
ainsi une coupure sombre sur la raie lumineuse an point o
elle etait traversée par l'air venu de ses poumons, il a, par
cefte expérience, fourni la méme démonstration : Iair s'est
dépouillé dans les poumons de toute particule solide capable
de s’éclairer.

M. Straus a fait encore la méme preuve par une aulre expé-
rience; il fait barboter I'air expiré dans un liquide de culture
sterilisé; ce liquide reste stérile.

Dans la plévre saine on malade, il ne faut pas que I'air impur
peénetre; il est indifférent que Pair purifié s’y introduise.

Ces notions ont trouvé leur application, et tout dernicre-
ment M. Polain nous a enseigné quel parti on peut tirer, dans
le traitement de I’hydropneunmothorax, de Dinjection d’air

1. Les denx malades sonl acluellement guéris.
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sterilisé faite dans la plévre en méme temps qu’on évacue le
liquide.

On avait déja eu lidée de remplacer le liquide purulent
épanché dans une séreuse par un autre liquide aseplique ou
antiseptique ; cela s’est fait pour I'hydrocéle ou I'hématocele
vaginale, les hygromas.

On peut dire d'une facon geénérale que 'antisepsie est néces-
saire pour les cavilés closes lorsqu’elles sont infectées; quand
elles ne le sont pas encore, 'asepsie suffit.

Ces regles sont applicables aux épanchements du péricarde,
des bourses séreuses el de la tunique vaginale.
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TRAITEMENT ANTISEPTIQUE DES PERITONITES. —
ANTISEPSIE INTERSTITIELLE

Nécessité de asepsie dans la ponelion de Pascile. Précautions antisepliques
a prendre dans les opérations sur "abdomen. — Laparolomie pour la péri-
Lonite par perforation.

Mécanisme de la généralisation de la péritonile : dissémination des agenls
pathogenes par les mouvements péristalliques del'inlestin gréle. Nécessile
d'immobiliser celui-ci: danger des purgalifs. Suppression de toute alimen-
talion. Réduelion des boissons & de minimes doses d'ean glacée; alimenta-
tion par les lavements de peplone, opium & haules doses. Succes oblenus
grace & cetle methode par Clarke, par Wilh, par moi dans deux cas de per-
forations au cours de la ligvee Lyphoide.

Conduile & tenir dans 'obstruction intestinale. Abslention des purgalifs.
Immobilisation el antisepsie de U'inleslin., Anlisepsie inlestinale avanl les
opérations obstétricales el méme laccouchement simple. — L'anlisepsie
intestinale rend la constipalion inolfensive.

i'_.‘antisepsie du péritoine ne vise pas loujours un peritoine
devenu septique; I'ascite n’est pas seplique. Les kystes hyda-
liques, quand leur contenu vient & s’épancher dans le péritoine,
ne le contaminent pas par infection; le liquide qu’ils renfer-
ment n’est immédiatement nuisible que par ses propriétés
toxiques, que M. Debove a récemment signalées '. Les tumeurs
de l'ovaire, de l'utérus ne réclament pas directement 'anti-
sepsie. Mais quand le médecin croit devoir intervenir au cours

i. Une expérience récente m'empéche d’admettre la réalité de cette loxicite,

Jai injeclé dans les veines d'un lapin 134 de liquide d'un kyste hydatique
sans provoquer le moindre accident Loxique.
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de l'ascite par la ponction, quand le chirurgien pratique la
laparotomie, tous deux doivent observer minutieusement les
précautions nécessaires pour prévenir Uinfection, c¢'est-a-dire
s'assurer de 'asepsie du tégument, des instruments, de leurs
mains et faire des pansements qui s'opposent a la eontamina-
tion par I'air.

Si pendant Popération un liquide non seplique, comme du sang
en pelite quantité, s’épanche dans le péritoine, le mieux est de
n’'y pas toucher; s’il v en a trop, on fail la toilette du péritoine,
au moven d¢ponges asepliques imbibées d’eau bouillie.

Si l'infection est réalisée, si le péritoine contient du pus
ou des agents infectieux venus de l'intestin ou de 'utérus, il
est nécessaire de faire un netloyvage avee des solutions anti-
sepliques, de bichlorure de mercure, d’acide phénique, avec
I'eau naphtolée, comme I'ont fait quelques chirurgiens dans ces
derniers lemps.

La laparolomie est en général réserveée au diagnoslic el au
traitement de maladies ou de tumeurs de 'utérus. des (rompes,
des ovaires, da foie, de Pinlestin, de la slénose pylorique.
Mais elle est applicable aussi au traitement de la péritonile que
provoquent les plaies perforantes de l'intestin, les épanche-
ments septiques ou suppures dans le peritoine.

Lorsque quelque maticre seplique a pénétré dans la cavilé
péritonéale par une perforation de I'intestin ou de 'utérus ou
par Uorifice externe des trompes, il se {ail une périlonite qui,
au debut, est encore localisée. On doil se preoccuper d'en pre-
venir autant que possible la généralisation. Mais il faut d’abord
s'étre rendu comple de la maniere dont celle généralisalion
s'effectue. Il v a en médecine des mots malheurenx qui empé-
chent de comprendre les choses qu'ils ont la prétention de
désigner : on dit d'une périlonite qu'elle s'éfend, qu'elle gagre
de proche en proche, qu'elle se renforce; on parle d'une in-
flammation comme s’il s’agissail d'une personne. Défions-nous
de ces métaphores.

Au fondy I'extension d’une péritonite ¢onsiste en une sucees-
sion d’inoculations résultant des mouvements de Uinteslin, qui
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brassent les matieres septiques ¢panchées entre les circonvolu-
tions, ou I'exsudal liquide séerété par la séreuse et contenant les
agenls pathogénes. Ce sonl les intestins qui transportenl eux-
mémes les organismes sepliques et les disséminent. On doit
done se proposer d'empécher ce transport en immobilisant
'intestin, afin que la péritonite reste civconserile; cest la de
'antisepsie indirecte.

Ainsi il fant supprimer toute cause capable de solliciter les
mouvements intestinaux exagérés. Les purgalifs doivent done
élre interdils, car ils ont justement pour effet de généraliser la
péritonite qu'ils prélendent enrayer. Vous ne sauriez croire
combien l'intervention du médecin est fatale dans beaucoup de
périlonites par suile de ces purgatifs intempestifs. J'en connais
de nombreux exemples.

Pour empécher les mouvements de I'intestin, il faudrait pou-
voir supprimer les aliments et les boissons. Cependant, direz-
vous, ne faut-il pas nourrir le malade? D’abord cela n’esl pas
si nécessaire; dans la peritonile, les malades ne réclament pas
alimentation avee tant d'insistance. Quand le médecin les
oblige a prendre des aliments, ils les vomissent, el les secousses
que le vomissement imprime au contenu de 'abdomen sont
mauvaises.

Si cependant vous eroyez nécessaire de donner quelque ali-
mentation, recourez a de pelits lavements de peptones, addi-
tionnés d'opium, véhiculés dans une trés petite quantité de
liquide et administrés avee lenteur.

Mais les boissons sont nécessaires dans une certaine mesure.
Le malade peul se passer de manger pendant quelque temps;
les boissons ne peuavent pas étre supprimées plus de 24 heures
sans danger. Or il faut plus de 24 heures pour oblenir la forma-
tion d’adhérences entre les anses intestinales et les feuillets du
péritoine, adhérences qui limiteront le processus inflammatoire.
On peut donner quelque hoisson, mais & la condition de n’en
donner qu’une pelile quantité. Sion fait prendre de I'eau glacée
par cuillerées a bouche tous les quarts d’heure, on arrive a faire
absorber 1440 grammes de liquide en 24 heures. Mais 400

BOUCHARD. Maladies infecticuses. 20
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grammes suffisent a la riguenr pour les besoins de I'émonction
urinaire et pour prévenir I'anto-intoxication. Done on se con-
tentera de donner une cuoillerée a café tous les quarts d’heure
pendant les vingt premieres heures.

II vaul mieux encore uliliser le reclum pour administrer la
boisson; en donnant 3 fois par jour un lavement de 150 gram-
mes d'eau, conlenant ou non des peplones et additionné
d’opium, on fera ainsi absorber 450 grammes d’eau, ce qui est
suffisant.

Outre ces moyens hygiéniques, il y a lien d’employer cer-
tains médicaments pour immobiliser Pinfestin : on administre
'opium par la bouche, le rectum ou le tissu cellulaire sous-
culané; on peut preserire U'extrait en pilules a la dose de 10 a
20 centigrammes, des goulles noires, qui contiennent moitié
de leur poids d’opium, le laudanum de Rousseau qui en con-
tient un quart, celui de Sydenham un huitieme, la teinture un
sixieme (un douzieme d’extrait aqueunx). Il convient de préférver
les injections sous-cutanées de morphine a doses variables sui-
vant les individus el indiquées par la tolérance, qui est Lrés
arande dans la péritonite; on peut injecter de 1 a 15 centi-
grammes de sel de morphine; 'adjonetion d'un demi-milli-
gramme a un milligramme d’atropine aura 'avantage dem-
pécher les vomissements. Cette médication convient surtout i
la péritonile localisée au voisinage de I'appendice iléo-caecal.
J'ai immobilisé l'intestin absolument pendant 15 jours au eours
d'une fievre typhoide. With I'a fait pendant 28 jours aprés une
perforation de l'inlestin. Il faut que la suspension du péristal-
lisme soit assez compléete pour empécher toute progression des
malieres dans [intestin.

Cette méthode, qui semble ignorée ou a peine connue
aujourd’hui, était déja appliquée par Clarke (de New-York), il
v a plus de 30 ans; With (de Copenhague) I'a employce sur-
tout dans la typhlite uleéreuse avee péritonite, d’abord appendi-
culaire, puis généralisée.

Dans les perforations que produit la fievre typhoide, ce trai-
tement est le senl moyen de salut. Jai la eertitude d’avoir
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sauveé grace a lui la vie de deux malades. Chez 'un d’eux, qui a
la suite d’hémorrhagies intestinales considérables avail pre-
senté tous les signes d'une péritonite par perforation, jai mis
en ceuvre simultanément la glace, 'opium et I'antisepsie intes-
tinale; 'intestin n’a expulsé pendant 15 jours ni gaz, ni matiere
solide ou liquide. Le malade a complétement guéri. Dans un
cas, ¢ est lautopsie malheureasement qui m’a permis de démon-
trer que le malade avail guéri de sa perforalion; au cours
d'une fievre typhoide étaient survenus tous les signes de péri-
tonite par perforation. Grice a la glace, a 'opium el anx antres
moyens d'immobilisation de [intestin, la péritonile s7arréte.
Quelque temps aprés, le malade est atteint d’'une pneumonie et
succombe ; a 'autopsie, on conslate I'exislence d'une perfora-
ration qui faisail communiquer lintestin avec une cavité cir-
conserite par de solides adhérences pseudo-membraneuses el
pouvant contenir au plus 3 & fcc de pus; mais il n'y avait pas
lrace de péritonite généralisée.

Dans d’autres maladies qui respectenl le périloine, comme
I'obstruction intestinale, il semble que la conduite contraire soil
indiquée et le médecin eroit a tort agir logiquement en s’in-
quictant surtout d’évacuer le contenu de U'intestin. Les purga-
tifs seraient leégitimes, s’il s’agissait toujours d'une simple
constipation par accumulation de malieres fecales. Mais le
plus souvent le diagnostic esl incerlain : la cause de l'arret des
malieres peut étre un neéoplasme, une bride résultant d’une
ancienne péritonite, une torsion, une invagination de l'intestin,
et 'autopsie seule tranche la question. EEh bien, je dis que, dans
le doute (el 1l s'impose presque toujours), ce n’est pas aux pur-
aalifs qu’il faut recourir; ce qui importe, ¢'est d’empécher les
mouvements de lintestin, alin de faire cesser 'effort violent
qu'il exerce contre l'obslacle, effort violenl dont la consé-
quence est trop souvenl 'inflammation, 'uleération, la rupture
et enfin la péritonite, que les mouvements inteslinaux vont
geéneraliser.

Drailleurs quel inconvénient peuf-il y avoir 4 immobiliser
lintestin? — Si les accidents qu’on observe sont d’origine toxi-
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que, vous les combatlez ulilement en realisanl I'antisepsie en
méme temps que Uimmobilisation; si ee sont des accidents
réflexes, les médicalions qui stimulent les contractions de 'in-
testin comme les purgalils ne peuvent que les augmenter: au
contraire, en calmant les contractions intestinales, vous ferez
cesser les réflexes. Vous réduirez le mal & une simple consti-
palion; or on ne meurl pas de constipation, tandis qu'on peut
mourir de contractions inleslinales exagérées ou inlempes-
tives. Le malade que j'ai maintenu constipé pendant 15 jours
n'est pas mort; il y a des hystériques qui sont restées consti-
pées 3 mois sans mourir, tandis qu'on peut mourir d'un lave-
ment administré & contre-temps et de la convulsion intestinale
qu’il provoque. -

lEn dehors méme de la perforation qui fait pénétrer brusque-
ment les microbes par effraction dans le péritoine, les troubles
circulaloires de lintestin favorisent le passage des microbes
contenns dans le canal intesfinal & travers les éléments ana-
tomiques de sa paroi; c¢'est venir au secours du malade
que de prévenir cette infection du péritoine par 'exsudation
séreuse, qui est de régle dans l'obstruction inlestinale. On
doit done toujours faire I'antisepsie intestinale dans les obs-
ructions.

On doit encore la faire loutes les fois qu'on pratique une
opéralion chirurgicale ou obstétricale sar I'abdomen. Je con-
seille 'antisepsie intestinale méme dans 'acconchement simple,
(qui parait si étranger au tube digestif.

Lantisepsie intestinale rend possible el inoffensive I'immobi-
lisation de I'intestin qui, grace a elle, produit son action salu-
laire. Sans Pantisepsie inteslinale prealable, je n’oserais pas
conseiller de constiper les malades dans les uleérations inles-
tinales, dans l'accouchement, dans les operations sur l'ab-
domen. Je crois aux inconvénients de la constipation signales
dans ces cas par les accoucheurs et par quelques chirurgiens;
mais la constipation dont ils se plaignent, ¢’est celle qui amene
la stagnation dans l'intestin de maliéres en pleine pulréfaction.
A la suile de lovariolomie ou de I'hystérectomie, Hegar se
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lone de l'administration de huile de ricin. 87l faisait Panli-
sepsie préalable, il serait peul-étre plus frappé des inconve-
nients du purgatif.

ANTISEPSIE INTERSTITIELLE.

Les premieres introductions d’antiseptiques dans ['épaisseur
méme des lissus sont déja anciennes. Cependant peu de chose
a ¢lé fait jusqu'iei. Davaine pratiquait des injections d'iode
dans la pustule maligne. Backel faisait déja des injections
d’acide phénique dans I'épaisseur de la peau altleinte d’érysi-
pele, alors qu'il supposait seulement l'existence d'un agent
pathogene,

Mes premiers essais ont été fails aussi avee des anlisep-
tiques solubles; mais ils ne peuvent étre employés qu’a pelites
doses el I'absorption réduoit a peu de temps la durée de leur
application. Il est d'ailleurs avantageux qu’il en soil ainsl. Si
aclifs qu'on les choisisse, il faut qu’ils ne puissent agir loca-
lement que pendant peu de temps, il est nécessaire que leur
contact avee les tissus soit d’autant moins prolongé qu’ils sont
plus énergiques. Si peu irritants qu'on les suppose, on est
empéché de les déposer abondamment dans les tissus par la
crainte de l'intoxication générale. Pour celle double raison jai
été conduit a préférer, méme pour I'antisepsie interslitielle, les
antiseptiques insolubles pulvérulents qui, au point de leur
application, peuvent élre puissamment antiseptiques, sans
risquer de provoquer la nécrose locale ni 'empoisonnement
général. Je ne nie pas pour cela les services qu’ont rendus
deja les antiseptiques solubles injectés dans les lissus,

Jai fait d’abord dans des ganglions tuberculeux des injec-
tions d’huile créosotée, et j'ai obfenu ainsi la résolution de
ces ganglions sans suppuration; j'employais une solution @
25 p. 100.

J'al injeclé avec sucees de I'lode dans la pustule maligne;
dans un ecas, la température qui était & 41° tomba a 37°,5, apres
une seule injection, et le malade fut guéri aprés deux séries
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d'injections faites au centre de la tnmeur et a sa péripheérie,
dans la zone de tissus envahie par l'edéeme infeetieux.

J'ai fait des injections antisepliques dans le tissu de cer-
laines tumeurs qui pourraient bien étre de nature infectieuse,
dans le cancer. Chez un homme qui était atteint de plus de
cent tumenrs carcinomateuses de la peau et du tissu cellulaire
sous-cutandé, jai traité une seule de ces tumeurs par des injec-
lions d'iode & 2 p. 1000 dissous dans I'eau avee 25,85 d'iodure
de sodium et 4%, 15 de chlorure de sodium. Quelques gouttes
¢laient injectées chagque jour en plusieurs points de la tumeur
par une seule piqare. J'ai vu peu a peu la tumeur se flétrir et
disparaitre, et, quand le malade a sneccombeé, il avail une tumeur
de moins. Je ne veux pas conclure d’un tel fail que I'intervention
du médecin dans le traitement des tumeurs malignes, substi-
fuant les injections interslitielles a I'ablation, serail un pro-
ares. 11 est plus sage et plus rationnel d’enlever une tumeunr,
qui a déja infecté les ganglions; il serait impossible d’aller
faire des injections interstitielles dans tous les ganglions qui
paraissent encore sains quand déja ils sont infectés. A l'ex-
ception done de quelques cas o les injections interstitielles
anlisepliques pourraient étre ulilisées comme un moyen pal-
liatif, mieux vaul I'ablation large de la tumeur et de tous les
ganglions suspecls.

Pour les raisons ¢énumérées plus haut, j'ai plus tard donné
la préférence aux antiseptiques insolubles. J'ai commencé par
des essais sur les animaux. J'ai expérimenté iodoflorme, la
naphtaline et le naphtol, maintenus a I'état pulvérulent en sus-
pension dans 'ean ou dans la glyeérine, ou en solulion dans
I'alcool, qui, s’hydratant au sein des tissus, produit la précipita-
tion rapide de la substanece dissoute.

Il fallait s’inquiéter d’abord de l'action des dissolvanls eux-
mémes. On peut injecter 'aleool absolu dans le tissu cellulaire
sans déterminer de nécrose jusqu’a la dose o il devient mortel
par inloxication générale. Avec A* en solulion aqueuse a
20 p. 100, on tue 1 kilogramme de matiére vivante par injeclion
intra-veineuse; on peut injecter 8¢° par la voie sous-culanée.



INJECTIONS SOUS-CUTANEES DE GLYCERINE, D'HUILE 411

La glyeérine injectée dans le sang tue i la dose de 12 gram-
mes par kilogramme; dans le tissu cellulaire, 8 grammes sulfi-
sent pour amener la mort, et, si on la dilue avee de 'aleool, on
augmente beaucoup sa toxicilé, 5 de glyeérine par kilogramme
injectés sous la peau produisent un peu d’albuminurie, 8 don-
nent la mort; mais 5°¢ de glycérine additionnée de 1 & 5 par-
ties d'aleool produisent I'hémoglobinurie : au lieu méme de I'in-
jection se forme une vaste collection rouge, qui n’est qu’une
pseudo-hémorrhagie, car elle est constituée seulement par du
sérum sanguin chargé d’hémoglobine. La glyeérine alcoolisée
détermine I'cedéme par filtration du plasma sanguin a travers les
vaisseaux el, comme la glyeérine produit I'hémoglobinhémie,
le plasma exsudé est coloré en rouge. L'injeclion inlra-veineuse
de glveérine améne la mort par hémoglobinurie; les choses se
passent comme apres les injeclions de sang chauflé & 50° ou
d’hémoglobine pure; des concrétions se font dans les capil-
laires qui s’obstruent; des hémorrhagies surviennent, enfin la
mort arrive avec vacuité du systéme artériel et accumunlation du
sang dans le systeme porte. La glycérine doit done étre aban-
donnée pour I'antisepsie interstitielle un peu étendue. Je pré-
fere I'alcool & 30 p. 100.

L'huile diszout eertaines subslances, la eréosote, le naphtol,
les essences; elle m'a permis de faire des injections inlersti-
tielles de ces médicaments. C'est une méthode intermédiaire
entre les injections de subslances solubles el les injeclions
d’antiseptiques pulvérnlents. En effet huile, s’absorbant tres
lentement, permet au médicament de séjourner assez longlemps
dans les lissus. Comme, d’autre part, elle ne mouille pas les
tissus, elle empéche certains antisepliques de produoire locale-
ment une action chimique destructive ou irritante. C'est ainsi
que j'ai pu injecter la créosole en solulion huileuse a 20-50-
75 p. 100 sans provoquer jamais la nécrose, tandis que les
meémes doses en solution alcoolique amenerent la mortifica-
tion immediate.

L'huile est admirablement tolérée par les lissus; introduite
en pelite quantité, elle ne provoque aucun accident; le tissu
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cellulaire I'émulsionne lentement et elle n’est absorbée qu’aprés
celte transformation préalable. C’est une digestion véritable
accomplie par les cellules du tissu conjonctif. En effet la fone-
tion digestive qui, dans les organismes compliqués, semble
exclusivement dévolue a un appareil spécial, apparlient en
réalité, bien qu’a un degré rudimentaire, a toutes les cellules.
La disparilion de 1 & 30° d’huile dans le tissu cellulaire s’ac-
complil en 3 ou A jours, sans laisser aucune (race, si 'huile a
eté sterilisée par la chaleur a 110" ou rendue antiseptique
par l'addition de créosote (1 p. 1000). J'ai méme pu injecter
de I'huile non aseplique en grande quanlité, une fois 110
d'un seul coup a la méme place, souvent 75, J'ai pu injecter
jusqu’au tiers du poids de I'animal en plusieurs fois. Quel-
ques-uns des animaux sonl morls, je ne sais pourquoi. En
n'injectant pas plus que le 1/20° du poids de 'animal, on n’a
jamais de morl; quand on injecte des quantilés trop considéra-
bles d’huile, la résorption quelquefois ne peut pas s’effectuer
compleétement. On voil alors se produire un kyste persistant a
parois feutrées, a contenu erémeux, formé par 'huile finement
émulsionnée. Chez I'animal que je place sous vos yeux, le
kyste date de lreize mois.

Que deviennent les poudres antisepliques introduites an sein
des tissus? L'iodoforme ne délermine pas de phénomenes réac-
tionnels locaux. Avec le naphtol, les phénomenes reactionnels
sont peu apparents, mais réels. On retrouve a I'élat de couche
platreuse le naphtol introduit dans le poumon et dans le lissu
cellulaire. Lorsqu’on injecte dans le foie par la veine porte du
naphtol en solution aleoolique ou en suspension dans I'eau, les
particules de naphtol s’arrétent dans les capillaires du foie.
L’animal est pris de secousses des palles, de convulsions des
levres el des paupiéres, el snccombe. Jai eru d’abord qu'il
s’agissait d'une auto-intoxicalion par suppression des fonelions
du foie. J’ai reconnu depuis que la mort élait bien le résullat
d’une intoxication, mais que le poison étail le naphtol dissous
dans le sang. On produit en effet les mémes phénomeénes en
injeclant dans les veines de la circulation générale, pour chaque
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kilogramme d’animal, huit centigrammes de naphtol & en dis-
solution dans I'eau chaude alcoolisée.

Si l'injection de naphtol en poudre dans la veine porte esi
faile & dose faible, au bout d'un certain temps on obtient une
cirrhose expérimenlale typique. Celte cirrhose-la n'est pas
parasilaire. Rassurez-vous au sujet des malades soumis a l'an-
lisepsie intestinale : rien de semblable n'est a craindre quand
I'introduction du naphtol est faite par le tube digestif.

Quoi qu'il en soit, le naphtol pulvérulent introduit dans le
sein des fissus exerce une aclion irritante, provoque la mulli-
plication des éléments conjonctils, bref un processus de sclé-
rose. C'est la une propriété qui pourra élre ulilisée avanta-
geusement dans quelques cas. Chez 'homme j'ai fait quelques
essais d'injection de naphtol dans les ganglions et dans le
cancer. Dans les ganglions tubereuleux les injections intersli-
tielles que j'ai pratiquées onl eu Iavantage d’'amener la rétrac-
tion progressive de la coque fibreuse, d’éviter la suppuration
et méme de provoquer la résolution des ganglions voisins non
injectes,

Je puis citer, en terminant, un cas ou une injection intersti-
tielle d’ean oxygénée a arrélé net un phlegmon gangréneux chez
I"animal.
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{28 juin 1888.)
ANTISEPSIE GENERALE

Réfutation des objections théoriques failes & la possibililé de réaliser 'anti-
sepsie generale. — Movens indirecls par lesquels, sans luer les microbes,
nous pouvons les empécher de nuire & l'organisme. Elimination des poisons
solubles qu'ils secriéslenl. Abaissement de la température fébrile pour resti-
tuer au foie sa fonction destroctive des poisons. Inhalations d'oxvgiéne.
Stimulation des émonetoires el surtout de la séerélion urinaire.

Possibilité d'utiliser les microbes enx-mémes ou leurs produils golubles pour
faire des vaccinalions.

Antiquite de anlisepsie générale directe : mercure dans la syphilis, quinine
dans le paludisme, acide salievlique dans la lievre rhumatismale, copahu
dans la blennorrhagie. — Quand la guérison d’'une maladie infectieuse
n'ezl pas U'eoavee de Porganisme malade lui-méme, ¢’est le résultat d'un
médicament spécifique. La plupart des spécifiques sont des antisepligues.

La recherche du pouvoir antiseptique de lous les médicaments connus sur
lous les microbes gimpose & 'heure prézente. Parallélisme indispensable
entre expérimentation et observation elinique. Anlisepsie générale dans
la ievre Lyvphoide, quinine 4 doses élevees @ Vogl, Jolfroy, Grancher. Mon
mode d'administration de la quinine. — Mercure dans la fievree typhoide:
sulfure noir, onguent mercuriel, calomel, biiodure. — Acide phénique dans
la fievre lyphoide. — Les antithermigues sont souvent des antisepligues.

Jusqu’ici nous avons envisagé presque uniquement 'appli-
cation des méthodes antiseptiques au traitement de lésions
sicgeant sur les surfaces cutanée ou mugqueuses, el dans les
cavilés closes des séreuses. Déjh pourlant, lorsque je vous ai
parlé de 'antisepsie interstitielle, ¢’était un acheminement vers
Iantisepsie générale, vers eelle qui se propose de combaltre
les agents infecticux dans tous les points de [I'organisme a la
fois, dans le sang et dans les tissus.
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Peu i peu nos adversaires arvivenl a nous conceder que 'an-
lisepsie est réalisable sur toutes les surfaces et dans les cavilés
ils nous ont fait ces concessions non sans resistances, il est
vrai; mais ils s’obstinent a ne pas vouloir admelttre la possibi-
lité de 'antisepsie générale. C'est a elle qu’ils opposent I'éter-
nel sophisme d’aprés lequel lantiseptique tuera toujours le
malade avant’de tuer le microbe. Je m'éléve une derniére fois
contre cette formule, dont j'ai a plusieurs reprises montré la
fausseté.

Nous ne cherchons pas a tuer le microbe; ce n'est pas &
nous que cette tache incombe, mais a l'organisme vivant, qui
est outillé assez puissamment pour ellectuer loceision des
microbes. Nous cherchons uniquement a influencer lear pullu-
lation et leur fonclionnement. Nous entravons la vitesse de leur
multiplication, pour que l'économie en ail un moins grand
nombre a detruire. Or le nombre des agents infeclieux importe
au point de vue de la gravité des maladies el de I'intensite de
leurs symptomes. On peut, d’autre part, modifier les fonelions
des microbes. De méme qu'on enléve aux microbes chromo-
genes la propriété de fabriquer des matiéres coloranles, de
méme on peut enlever aux microbes pathogenes la faculté de
séereter quelque chose de nuisible. En un mot nous pouvons,
en diminuant la violence des agents infectieux, donner a Por-
ganisme malade le temps de réagir contre eux et de leur résister .
viclorieusement. '

Si nous ne nous proposons pas de tuer les microbes, ce n'est
pas a dire qu’il nous soit impossible de le faire. Je vous ai cité
certaines substances antiseptiques dont le pouvoir toxique sur
l'organisme des animaux est moindre que leur pouvoir toxique
sur les microbes; en d'autres termes, il exisle des corps qui,
tuant a une dose déterminée 1 kilogramme de matiére vivante,
sterilisent a cette méme dose plus de 1 kilogramme de maliére
termentescible. J'ai prouvé que c'est le cas pour cerlaines
essences ; c'est aussi le cas pour le naphtol =, comme I'a
montré M. Maximowitch. On entrevoit done, pour certains
microbes spéciaux et avec certains antisepliques, la possibilité
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de tuer les cellules des parasites avant de léser les cellules
humaines an milieu desquelles se trouvent ces parasites.

Mais, en laissanl méme dans 'ombre ce coté de la queslion,
nous ne manguons pas de moyens de secourir I'organisme effi-
cacement dans sa lutle contre les microbes qui ont pénéiré
dans sa profondeur.

Nous savons que les microbes sonl surlout nuisibles par les
poisons solubles, auxquels donne naissance leur vie au sein
de I'organisme humain infecté. Mais ces poisons, nous pouvons
obtenir qu’ils soient relenus ou détruils par le foie, qu’ils solent
brules dans le sang, qu'ils soient éliminés par les reins.

Il y a des microbes qui sont tués par I'hyperthermie; la
ficvre est done théoriquement dans certaines maladies un acle
de l'organisme ulile et dés lors respectable. Dans d’autres cas
c'est l'abaissement de la température du corps, Phypothermie,
ou du moins le retour a la température normale,qui constituera
un acte thérapeutique. En effet 'hyperthermie a pour resultat
de suspendre la fonelion glycogénique du foie, et cel organe,
en perdant sa fonclion de transformer la glycose en glycogene,
perd aussi celle de (ransformer les aulres matiéres qui le tra-
versent, les malieres loxiques en particulier. Nous pouvons
restituer au foie sa fonetion perdue en diminuant I'hyperthermie.
Tel est, je pense, dans la fievre typhoide, un des plus réels
avantages des bains froids, auxquels je préfére pour ma part
les bains - ticdes graduellement refroidis, sans que jamais leur
tempcrature soit abaissée au-dessous de 30°. Je ne crois pas que
la réfrigération par les bains soit avantageuse seulement parce
qu'elle soustrait du calorique a l'organisme; il me semble qu’un
de ses effels non moins utile est le rétablissement de la fone-
tion qu’a le foie de détruire beaucoup de poisons.

Cette fonetion du foie est entravée aussi par lasphyxie lente.
Nous pouvons lulter contre I'asphyxie résultant si souvent de
la congestion pulmonaire; I'emploi des inhalations d’oxygene
_pur ou additionné d’acide carbonique peut y porter remede en
augmenlant la masse de l'oxygéne absorbé et en rendant la
respiralion plus profonde et plus rapide,
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Llinanition qui accompagne toules les maladies febriles de
quelque durée entrave et suspend également les fonetions du
foie. Au 15° ou au 20° jour d'une fievre typhoide, sous la seule
influence de 'impossibilité ot est le malade de s'alimenter, son
foie devient incapable de détruire les poisons qui le traversent.
Nous pouvons remédier a I'impuissance du tube digestif en
faisant prendre au malade cerlaines substances tout a fait digé-
rées el propres a élre assimilées sans l'intervention des sécré-
tions digestives; nous pouvons en particulier fournir an foie la
glycose dont il ne peat se passer pour faire le glycogene qui
lui esl nécessaire aussi pour transformer les alcaloides,

Nous pouvons obliger les matiéres toxiques fabriquées par les
microbes a se faire bruler dans le sang, en faisant respirer au
malade un air plus riche en oxygéne on en le placant dans air
comprimé; le sang et les tissus peuvent alors oxyder plus éner-
gignement les poisons qui les imprégnent.

Ce qui est certain, en toul cas, ¢’est que nous avons la pos-
sibilité de stimuler I'émonctoire rénal. La diminution de la
quantité d’urine séerétée est un symptome commun a toutes
les fievres. Nous avons plusieurs moyens de luller contre
I'oligurie et l'anurie : nous pouvons emplover les boissons
abondantes, les lavements froids, cerlains diuréliques.

Les lavements froids sont un moyen particuliérement puis-
sant. L'introduction d'un liquide froid dans la cavité du gros
intestin a pour effet de provoquer la constriclion de ce réseau
vasculaire si riche qui conslitue les origines de la veine porte.
Le resserrement de ces vaisscaux a pour résultat de rejeter
dans la circulation générale une parlie du sang qu’ils contien-
nent. La tension plus élevée du sang dans toutes les arteres
mel en jeu la fonetion du rein, qui est un des modérateurs de
la tension artérielle et de la masse du sang.

Les urines n’emportent pas seulement les poisons normaux
dont l'organisme doit se débarrasser; elle entraine aussi au
dehors ceux que fabriquent les agents morbides. Nous en avons
la preuve dans le choléra, puisque j'ai reproduit les symptomes
essenliels de la maladie en injectant an lapin 'urine des cho-
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lérigques. Jinvoque aussi expérience que jai faite avee 'nrine
d’animaux alteints de la maladie pyocyvanique. En injectant
celte urine des animaux malades & des animaux sains, je les ai
vaccinés sans doute, mais je les ai aussi rendus malades el jai
provoqué chez eux 'apparition des symptomes caractéristiques
de la maladie pyoeyanique. Si done les urines emportent les
poisons morbides, acliver la séerélion urinaire, ¢'est acce-
lérer la dépuration el amoindrir la gravité de la maladie par
la soustraction plus compléte des poisons sécrétés par les
microbes,

Tous ces proeédés thérapeutiques dont je viens de parler,
font partie indirectement de la medication antiseplique géne-
rale. Mais nous avons encore bien d’autres movens de réaliser
plus direetement anlisepsie générale.

Lorsque les agents infectieux ont envahi l'organisme. les
accidents morbides qu'ils determinent dépendent pour une part,
nous 'avons vu, de Paclion qu'exercent les poisons solubles
seerétes par eux. Ces poisons morbides imprégnent surtout le
systéme nerveux, ou plutol la délicatesse particuliere des élé-
ments nerveux rend plus manifeste chez eux Uinfluence de ces
poisons; les symplomes morbides les plus graves, en effet, sonl
en rapport avee les troubles fonetionnels des centres incitateurs
on regulatears de la eirculalion, de la respiration, de la calo-
rification. Si le ceceur faiblit et se ralentit, si la respiration
se fail incomplétement, nous pouvons puiser dans la maliére
médicale des agents qui sont les antidotes des poisons mor-
bides, qui vont régulariser les contractions cardiagues, retablir
le fonctionnement de Pappareil respiratoire. En recourant a ces
meédicaments, nous faisons non seulement ee qu’on appelle de
la thérapeutique physiologique, mais nous faisons aussi indi-
rectement de la thérapeutique antiseplique.

Sans toucher aux microbes, la méthode antiseplique peut
encore peut-élre neutraliser efficacement leurs effets nuisibles
en ulilisant les produits des microbes mémes, afin de les com-
ballre avec leurs propres armes.

Parmi les substances solubles séerétées par les microbes, y
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a-t-il lieu de distinguer les matiéres morbifiques et les matiéres
vaceinales? Les mémes substances sont-elles, au contraire, a la
fois morbifiques et vaceinantes? Si, comme je le erois, ces deux
ordres de maticres sont distinets, on pourrait utiliser les vac-
cinantes. En tout cas, nous savons que les produits solubles
des microbes exercent une aclion vaceinanle au cours meéme
de la maladie, et que la guérison spontanée des maladies
infeclicuses dépend, dans quelques cas an moins, de 'immu-
nité que confére peu a pen a I'organisme cetle vaceination par
les produits solubles.

Sinous prenons pour exemple la fievre typhoide, la vaceina-
lion apparail quand les phénoménes morbides commencent a
diminuer d'intensité, quand l'organisme, apres avoir semblé
accablé sous I'assaut des microbes, reprend le dessus et en
triomphe a son tour. Si nous possédions en quantilé suffisante
ces substances vaccinantes qui ont peu & peu donné 'immu-
nité a l'organisme, et si nous pouvions, des le début de la
maladie, les introduire dans l'organisme a la dose néeessaire,
n'est-il pas vraisemblable que nous haterions de beaucoup le
triomphe de 'organisme?

Cela semble n’étre pas irréalisable. Quelques expériences
entreprises dans ce sens n'ont pas encore, il est vrai, donné
de résultats suffisants; pourtant j'ai quelques raisons de penser
(qu’on pourra reussir, a l'aide de substances solubles séerctées
par les agents infectienx, a donner a un animal, quelque temps
apres linfection, nune immunité plus précoce que eelle qui est
realisée a la longue par la maladie elle-méme quand 'animal
n'y suecombe pas.

Tout ce que je dis la semble étre eexlusivement du domaine
de la théorie. Pourtant je crois avec M. Pasleur que la vacci-
nation conlre la rage apreés morsure est bien une thérapeutique
faite avee la matiere vaccinante. Seulement, par les procédés
actuellement en usage, en méme temps qu’il vaccine par les
substances solubles, M. Pasteur introduit dans I'organisme de
la maliére infectieuse, virulente, vivante, qu'il s’efforcera sans
doute, si sa théorie est exacte, de restreindre et de supprimer.
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(Cest la, si je ne me trompe, qu'est avenir de la thérapeutique
anltiseplique générale.

En atlendant que les promesses dont je vous parle soient
devenues des réalités nous savons depuis longtemps faire, dans
plusicurs maladies, la thérapeutique antiseplique générale au
sens le plus littéral.

Voila plusieurs si¢cles qu'on guérit la syphilis par le mer-
cure. Je ne pense pas que personne puisse soutenir aujourd hui
que le merenre guérit par sa vertn antiplastique. Astrue avait
déja émis celte idée que les globules de mercure introduits
dans le sang allaient lutter en tous les points de l'organisme
contre les parlicules virulentes.

Si la quinine triomphe si rapidement et si sirement de la
fievre paludeenne, c'est bien, je pense, quelle pesséde une
action nocive directe sur le flagellum infectienx, et non par le
fait d’une prétendue vertu générale contre les fievres, puisqu’il
vy a beaucoup de fievres contre lesquelles la quinine est impnis-
sante; ce n'est pas non plus par ses propriétés antithermiques,
puisqu’elle n"abaisse pas la température de 'homme sain.

L'efficacité si remarquable de Dacide salieylique contre la
fievre rhumatismale — maladie que tant de raisons portent a
faire considérer comme infectieuse — est, suivant toute vrai-
semblance, explicable par une action antiseplique.

Le copahu, qui guérit la blennorrhagie, exerce-t-il ce pouvoir
curaltif par une vertu anticatarrhale? Je ne crois pas que cetle
idée soit défendable. Le copahu encore, suivant toute vraisem-
blance, guérit par une action spécifique.

Drailleurs je vais plus loin, je dis que les médicaments spéei-
liques sont les seunls qui gueérissent et que la plupart des spéei-
liques sont des antiseptiques.

Assurément 'homme malade peut guerir de beauncoup de
maladies sans que nous lui donnions des spécifiques ; mais
alors il se guérit seul, et les moyens thérapeutiques que nous
employons ne font que 'aider & se guérir. En revanche, quand la
auérison est vraiment attribuable au médecin lni-méme, quand
le médecin fail ceavre de guérisseur, ¢'est qu’il a & sa disposi-
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tion un spécifique. Sans doute, dans 'immense majorité des cas,
nous ne faisons que venir en aide a 'organisme malade, nous
réprimons certains désordres physiologiques, incommodes ou
dangereux, nous soutenons le malade par les aliments ou par
les stimulants, et lui donnons ainsi le temps et la force de se
guérir lui-méme ; mais, dans quelques maladies, il est certain
que nous imposons la guérison, que nous coupons courl a
I'évolution morbide, que nous jugulons le mal. G'est que, dans
ces cas, nous possédons un speeifique. Ce spécifique, ce sera le
colehique pour l'acces de goulte, qui n'est pas infeclienx; ce
sera le mercure pour la syphilis, qui esl viralente. Tout antisep-
tigue qui influence directement et spécialement la vilalite ou
les fonctions, ¢'est-a-dire la virulence d’un microbe pathogene,
est un spécifique. Parmi les substances antiseptiques, 1l en est
qmi agissent plus efficacement sur tel microbe; il en est qu
peuvent élre utiles dans plusieurs maladies.

Ce qui doit nous preoccuper désormais, ¢’est de rechercher
'action de chaque antiseptique sur chaque mierobe, de déter-
miner ceux qui ont sur lui I'action la plus énergique et de
choisir parmi ces derniers ceux qui sont le plus inoffensifs pour
I'animal ou pour 'homme. Cela revient a dire qu'il fant pour
chaque microbe pathogéne dresser le tableau de la valeur thé-
rapewtigue de tous les antiseptiques. La méthode n’est mal-
heurensement applicable qu’aux microbes qui se cultivent.

Empiriquement on a déterminé déja le pouvoir anliseplique
special de certains médicaments, leur action élective contre
telle infection. Nous savons que la quinine est efficace contre
une des formes de U'infection puerpérale ; elle I'est aussi, a un
moindre degré, contre la grippe.

Expérimentalement, la quinine s’est montrée un des plus
puissanls antliseptiques contre le bacille typhique d'Eberth;
c'est elle qui contravie le mieux sa culture. La clinique avait
déja démontré que la quinine donne d’excellents résultats dans
le traitement de la fievre typhoide. Vogt (de Berne) I'adminis-
trait méthodiquement a haute dose dans cette maladie, il v a

plus de trente ans. Dans ces dernieres années, ’iI JolTroy,
BovcuHarD, Maladies infecticnses. M
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M. Grancher I'ont employée comme une médication systémati-
que a doses élevées et quolidiennes et n’ont eu qu’a s’en louer. Je
'emploie moi-méme, mais suivant une méthode différente.

Quand la fievre est (rés intense, ¢'est-a-dire quand la tempé-
rature cenftrale dépasse 40° le matin ou A1° le soir, j'admi-
nistre la quinine & doses massives; ce sont les seales qui
solent agissantes. Dans le premier et le second seplénaire, je
donne 2 grammes a 'adulte, 157,50 dans la troisieme semaine,
1 gramme dans la quatrieme et au dela. Ces doses sont admi-
nistrées par fractions de 50 centigrammes avee des intervalles
d’une demi-heure. J'obliens ainsi des abaissements thermiques
de 1, 2, 3 degrés qui persistent pendant 24 a 36 heures. Je
puis, par conséquent, ne recourir a la quinine qu'apreés des
intervalles de trois fois 24 heures. Grice aux bains, je puis
souvent, pendant toule la durée de la maladie, échapper a
I'obligation d’administrer la quinine.

Les abaissements de températore si remarquables qu’on
obtient avee la quinine dans la fievre typhoide, j’ai grand’peine
a les attribuer & une action antithermique de ce médicament.
Dans la plupart des fievres, la quinine n’abaisse pas la tem-
perature et chez 'homme sain elle peut I'élever de quelques
dixiemes de degré.

Le mercure n'exerce pas seulement une action souveraine
conlre le virus syphililique; son action n’'est pas nulle dans la
fievre typhoide. Les recherches expérimentales de Chanle-
messe et Widal le prouvent, et I'expérience clinique dépose
dans le méme sens. Le mercure a été bien des fois employe
dans la fievre typhoide en Angleterre et en Allemagne. Serres,
chez nous, s'est servi du sulfure noir de mercure; Beequerel
administrait le calomel et faisait pratiquer des onclions mer-
curielles jusqu’a produire la salivation intentionnellement.

Wunderlich employait le calomel seul, Liebermeister aussi
avant d'instituer sa méthode de balnéation systématique. L'un
el l'autre ont vu que le calomel abrégeait la maladie et la ren-
dait moins grave. Liebermeister attribuait au mercure I'abais-
sement de sa mortalité de 18 p. 100 & 11 p. 100.
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Chez nous M. Salet (de Saint-Germain) a adminisiré systé-
matiquement le calomel, d’emblée, dés le debut de la fiévre
typhoide, et quelquefois méme avant que le diagnostic [
certain. Il a fait prendre & ses malades un centigramme toutes
les heures (0=, 20 par jour) jusqu’a apparilion de la salivation.
A ce moment les malades, loin d’étre affaiblis, se trouvent en
meilleur état, et 'impression de M. Salet est que 'action du
calomel abrége souvent la maladie, que plusieurs malades qui
semblaient de ne pas devoir guérir ont guéri grace a ce traite-
ment.

J'avais été assez frappé autrefois par les fails que m’a com-
muniqués M. Salet pour avoir entrepris une thérapeutique
analogue. Dans 32 cas de fiévre typhoide avérée jai fait prendre
a chaque malade 0&, 410 de calomel par jour (057, 02 toutes les
heures) jusqu’a la salivation. Je n'ai jamais constaté d’accidents
imputables a la salivation. La gravilé de la maladie m’a paru
modifiée favorablement; sa durée a été moindre qu’elle n'est en
général. La mortalité a été de 2 sur 32 malades (6 p. 100); le
nombre des cas n’est pas assez important, sans doute, pour
permettre d’en tirer de conclusion. Il v avait pourlant quelques
molifs d’encouragement a continuer cette thérapeutique. Par
contre il v eut d’autres motifs de découragement. La convales-
cence de plusieurs des malades traités par le calomel jusqu'a
salivation fut lente et pénible. J'ail en a enregistrer en outre des
accidents tardifs, tels qu'une pneumonie mortelle quinze jours
apres la guérison et une endocardite végélante qui eut aussi
une issue fatale, chez d’autres malades trailés par les injections
sous-cutanées de bilodure de mercure poussées également
jusqu’a salivation. J'ai done renoncé a cette méthode. On peut
conelure, je crois, que le mercure agit vraiment comme un
speeifique dans la fievre typhoide, mais qu’il est mauvais de
'administrer jusqu’a l'intoxication. J'ai pensé a le conserver
dans le traitement de celte maladie, en le donnant a doses
moins fortes; en ne prolongeant pas son emploi, on en obtient,
a ce qu’'il me semble, quelque utilité. Je 'administre au début
pendant quatre jours seulement a la dose de 057,40 en vingl
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pilules de 2 eentigrammes prises d’heure en heure. Sur 390 cas,
je n’ai pas observé une seule stomatite avee ce procédeé,

On a encore employé d’antres antiseptiques dans la fievre
typhoide. Je citerai d’abord I'acide phénique. Steiner, Pécholier,
Desplats,s’en sont loués.Je 'ai employé aussi,mais j'y ai renonce,
Je ne nie pas qu’il ait une action anfiseptique tres puissante a
doses élevées, mais sa toxicité le rend impossible & manier,
comme antiseptique interne. Par suite de circonstances exeep-
tionnelles, deux malades de mon service, alteints de fievre
typhoide, ont recu un jour en lavement la dose énorme de
IS grammes d'acide phénique cristallisé. Je n'ai pas besoin de
vous dire que celle dose n’avait pas eté preserite et qu'il s'agit
d'une erreur. G'était 057,50 et non A48 grammes que chague
lavement devait conlenir; on s'élait trompé de bouteille.

Chacan des malades, apres avoir pousse¢ de grands eris,
tomba promptement dans le coma. Par bonheur on put a temps
faire & chacun d'eux de grandes irrigations reetales qui entrai-
nérent la majeure partie da poison. Ils en absorberent pour-
tant une quantité¢ suffisante pour en éprouver de violents eflets.
Aussilot apres I'absorption, la température tomba a 35° et quel-
ques dixiemes. Le soir elle remonta a A1°,8. Chez tous deux
le lendemain elle était revenue a 37°,5 el ne s'éleva plus les
jours suivants; la guérison fut définitive. L'un était arrivé
presque a la fin de I'évolution habituelle de la fievre; il n’v a
done pas a s’étonner qui'il soit resté apyrélique ; mais l'autre était
en pleine période d’acmé. On doit aceepter que la maladie avait
elé jugulée par I'énormité de la dose; il est vrai que le malade
eat pu suecomber en méme temps que les microbes, et je
vous cile ce fait non pas pour vous recommander 'emploi de
semblables doses d’acide phénique , mais comme preuve de
I'action curalive des antisepliques dans la fievre typhoide.

Beauconp d’autres médicaments qui ont élé successivement
essayeés dans la fievre (yphoide comme anlipyréliques, la sali-
cine, l'acide salicylique, la Kkairine, la thalline, 'antipyrine,
s'ils agissent, ne doivent peul-étre leur action qu’a leur pou-
voir antiseptique.
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Le naphtol, que j'emploie dans la fievre typhoide, a cause de
sa tres faible solubilité, pour réaliser Pantisepsie inteslinale,
agil peut-étre aussi dans une ecertaine mesure comme anti-
septique géncéral par la minime porlion qui est absorbée. Je
ne l'administre pas, en tout cas, en vue d'une action anti-
seplique geéneérale. Le naphtol, en effel, comme la naphtaline,
comme ['acide phénique, comme beaucoup d’autres medica-
ments, pour exercer un effet antiseptique général, devrait ne
pas passer par le tube digestif. Pour ces médicaments, 'admi-
pistration par la voie gastrique a le grave inconvénient de les
obliger & passer par le foie. Or si le foie diminue souvent la
loxicité, souvent aussi il diminue le pouvoir antiseptique des
substances quile traversent. C'estle cas pour un grand nombre
de corps qui se sulfo-conjuguent dans I'organisme, spécialement
dans le foie. M. Cazeneuve nous a monlré que cerlains corps
sulfo-conjugnés sont assurément moins toxiques que leurs
radicaux ; j'ai reconnu que cerlains antiseptiques sont incom-
parablement moins toxiques quand ils sont sullo-conjugués, et
que, du meéme coup, leur toxicite diminue et leur pouvoir anti-
septique s’amoindrit et méme disparait completement.

Le phénate de soude, par voie intra-veineuse, tue un kilo-
sramme d’animal a la dose de 057,463 el stérilise un kilogramme
de bouillon a la dose de 2&r,33. Son équivalent loxique est 0,463,
son equivalent antiseplique 2,33. L'oxyphénylsulfite de soude a
pour équivalent toxique 5,14 et pour équivalent antiseplique 28.

Le naphtol =, par voie intra-veineuse, tue un kilogramme a la
dose de 057,13 et stérilise un Kilogramme de bouillon a la dose
de 18,35, L’ naphtylsulfite de soude a pour équivalent toxique
h,6 et pour équivalent antiseplique 7,2.

Le naphtol 3 a pour équivalent toxique 0,08 et pour équiva-
lent antiseptique 0,4. Le 3 naphtylsulfite de soude a pour équi-
valent toxique 0,47 et pour équivalent antliseplique 16. Le
monosulfonaphtol 3 a pour équivalent toxique 0,12 el pour
équivalent antiseptique 30. L’acide bisulfonaphtol a pour équi-
valent toxique 7,03 et pour équivalent antiseptique 20.

On voit qu'en se sulfo-conjuguant, les naphtols comme le
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phénol perdent leur pouvoir antiseptique beaucoup plus encore
que leur toxicite.

Pour ees motifs, il conviendrait, en vue de 'antisepsie géné-
rale, d'introduire ces médicaments par le tissu cellulaire
plutot que par le tube digestif. Cependant on peut utiliser la
voie gastro-intestinale et éviter le foie en administrant ces anti-
sepliques dans I'huile ou les autres corps gras qui les introdui-
ront dans les lymphatiques et les feront pénétrer dans le sang
sans que leur pouvoir antiseptique ait pu étre amoindri par le
foie.

En résumé, tous les fails relatifs a l'antisepsie genérale que
je vous al eilés, a I'exception d’un petit nombre, ne constituent
que des essais confus; c’est encore de 'empirisme, c’est de
I'expérimentation aveugle. Mais il ne faut pas oublier qu'on
entre a peine dans cefle voie. Je erois pouvoir dire que tout
médeein désireux de faire de la thérapeutique d’une facon
intelligible, pour ne pas dire intelligente, devra s'y engager, en
suivant les regles que jai exposées dans les lecons préce-
dentes.

La recherche du meilleur antiseplique applicable a chacun
des agents pathogénes est I'ceuvre la plus urgente qui s'impose
au temps présent. :
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ROLE DE L’ANTISEPSIE DANS LE TRAITEMENT
DE LA TUBERCULOSE

Exemple de ce que promel antisepsie générale. Un eas de guérison du charbon
expérimental par les injeclions intra-veinenses de biiodure de mercure.
Role considérable de Plantisepsie dans le trailement de la ltuberculose, —
Curabilité spontanée de la phthisie : preuves qui la démontrent. — Néces-
sité de faire un diagnoslic précoce pour que la thérapeulique réussisse.
— Peul-on espérer vacciner contre la tuberculose ¥ — Anlagonisme pré-
tendu entre certaines tuberculoses loecales, ganglionnaires et la phthisie, —
L'inoculation locale ne préserve pas conlre Uinfection générale. — Antago-

nisme prétendo entre le bacille tuberceulenx et le bacterinm termo.

Recherches relatives & Uinfluence des antisepliques sur le bacille tuber-
culeux.

Procédés par lesquels on cherche & faire pénétrer des antisepliques dans
I'organizsme des tuberenleux. Pulvérizations anlisepliques : biiodure (Miquel
et Ruell). Objection a lefficacité de toule pulvérisalion comme moyven
d’antisepsie locale du poumon. — Pulvérisation de naphtol el dg eréosole.
— Inhalations d’acide fluorhvdrigque.

Injections intra-parenchymateuses pulmonaires : bichlorure (Hiller, Gou-
genheim); eréosote (Lépine et True); acide phénique (Dieulafoy); iode phe-
nique (While).

Possibilité d'introduire expérimentalement des antisepliques insolubles dans
le poumon.

Erreur qui consiste a croire gue 'habitalion des allitudes est favorable anx
tuberculenx & canse de Pabsence des bacilles. — Inutilité des injections
rectales d’acide carbonique et d’hydrogiene sulfureé.

J'al répondu aux arguties ou aux sophismes dirigés conlre
I"antisepsie générale en montrant qu'elle est théoriquement pos-
sible, expérimentalement réalisable, et thérapeutiquement réa-
lisée dans un certain nombre de cas. Elle n'est donc pas, comme
on I'a dit, un vain réve, une illusion généreuse.



328 TRAITEMENT DE LA TUBERCULOSE

Jaurais pu citer, comme exemple de ce que promet Ianti-
sepsie generale, des expériences que j'ai commencees en 1886
a propos du charbon et qui sont encourageantes. Elles sem-
blent indiquer que nous avons une action sur le virus char-.
bonneux, méme par injecltion intra-veineuse. Chez des lapins
inoculés du charbon sous la peau, j'ai fail des injeclions inlra-
veineuses de biiodure de mercure deux fois par jour. Les ani-
maux suceombaient toujours. Le liquide antiseptique n’arrivait-il
pas en quantité suffisante dans le tissu cedémalenx ou dans les
ganglions correspondants ? Mais si les animaux sont morts,
lenr cadavre avait une apparence singuliére : an microscope
leur rate n’élait pas volumineuse ; on ne trouvail pas de bacté-
ridies dans leur sang; ce sang ne transmettait pas le charbon
aux animaux sains, el les bouillons ot on I'ensemencait res-
taient stériles.

Les animaux ne mouraient done pas du charbon; ils succom-
baient probablement sous le double assaut de I'intoxication the-
rapeutique succédant a l'infection, mais ils mouraient, en tout
cas, guéris du charbon. Apres beaucoup d’expériences termi-
neées aussi par la mort des animaux, il g’en est {rouvé une on
animal a survéen, injection thérapeutique ayant élé faile avec
plus de modération ; or il avait bien réellement en le eharbon,
puisque, inoculé de nouveau douze jours apres, il s’est montré
réfractaire.

Mais je préfere terminer ces lecons en donnanl comme
exemple de ce que peut Pantisepsie pour la guérison des
maladies infeclienses une maladie chronique de la pathologie
humaine, la tuberculose.

La llwla[mullqm, de la tuberculose est le pr mulml souci des
médecins contemporains. Si on est porté a multiplier les essais
thérapeutiques contre elle, ce n'est pas senlement parce qu'elle
s'acharne sur nous et décime U'humanité; ¢'est aussi parce que
nous savons qu'elle est curable, qu'elle guérit méme dans le
plus grand nombre des cas par des procédés naturels.

Cette alfirmation semble paradoxale, elle est vraie cependant.
Repose-t-elle sur le dénombrement comparatil des phthisies,
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diagnosliquées et des phthisies guéries? Non, sans doute, mais
celle opinion oplimiste est fondée sur des documents eliniques
el anatomo-pathologiques indiscutables.

Tout médecin a vu guérir des malades qui avaient été consi-
dérés comme phthisiques. S'agissait-il d’erreurs de diagnostic?
Avait-on pris pour des tuberculoses des bronchites du sommet
et des congestions? Non: car aujourd’hui qu'on peut faire la
preuve du diagnostic par la constatation des bacilles, il existe
des fails de guérison authentiques qu'on ne peut rétorquer. Ce
sont des fails exceptionnels, j'en conviens; mais il faul s’incli-
ner devantl la preuve anatomo-pathologique que voici.

Sur I'ensemble des individus avant dépassé trente-cing ans et
morls de mort violente donlil a autopsié les corps, M. Brouardel
a trouvé des lésions tuberculeuses acluelles ou cicatrisées chez
75 p. 100, ¢’est dire que les (rois quarts des adultes sont tuber-
culeux ou ont été tuberculeux; or, la stalistique montre que le
quart des adultes tout au plus suecombe & la phthisie; il faut done
conclure que les deux tiers des tuberculeux ne meurent pas de
tubercnlose, qu’ils guérissent. Je dis qu’ils guérissent, et non
pas que nous les guérissons. Bien au conlraire, je n'oserais,
par pudeur, dire le nombre des phthisies que nous guérissons.

Ce sont les phthisies déja reconnaissables, qui sont si rare-
ment curables, ou si rarement guéries; celles qui ne sont pas
encore faciles a diagnostiquer guérissent le plus sonvent. La
connaissance de ces fails nous impose l'obligation de faire le
diagnostic le plus précoce possible et d’user des movens les
plus énergiques pour amener la guérison.

Je m’empresse de déclarer que ce sont les agents de I'hygiéne
(qui doivent primer tous les autres dans le traifement de la
phthisie; mais je n’en veux pas parler aujourd’hui, c’est un
sujel qui sort de mon programme actuel et que d’ailleurs j’ai
déja traite. _

Mais, apres les agents de 'hygieéne, il ne faut pas dédaigner
les agenls de la matiere medicale.

Je mets & part ceux qui permetlent de lutler contre les com-
plications, les troubles digestifs, la diarrhée, les sueurs, la toux
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et 'insomnie qui en est la conséquence, 'hyperthermie, et je
vais m’oceuper exclusivement des antisepliques, ¢'est-a-dire de
cenx qui ont la prétention de s'altaquer directement au bacille.

Parmi ces corps, il y en a un que nous avons commencé a
etudier expérimentalement et eliniquement, il y a qualorze ans,
M. Gimbert et moi, alors qu’il était tombé dans un injuste oubli,
la ercéosotle. Ce ful I'un des premiers essais de thérapeulique
antiseptique de la phthisie. En employant la eréosole, nous
visions |'agent parasitaire du tubercule huit ans avant que Koch
I'etit montré, mais huit ans aussi apres que Villemin 'avait
rendu indubitable. Depuis cette époque, un certain nombre
Q’autres médecins ont essavé la eréosote, el plusieurs ont
temoigne en sa faveur.

Mais une premiere question se pose. Peut-on faire la vacei-
nation contre la tuberculose ? Peut-on empécher par un procéde
quelcongue un homme de contracter la tubereulose en lui ino-
culant le virus tubereuleux modifié ou non? Peut-on du moins
supposer quune premiere atleinte de la maladie puisse conférer
immuniteé ?

Cela est extrémement peu probable. Tout le monde a vu des
cas dans lesquels quelques bacilles restés silencieux dans un
point de lorganisme d’un phthisique en apparence guerl se
réveillent et provoquent dans les points déja atteints un nou-
veau processus tuberculenx; tout le monde a vu aprés une
tuberculose locale guérie une nouvelle infection provoquer
lapparition de la tubereulose dans des régions qui jusque-la
avaient ¢l¢ indemnes.

La phthisie pulmonaire n'empéche pas le développement
d’une autre tubercalose. J'ai vu un phthisique guérir; deux ans
apres sa gueérison, se développait une tuberculose vertebrale
et 1l a succombé a un abees ossifluent.

M. Marfan a émis en 1886 celte opinion que certaines tuber-
culoses locales préservent de la phthisie et vaccinent en quelque
'sorte ceux qui en sont porteurs; il donnait comme preuve de
cette opinion la rareté de la phthisie chez les individus atteints
de lupus, de tumeurs blanches, d’écrouelles. Je crois que I'ob-



LA TUBERCULOSE NE VACCINE PAS CONTRE ELLE-MEME 331

servation elinique proteste conlre une telle affirmation. Tout le
monde a vu des tuberculoses cutanées, osseuses on articulaires
aueries, etre suivies de phthisie pulmonaire au bout de plusieurs
annees ; les individus qui ont eun ces lésions tuberculeuses loca-
lisées font souvent souche de phthisiques, ct, chaque jour, on
remarque des cicatrices écrouellenses sur le cou des parents de
jeunes gens tubercolenx.

D’ailleurs, avant cette affirmation de M. Marfan, en 1883,
MM. Cornil et Babes, Falk; en 1885, M. Charrin et M. Arloing
avaient montré quon peut inoculer le tubercule a des animaux
plusieurs fois avee sueces. M. Gosselin (de Caen), en 1887, a
donné la prenve expérimentale de ces infeclions suceessives.

L’expérience de M. Charrin est décisive. 1l inocule a des
animaux une tuberculose qui devienl générale, puis il fait une
deuxieme inoculation et constate bientot I'évolution d’une lésion
tuberculeuse locale an point inoculé; les lymphatiques, les gan-
glions du voisinage sont infectés.

M. Arloing a prouvé aussi que la tuberculose généralisée
obtenue par inoculation ne met pas a l'abri d’'une infection locale
ultérienre. Autour de celle-ci la chaine lymphalique se prend,
et, quand l'animal a suecombeé, 'autopsie fait constater denx
especes de lésion, les anciennes diffuses, et d’antres lésions ré-
centes dans la zone de la seconde inoculation.

MM. Cornil et Babés ont inslitué leurs expériences aulre-
ment; ils Inoculent la matiere morbide de ces tuberculoses
locales (fongosités articulaires, ganglions caséeux) qu'on dit étre
capables de vacciner; inoculant ensuite de la matiére tubercu-
leuse ordinaire, ils constatent que les animaux deviennent par-
faitement tuberculeux.

Des expériences de M. Daremberg attestent que, dans les
foyers ganglionnaires, on ne puise pas quelque chose qui differe
radicalement de la tuberculose ; seulementl la maladie inoculée
peat étre plus ou moins lente dans son évolution. Il est vrai que
des expériences de M. Arloing semblent élablir que la virulence
de la matiére tuberculeuse n’est pas la méme suivant qu’on la
recueille dans un poumon atteint de tuberculose vulgaire, ou
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dans des ganglions, dans des articulations affectées de ce qu'on
appelait la scrofule. Cet observateur est trop scrupuleux pour
qu'on puisse passer sous silence des faits annoneés par lui. La
tuberculose dont il parle affecte des allures différentes de la
tuberculose ordinaire ; elle prend sur le lapin, non sur le cobavye.
in tout eas, s'il existe des différences de virulenee entre les
¢chantillons du virus tuberculeux suivant son lien d'origine, il
n’y a pas a compter qu'un senl d'enfre eux puisse vaceciner
conltre les aulres.

Peut-on faire artificiellement des tuberculoses qui puissent
vaceiner? Peut-on imposer a I'agent pathogene cultivé hors de
I'organisme un mode d’activité qui permette de l'ufiliser comme
vacein? Falk pense que la putréfaction alténue la puissance
virulente du tubercule ; un fragment de poumon tuberculeux
déja putrefié peut s’enkyster dans le péritoine d'un lapin et pro-
voquer, dans une zone resireinte, une tuberculose qui semble
rester localisée ; mais, si on inocule a I'animal ainsi traité une
nouvelle dose de virus tuberculeux ordinaire, on aboulit a une
tuberculose & marche plus rapide.

M. Cavagnis a vaceciné, dit-il, des animaux a l'aide de cra-
chats tuberculeux (raités au préalable par I'acide phénique.
L’acide phenique & un degré coneentré tue le bacille; & un degré
moindre il pourrait atténuer sa virulence. Mais, en renouvelant
les expériences de M. Cavagnis, on est arrivé a des résullats qui
ne permeltent pas d’espérer que celte pratique puisse conférer
I'immunite. |

Peut-on, comme Jenner a trouvé la vaccine contre la variole,
opposer a la tuberculose un aulre agent pathogéne ou un autre
micro-organisme ? On 'a dit el on a hativement édifié une
theéorie el une thérapeutique dans ce sens.

Cantani a prétendu que le baclerinm termo était 'ennemi du
bacille de Koch; aussitot il a préconisé, dans la phthisie, les
pulvérisations avec la culture de bacterium termo. Les premiers
résultats ont paru salisfaisants comme Loujours, mais le controle
a démonfré qu’on s'élait abusé.

Avant d’administrer des antiseptiques aux phthisiques, on



ESSAI DES ANTISEPTIQUES ANTI-BACILLAIRES Ehnch

aurait toujours di essayer quelle est leur action sur le bacille 7
vétro. On a, par malheur, trop souvent néglige cette recherche,

L’étude de l'influence des antiseptiques sur le bacille a été
faile suivant (rois procedes.

On a plongé dans des solutions anliseptiques des fragments
de tubercule et cherché ensuite par I'inocualation s'ils avaient
perdu leur virulence.

On a ajouté des antiseptiques dans des cullures de bacille
pour voir si la pullulation se trouve empcéchée ou ralentie,

Enfin on a administré des antisepliques aux hommes phthisi-
ques ou aux animaux rendus tuberculeunx.

Je n’entrerai pas dans le détail des nombreuses expériences
.qui ont été faites dans ce sens; vous trouverez I'énumération de
tous les antisepliques qui onl ¢té essayes et Uindication des
doses dans les livres spéciaux, dans le Traité d’antisepsie de
M. Le Gendre, dans le Traité de la phthisie de MM. Hérard,
Cornil et Hanot.

Je vais passer seulement en revue les divers procédés qui ont
eté employés pour introduire des antiseptiques dans l'organisme
des tuberenleux.

On a utilisé, pour faire pénétrer des antiseptiques directement
dans lappareil respiratoire, les inhalations, les pulvérisations el
les injections parenchymaleuses ou, pour mieux dire, intersti-
tielles dans le poumon; on a cherché a amener I'antiseptique
indirectement au poumon par la circulation générale en 'intro-
duisant par les voies digestives, en 'injeclant dans le tissu cel-
fulaire sous-catané ou dans le rectum, enfin en le faisant péné-
trer dans le sang par I'absorption pulmonaire.

Les pulvérisations ont été essayées par beaucoup de meédecins
avec des antiseptiques tres divers. Le mode d’administration
des antiseptiques dans la phthisie n'a jamais élé expérimenté
avec plus de soin et de rigueur que par MM. Miquel et Rueff
a I'hopital Rothschild. Ils emploient la solution suivante :

Bitodure de mercare. . . . . . . . o | gramme.
Indareisle potassivm. o .. = o2 0 2 .. 1 Lo
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et se servent d'un pulvérisateur a vapeur. lls ont déterminé
exactement les quantités de sel mercuriel qui franchissent
réellement la glotte; par leur proeédé ils obtiennent véritable-
ment de la poussiere médicamenteuse; ils ont reconnu que
I'iodure redevient solide dans le trajet du pulvérisaleur jusqu’a
la cavité pharyngienne, quand le malade est placé an dela de
30 & h0 ecentimetres de lappareil; dans ce trajet, I'eau s’esl
volatilisée, 1l n’y a plus de goutlelettes liquides en suspension
dans Tair, mais le corps aclif senl a I'état de siceité, sous
forme de poussiere solide composée de sphérules de 3 p de
diametre. Une telle pulvérisation differe singulierement des
pulvérisations habituelles ou la poussiere d'ean médicamen-
teuse pénélre fort peu au dela de l'arriére-bouche. .

Les effets obtenus par MM. Miquel et Ruelf ont été, parait-il,
favorables; ces messieurs ont constaté la diminution de expec-
loration, du nombre des bacilles, I'atténuation des symptomes
gencraux el locanx, quelquefois méme, affirment-ils, la dispari-
tion des bacilles.

J'opposerai seulement, a la methode des pulvérisations, une
critique d’ordre Lhéorique. Cette méthode ne peut réaliser
qu'une antisepsie de surface; c’est une thérapeutique locale
qui peut agir & la riguenr sur les uleérations bronchiques tuber-
culeuses; mais elle ne peut rien sur les tubercules beaucoup
plus nombreux qui sont en évolution dans le tissu pulmonaire ;
or, c’est précisement ceux-la qu’il nous importerait d’atteindre.

Mais peunt-étre la pulvérisation agit-elle comme voie d’'intro-
duetion du médicament dans la cireulation générale. Une autre
critique que l'on peut adresser a la thérapeutique locale des
poumons par les pulvérisations, ¢’est que le médicament péne-
tre fort pen dans les parties on il serait ulile et beaucoup dans
d’autres parties ot il est inutile ou nuisible.

En effet, ou va se déposer surtout la poussiere médicamen-
leuse? Certainement dans les parties saines du poumon on I'air
pénetre librement ; elle arrive a peine dans les parties indurées
par U'infiltration tuberculeuse qui ne subissent pas d’ampliation
par le jeu de la cage thoracique. Si on me déemontre pourtant
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que l'on guérit réellement la phthisie par les pulverisations
mercurielles, je m’inclinerai. Mais je demanderai alors pour-
quoi ne pas administrer le mercure par la voie ordinaire, par
le tube digestif ou par la peau : on saurait au moins exactement
quelle quantité du médicament a été absorbée.

Pour les uleérations tuberculeuses du larynx et certaines
uleérations bronchiques, les pulvérisations peuvent étre parti-
culierement utiles.

Ce que je viens de dire des pulvérisations mercurielles s’ap-
plique aux pulvérisations de naphtol et de créosote que j'ai em-
ployées.

Les inhalations ont été faites de tout temps avee toutes sorles
de subslances. La derniére substance essayée a élé lacide
fluorhydrique en vapeur, et de grandes espérances qui avaient
eté un instant concues sont déja anéanties. Au point de vue
expérimental, j'étais des le début quelque peu sceplique, me
disant que, pour agir, I'acide fluorhydrique devait passer par
le sang ot il se trouverait & I'état de fluorures alealins dont le
pouvoir antiseptique est faible ; il faut 157,90 d’hydrofluosili-
cate de soude pour stériliser 1000 grammes de maliere. D’ail-
leurs, les expériences de M. Grancher viennent montrer
que l'action prolongée d’un courant d'air saturé de vapeur
d’acide fluorhydrique ne fait pas perdre aux bacilles leur
virnlence.

Les injections parenchymaleuses de bichlorure de mercure
faites d’abord par Hiller ont donné des résultats qui ont failli
etre tres graves; 1l v a en de grandes hémorrhagies a la suile
de la piqiire de vaisseaux importants quand l'aiguille pénétrail
a une certaine profondeur; et si les injections sont faites &
la superficie du poumon, elles ne peuvent étre que rarement
utiles.

M. Gougenheim a fait des injeclions avec des solutions de

1 1 1

bichlorure & 5555, 5o 5o

T et dit en avoir observe de bons

elfels.
MM. Lépine et True, en 1885, ont employé pour leurs injec-
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tions des solutions de eréosote dans I'alcool de 2 a 4 p. 100 ;
les résullats qu’ils ont obtenus ont été médiocres ou passables.

Hiller avee I'aleool a en des résultats médioeres aussi.

M. Dieulafoy s’est mal trouve de P'acide phénique ; ses mala-
des onl en une augmentation de la toux et de la douleur.

White alla injecter directement dans les cavernes l'iode phé-
nique et les effets ont été bons. On est en droit de se demander
si la meilleure conduite a tenir pour les grandes cavilés n'est
pas de les traiter par les moyens chirurgicaux, réguliers, de les
ouvrir et de les drainer.

Personne n’a songé encore a introduire dans le tissu pulmo-
naire tuberculeux des antisepliques insolubles, qui agiraient
d’une maniere plus constante et vraisemblablement plus efficace
que les solutions antiseptiques dont I'action est nécessairement
tres passagére el tres intermittente. J'al démontré par les expé-
riences sur les animaux que cela serait réalisable; mais je ne
crois pas que les proeédes physiques du diagnostic soient assez
sirs pour déterminer les cas on celte méthode pourrait élre
appliquée chez 'homme avec avantage et sans danger. Il fau-
drait en effet des lésions trés limilées et tres superficielles, sans
~lésions profondes ou dissémincées.

A propos de la thérapeutique pulmonaire, je ne vous dirai
gqu'un mot de la respiration d'un air pur, que beaucoup de mé-
decins croient devoir recommander et qui semble trés impor-
tante aux malades.

On recherche pour les phthisiques l'air des altiludes, paree
qu’il est, dit-on, dépouillé de microbes. Cetle préoccupalion
est illusoire si I'on vise la prophylaxie; elle est absurde, si
on veul la faire servir a la thérapeutique. Si, pour sauve-
garder 'homme prédisposé a la tuberculose, vous lui conseillez
d’habiler les monlagnes élevées, sous prétexte que; les mi-
crobes y étant plus rares, le bacille de Koch pourra ne pas s’y
rencontrer, il faudra lui recommander aussi de ne pas amener
avec lui les hommes el les animaux qui pourraient conlaminer
ce milieu qui n'est pur que parce qu’il n’est pas habité. Mais les
trois quarts des hommes sont prédisposés a la tuberculose et un
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quart de 'humanité est prédisposé & une tuberculose qui pourra
devenir mortelle. Il en résulte qu'un nombre infime de privilé-
gies pourraient seuls hénéficier de la méthode, & moing qu’on ne
veuille rompre tout lien social et ramener 'homme a 'état sau-
vage, parquer chaqgue individu sur un pice isolé ou dans une
ile déserte. Je concois qu'a un individu issu de parents tuber-
culeux et libre de toute entrave, vous donniez le conseil de ne
pas vivre au milien des grandes agglomérations humaines; mais
ce ne sera jamais qu’une mesure exceplionnelle, & moins qu'on
ne veuille sérieusement réaliser cetle ingénieuse proposition de
transporter les villes a la eampagne. Voulez-vous, d’autre part,
pour les guérir, pousser les phthisiques vers ces sommels que
n’habite pas le microbe? Mais ils apporteront avee eux. Chaque
phthisique dans les villes absorbe par jour, je suppose, deux ou
trois bacilles qui lui sont eédés par ses concitoyens; mais il a
en lul des milliards de ces mémes bacilles qui se multiplient
sans cesse el qui continueront leur pullulation sur les altitudes
et dans le désert ou sur 'océan comme dans les villes. Je re-
connais que le voisinage des phthisiques est dangereux pour
I’homme sain ; mais, quand 'homme est déja phthisique, il m’est
absolument indifférent qu’'il vive dans la proximité d’autres
tuberculeux.

Le role des altitudes dans le traitement de la phthisie doil
elre envisagé a un tout autre point de vue que celui de la bacté-
riologie.

Il me reste a parler du traitement général de la phthisie. J'en
citerai seulement un aujourd’hui, parce qu'il a la prétention
d’agir localement sur le poumon : je veux parler des injections
reclales de substances volaliles, acide carbonique additionné
d’hydrogene sulfuré ou de vapeurs de sulfure de earbone, préco-
nisees par M. Bergeon. Si celles-ci avaient quelque action, ce
serail, je vous l'ai déja dit, & la condition de ne pas s’éliminer
totalement par les poumons et de pénétrer dans les tissus avec
le sang arlériel, d’agir, en un mot, a la facon des médicaments
généraunx. Mieux vaudrait, dés lors, les introduire par les bron-
ches on I'absorption pulmonaire s’exercerait sur elles; mieux

BoucHARD, Maladies infectieuses. A



S08 TRAITEMENT DE LA TUBERCULOSE

vaudrait encore les introduire par le tube digeslif, ce qui se
fait depuis longtemps avec une inefficaciteé presque eégale a celle
des injections rectales.

Je parlerai, & propos de la eréosote, des essais de MM. Gim-
bert et Tapret qui font vivre des phthisiques dans une atmo-
sphere eréosotée. Ils font sans doute de cette facon une théra-
peutique locale; ils font surtout, je erois, de la thérapeutique
générale. (Cest moins par la eréosole mise an contact des uleeé-
rations bronchiques ou pulmonaires qu'ils obtiennent des résul-
tats, que par la eréosote absorbée a la surface des alvéoles,
introduile dans le sang el distribuée dans les lissus par les
artéres. C'est une maniére de faire de la thérapeutique anti-
seplique géncérale en ménageant le tube digestif.
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TRAITEMEXT DE LA PHTHISIE

Antiseptiques qui ont une action sur le bacille tuberculeux : mercure, créo-
sote, iode, hydrogéne sulluré, acide phénique.

Historique du traitement de la tuberculose par la eréosole : Reichenbach;
gucces au débul. — Abandon ultérieur et prolongé. — Mes Llravaux avec
M. Gimbert (1874-1877); résultats favorables oblenus en Allemagne comme
en France.

Démonstration expérimentale de l'action anliseptique de la créosote. —
Délerminalion de la toxicilé an moyen des injeclions sous-cutanées de
solutions huileuses. Ellels physiologiques produits sar les animaux el sur
IFhomme. — Obstacle mis au développement de la tuberculose inoculée par
les injections quotidiennes de créosole.

Modes d’administration et doses que j'emploie.
Pilules. — Huile créosotée.

Injections sons-cutanées de créosole (Gimberl). — Almosphére créosolée el
pulvérisations de créosote (Gimberl, Tapret).

Résultats obtenus par M. Gimbert, par M. Tapret, par moi. Nos stalistiques.
— Statistique de Sommerbrodl.,

Role considérable de 'hygiéne dans le traitement de la phthisie.

Hygiéne alimentaire. — Suralimentation. — Régime carné prédominant. —
Glyeérine. Nécessilé d'une bonne digestion. Fréquence de la dyspepsie et
de la dilatation de I'estomac chez les phthisiques.

Stimulants du systéme nerveunx.

Exercice. Aération constante. Vie an grand air. — La fenélre ouverte la nuit.

Solulions aleoolisées, —

Parmi les anliseptiques qui exercent une action nuisible
sur la vie du bacille de Koch, on a distingué le mercure, la
créosote, l'iode, I'hydrogene sulfuré, I'acide phénique. Mais
un seul a donné des résultals, quand on a essayé d'arréter la
tuberculose chez les animaux : c¢'est la eréosole. Clest d’elle
seule que je parlerai. Je 'emploie avec M. Gimbert depuis
14 ans et, dans ces derniéres années, l'usage s'en est
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répandu universellement ; les résultatls que nous avions annoncés
et qui avaient rencontré l'inerédulité, d’autres les ont égale-
ment oblenus.

Reichenbach, en 1830, avait signalé les propriétés coagulante
et astringente de la eréosote et avait proposé de Pappliquer a la
thérapeutique des hémorrhagies, de la diarrhée, accidents qui
sont frequents chez les phthisiques. Apres avoir elé employée
conlre les aceidents de la phthisie, la eréosote le ful contre la
phthisie elle-méme. Elle compta d’abord des sueces; elle eul
de la vogue en Allemagne, en Anglelerre, en France,

Martin-Solon, chargé par I'’Académie de médecine d’étudier
expérimentalement le nouvean médicament, se servit des inha-
lations et avee des procédés primilifs; on placait aupreés du
malade des linges imbibés de eréosote; or, si la eréosole est
extréemement odorante, elle est trés peu volatile. Les résultats
oblenus furent nuls; Martin-Solon fit un rapport défavorable.
Ce fut un enterrement et la derniere pelletée de terre fut jetée
par Orfila, qui déelara que, pour tuer un chien, il sulfit de
2 grammes de ce poison. Oul, 2 grammes sullisent, s’ils sont
ingeéres en nature, 'action caustique tue alors et non le pouvoir
loxique; mais, quand la eréosote est enrobée ou dissoute et
diluée, el administrée par pelites doses suceessives, on peut
arriver, comme je l'ai fail, & en donner sans inconveénient
Jusqu'a 47,50 chez 'homme par la voie gasirique. Brefl, la
créosote fut abandonnée.

En 1874, lorsque, tourmentlés par cette idée de la contagion
le la tuberculose, de sa transmissibilité par inoculation de
microbes, — dont j’élais convaincu longtemps avant la décou-
verte du bacille, — M. Gimbert et moi, nous avons voulu
expérimenter a nouveau la eréosole, 1l ne s’en trouvail pas un
cramme dans les pharmacies de France : elle avait disparu de
la matiere médicale. Ce qu’on vendait sous ce nom n’clait que
de I'acide phénique impur. On en fabriquait pourtant beaucoup,
mais elle avait un autre emploi : on s’en servail pour rendre
impufrescibles les traverses de chemins de fer et pour fumer

les jambons de Cincinnati.
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J'en fis fabriquer suivant la formule de Reichenbach, j'é¢ludiai
sa foxicité sur I'animal, ses elfets physiologiques sur I'homme
et nous pumes commencer des essais thérapeutiques.

En 1877, une note insérée dans la Gazelte hebdomadaire
faisait connaitre nos premiers résullats. Cette note, hélas!
ne passa pas inapercue : parmi ceux qui nous étaient bienveil-
lants, plusieurs furent atiristeés; les autres manifestérent une
indignation que je croyais feinte, mais dont, plus avancé dans
la vie, je reconnais rétrospectivement la sineérité; il v a dans
ce monde plus de sols que de méchants.

Cependant les résultats que nous avions fait connaitre élaient
assez importants pour qu’un certain nombre de eonfréres se
soient déeidés a nous imiter. En France d’abord, on a com-
menceé a employer la eréosote, on 'a employée de plus en plus,
mais on en a peu parlé.

En Allemagne dés 1878, Sommerbrodt a Breslau, puis
Friintzel & Berlin, puis Reuss, Pick, Guitmann, Horner, Lu-
blinsky ont produit un ensemble imposanl de documents cli-
niques favorables.

Que nous apprend ['expérimentation au sujet du pouvoir
anliseptique et du pouvoir toxique de la créosote? Suivant la
méthode que jai longuement exposée, il faut d’abord élucider
ces deux questions, pour en déduire la valeur thérapeutique.

En 1875, javais acquis la preuve de la puissance antiseplique
de la créosote. L'injection sous-cutanée de créosote pure chez
le lapin détermine d’abord un novau d’induration considerable,
puis la tension diminue et, au bout d'une semaine ou deux, on
econstate le retour a I'état normal. Quand on incise le nodule
induré, on trouve une masse de tissu cellulaire mortifié, bra-
natre; les vaisseaux sanguins, gorgeés de sang coagulé, sonl
noirs : ¢’'est un séquestre, une gangrene aseplique. On peut
refermer la plaie cutanée, la sulurer, la réunion se fail sans
putréfaction de la partie mortifiée, sans suppuration. C'est
un exemple bien propre a montrer jusqu’a quel point, grace a
'antisepsie, on est maitre des phénoménes putrides ou inflam-
matoires, conséquences habituelles de la néerose.
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J’ai fait voir, en expérimentant sur divers microbes patho-
genes, qu'avec certaines doses de créosote on empéche la pul-
lulation et qu'on rend stériles les ensemencements sur la géla-
tine. Gultmann a expérimenté sur 18 microbes et est arrivé aux
mémes résultats. La puissance antiseptique de la créosote est
égale ou supérieure a celle de 'acide phénique; pour plusieurs
microbes, elle est 4 fois, pour d’autres, comme certain microbe
phosphorescent, elle est 12 fois supérieure. M. Hipp. Martin,
qui a cherché ce qui tue le bacille de KKoch, n’a pu demontrer
que la eréosote élait capable de le faire; car il ignorait le moyen
de la maintenir en dissolution dans les milieux de culture.

M. Pillatte dit qu'avee un fragment de substance tubercu-
leuse, plongé dans une solution alecoolique de eréosote al p. 100,
on ne peut plus obtenir la tuberculose d’inoculation. On pour-
rait penser que I'aleool contribue a stériliser la matiére tuber-
culeuse; mais il n'en est rien, ear un testicule tuberculeux,
avant séjourné 24 heures dans l'alcool a 90°, m’a donné, en
1867, une trés belle éruption tuberculeuse généralisée.

On peut employer d’aulres moyens pour apprécier la valeur
anliseptique de la eréosote; on peut, par exemple, étudier son
action sur le développement des eultures. J’ai ajouté, a la géla-
line nutritive, de la créosole a doses graduées; j'ai ajouté éga-
lement des quantités varices de eréosote a du bouillon pepto-
nisé et glycériné suivant la formule de M. Nocard, et essayé
de cultiver le bacille de Koch. J'ai trouvé ainsi que 07,80 pour
1000 empéchent absolument le développement de la culture.

Gultmann, qui a opéré dans un milien différent, le sérum
gélatinisé de Koch, a trouvé que 0¢7,50 p. 1000 suffisent &
empécher toute enlture. Mais vous savez qu’il n’est pas tou-
jours nécessaire de tuer le microbe, il suffit d'altérer sa vita-
lité, de modérer son développement, de rendre sa pullulation
moins intense. Or, Guttmann a va que 02°,062 p. 1000 apportent
un retard considérable & la culture, et que son développement
est trés faible. Ce chiffre de 6 centigr. par kilogr. représente
done une dose active, qu'on peut utiliser thérapeutiquement.

Il fallait ensuite connaitre le pouvoir toxique de la créosote,
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c'est-d-dire déterminer d'une part la dose unique qui peut
causer la mort, et d’autre part la dose quolidienne qui, admi-
nistrée pendant un certain temps, finit par tuer 'animal ou le
rend malade. J'ai employé la voie sous-cutanée et, comme il
fallait pour dissoudre la créosote un véhicule qui ne mouillat
pas les tissus et pal cependant étre résorbé, en entrainant la
substance dissoute, j'ai choisi I'huile, dans laquelle j'ai dissous
la eréosote dans la proportion de 50 p. 100,

J'ai pu déterminer ainsi que, injeclés en une fois dans le
tissu cellulaire sous-cutané du lapin, 5%,6 de créosote par
kilogramme tuent en 2h. 30 m., — 4°,22 tuent en 24 heures;
— a 3%, 15 'animal survit; il est malade quelque temps, albu-
minurique, mais il guérit. Il est important de savoir quelle
est la dose exacte de créosote (ui est présente dans le sang de
I'animal au moment on il succombe; car c¢’est la vraiment la
dose unique toxique; c'est ee que nous apprend l'injection
inira-veineuse de eréosole dissoule dans leau alcoolisée &

605" la quantité d’aleool étant alors négligeable. Il suffit dans ces

conditions de 0°°,17 par kilogramme pour tuer, ¢’est-a-dire une
dose 19 fois moindre que celle qui tue quand on fait Pinjection
sous-cutance de la solution dans I'huile.

Voyons pour les doses quotidiennes. J'ai injecté sous la peau
des solutions dans I'huile a 50, a 33, 4 25 p. 100; j'ai pu
injecter ainsi 1¢¢,05 de eréosote pure par kilogramme d’animal,
chaque jour pendant 18 et 21 jours, et méme pendant 42 jours
mais de temps en temps un animal mourait. L’injection de
0°,35 par jour a méme une fois donné la mort. J'ai fini par
m’arréter a injecter 0°,25 par kilogramme en solution huileuse
a 25 p. 100 (1 partie de eréosote, 3 parties d’huile); c'est cette
proportion que je conseille d’employer pour les essais expé-
rimentaux sur I'animal, je n’ai jamais eu avee elle d'accidents,
sauf quelques abeés. Cette dose quotidienne, qui est sans danger
pour l'animal, équivant & 15 grammes pour un homme de
60 kilogrammes Or, chez I'homme, je ne donne d'ordinaire
pas plus de 3 grammes de créosote par jour.
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Les injections d'une solution a 25 p. 100 sont douloureuses.
M. Gimbert emploie une solution eontenant 65,66 p. 100, ¢'est-
a-dire a 1/15.

Quand on donne aux animaux des doses non mortelles, le
seul phénomene physiologique qu'on observe est un ralentisse-
ment de la respiration; le chifire des respiralions tombe de
80 a 16 par minute; on nole des pauses respiratoires parfois
treés longues el inquic¢tantes.

Javais deja note ce ralentissement de la respiration chez
I’homme. Mais chez 'homme, avee les doses thérapeutiques,
on n'observe aucune action sur la cireulation, la nutrition et la
calorification. La proportion d'urée, d'acide phosphorique dans
I'urine reste la méme; lacide nrique diminue seul. Ainsi la
créosote n'exerce pas une aclion physiologique sur 'homme
au moins aux doses auxquelles je 'administre, et ces doses
sont huit fois plus fortes qne celles des médecins allemands.
Mais elle agit sur le microbe. Retenez ces deux chifires : la dose
0,06 dans un kilogramme de bouillon rend la végétation du
bacille insignifiante et, pour tuer un kilogramme d’animal par
injection intra-veineuse, il faut 0*,17. Théoriquement done,
on doit agir avee la eréosote sur le miecrobe, puisqu’en don-
nant le tiers seulement de la dose toxique pour 'animal on
exerce un effet nuisible sur le mierobe.

Pratiquement, dans leurs recherches sur les subslances qui
entravent la vitalité du bacille, MM. Coze et Simon (de Naney)
ont reconnu que la eréosote seule donnait des résullats.

Je vous ai rendu témoins d’une expérience qui m'a semblé
encourageanle :

Le méme jour, deux lapins de méme poids el de méme age
ont été inoculés avec une méme quantité de la méme matiére
tuberculeuse. A partir de ce moment tous deux ont été con-
servés dans la méme cage; I'un a élé laissé sans traitement,
lautre a recu quolidiennement 057,25 de créosole par kilo-
gramme. Le premier a été en dépérissant et a fini par mourir
trois mois aprés I'inoculation. Le jour de sa mort, l'antre a été
sacrifié, et les viseéres des deux animaux ont été placés sous
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vos yeux. Celui qui a été abandonné sans traitement apres I'ino-
culation a suceombé & une tuberculose généralisée; fous ses
viscéres, poumons, foie, rate, ganglions, étaient farcis de tuber-
cules, deux articulations élaient atleinles d’arthrite fongueuse
et ses reins étaient devenus amyloides. Celui qui avait été
soumis a I'influence quotidienne de la eréosole ne présentait
aucune trace de tuberculose. J'ajoute qu’il s’agissaitl bien chez
le premier d’une tuberculose véritable attestée par la conslata-
tion des bacilles.

Chez 'homme quels résultats la créosote a-t-elle donnés?
Jadministre en général a Pintérienr 027,80 a 3 grammes de
créosote; une fois j’ai poussé jusqu’a 45,50, Ces doses dépas-
sent énormément celles qu’on emploie en général. Je les admi-
nistre sous des formes thérapeutiques qui les rendent aussi
peu irritantes que possible pour le tube digestif. La créosote
peut produire des renvois et méme des phénomenes d'intolé-
rance quand elle est administrée sans précaution.

Pour les petites doses, je les donne dans I'eau alcoolisce ;
c’esl ma premiére maniére que jai presque lotalement aban-
donnée. Je formulais ainsi :

Créosote pure de goudron de bois... 138750
Alcogl & 900, ...... e ST T 250 grammes.

..................... (). 3, pour faire un lilre.
Une cuillerée a bouche dans un verrve d’eau.

Chaque fois le malade prenait 0%,20 de créosole et ce
qu'il avalait ¢’était une solution de eréosote i 1 p. 1000. Or,
jar vu bien des médecins qui, reproduisant celle formule,
négligeaient de faire diluer le médicament dans 'eau et décla-
raient doctement que la créosole est irritante pour I'estomac.
Méme a 1 p. 1000, la créosole est souvent mal tolérée par I'es-
tomac; or ils faisaient subir a leurs malades 'ingestion d’une
solution a 1 p. 75. Ce qui dans le mode d’administration que je
viens d'indiquer est le plus désavantageux, c'est le gout déles-
table de ce breuvage et sa trop grande abondance. Il est
presque toujours indispensable de ménager I'estomac des phthi-
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siques. Or, pour faire absorber ainsi 05,80 de créosote, ce qui
est, a mon sens, le minimum de la dose quotidienne, il fau-
drait faire ingérer qualre verres d’eau.

Pour ces pelites doses, j'ai, ecomme Sommerbrodt, mélé la
eréosote au baume de toln et I'ai fait préparer ainsi en capsules
on en pilules. Je donne la préférence a une forme pharmaceu-
tique que m’a indiquée M. Desesquelles :

B T e o e T R e Lot s 10 grammes.
Poudre de savon amygdalin séchée a 'étuve. 23 -

Pour faire 100 pilules.

On fait prendre huit & dix de ces pilules chaque jour, une
toutes les deux heures.

Pour les doses plus élevées, on est obligé de dissoudre la
créosole dans I'huile. Aux préparations trés diluées de mes
premiers essais, jai substitué depuis longtemps la formule sui-
vante :

Créosote. , . ... D e i e B ey 50 grammes.
Huile de foie de morue.............. 0.5.pour{aire unlitre.

Verser trés lentement et en agitant Phuile dans la créosote.

Chaque cuillerée a bouche de cette solution renferme 08,75
de ereéosole. J'en fait prendre une ou deux cuillerées matin et
soir. L’huile de morue provoquant souvent le dégoat plus que
la eréosote, je lui substitue quelquefois 'huile de faines, qui
dissout la eréosote mieux que la plupart des huiles végétales.
Un de mes malades a eu 'idée de substituer comme excipient
le beurre aux huiles. Il prenail son médicament en bols volu-
mineux enveloppés de pain azyme.

Dans des cas urgents et quand I'estomac étail intolérant,
J'ai eu recours quelquefois aux injections sous-cutanées de eréo-
sole dissoute dans I'huile a 25 p. 100, méme a 50 p. 100,
Ces injections sont doulourenses et laissent apres elles des
nodosités ecchymotiques qui mettent parfois un mois a se
résoudre. Je les ai abandonnées, ou plutot je ne pratique plus
Pinjection hypodermique que par la méthode de M. Gimbert.



PULVERISATIONS, INHALATIONS DE CREOSOTE 34T

M. Gimbert a fait sienne celte méthode de 'administration
sous-cutanée de la ercéosote. Il se sert de la solution huileuse
au quinzieme et introduit, de préférence sous la pean du thorax,
par une seule piqare, de dix a trente centimetres cubes de
cette solution. Cette injection, qui se fail sans secousse et avec
une extréme lenteur a l'aide d’'un appareil a pression d’air, est
fort peu douloureuse et ne provoque pas d’accidents.

M. Tapret aura attaché son nom & la méthode de pulvérisa-
fion continue. Ses malades vivent jour et nuit dans une atmo-
sphére chargée de créosote, grace a la pulvérisalion incessante
d’une solution de eréosote a 20 p. 1000 dans de 'eau alcoo-
lisee fortement. Je pense que les prineipaux effets sont dus
dans ce cas a 'absorption du médicament par la surface pulmo-
naire, a une action Lhérapeulique générale, el accessoirement a
une action locale.

Il observe d'abord une reerudeseence de la toux avee exa-
gération de la séerélion bronehique, puis les signes locaux se
modifient, 'expectoration diminue, la toux se calme, I'amaigris-
sement s’arréte, le malade regagne de son poids en méme
temps que la fievre s'éleint.

M. Gimbert a fait aussi vivre ses malades dans une atmo-
sphere eréosotée. Il fait évaporer lentement pendant toule la
nuit dans la chambre du malade environ 30 grammes de créo-
sote pure. L’air reste see, tandis qu’il est saturé d’humidité
dans la méthode de M. Tapret. La toux du débul est encore
plus fatigante que pour les malades de M. Tapret, mais la séeré-
tion bronchique est moins augmentée, les modifications de
I'état général sont également favorables.

J'a1 oblenu des résultats analogues par l'administration de la
créosote a U'intérieur. Au bout de 8 a 15 jours, 'expectoration
diminue, puis la toux devient moins fréquente et moins pénible,
Pappétit renait, la fievre est moins forte, les forces reviennent,
les sueurs nocturnes se suppriment. L'amaigrissement cesse,
et bientot le poids augmente. Enfin les signes locaux s’amen-
dent, les rales bullaires deviennent moins abondants, la malite,
le souffle d’induration s’atténuent et disparaissent.
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J'ai vu des malades récupérer 32 Kilogrammes; nombre de
fois j’ai conslaté des augmenlations de 15 el 20 kilogrammes.

Voici les résultats que j'ai obtenus personnellement. Parmi
les tuberculeux atteints au 1°" et au 2° degré, chez 20 p. 100 jai
constaté la disparition des phénoménes généraux et locaux;
c'étaienl des guérisons apparentes; chez plusieurs ultérieure-
ment la phthisie pulmonaire a reparu, chez un jai vu survenir
le mal de Pott. J'ai vu des améliorations dans 35 p. 100 des
cas; en somme 55 p. 100 des malades ont tiré hénéfice de ce
traitement.

M. Tapret, aveec la méthode mixte du trailement interne et
des pulvérisations, a eu 20 p. 100 de guérisons apparentes,
55 p. 100 d’améliorations, en somme hénéfice pour 75 p. 100 des
malades.

M. Gimbert, a Cannes, a eu encore des résullals supérieurs, .
mais dans des conditions d’hygiéne et de climat spéciales.

En Allemagne, Sommerbrodt, qui a traité pendant 9 ans
2000 phthisiques par la eréosole, déclare que, s’il éprouvait
aulrefois un profond découragement en présence de ces ma-
lades, il a repris maintenant la confiance et 'espoir.

Les résultals avanlageux que depuis quelques années on a
oblenus dans le traitement de la phthisie ne sont pas seule-
ment dus a 'antisepsie. Je crois I'antisepsie ulile el je considére
la créosole comme le moins manvais des antiseptiques dans la
tuberculose; mais j'ai la conviclion que, si on se privait des
ressources de U'hygiene dans le traitement de la tuberculose,
on n'obtiendrait que de tres minees résullats. Ce qui doit pri-
mer tout, ¢’est done 'hygiéne; mais, en associant 'hygiene et
I'antisepsie, on obtient le maximum des bénélices. :

Je veux répéter que dans la phthisie 'homme malade est
capable de se guérir lui-méme, mais que le médecin peul lui
venir en aide en lui enseignant I'hygiéne spéciale du phthi-
sique.

En premiere ligne, on doit placer 'hygiéne alimentaire.

L’alimentation doit étre abondante, de bonne qualité, bien
claborée, c¢'est-d-dire bien digérée, afin de pouvoir étre bien
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assimilée; en portant au maximum l'activité de la nutrition, on
permet a 'homme de résister plus énergiquement au microbe.
M. Debove a rendu un éminent service eén démontrant que
beaucoup de phthisiques cessent de manger & cause d’un élat
nerveux qui les porte a repousser les aliments, alors que leur
estomac et leur intestin sont demeurés parfailement capables
de digerer, alors que les cellules de tout le corps sont capa-
bles de bien assimiler. Si le dégout empéche le malade de
recevoir les aliments, on les introduit arlificiellement dans 'es-
tomae, évilant par un habile deétour Uintervention inlempestive
du systéme nerveux. La suralimentation par la sonde mso-
phagienne est l'indication dominante chez certains phthisiques
alteints de cette anorexie. Mais chez la pluparl des malades
le gavage n'est pas nécessaire; car ils ont conserve 'appétit,
ou bien on peut faire leur éducation au point de vue de Ia
maniere dont les aliments doivent élre pris pour étre folérés.
Pour ceux-la la sonde est inutile. Mais il faut bien choisir la
nature de leurs aliments. La viande doit arriver en premiere
ligne. Il faut que les tuberculeux deviennent semblables aux
carnivores, qui sont, plus que les herbivores, réfractaires a la
tuberculisation. On doit encore recommander les ceufs, le pois-
son, certains végeétaux contenant de l'azote, des léguminenses,
des céréales. La graisse est tres utlile, mais je ne la place pas au
premier rang; encore faut-il que les malades puissent la digérer.

A défaut de graisse, on tirera bénéfice de la glyeérine a la
dose de 50 grammes par jour. Chez beaucoup de phthisiques
qui ont aceceplé cet aliment, le poids fléchit des qu'il est sup-
prime.

Mais, pour digérer tous ces aliments, il faut un estomae en
bon ¢tal. Malheureusement 'estomac est Lrés souvent défec-
tueux; la dilatation de I'estomac existe chez 75 a 80 p. 100 des
phthisiques et je la considere, vous le savez, comme la plus
[réquente des causes pathologiques qui prédisposent a la
phthisie. Il convient done d’imposer aux phthisiques le régime
que j'ai formulé pour les dilatés.

On ne doit négliger aucun des moyens hygiéniques capables
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d’éveiller Pappétit, d’activer la digestion, de rendre la nufrition
plus intense. On aura recours a tous les slimulants du systeme
nerveux dans ses expansions culanées el sensorielles comme
dans ses parties centrales.

La satisfaction morale, 'absence de soucis, une compagnie
et des conversations agréables, la distraction des voyages, la
radiation lumineuse ont pour effel d'entretenir dans chaque
cellule une élaboration meilleure de la matiére.

Les stimulations nerveuses périphériques les plus utiles sont
les frictions seéches de la peau avee le gant de crin faites matin
et soir; les frictions spirituenses, aromatiques sont également
uliles.

L’hydrothérapie a été employée avec sucees par cerlains
phthisiologues.

Le massage est ulile.

Plus utile encore est 'exercice réglé, proportionné, bien en-
tendu, a I'état des poumons el du eceur; il doit toujours élre
modéré. La promenade au grand air est le meilleur exercice;
mais il faut choisir des ehemins plus ou moins inclinés suivant
I'état momentané des fonctions et des forees : a tel jour, la
marche légérement ascensionnelle pourra étre permise; a tel
aulre, on n‘autorisera que la promenade sur un terrain plat. Ce
sont des details qui ont leur importance; l'attention du mé-
decin et du malade doit étre dirigée sur eux. Agir, mais ne se
fatiguer jamais, telle doit étre la régle du phthisique. Le surme-
nage est pernicieux, mais ¢'est exagérer en sens inverse que
d'imposer a ces malades un repos trop rigoureux.

Ce qu'il faut par-dessus tout, c’est la vie au grand air, qui
active les fonelions digestives el angmente appétit. Quand je
dis que le phthisique doit vivre au grand air, ¢’est au pied de
la lettre; I'aération doit étre absolue pour lui, la nuit eomme le
jour. Il ne s’agit pas seulement dans le jour de se promener sur
le trottoir ou de mettre le nez a la fenétre. Mais, si on veul vivre
aun grand air, il faut choisir, pour I'hiver, un climat dont les
intempéries n'imposent pas trop souvent le se¢jour a la maison.

Les fenétres doivent étre laissées ouvertes méme la nuit,
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méme 'hiver. Naturellement cerlaines précauntions sont indis-
pensables. Si le traitement est commencé pendant I'été, l'ac-
coutumance sera plus facile a obtenir; en tout cas on commen-
cera par laisser les persiennes closes, la fenélre sera seulement
entr'ouverte, plus ou moins selon le degré de la température
extérieure; on pourra méme, dans les premiers temps, tenir
les rideaux fermés. C'est le moven de dissiper les ecraintes
plutdt que de conjurer les accidents. Pendant I'hiver, on oblient
plus facilement la soumission des malades en faisant ouvrir les
fenétres d’'une chambre contigué, dont les portes de communi-
cation avec la chambre du malade seront largement ouvertes.
Ce qu’il faut oblenir, ¢’est 'aération réelle ¢t constante. Je ne
crains pas un froid modéré pour les phthisiques; je ne veux
pourtant pas que la température de la chambre s’abaisse au-
dessous de 4 8°; on y arrivera en maintenant, pendant I'hiver,
du feu dans la chambre ou dans une chambre voisine. Mais, si
je ne crains pas le froid, je redoute le refroidissement. Le ma-
lade y échappera en se tenant suffisamment couvert. Les cou-
vertures ou I'édredon ne suffisent pas, car souvenl les malades
s’en débarrassent plus on moins complétement pendant le som-
meil. Ils doivent étre vétus dans leur lit, ils doivent étre pro-
tégés contre le froid par des vélements adhérents aun corps qu'ils
ne puissent pas dépouiller involontairement. La téte doit étre
couverte, au moins pendant I'hiver.

Cette méthode a de la peine a s’acelimater chez nous, malgré
la pratique de Bennett et les enseignements de Brown-Séquard.
Ceux qui se monirent le moins récalcitrants sont les malades;
ceux qu'on a le plus de peine a convaincre sont les médecins
d’abord, les familles ensuite. Et cependant celte pratique est
en honneur partout ot 'on gueérit les phthisiques, a Falkens-
tein comme a Gdorbersdorff, méme a Davos, malgré Daltitude
et malgré les froids de I'hiver.

On a poussé a l'exagération en disant que les phthisiques
doivent passer la nuit hors des maisons, vivre sous la tente.
A dire vrai ils ont vécu sous la tente et ils ont guéri; ils ont
vécu en pleine mer, sur le pont d’un navire, et ils ont guéri.
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Pourtant je crains pour ces malades un froid excessif et sur-
tout la pluie, le brouillard, 'humidite, le grand vent, la pous-
siere. Ce qu’il faut choisir, ¢'est un climat a ciel pur. Si on
recommande nos plages du Midi, ce n’est pas parce qu’il y fait
chaud, il y fail trés souvent froid; c'est a cause de la pureté du
ciel, de Tintensité de la lumiere, de la sécheresse de Dair. 1l
n'y a pas de chaleur, mais il n'y a pas de brouillard; la il est
possible presque chaque jour de vivre an grand air.

Dans le ehoix d'nne station pour un phthisique ne vous laissez
surtout pas guider par le désir de trouver des lienx qui jouis-
sent de 'immunité, dont les habitants de deviennent jamais
phthisiques. C est une chimére. Il n'y a d'immunité qu'au
désert. Partout on il v a dix individus agglomérés, il n'y a
plus d'immunité. D'ailleurs vos malades n’ont plus rien a
attendre de l'immunité des lieux; ils sont déja contamineés.
Demandez done a 'altitude non pas I'absence de bacilles dans
I'air, mais seulement la fraicheur el la sécheresse qui exeitent
I'appétit, stimulent la digestion, relévent la nutrition.

Ne demandez aux établissements spéciaux, sanatoria fermés,
si bien étudiés par M. Frémy, dans le traité de MM. Hérard,
Cornil et Ianot, que la surveillance médicale, la direction
intelligente et la discipline sévére qui prémunit le malade contre
les écarts hygiéniques.

Croyez par exemple a l'utilité d’'une nourrilure choisie, mais
ne croyez pas qu’il soit bon de faire cing repas par jour comme
cela a lieu dans quelques-uns de ces élablissements. Un tel
réegime peut élre supporté par certains eslomacs exceptionnelle-
ment tolérants; il ne le serait pas par les 80 p. 100 de nos phthi-
siques qui ont 'estomae dilaté,

(Vest a I'ensemble de ces moyens hygiéniques que sonl dues
presque loules les guérisons; ils aident puissamment I'anti-
sepsie, qui probablement ne guérirait guére sans eux. Par
l'alliance de I'hygiéne el de l'antisepsie nous deviendrons, je
I'espére, chaque jour plus puissanits contre une maladie ‘qui
récemment encore étail répulée incurable.
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La méthode de wvaccination contre la rage aprés morsure.

Absence de toule analogie apparente entre la mdéthode d'inoculation conire
la rage aprés morsure et les aulres modes de vaceination, — Immunité
contre la rage proeurée aux ruminants par injection intra-veineuse de virus
rabique (Galtier). — Dans la méthode de M. Pasteur contre la rage le vacein
est introduit par la méme voie que le virus. — Le vacein antlirabigue n’est
pas le virus atténué, c’est au conlraire un virus renforeé, Pourquoi M. Pas-
teur a été amené & choisir un virus a courte incubalion, celui du lapin., —
M. Pasteur pense que le vaccin qu’il inocule est un virus raréfié et que
limmunité est produite par une maliére vaccinante exizstant dans la moelle
du lapin & edlé du virus. Résumeée de la pratique actuelle des inocu-
lations anlirabigques.
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menls rares, le pansement par ocelusion, le pansemenl oualé, — Rigles
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opératoire dans la chirurgie abdominale et avant I'accouchement. — Eau
aseptique et ean antiseptique. — Drainage el sulures asepliques..... 189
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Outre 'évacuation des microbes introduils dans l'organisme, oulre la pro-
tection de 'organisme contre leur invasion, Pantisepsie doit se préocenper
des poisons qu’ils ont fabrigueés. — Distinelion entre les antisepligques veais
et les substances qui neutralisent les ferments solubles. — Aection physique
du charbon contre les poisons putrides. — Possibilité de proléger 'organisme
conlre certains poisons chimigues en les faisant entrer dans des combinai-
sons insolubles. — Antisepsie indirecte faile en excitant le sang el les tissus
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Iair comprimé), en stimulant la fonetion du foie relative a la destruetion
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rein au point de vue de 'éliminalion des poisons,
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'existence de conséquences lointaines des maladies infectienses : paraplégie
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Prenve expérimentale de Paction directe d'un antiseplique sur un microbe,
de la eréosote sur le bacille tuberculeux. — Choix des anlisepliques, Néces-
sité de chercher loujours successivement le pouvoir toxique et I'équivalent
therapeutique de chaque antiseptique. — Diflicultés que souléve la recher-
che du pouvoir antiseptique. Il n’y a pas d’antiseplique général. — Varia-
lions du pouvolr anliseplique suivant les microbes. — Varialions suivant
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dans appréciation de la valeur d’un anliseplique. — Composition chimique
du milien de eulture du microbe, température, anciennelé de la cullure.
quantité de microbes qui a servi a ensemencer le milien, — Degrés dans
I'action exercée par Pantiseplique sur le développement du microbe. Doses
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Tablean de la valeur de dix anlisepliques (iodoforme, salol, naphtaline, naph-
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tol «, naphtol 2, sublimé, biiodure de mercure, eréosote, acide phénique,
acide thymique) sur quatre microbes (baeille typhogéne, staphyvlococens
pyogenes aureus, bactéridie charbonneuse et pneumococeus de Fried-
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danz I'Orient paien el 'Orient musulman. Les substances les plus réputées
comme cosmeétigques sont des anlisepligues,

Avantages du naphtol comme parasiticide en dermatologie. — Eaun naphtolée
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pour les lavages de la peau. — Bains naphlolés pour prévenir la dissémi-
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tration dans l'organisme des agents pathogeénes de beaucoup de maladies
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Rile de l'antisepsie en obstétrique. — Abaizsement de la mortalité, Résis-
tance de la muqueuse ulérine & Uinfeclion dans certaines espices animales
(Straus). — Micro-organismes pathogénes des accidenls puerpéraux (Pas-
teur, Doléris, Doven).

Régles de Pantizepsie obslélricale prévenlive d’aprés M. Tarnier.
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neés; conjonetivites, orgelet, chalazion, uleéres de la cornée, Substitution
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mies. -— Antisepsie pré-opératoire dans la chirurgie oculaire.
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— Contagion de la gingivite expulsive. Influence du terrain pour prédis-
poser a la contagion : diabéle, ralentissement de la nutrition. Nature infec-
Licuse de la carie dentaire; conditions chimiques qui préparent Penvahis-
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local et préeoce-on i ocas o s et Ao T Rk e T A 244

VINGT-SEPTIEME LECON
Antisepsie de 1l'oreille; antisepsie des voies aériennes.

Antizepsie dans les maladies de Voreille moyenne et du conduit auditif. Intro-
duction de vapeurs antisepliques ou injections antisepliques dans la caisse
du tympan. Antisepsie des eellules mastoidiennes. Otorrhées chroniques.
Avantages des antlisepliques pulvérulents.

Anlisepsie du larynx : affections uleéreuses, suppuralives, gangreneuses ou
necrosiques. Laryngo-tubereulose et larvngo-typhus.

Antisepsie des bronches el du poumon. Vaporisations el pulvérizations : lear
mode d'action, illusions qu'on se fait sur lear efficacité comme traitement
local : mercure, créosole, acide phénigue, acide fluorhydrique, mercure-
meéthvle, — Possibilité de faire des injections anlisepliques direclement
dan= la trachée et les bronches.
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developpement. — Obstacle apporté par 'acide chlorhydrique du sue gas-
irique aux fermentations microbiennes dans estomac. Rdle faiblement
antiseptigue de la bile dans lintestin. — Microbes parasites. Microbes
auxiliaires de la digestion, utiles, mais non indispensables. — Substances
chimiques fabriquées par les microbes dans le tube digestif. Toxicité des
matiéres fecales. Origines de celte toxicite.

Défense de Norganisme contre auto-intoxication d’origine intestinale dont
il est sans cesse menacé. — Elimination des poisons intestinaux par les
urines. — Protection exereée par le foie. Expériences de Schill, Heeger
el G. Roger. — Oxvdalions dans le sang el combustions interstitielles. —
Signes de l'auto-intoxicalion par fermenlations pulrides excessives dans
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Antisepsie intestinale,

Complexité des causes d'auto-intoxication. Réle de Uinsuffisance hépaligue
et de Uinsuflisance rénale. — Analyse des causes de Uindigestion; analogie
symptomatique de cel étal morbide avee 'empoisonnement par les viandes
gilées. Variabilité du tableau clinique. — Coma dyspeptique au cours de
Fuleére ou du cancer de 'estomac. Démonstration de la nature toxigue de
ces accidents. Part qui revient aux réflexes. Verlige.

Intoxicalion dans 'obstruction intestinale : utilité du lavage de 'estomae.
Indication de faire l'antisepsie gastrique dans les uleéralions simples on
cancérenses de 'estomac. — Antisepsie dansg les maladies uleéreuses (e
lintestin gréle; — dans les opérations sur 'abdomen, la laparotomie; —
dans les maladies du gros intestin. — Relations de la chlorose avee 'anlo-
intoxication intestinale. Anlisepsie intestinale dans certaines opéralions
qui se praliquent sur le reclum; — dans diverses alTecltions d'organes
voisins du tube digestif el capables de infecter secondairement.

Antisepsie intestinale dans les maladies du foie, des reins, dans les fievres,
dans 'asphyxie chronique..... ... ..cccvva.tn R R S B D

TRENTIEME LECON
Antisepsie intestinale (suite).

Utilité de Vanlisepsie inlestinale dans toules les maladies oil survient 'uré-
mie; — dans la congestion hépalique causée par la dilatation de l'estomac
— dans 'albuminurie dyspeptique.

Antisepsie inteslinale dans certaines maladies de la peau; acné, furonculose,
Comment on peut expliquer que Pantisepsie intestinale fasse cesser la furon-
culose. — Anlisepsie inlestinale dans cerlaines variélés de rhumatisme
déformant; — dans les céphalées el les migraines des dyspeptigue.

Comment peut-on réaliser 'antisepsie du tube digestif. Lavage de 'estomac,
ses indications. Antisepsie locale faite dans 'estomaec et dans le gros
intestin.

Moyens de réaliser Pantisepsie sur toule la longueur du tube digestif, Utilité
du charbon végétal qui désodorise les garde-robes, les décolore et amaoin-
drit leur loxicité. — Principes qui doivenl servir de base a lantisepsie
intestinale : nécessité d’anliseptiques insolubles, en poudre ténue, admi-
nistrés 4 doses fractionnées el fréquemment répélées. — Médicaments que
J’aitour a tour essayés : salicylate de bismuth, iodoforme, naphtaline, naph-
tol B. Expériences comparalives sur la toxicité el le pouvoir anlisepligue
des naphtols « el 3, de I'acide oxynaphtoique «, de la naphtaline, du salol,
de lliodol, de l'iodoforme. — Raisons de la supériorité du naphtol sur la
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Antisepsie intestinale (fin). — Antisepsie
des cavités séreuses,

Mes formules anciennes el actuelles pour Panlisepsie inlestinale. — Ma sla-
tistique du traitement de la figvre typhoide.
Utilité des antiseptiques insolubles dans les cavités séreuses. — Révolulion
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opérée par les méthodes antiseptiques dans la chirurgie des articulations.
— Antisepsie intra-articulaire avec Uiodoforme en suspension. Traitement
anliseplique des arthropathies infeclienses, des arthrites purulentes, tuber-
culenses, blennorrhagiques.

Antisepsie des plevres — Thoracolomie avec lavage anliseplique. — Injections
anlisepliques dans la plévre enflammée sans évacuation du contenu. —
Progriés successils de l'antisepsie dans le manuel opératoire de la thoraco-
centese; Reybard, Lister, Polain. — Asepsie de I'air qui a traversé Parbre
bronchique : Tyndall, Straus.

Anlisepsie du péricarde, des bourses séreuses, de la lunique vaginale.

Premiers essais d'introduction d’antisepliques solubles dans les tissus : injec-
tions interstitielles d'iode dans la pustule maligne (Davaine), d’acide phé-
nigque dans érysipéle (Baeekel). — Supériorité évidente des antisepligues
pulvérulents el insolubles. Mes premiers essais d’antisepsie interstitielle
avec des anlisepliques solubles : huile eréosolée dans les ganglions tuber-
culeux; 1ode dans la pustule malhigne el les tumeurs carcinomatenses. —
Essais avec les anlisepliques insolubles : iodoforme, naphtaline et naphtol.
VYéhicules employés comme dissolvants : aclion de 'aleool, de la glyeérine
et de 'huile injectés dans les tissus. Digestion de huile dans le tissu cel-
lulaire sous-culané. — Ce gue deviennenl les poudres antiseptiques intro-
duites dans les tissus. — Effets produits par les injections de naphtol dans
la veine porte : cirrhose expérimentale.............. R mL g A e e T
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Traitement antiseptique des péritonites, —
Antisepsie interstitielle

Neécessite de 'asepsie dans la ponction de Pascite. Précautions antisepliques
i prendre dans les opérations sur Fabdomen. — Laparotomie pour la péri-
lonite par perforation.

Mécanisme de la généralisation de la péritonile : dissémination des agenls
pathogénes par les mouvements péristaltiques de Uinlestin; nécessité d’im-
mobiliser celui-ci; danger des purgaltifs. Suppression de toule alimenta-
lion. Réduction des boissons & de minimes doses d'eau glacée; alimenta-
tion par les lavements de peptone, opiom & hautes doses. Succés obtenus
erice 4 cetle méthode par Clarke, par With, par moi dans deux cas de per-
forations au cours de la liévre typhoide.

Conduite & tenir dans obstruction intestinale. Abstention des purgalifs.
Immobilisalion el anlisepsie de l'intestin. Antisepsie intestinale avanl les
opérations obstétricales el méme l'accouchement simple. — L'antisepsie
intestinale rend la constipalion inolTensive.. .o ovevorsnssnsinan,ean  SU3

TRENTE-TROISIEME LECOXN
Antisepsie générale.

Réfutation des objections théoriques faites i la possibilité de réaliser I'anti-
sepsie géneérale. — Moyens indirects par lesquels, sans tuer les microbes,
nous pouvons les empécher de nuire a 'organisme. Elimination des poisons
solubles qu'ils séerétent. Abaissement de la température fébrile pour resti-
tuer au foie sa fonclion destruetive des poisons. Inhalalions d’oxygéne.
Stimulation des émoncloires el surtoul de la sécrétion urinaire.

Possibilite d’utiliser les microbes eux-mémes ou leurs produits solubles pour
faire des vaceinations.
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Antiquité de Pantisepsie générale direcle : mercure dans la syphilis, quinine
dans le paludisme, acide salicylique dans la fibvre rhumaltismale, copahu
dans la blennorrhagie. — Quand la guérison d'une maladie infeclicuse
n'est pas I'euvre de l'organisme malade lui-méme, c’est le résoltat d'un
médicament spécifique. La plupart des spécifiques sont des antisepligques.

La recherche du pouvoir anliseplique de tous les médicamenls connus sar
lous les microbes s'impose a 'heure présente. Parallélisme indispensable
entre Uexpérimentation et P'observation clinique. Antisepsie générale dans
la fikvre typhoide, quinine a4 doses élevées : Vogt, Joffroy, Grancher. Mon
mode d’administration de la quinine. — Mercure dans la fievre typhoide:
sulfure noir, onguent mercuriel, calomel, biiodure. — Acide phénique dans
la fievre typhoide. — Les antithermigques sont souvent des antisepti-
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TRENTE-QUATRIEME LECOXN
Role de I'antisepsie dans le traitement de la tuberculose.

Exemple de ce que promet U'antisepsie générale. Un cas de guérison du char-
bhon expérimental par les injeclions intra-veineuses de biiodure de mercure.

Role considérable de l'antisepsie dans le traitement de la tuberculose. —
Curabilité spontanée de la phthisie : preuves qui la démontrent. — Néces-
sité de faire un diagnostic précoce pour que la thérapeutique réussisse.
— Peut-on espérer vacciner conire la tubereulose ? — Anlagonisme pré-
tendu entre certaines tuberculoses locales, ganglionnaires et la phthisie, —
L'inoculation locale ne préserve pas conlre 'infection générale. — Anlago-
nisme prétendu entre le bacille tuberculeux et le bacterium termo.

Recherches relatives & linfluence des antiseptiqgues sur le bacille tuber-
culeux.

Procédés par lesquels on cherche & faire pénélrer des antisepliques dans
l'organisme des tuberculenx. Pulvérisalions antisepliques : biiodure (Miguel
et Ruell). Objection & l'efficacilé de toute pulvérisation comme moyen
d’antisepsie locale du poumon. — Pulvérisation de naphtol et de eréosote,
— Inhalations d’acide fluorhydrique.

Injections intra-parenchymateuses pulmonaires : bichlorure (Hiller, Gou-
genheim): eréosote (Lépine etTruc); acide phénique (Dieulafoy); iode phé-
niqué (White).

PPossibilité d'introduire expérimentalement des anlisepliques insolubles dans
le poumon.

Erreur qui consisle & eroire que 'habitation des altitudes est favorable aux
tuberculeux & cause de l'absence des bacilles, — Inutilité des injeclions
rectales d’acide carbonique et d’hydrogéne sulfuré.....oeeevivvvennes 327

THEETE-EINQUIEME LECON
Traitement de la phthisie,

Antisepliques qui onl une action sur le baecille tuberculeux : mercure, créo-
sole, iode, hydrogéne sulfuré, acide phénique.

Hislorique du traitement de la tuberculose par la créosole : Reichenbach;
succés au début. Abandon ultérieur et prolongé. — Mes travaux avec
M. Gimbert (1874-1877); résultats favorables obtenus en Allemagne comme
en Franece.
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Démonstration expérimentale de Paclion anliseplique de la eréosole.
Détermination de la toxicitée an moyen des injections sous-cutanées de solu-
tions huilenses. Effels physiologiques produits sur les animaux el sur
homme. — Obstacle mis an développement de la tuberculose inoculée par
les injections quolidiennes de créosole.

Maodes d’administration et doses que jemploie. — Solulions alcoolizsées. —
Pilules. — Huille creosolee.

Injections sous-cutanées de créosole (Gimbert). — Xmosphére créosotée el
pulvérisations de créosole (Gimbert, Tapret).

Résnltats obtenus par M. Gimbert, par M. Tapret, par moi. Nos slalistiques.

- Slatistique de Sommerbrodl.

Role considérable de 'hygiéne dans le traitement de la phthisie.

Hyvgiéne alimentaire. — Soralimentalion. — Régime carné prédominant. —
Glyeérine. — Neécessité d'une bonne digestion. Fréquenee de la dyspepsie
el de la dilatation de Pestomac chez les phlhisigues.

Stimulants du systéme nerveux.

Exercice. Aéralion constante. Vie an crand air. La fenélre ouverte la nuoit.
-~ Tes sanaloria. . v e e [l T R s ey e e e SR



TABLE ANALYTIQUE DES MATIERES

A

Abcés. Traitement des —, 6.

Absorption. Lenteur de I'— des
poisons, 247,

Accouchement. Antisepsie dans
les —, 241.

Acides.

— acétique, 271.

— henzoigque, 248, 253,

— borigue, son action sur le microbe
de la psendo-tuberculose bacil-
laire, 40; sur le bacille pyocya-
nique, 41 ; sur le pouvoir chro-

mogene du prodigiosus, 47, 236.

hutyrigue, 53, 62, 271.

carbonique, 71, 267.

chlorhydrique, 68, 270,

chromique, 253.

cyanhydrigue, 62, 8.

fluorhydrique, 261, 335.
lactique, 260, 271,
oxynaphloique, 290, 291.

— phénique, 8%, 21%, 128, 234, 340,
dans la fievre typhoide, 324,

— picrique, 233.

— salieylique, 11; son action sur le
bacille pyocyanique, 41, 8%, 236.

— sulfhydrique, 267.

— sulfo-cyanique, toxique pour l'as-
pergillus, 49 ; — phénique, 8%, 234,

— tartrigue, son action sur le prodi-
giosus, &2; sur le bacille du lait
bleu, 42; sur le prodigiosius, 46.

— thymique, 214, 236,

— valérique, 271,

BOUCHARD. Maladies infectienses.

Acné guérie par l'antisepsie intes-
tinale, 285,

Action locale dans les maladies
infectieuses inoculées, 29,

Adaptation des milieux, 24,

Aération. (Voy. Tuberculose.)

Aérobies, ift.

Acérothérapie, 11.

Age. Influence de I'— au point de
vue de 'immunité, 101,

Air comprimé dans le traitement
des infections, 201. Poreté de I'—
qui sort du poumon au point de
vue des microbes, 301. Injections
d’— stérilisé dans I'hydro-pneamo-
thorax, 301.

Albumine. Substances chimigques
qui coagulent I'—, 8%,

Albuminoides. Putréfactiondes —,
279,

Albuminurie dans la maladie pyo-
cyanique, 28, 73; — chez le lapin
par injection d'urines cholériques,
7l; — dyspeptique, 283.

Alcaloides de la putréfaction, 63;
— du contenu intestipal, 63; —
fabrigué par le bacille de la fiévre
typhoide, 74%. Parallélisme entre
les — de l'intestin et ceux des
urines, 272,

Alcool. Abaisse le taux de la nu-
trition, 89, Toxicilé des diverses
espéces d'—, 224 el seq., 310.

Aldéhydes. Toxicilé des —, 224,

Algerie, 20. (Voy. Fi¢vre intermit-
tente.) Variolisation en —, 154.

Altération graisseuse causée par

4
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les miecrobes, 83 ; — scléreuse el
amyloide du rein dans la mala-
die pyoeyanique, 85.

Altitude. Role de I'— dans le trai-
tement de la phthisie, 337.

Ammoniague. Nitrification de I'—,
{6 beaucoup de microbes don-
nent naissance a I'—, 37; — com-
posées, 37, 271; symptomes de
I'intoxicalion par I'—, 61; — 271,
AT

Amygdales. Emmagasinent des
microbes, 9%; hypertrophie des

—, 256; suppuration des —, |

256,

Amyloide. Dégénérescence — du
rein dans la tuberculose expéri-
mentale, dans la maladie pyocya-
nique, 206.

Anaérobies, ik.

Antagonisme entre les microbes,
153.

Antiphlogistiques, 2:0.

Antipyrine, 324,

Antisepsie générale, 11, 31%; prin-
cipes généraux pour la pratique
de I'—, 190 etseq.; — chirurgieale,
193; — intestinale avant les opé-
rations, 204; — de la peaun, 234 et
seq. — des organes génitaux, 238
et seq. ; — de l'utérus, 240; — des
organes urinaires, 245; — de l'ap-
pareil oculaire, 249 el seq.; — des
fosses nasales, 251; — de la bou-
che, 233; — du pharynx, 257; —
de loreille, 258; — des voies
aériennes, 259; — du tube di-
gestif, 269; — des cavités séren-
ses, 207 ; — desarticulations, 298 ;
— inlerstitielle, 309 et seq.; —
génerale, 314 et seq.

Antiseptiques. Définition des —,
188; choix d'un —, 208 et seq.,
233. Précautions a prendre dans
la recherche d'un—, 209; équiva-
lent —, 209 ; mélange de divers —,
232; — insolubles, 267; — qui
agissent sur le bacille de Koch,
333, 339.

Antithermiques, 324.
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Anurie chez les lapins par injec-
tions d'urines cholériques, 71.
Aptitude morbide, 23; variation
de I'— snivant les individus, les

races et les ages, 101.

Argent. Nitrate d'—, 239, 245, 247.

Arsenic, 11, 235.

Articulations. Anlisepsie des —,
297.

Ascites. Antisepsie dans la ponc-
tion des —, 30&.

Aspergillus niger, 36, 259. i
forme de l'acide sulfo-cyanique,
48: aclion du fer sur I'—, 49.

Asthmatiques. Acecidents —, 287.

Ataxie locomotrice. Relation de
I'— avee la pleurésie et la tuber-
culose, 205.

Atténuation des maladies infec-
tieuses, 16; — par la chaleur,
l'oxygéne, 'air comprimé, la lu-
miére solaire et les antisepticues,
52; — des virus, 159 et seq.

Auto-intoxication d'origine in-
testinale, 67, 271, 275.

Bacilles pyocyaniques découverts
par Gessard, 26; — inoculés au
lapin, 27; — virgules, 72; —
d’'Eberth, 321; — action des anti-
septiques sur le — de Koch, 333,
BN

Bactériothérapie, 153,

Bacterium termo. Antagonisme
du — avee le bacille tuberculeux,
153.

Bains d’huile bouillante pour stéri-
liser les instruments, 193; —
naphtolés, 236 ; — liédes graduel-
lement refroidis dans la fidévre
typhoide, 316,

Balano-posthite. Traitement de la
—, 239,

Balnéation, 11, 316.

Balsamiques, 248, 253, 267.

Benjoin, 255,

Benzol, 85.
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Bichlorure de mercure. Son ac-
tion sur le pouvoir chromogéne du
prodigiosus, du pyocyanique, 47;
équivalent antiseptique, 214, 240,

Bichromate de potasse. Action
du — sur le bacille pyocyanique,
4.

Biiodure de mercure. Equivalent
antiseplique, 214, 240,

Bile. Role antiputride de la —, 270;
toxicité de la —, 272.

Biliaire. Sels ef acides —, 272.

Bilirubine, 272.

Bistournage, 96.

Blennophthalmie, 107, 250.

Blennorrhagie. Microcoque de la
— 82, 107; traitement antisepli-
que de'la —, 245.

Boissons. Utilité des — dans les
maladies infectieuses, 202,

Borate de soude, 2%0.

Botulisme, 275.

Bouche. Microbes de la —, 252,
Importance des soins hygiéniques
de la — chez les enfants, 255;
dans les maladies fébriles, 255,

Brome, 257.

Bromhydrose. Trailement de la
—, 236.

Bromure de potassium, 257.

Bronchite. Rapport de la — avee
la tuberculose, 90; — chroniques,
261 ; — fétides, 263.

Bronchorrées, 287.

L

Calomel dans la fidvre typhoide,
323,

Camphre. Mélange de naphtol et
de —, 236; — uni a 'acide phé-
nique, 257,

Cancer. Origine infectieuse, parasi-
taire, 7. Traitement antiseptique
et opératoire du —, 310.

Caractéres. Les — morphologi-
ques suffisent pour différencier les
animauxsupérieurs, mais non les
microbes, 36. Nécessité de mulli-
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plier les — pour différencier les
microbes, 37.

Carie dentaire, 249. Mécanisme de
la —, 25%. Prophylaxie de la —,
250.

Caséine. Fermenls microbiens qui
coagulent la —, 270,

Cataracte causée par la naphla-
line, 292,

Cathétérisme. Asepsie dans le —,
247,

Causes des maladies; — permanen-
tes, 3.

Céphalée dans 'auto-intoxication
intestinale, 274, 280.

Chaleur. Influence de la — sur le
bacille pyocyanique. Inconvénient
de la — pour stériliser les cultu-
res, 803 rile de la — en antisep-
sie, 191.

Chancre simple, 18; disparition du
—, 18; Inoculation du —, 107,
Guérison du — simple par la cha-
leur, 191.

Charbon bactéridien. Obstruction
des capillaires du poumon par les
bhactéridies du —, §9, Causes de
la mort dans le —, 59; teneur dua
sang en oxygéne dans le —, 60;
diminution do pouvoir des glo-
bules sanguins de fixer l'oxygine
dans le —, 61; résistance de la
poule au —, 101. Essai de dix
antiseptiques sur la bactéridie
du —, 210. Aplitude des moutons
francais 4 econtracter le —, 21.
Moutons algériens réfractaires au
—, 21 ;—chez le cobaye, 21, Trans-
formations des bitonnets du —,
&), Degrés de sa virulence suivant
la forme de la bacléridie, 42, Son
allénuation, 51. La bactéridie duo

atténuée est-elle identique
comme forme & la bactéridie vi-
rulente, 5%. Trailement du — expé-
rimental par injection inlra-vei-
neuse de bitodure de mercure, 321.

Charbon symptomatique, 108.

Charbon végétal pour l'antisepsie
intestinale, 289,

—
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Charpie. Inconvénients de la —,
194,

Chirurgie. Progrés de la —, 5.

Chloroforme. Sert a décelerla pyo-
cyanine, 30, 85.

Chlorose, 284. Ses rapports avee
la constipation, la dilatation et I"ul-
cére de 'estomac, 285.

Chlorure de zinc, 245,

Choc nerveux, Prédispose les opé-
rés i linfection, 203; — de froid;
— génilal, 20%.

Choléra de 1588%, 17; — de 1873,
17.

Cholsra des poules, inoculé aux
lapins et aux eobayes, 22; atténna-
tion du —, il; symptome du —,
(9 ; vaccination du —, 118.

Chromogéne. (Voy. Fonction cf ma-
tiéres colorantes. )

Cinabre, 201.

Cirrhose expérimentale par injec-
tion de naphtol dans la vemne-
porte, 313,

Cladothrix dichotoma, Ii.

Classification des mierobes par
Cohn, 38.

Clavelée, 108. Clavelisation, 156.

Cobaye. Inoculalionde baeilles char-
bonneux, du choléra des poules
an — 22,

Colchique, 11; — dans l'acceés de
goulte, 321,

Colonie. Ensemble des microbes
vivanl en communautlé, 36,

Colorantes (Vov. Mafifres.)

Colotomie, 193.

Coma dyspeplique, 280.

Concurrence vitile entre les mi-
crobes et les cellules de l'orga-
nisme, 60.

Congestion pulmonaire dans les
maladies infectieuses, 82,

Constipation, 281 ; — aseplique,
308.

Convalescence . Prédisposition
morbide pendantlaconvalescence,
102.

Convulsions par injections d'urine
contenant de la potasse, 17.
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Coqueluche. Gravilé de la — au
xv® sieele, 103,

Cornée. Irritalion expérimentale de
la = 2.

Corps éfrangers. Action produite
par les — aseptiques, 83.

— thyroide, son role dans le pha-
gocylisme, D%,

-Coryza i reépétilions chez les dila-

tés, 287

Cosmétique. Rapporls de la—avee
Mantisepsie, 2335,

Cow-pox, 145,

Crampes, 275, i

Crampes chez le lapin par injec-
tion d'urine cholérique, 71.

Créosote. Action de la — sur le
bacille pyocyanique, 41; injections
sous-culanées de —, 97, 341, 347;
— équivalent antiseptique, 213;
— équivalent thérapeulique, 227:
— dans - la carie dentaire, 254.
Pualvérisations de —, 257; vapeuars
de —, 264, 335; — dans le traite-
ment de la phthisie, 323. Histori-
que de la médication créosotée,
350 et sq. Puissance anliseplique
de la —, 3%l. Pouvoir Loxique de
la —, 3%2. Effet physiologique de
la —, 343. Formules pour 'admi-
nistration de la —, 345.

Crésol, 271, 273

Culture. Assainissement de la terre
par la —, 19; — de bactéridies
charbonneuses, 21. Yirulence des
— varie suivant leur dge, 29, Ap-
parence des —, 3t ; — de charbon
filtrée, 80. Filtration des —, 132,

Cystite infecticuse, 245.

| 1]

Défense de l'organisme contre
les microbes, 87 et seq.

Deltas des grands fleuves assainis
par la culture, 19.

Dentifrices, 255.

Dermatoses. Naphtol dans le trai-
lement des —, 236.
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Diabéte, &; —prédispose a latuber-
culose, 183.

Diarrhée dans la maladie pyoeya-
nique, 28; — dans l'intoxication
putride, 61 ; — causée aux lapins
par injection d'urine cholérique.
1.

Diastase, 83.

Digestion. Role des microbes dans
la —, 270.

Dilatation de 1’estomac. Elle pré-
dispose a la fievre typhoide, 91.
— & la phthisie, 183.

Diphthérie. Traitements antisepti-
ques de la —, 257.

Dissociation moléculaire par les
ferments figurés, 8%,

Dissolvant des substances antisep-
tiques pour injections interstitiel-
les, 310 et seq.

Drainage du sol, 20; — des plaies,
197.

Dysenterie, 281.

E

Eau oxygénée, 8%4; — de lavage
aseptique et antiseptique, 197 ;
— naphtolée, 236; — chlorofor-
mée, 289,

Ecrouelles, 323. Rareté prétendue
de la phthisie chez les individus
ayant des —, 330.

Eczéma causé par I'acide phénique
et le bichlorure de mercure, 244
antisepsie intestinale dans I'—,
286.

Embolies faites par des microbes,
39; — méecaniques ou gangreneu-
ses, 1Y,

Emonctoires. N'éliminent pas les
microbes en général, 9%.

Empirisme. Role de I'— dans la
découverte des vaccinations, {43
et seq.

Empyéme, 9.

Emulsine, 84.

Endothélinm des vaisseaux capil-
laires; son 10le phagoeylique, 9%.

373

Entérite membraneuse, 281.
Epidémie. (Voy. Maladies.)
Epilation, 235.

Epithélium. Rodle protecteur de
I'— contre les microbes, 90.

Eponges. Désinfection des —, 193.

Epuisement. Théorie de I'—, 111.

Equivalent antiseptique, 208,
212; — theérapeulique, 212, 248,
324,

Espagne, 20.

Espéce. Notions de I'— en micro-
biologie, 3% et seq. Pluralité des —
de microbes, 35; le microbe atté-
nuc est-il '— type? 5k.

Essences. Equivalent antiseptique
des —, 231, 2i5;—detérébenthine,
d’eucalyptus, 267,

Estomac. Les allérations de I'—
favorisenl 'arrivée des entozoaires
dans l'intestin, 91. Teneur du suc
de I'—en acide chlorhydrique, 270,
Signe des fermentations excessives
dans I'—, 280 lavage de I'—, 280.

Ether, 8i.

Excés de travail ou de plaisir pré-
disposent & conlraecter les mala-
dies infectieuses, 102,

Excrétions des microbes, 82,

Expectoration. Dangers publics
causes par I'— des phthisiques,
182.

Extraits aleoolique el aqueux des
urines cholériques et de l'urine
normale, 71,

t'lu

Fenétres ouvertes pour les phthi-
siques, 351.

Fer. Son action sur les cultures de
I'aspergillus, 49.

Fermentation chimique, vitale, 2% ;
— par les ferments figurés et par
les ferments solubles, 8%; alcoo-
lique, 161; — putride, 272.

Ferments solubles, 23, ils agissent
comme des étres anaérobies, &5 ;
— butyrique, 55; ses doubles
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fonctions, 56; — solubles fabri-
qués par les mierobes, 83; tem-
pérature qui favorise ou qui en-
trave le développement des —,
8%; substance chimique qui in-
fMuence les ferments solubles, 84
substance qui influe sur les — ligu-
rés, 8%; solubles, leur rdle dans
les phénoménes digestifs, 270.

Fiévre. Utilité de la —, 191, Anti-
sepsie intestinale dans la —, 251 ;
dans l'intoxication par les viandes
putréfices, 61.

— inlermitiente, 19; germes de la —
antérieure i 'homme sur le glohe,
19; dans la maladie pyocyani-
jue, 2¥.

— réeurrenie, 95.

— typhoide ; bacille de la —, 39, 91 ;
vaccination contre la —, 120, Es-
sais de dix antisepliques sur le
bacille de la —, 21%. Stalistique
du traitement de la — a I’hdpital
Lariboisiere, 295. Quinine dans la
—, 335, Bains dans la —, 321.
Mercure dans la —, 322.

Flambage, 193,

Foie. Rile du — pour protéger ['or-
ganisme contre 'infection, passim.
Atrophie aiguié du —, 282; con-
restion du —, 285,

Foin. Microbe des infusions de —,
bacillus subtilis, #3. Résistance
des spores du bacille du —, 93.

Follicules clos. Leur rile dans la
phagocytose, 93.

Fonction chromogéne, 45 el seq. ; —
du bacille pyocyanique, 46; — du
bacille de la morve, 56; — vacci-
nante, 137; — virulente, 137.

Forme. On peut changer la — des
microbes, 34 et seq.

Formules pour 'antisepsie intesti-
nale, 294; — des pulvérisations
de biiodure de mercure, 333;: —
pour I'administration de la eréo-
sole, 345 et seq.

Fosses nasales. Maladies infec-
tieuses des —, 251,

Frictions, 11.
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Furonculose. Guérison de la —
par I'antisepsie intestinale. Patho-
génle de la —, 287.

=

Ganglions [ymphatiques. Fixation
des poudres inertes ou colorées
dans les —, 93; séjour des mi-
crobes dans les —, 6.

— tuberculewx. Ablation des —, 6.

Gangreéne, ceuvre des microbes de
la putréfaction au contact de I'air,
39 ; — gazeuse, 108, 126; — pul-
monaire, 261.

Gaz auxquels les microbes donnent
naissance, 37.

Gaze antiseptique, 194.

Gélatine. Certains microbes la li-
quélient, 36.

Gingivite expulsive, 251.

Glycérine entrave le développe-
ment de la plupart des microbes ;
favorise celui du bacille tubercu-
leux, 36. Toxicité de la —, 226,
311. Hémoglobinurie par injec-
tion de —, 311.

Glycogéne. Matiére —, 316.

Glycose, 23.

Gomme, 2Y.

Gonocoque, 2.

Gourme des jeunes chevaux, 108;
inoculation de la —, 156.

Gréce, 20.

Grippe. Quinine dans la —, 321.

Guérison. Comment s'opére la —
spontanée dans les maladies infec-
tieuses, 107,

Gymnastique, 1.

Hématocéle. Traitement de I'—,
296,

Herédité des fonclions chez les
microhes, 21 ; — de leurs transfor-
mations, 2.

Huile comme dissolvant de sub-
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stances anlisepliques, 311; diges-
tion de I'— par les tissus, 312,

Humages, 261.

Hydratation par les ferments so-
lubles, 8%.

Hydrocéle. Traitement antisepli-
que de I'—, 302,

Hydro-fluosilicate de soude.
Pouvoir antiseplique de I' —, 335.

Hydrogéne sulfuré, 61, 271; —
carboné, 271,

Hydrothérapie, 11.

Hygromas. Traitement des —, 302,

Hyperthermie. Causes de I'—, 88,
L'— arrite I'évolution de certaines
infections, 188 ; — suspend la fone-
tion glycogénique du foie, 316.

Hypertrophie du ceeur dans la né-
phrite pyocyanique, 85.

Hypochondrie, 275.

Hyposulfite de soude, 267.

Hypothermie causée par l'injec-
tion d'urine, 70.

|

Ictére. Antisepsie intestinale dans
I'—, 282,

Immunite, passim; — naturelle, 97
et seq. Herédité de'—, 104; — ae-
quise, 106 et seq.

Imprégnation de I'économie par
le poison que séerétent les micro-
hes, 160.

Inde, 20.

Indican, 280.

Indigestion, 68, 278,

Indigo. Fabrication de I'—, 16,

Indol, 271, 272.

Infarctus faits par des microbes,
59,

Infectieux. Maladies —, 5; leur
atténuation, 16; pseudo-rhumatis-
mes —, 10,

Inflammation. Pathogénie micro-
bienne de I'—, 250,

Inhalations d'acide fluorhydrique,
335

Injection sous-cutande est une in-

r

i S

jection intra-veineuse indirecte,
30; — mercurielle, 97; — sous-
cutanées d'acide phénique, 268;
— de créosote, 268; — d’huile
de vaseline et d'eucalyptus, 268;
— de quinine, de naphtaline.218.
Septicémie a la suite d'—, 219,

Injections intra-veineuses de bacil-
les pyoeyaniques; mes expérien-
ces, 31; — de culture filtrée de
bacilles pyocyvaniques, 75; — des
urines d’homme Létanique, 77 ;
d'urine de pneumonigue,—d'urine
de maladies fébriles, 77; — de
sérosité de l'exdéme charbonneux
filtrée, 81; — de virus rabique,
123 ; — pour expérimenter les
antiseptiques, 218. Technique et
avantages des —, 219; — de chlo-
ral dans le tétanos, 227; — d'eaun
saléte dans le choléra, — d'iode
chez un rabique, 227,

— parenchymateuses pulmonaires ,
335 : — de biiodure, d'iode, de bi-
chlorure, de créosote, dantisep-
tiques insolubles, 336; — intra-
utérines, 2i3 ; — anliseplique dans
la trachée et les bronches, 259;
— interstitielles dans les affections
du poumon, 263; — antisepti-
ques dans les articulations, 293;
— d'huile eréosotée dans les zan-
glions tuberculeux, 303 ; — d'iode
dans la pustule maligne ; — d'iode
dans les tumeurs malignes, 309 et
0.

Inoculation aux animaux pour dé-
terminer I'espéce des mierobes, 57.

Institut Pasteur. Statistique de
la rage & I'—, 172 el seq.

Instruments. Purification des —,
192.

Interstitielle. Antisepsie, 309 et
sef.

Intestin. Arrét de cerfains mi-
erobes par la muqueuse de I'—,
93: microbes de I'—, 270; signes
de fermentation anomale dans '—,
275 antisepsie de I'—, 276 el seq;
obstruction de I'—, 281, 307. Im-
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mobilisation de I'— dans la péri-
tonite, 307. Passage des microbes
i travers les parois de I'—, 308,

Intoxication dans les maladies
infectienses, 61.

Invertine, 8%.

Iode. Composés de I'—, 257,

Iodoforme. Equivalent antisepti-
que de I' —, 21%; formule pour
I'administration de 1'—, 294, Pro-
cédé pour injecter I'— pulvérise
dans une séreuse, 298,

Iodol, 259, 291.

Iodure alcalin, mauvais antisepti-
que, 257.

Iodure de potassium, 186,

Irrigations continues de la cavité
utérine, 243 ; — continues des fos-
ses nasales, 252,

Isomorphisme, 8.

|

Jequirity. Microbes des infusions
de —, 9%,

K

Kairine, 32%.

Kystes. — hydatiques. Toxicité du
liquide des —, 303; — huileux
sous-cutanés, 311.

lJ

Lactose, 23.

Lait bleu. Bacille du —, #0; action
de l'acide tartrique sur le —, 42,

Laparotomie antiseptique, 304.

Laryngo-typhus, 260.

Larynx. Antizepsie du —, 260.

Lavage de l’estomac. Indication
du — 288,

Lavements, 191 ; — gazeux d’acide
carbonique et d’acide sulfhydri-
que, 267; — froids pour angmen-
ter la sécrétion urinaire, 317; —
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d’acide phénique dans la fiévre
typhoide, 324.

Lépre, 17; contagion de la —, 18;
extinction de la —, 18. Foyers
acluels de la —, 18, Microbe de la
—, 60.

Lepreux. Précautions prises contre
les —, 18; vétement des —, 18:
mariage des —, 18,

Lésions anatomiques dans les ma-
ladies infectieuses, 82; — tardives,
2005,

Leucine, 271,

Leucocytes. Leur role comme pha-
gocytes, 92,

Levure, 23. Sa double action
comme acrobie et comme anaé-
robie, 45; — alealoide tiré de la
pulréfiée, 63,

Lupus. Traitement do —, 5.

|

Mains. Lavage des —, 192.

Maladie. Définition, 2; — chroni-
ques, 3; — infectieuses; concep-
tion pathogénique, 5 ; — locales, 6;
— chirurgicales, 8; allénuation
des — infectieuses a travers les
dges, 16. Hisloire des — épidé-
miques, 17 (Voy. Pyocyanique, 26) ;
— nouvelles qui prennent nais-
sance dans les lahoraloires, 37;
— virulente nouvelle, 55 ; — chro-
niques, prédisposant & la tuber-
culose, 183; — des jeunes chiens,
108.

Massage, 11.

Mastic de Chio, 255.

Maternités. Mortalité dans les —,
241,

Matiéres colorantes. Microbes qui
séerétent des —, 37; — pourpre
séerélee par le prodigiosus; —
verte fluorescente, 37; — séerétée
par un microbe de Pintestin du
lapin, 47. Ce microbe est plus ré-
sistant que le pyocyanique, 48;
— pulrides, intoxication par les
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—, 71 ; poison contenu dans les —,
62 seq.; — phlogogéne fabrigquée
par la bactéridie charbonneuse
suivant Toussaint, 68; — fabri-
quée par les microbes, 83, 93,

— odorantes séerélées par des mi-
crobes, 37; — empéchantes, 112,
Mes expériences relatives aux —,
113 et seq.; — vaccinantes contre
la maladie pyocyanique, la gan-
gréne gazeuse, la fievre typhoide
el le eholéra des pores, 134.

— fécales. Toxicite des —, 271.

Médecine traditionnelle, 86.

Médicaments curateurs, 11.

Menthol, 253, v

Mercure. Action caustique des sels
de —, 23%. Valeur comparée du
biiodure et du bichlorure de —
pour 'antisepsie obstétricale, 244.
— Méthyle, 261. Pulvérisations de
biiodure de —, 262, 333 ; — naph-
tol-calomel et — phénol-calomel,
201. Comment le — guérit la sy-
philis, 320.

Métro-peritonite, causée par les
microbes, 240,

Microbes. l1ls ne sont pas toujours
nos ennemis; intermédiaires ne-
cessaires dans la circulation de la
matiére. Concours des — indis-
pensable pour la destruction de
la matiére, 15. lls préparent 'or-
ganisation de la matiére; nitrifi-
cation de 'ammoniaque par les
—, 16; fabrication de I'indigo par
les —, 16. Domestication des —,
16. Suppression de peuples par
les —, 17. — pathogénes, anar-
chie et barbarie favorables 4 la
pullulation des —, 19. Hérédité
des fonctions chez les —, 21; in-
fluence du nombre des —, 21; —
de la salive humaine, 22; les —
adaptent les milieux a leurs bhe-
soins, 2%&. Classificalion des —,
38; éducation des —, 42. Action
mecanique des —, 38. Evacua-
tion des —, 191, — de I'infection
puerpérale, 242,
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Microbisme latent, 6.

Micrococcus tetragenus, 22, U5;
— prodigiosus séerétant une ma-
titre pourpre, 37; est-il un mi-
crocoque ou un bacille? 40; in-
fluence de lair sur sa fonction
chromogéne, 45 et seq.; action des
antiseptiques sur le pouvoir chro-
mogene du —, 47,

Migraines, 258.

Milieux. Adaptation des — aux be-
soins des microbes, 2%, Composi-
tion chimique des —, son impor-
lance, 36. Action qu'exercent les
microbes sur les —, 6.

Mithridatisation, 138.

Moelle des os. Role de la — dans
le phagocytisme, 94.

Monomorphisme des microbes,
39.

Morphine. Accoutumance a la —,
216.

Mort subite des typhiques avee le
ceeur en systole, 72,

Morve. Description du microbe de
la —, par MM. Bouchard, Capitan
et Charrin, 39. Le bacille de la —
devient chromogéne sur la pomme
de terre, 56.

Mosaiques. Prescriptions — rela-
tives aux purifications, 235.

Moutons algériens, frangais. (Voy.
Charbon.)

Muguet, 2ik.

N

Naphtaline. Equivalent antisepli-
que, 21%; injections sous-cutanées
de —, 218; inconvénients de la —,
292; formule pour I'administration
de la —, 204.

Naphtol =z. Equivalent anlisep-
tique, 214.

Naphtol 5. Action du — sur le ba-
cille pyoeyanique, %1 ; — son ac-
tion sur les microbes chromogeé-
nes, 8 ; équivalent thérapeulique,
toxique, antiseptique du —, 228;
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— dans les accouchements, 24%,
liquivalent antiseptique, 21%; —
injections sous-cutanées de —,
218, 312; formules pour I'adminis-
tration du — 3, 29%; injeclions
de — dans la plévre, 300. Mort
par injection intra-veineuse de —,
J341.

Neécroses par ischémie causées par
des embolies microbiennes, 49.
Neéphrites dans les maladies infee-
tieuses, 82 ; — infecticuse consé-
cative aux amygdalites, 96; —
syphilitiques, 206 ; — ascendantes
infectieuses, 247 ; antisepsie intes-

tinale dans les —, 282,

Névrites apres les maladies infec-
tienses, 205.

Nitrification. (Voy. Ammoniaque et
Microbes.)

Nodulaires (lésions). Maladies qui
engendrent des — . tuberculose,
morve, 306,

Noir animal. Son aclion sur les
maliéres colorantes, 48.

Nombre des microbes, influence du
— sur la gravité et la durée de la
maladie, 21 ; expériences de Chau-
veau et de Watson-Cheyne sur
le —, 21 et seq. Expériences de
M. Bouchard a propos du bacille
pyocvanique, 27,

Nutrition. Modification de la —
au point de vue de 'immunité, de
la prédisposition morbide et de la
guérison, 117 et seq. Médicaments
qui modifient la —, 186.

Obstruction. (Voy. Intestin.)

Odorantes. (Voy. Maliéres.)

(Edéme malin causé par le vibrion
septique, 79; — charbonneux, 81.

Opérations d'urgence, 9.

Ophthalmies. Traitement antisep-
tique des —, 250; — des nouveau-
neés, 250,

Opium. Diverses préparations d'—
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qu'on peut utiliser dans le traite-
ment de la péritonite, 306.

Oreille. Antisepsie de 1I'—, 258,
Parasites de I'—, 259,

Ostéomyélite, 10,

Oxygéne. Son action sur le pouvoir
chromogéne des microbes, 47.Inha-
lations d'—, 6.

Ozéne, 251.

r

Palpitations, 285.

Pansements rares, par occlusion,
ouatés, 195,

Papaine, 8.

Paralysie dans la maladie pyocva-
nique, 72 et 73, 76; — dans la
diphthérie et la dysenterie, 73.

Parotidite infectieuse, 256,

Pathologie historique, 2.

Peau. Antisepsie de la —, 23é et
seq. Imporlance de lintégrité de
la —, 237.

Pénicillium, 95.

Pepsine, 5i.

Peptones. Disparition rapide des
— injectées dans le sang, 92.
Perforation. Péritonites par —,

304.

Péricardite dans les maladies in-
fectieuses, 32.

Périostite alvéolo-dentaire, 253.

Péripneumonie ¢pizoolique, 108
inocalation de la —, 157.

Péritonites par perforation, 7.
Traitement antiseptique des —,
303 et seq. Mode d’extension de la
T

Permanganate de potasse, 2i0.

Peste du xive siécle, 17. Inocula-
tion de la — bovine, 157.

Phagocytisme, 91.

Pharynx. Antisepsie du —, 252.

Phénol, 271.

Phlegmon gangreneux chez le co-
bave par injections sous-cutanées
du bacille pyocvanique, 29.

Phosphate ammoniaco-magnésien,
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dans les humeurs d’animaux at-
leints d'une septicémie spéciale,
200.

Phthisie. Traitement antiseptique
de la —, 327 et seq. Diagnostic de
la —, 329; alimentation dans la
—, 352; créosote dans la —, 34%;
et seq. Glyeérine dans la —, 349
stations d'été et stations d’hiver
pour les phthisiques, 352. Massage,
hydrothérapie, exercice, 350.

Plaies. Arrosage des —, 19%.

Pleurésie purulente, 9; — dans
les maladies infectieuses, 92, Trai-
tement antiseplique des —, 296.

Pneumocoque de Friedlinder, 153.
Essai de dix antisepliques sur le
= OgL

Pneumonie seplique, 259; injec-
tions interstitielles dans la —, 265,

Pneumo=-thorax. 300.

Poisons solubles fabriqués par les
microbes, 66 el seq.; —cholérique,
70; — typhique, 72. Effets tardifs
des —, 88; — solubles fabriqués
par les microbes pourront peut-
étre servir de médicaments, 187.

Polymorphisme, 39. — du bacille
pyocyanique, &1.

Potasse mise en liberté par la con-
somption fébrile, 77: — abon-
dante dans les urines par suile
d'alimentation végétale, 78. Toxi-
cilé des sels de —, 271.

Poumon. Hile du — dans le pha-
gocytisme, 9%.

Precipités blanc et rouge. (Voy.
Mercure. )

Prépuce. Soins antisepliques du —,
239,

Proteus vulgaris. Expériences de
Watson-Cheyne sar le —, 22,

Pseudo-rhumatisme infecticux,
208.

Pseudo - tuberculoses. Erreurs
auxquelles elles ont donné lieu,

47.
Ptomaine sécrétée par les microbes,
5

Ptya;.lina, 83.
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Puerpérale. Microbes de l'infection
—, 242, Quinine dans l'infection
—, 321,

Pulvérisations de crcéosote, 261,
335, 347; — de composés mercu-
riels, 262; — de borale de soude;
—de benzoate de soude ; — d’acide
phénique. Mode d’aclion des —,
264; — de biiodure de mercure,
362; — de naphtol, 260, 335,

Purgatifs, 191. Danger des — dans
la péritonite, 307.

Pus blen, 26. (Voy. Pyoeyanigue.)

Putréfactions, toxicologie des —,
62.

Pyine. Sobstance extraite du pus,
3.

Pyocyanine. Découverle par For-
dos, 26; réaction chimique de la
—. 30.

Pyocyanique (maladic). Type de
maladie d’étude, caractéres princi-
paux, 26; — inlecticuse et Loxi-
que, 26, Inoculations de petiles
et de grosses doses; injections
dans les veines el sous la peau, 27.
lnfluence dunombre des microbes;
mes expériences, 27. Fievre, albu-
minurie, diarrhée dans la —, 28,
31, 32.

— bacille. Action de la chaleur, dn
naphtol, de la eréosole, du thy-
mol, du bichromate de polasse,
de l'acide borique, de l'acide sa-
licylique sur ses transformations,
&l perte de sa fonction chromo-
gine dans les bouillons de culture
pauvres, &6 action des antisepti-
ques sur le —, 47 ; action de l'oxy-
géne de I'air confiné sur le —, 47.
Lésions locales : phlegmon, gom-
me, 29. Influence du nombre des
microbes injectés sur l'intensilé
des symptOmes, 31; le bacille —
liquéfie la gélaline, 37.

Ll

Quinine. Injeclions sous-cutandes
de sulfate de —, 218; équivalent
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thérapeutique et toxique du sul-
fate de —, 227 ; sulfale de — dans
les amygdalites infeclicuses, 256,
— dansl'infection puerpérale,dans
la grippe, dans la fiévre typhoide,
321 el seq.

[

Races et espéces chez les microbes,
30, 54, Différence entre les —
au point de vue de lI'immunité,
Lod.

Rage. Vacecination conlre la —,
122, 166 et seq. Maltiére vaceinante
de la —, 132. Immunité contre la
—, 167. Manuel opératoire de I'ino-
culation contre la —, 168; virus
de la — non allénué, mais raréfié,
170, Efficacité de la vaccination
contre la —, 171 et seq. Statisti-
ques diverses, 173; morsures de
loup, 175; vaccinalion inlensive,
176. La vaceinalion peut-elle don-
ner la—? 177. — paralytique, 178.

Rate. Role de la — dans le phago-
cytisme, 94%.

Réaction vitale, 2; — chimique de
la pyoeyanine, 30; — du milieu
de culture, 37; — des cellules
contre les microbes, 85.

Récidive dans les maladies infee-
tieuses, 108.

Rectum. Antisepsie du —, 195. Can-
cer du —, 195.

Réflexes des séreuses, 300,

Réfrigération dans les maladies
infectieuses, 201,

Refroidissement dans l'intoxica-
tion putride, 61.

Régime lacté chez le lapin, 78.

Rein. Abces miliaires du —, 2&6.
Luxation du —, 285,

Reservoirs. Anlisepsie des —, 195.

Résistance 4 la maladie, propor-
tionnelle & la quantité des micro-
hes, 23,

Rhumatisme déformant, 288.

Rougeole aux iles Ferroé, 103,
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-

Saccharose, 2i.

Salicine, 324,

Salicylate de bismuth, 289.

Salivation chez le cobaye into-
xiqué par la typhotoxine, 72.

Salive. Microbes de la — humaine,
2h3.

Salol. Equivalent antiseptique, 214%,
240, 2901.

Sanatoria pourlesphthisiques, 352,

Sang. Circulation du —, 5; dispari-
tion et réapparition des microbes
dans le —, 9. Moovement du —
s'oppose & la multiplication des
microbes, 95; toxicité de divers
— veineux, 27%.

Saprophytes. Educalion des —,
leur élévation i la dignité de virus,
Gk

Scatol, 271.

Scléroses consécutives aux mala-
dies infectieuses, 20%.

Sepsine exiraite de la levure pu-
tréfiée, 63; — extraile da sang
putréfié, 63.

Septicémie des souris, 21; — du
lapin, 35, 65; — découverle par
Davaine dans du sang a l'étuve,
57; — de Davaine, 65; — par
inoculation de lymphe vaccinale
putréfiée, 151 ; — deécouverle par
moidansdusang humain a I'étuve,
200.

Séreuses. Antisepsie des cavilés —,
296.

Sérum artificiel pour injections mé-

dicamenteuses intra-veineuses, 221,

Sonde de poitrine. Danger de la —
193; — de l'uréthre, 247.

Soufre, 235.

Souris. Septicémie des —, 21.

Spécificité du microbe; elle fail la
— de la maladie, 35.

Spécifiques. Médicamenls —, 186,
LLes— sontdes antisepliques, 320,

Spirilles de la fiévre récurrente,
95.
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Spores. Résistance des —, Yo,

Sporulation. Relation de la— avee
la virulence, 52.

Spray, 195,

Staphylococcus pyogenes awreus,
22. Essai de dix antiseptiques sur
le —, 214.

Statistique relalive au fraitement
de la fievre typhoide, 296; — rela-
tive au trailement de la phthi-
sie par la créosote, 3i8. (Voy.
Rage.)

Stérilisation. Procédé de —, 79.

Stomatite ulcéro-membraneuse.
Microbes de la —, 60,

Streptocoques de Udrysipéle. Anta-
gonisme des — et des microbes
du charbon, 153.

Styrax, 255,

Sublimé. (Voy. Bichlorure et Mer-
cure. )

Sucre de canne, de lait, 2&.

Sueurs froides et visqueuses, 275.

Suette, 103.

Sulfate de =zine, de cuivre, 240,

2%5; —, de cuivre en obstélrique,
254,

Sulfhydrate d'ammoniagque sur
les plaies putrides, 62,

Sulfites, 257, 289,

Sulfures, 2ii7; — noir de mercure.
Son action sur le pouvoir chro-
mogéne du prodigiosus, du pyo-
cyanigque, 47, — d'arsenic, de cal-
eium, leur pouvoir antiseptique,
235 ; — de carbone, 289,

Syphilis. Prophylaxie de la —, 18;
— au xv* siécle et de nos jours,
103 ; — a Taili, 103 ; — acquise et
— congénitale, 156. Mercure et
iodure dans la —, 186,

Systéme nerveux. Role du —dans
la défense de I'organisme, 90.

Tatouage, 83.
Teignes. Thérapeutique des —, 3.
Térébenthine, 55,

381
Tetragenus. (Voy. Micrococcus.)
Thalline, 324.

Theérapeutique générale, 11.
Thoracentése, 9; — antiseplique,

209.
Thromboses failes par les micro-
bes, 597 — dans les vaisseaux lym-

phatiques, 93.

Thymol. Action du — sur le bacille
procyanique. (Yoyv. Acide thymi-
e,

Toux gastrique, 287.

Transformation. Vilesse de la —
des microbes, 50; — du bacille
charbonneux en bacille du foin,
53.

Transformisme anatomique
fonetionnel, %6, 5&.

Traumatismes exercés par les mi-
crobes sur les cellules, 60; réac-
tions locale et générale dans les
grands —, 90.

Trémulation dans
pulride, 61.

Troubles nutritifs tardifs apres
les intoxications, T4.

Trypsine, 8&.

Tube digestif. Aunlisepsic du —,
269 et seq.

Tuberculose osseuse, . Mauvaise
hygitne prédisposant i la tuber-
culose, 182, Degrés dans aptitude
a contracter la —, 183. Hygiéne
qui convient aux gens menacés de
—, 18%. Imporlance de l'aération
dans le traitement de la —, 18%.
Institults pour la care de la —,
Falkenstein et Goibersdorf, 185:
— du larynx, 260; antisepsie dans
le traitement de la —, 327 et
seq.

Tumeurs de 'ovaire et de l'utérus,
303. Injections interstitielles anti-
septiques dans les —, 310.

Typhlite. Traitement anliseptique
de la —, 281,

Typhotoxine. Symptomes de l'in-
toxication par la — chez le co-
baye.

Tyrosine. 271,

el

I'intoxication
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LI

Ulcérations de 'estomac par des
embaolies microbiennes, 59: — in-
testinales dans les maladies infee-
ticuses, 82; — intestinales, 276,

Urée, 277.

Urémie, 277.

Urines. Injection d” — cholériques
aux lapins, 70. Elimination de ma-
titres toxiques el vaccinantes par
les —, 140 et seq. Variation dans
la toxicité des —, 202.

Urticaire, 281.

Utérus. Dilatation de I'—, rétention
du sang dans I'—, 241 ; — gravide
aseptique, 2%l ; résistance de la
mugueuse de I'— a [infection
aprés la parturition chez le co-
baye, 242,

"r

Vacein chimique, pussim. La sé-
erétion du — est-elle une fonction
particuliere du microbe? 136; —
humain et — de génisse, {50,
transmission de la syphilis par le
—, 130, Peut-on lransmetire la tu-
berculose par la vaceination? 150;
éruption générale de —, 152,

Vaccination. Inlluence de la quan-
tité du virns sur la réussite de la
—, 21, Enfants réfractaires & la
—, 101 ; — par maliéres solubles,
Historique, 116 elseq.;—aumoven
des wurines, 142; transmission du
charbon par la —, 15l.

Vaccine. Découverle de la — jen-
nérienne, 148; la — n'est pas la
variole modifice, 152.

Conlommiera, — Imp. B,
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Vagin. Antisepsie du —, 239,

Vaporisations, 2il.

Variole. Immunilé contre la —,
101 5 — au Mexique au xvi° sidcle, -
105, Inoculation de la —-, son an-
tiquité, 154,

Vaseline. Huile de —, 268, -

Veine-porte. Injection de naphtol
dans la —, 313.

Vertiges, 280.

Vessie. Résistance de la — du chien
a l'infection, 2%6.

Veésuvine. Ne colore que les mi-
crobes privés de vie, 92,

Viandes gidtées. Symplomes de
I'intoxication par les —, 279.

Vibrion septique, 63, 95; poison
fabriqué par le —, 79,

Virulence. Varie snivant les cultu-
res et leur dge, 20; — possibilité
de la modifier, 50 et seq.; variation
de la —, 51. On peot [ixer la —
a un méme degré chez les micro-
bes qui se reproduisent par spo-
rulation, 32; — peut étre une
fonclion accessoire du mierobe,55;
— s'exalte ou s'atténue par les
passages dans des espéces diffé-
renles, 55 ; — elle est la résultante
de propriétés diverses des micro-
bes, 57.

Voies aériennes. Antisepsie des
—, 254,

Vomissements dans I'intoxication
par les viandes putréfices, G1: —
274

Vomitifs, 11.

Zooglées, 3.

RODARD of GALLOIS,
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