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AVANT-PROPOS

La mi{:rnhiﬁlngiﬁ t‘:liuiquu dia‘pu:-tu de divers l]l'nu{‘[]ﬁ.-,-‘. (1)
: i i i =
pour reconnaitre I'existence d'une maladie infectieuse. Dans
un de ces proeédés on cherche a mellre en évidence I'agent
lmth(:-gizm: dans l':u‘g.‘]uimun malade. Dans un aulre. on essaie
de provoquer dans cel urg:mismu une réaclion p;u'l.i{:ulii‘:rﬂ
54 a - . a . -

llilt'lln.],m:llml de toxines microbiennes (malléine. tubercu-
litm). Le 3¢ lu'ﬂcﬁ{]é utilise, non [‘}]Il:i I'action des séerélions
des microbes sur l'organisme malade, mais laclion des
séerétions de cel organisme sur le microbe. Clest sur ce
principe qu’est basée la méthode du sérodiagnostic proposée
par M. Widal le 26 juin 1896 a la Société médicale des hio-
pitanz et appliquée par lui au diagnostic de la fievre typhoide.

Les travaux de M. Widal ont attiré I'attention générale
sur le phénﬂml‘:nc peu connu ‘jusqu'uinm de l’ugg]ulilmiiml
des microbes par le sérum et ils ont suscité un nombre con-
sidérable de recherches dans les diverses infections humaines
et expérimentales.

Dans les lignes qui vonlt suivre, nous exposerons I'en-

(1) V. Cn. Acnaro. Considérations générales sur les maladies infectieuses.
Manuel de médecine de MM. Debove et Achard, tome VIIL, p. 15et 16.



= i




'
[

YL




e ——

que, la faculié de modifier les caracléres morphologiques
de ces microbes. L'une de ces modificabions consiste dans
leur tranformation en grumﬂus {f:fﬂ.ﬁjmmﬁrw de f—tfnt?.fﬂ‘f.'r'_. Y.
planche I, fig. A I1l), l'autre dans leur réunion en amas
(phénomene de Uagglutination, v. planche I, fig. B IT).

Aprs avoir servi & Uexplication des théories nouvelles de
I'immunité, ces phénoménes ont conduit d deuxapplications
pral iI]IlE:ﬁ fort il‘l]pm‘laﬂl_es.

La premiére intéresse les baclériologistes et consiste dans
la distinction des types microbiens par le sérum des ani-
maux infectés expérimentalement (sérodiagnostic des mi-
erobes): la seconde intéresse les cliniciens el consiste dans
le diagnostic de la nature des infections par le sérum des
malades (sérodiagnostic des maladies).

I. — Sérodiagnostic des microbes.

1. Phénomene de Pleiiler.

En 1894, Pleifler (1) fait I'expérience fondamentale sui-
vanle : 1l injecte dans la cavité péritonéale d'un cobaye neunf
une ¢mulsion de vibrions cholériques additionnée d'une
pelite quantité de sérum d'un animal immunisé contre le
choléra : au bout de 20 minutes, il retire le liquide péritonéal
el 1l constate que les vibrions y ont subi une modification
loute particuliére : ils ont perdu leurs mouvements el leur
forme allongée el se sont transformés en pelils granules

(1) Zeitschr. f. Hygiene, 1894, t. XVIII, p. 1.



arrondis, ressemblant i des coccus. Pleifler admet que cette
transformation en granules est spécifique. Ainsi, d’aprés lui,
il n'y a que les vibrions cholériques légilimes qui se laissent
transformer en granules lorsqu’on les injecle en méme temps
que le choléra-sérum dans le péritoine d'un cobaye neuf: et
d’autre part, le sérum d'un animal immunisé conltre le cho-
léra est seul capable d’'exercer celle action sur les vibrions
cholériques. Pleiffer propose done d'utiliser ce phénoméne
pour distinguer le vibrion cholérique des aulres vibrions et
plus tard (1896) pour différencier le bacille typhique du
coli-bacille. La transformation granuleuse du bacille d’Eberth
ne se produit cependant pas avec la méme régularité que
celle du vibrion cholérique.

Pleiffer montre aussi que le sérum des hommes conva-
lescents du choléra (1) et de la fievre typhoide (2) pouvait,
dans la reconnaissance des microbes, remplacer le sérum
des animaux 1mmunisés conire ces mfections. Il laissa
méme entrevoir la possibilité de faire I'épreuve en sens
mverse el de déterminer, & 'aide d'un microbe connu, les
propriétés spécifiques d'un sérum de convalescenl; ¢ était
faire, & 'arde de la transformation granuleuse, le diagnostic
rétrospectil d'une maladie.
orand relentissement :

2
on chercha partout a les contrdler et & les compléter.

Les travaux de PleifTer eurent un

M. Metchnikolfl' (3) simphfia nolablement ce moyen de
diagnostic des microbes en montrant que le phénoméene de

(1) Prewrrer. Zeitschr. fiir Hygiene, 1895, vol. XX, p. 78

(2) Prerrrer u. Kovrie. Ucher die specifische Immunitaetsreaction der
Typhusbacillen. Zeitschrift fiir Hygiene, vol. XXI, n® 2, p. 203.

(3) Mercaxikorr. dnnales de ['Institut Pasteur, 1890, p. hA3.



Pfeiffer pouvail se produire in vifro. sans le concours d'un
urgﬂniﬁmﬂ vivant.

Pour obtenir la réaction, il suflit d’ajouter dune émulsion
de vibrions un mélange de choléra-sérum et de liquide
péritonéal d'un animal neuf, non vacciné: ce hiquide peuat
¢tre remplacé par le sérum d’un animal neuf (Bordet) (1),
M. Bordet (2) montre méme que le sérum bien frais d'un
cobaye vaceiné conlre le choléra provoque i lui seul in vitro
une fransformation granuleuse; il n’est nullement néces-
saire de l'additionner de sérum neuf (v. planche I, fig. B 117).

2, Phénomeéne de Pagqglutination.

Grice aux travaux de MM. Metchnikoll et Bordet. on pos-
sédait done une méthode facile et rapide pour différencier
in vitro les microbes 4 'aide du sérum des animaux immu-
nisés.

Les choses en élaient i lorsque, au commencement de
Pannée 1806, Gruber(5), résumantdes travaux faits en com-
mun avee Durham, attaqua la spéeificilé rigoureuse du pheé-
nomeéne de Pleiffer et proposa de le remplacer, dans le
diagnostic du vibrion cholérique et celui du bacille d"Eberth,
par une autre modification des microbes : le phénoméne de

Cagglulination.

(1) Boroer. Annales de Ulnstitut Pasteur, 1895. p. fgo.

(2) Bowper. Annales de Plnstitut Pasteur, 1805, p. 4gb.

(3) Grusen. Wien. klin. Wochensehr., 1896, n°* 11 et 12, 12 el 19 mars.
La premiére communication sur ces travaux fut faite par Durham & la Royal
Sociely de Londres. Proceedings of the Royal Society. vol. LIX, 3 janvier
13,
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Voiei en quot consiste ce phénoméne.

Sil'on examine sous le microscope une préparation d'une
culture du vibrion cholérique, du bacille d'Eberth, ete.,
on la voit parcourue dans tous les sens par des mierobes
1s0lés el mobiles. Mais, s1 Pon ajoule a la préparation une
goulle d'un sérum d'un anmmal immunisé confre un de
ces micmbcs, on assiste i un slleclad{: des ]}lus sai1sissants :
les bacilles ne restent plusisolés et mobiles: ils perdeni lear
mobilité el se réunissent en amas, ils « s’agglutinent » de
facon i former de gros ilols séparés par des espaces vides
(réaction microscopigue instantanée).

Ce méme phénoméne devient visible i I'ceil nu quand on
ensemence un tube de bouillon avee du baeille d Eberth,
par exemple, et qu’on yajoule quelques gouttes de sérum
d'un animal immunisé contre l'infection typhique: au bout
de 12 A 2/ heures, le bouillon n’est pas troublé, les microbes
se préeipitant au fond sous forme de gros locons blanchitres
(réaction macroscopique ou clarification du bouillon, v.
planche I. fig. A).

Le phénomene de 'agglutination produit par le procédé
de la culture avait été vu et parfailement bien déerit, en
1889, par MM. Charrin et Roger sur le bacille du pus bleu
semé dans le sérum de lapins vacemnés contre la maladie

pyoeyanique. Ces savanls remarquent que:

« La culture du bacille pyoeyanique dans le sérum de
I'animal immunisé est claire et transparente. Les microbes
sont réunis en petits grumeaux qui s’éparpillent quand on
agite le tube, mais retombent au fond quand on le laisse au

repos; les bacilles qui se sont développés dans le sérum



normal ne présentent rien de spécial.. Dans le sérum des
animaux réfractaires I'aspect est tout autre; les microbes sont
réunis en chainettes..., ete. Enfin, ces éléments ont une
erande tendance i se grouper, et au lieu de nager librement
comme les bacilles normaux, on les voit s'enchevétrer en
petits amas, ce qui explique sans doute 'aspect grumeleux
des cultures (1) »,

En 18gr. M. Metchmkofl (2) [mt des conslatations
analogues pour le vibrion Metchnikovi et pour le pneumo-
coque (3); ce fait, selon lui, « présentant une importance
g{inérulu, mérite détre étudié dans un travail :-qplj{:ial 0.

« Ainsi que nous I'avons déja dit, éerit-il, le Vibrion Met-
chnikovi se développe triés bien dans 'humeur aqueunse des
cobayes vaccinés, et peut étre facilement habitué a donner
des cultures dans le sang et le séram de ces cobayes. Mais,
tandis que ce microbe se développe dans 'humeur aqueuse
tout a fait de la méme facon chez les cobayes vaceinés et non
vaccinés, son développement dans le sang et le sérum des
deux eatégories d'animaux présente des différences notables.
Dans le sang etle sérum des cobayes non vaceinés, le vibrion
se développe comme dans les milieux liguides ordinaires et

comme dans 'humeur aqueunse, ¢’est-i-dire que les individus

(1) Note sur le développement des microbes pathogiénes dans le sérum des
animaux vaccinés. . R. dcad. des Sciences, 188q, g nov.; €. R. de la
Sociefe de Mufﬂgﬁ?. Paris, ]ﬂﬁi_], ne Ei:.

{:J;) Elutl::ri sur 'immuonité. §¢ mémoire, Annales de Ufnstitat Pasteur,
18gr, n* 8, p. 473-474.

(3) L'observalion faite par M, Metchnikoll sur le pneumocoque fut ensuile
confirmée par son éléve Issaell (Ann. frst. Pastewr, 1893, p. 20g) et plus
tard par Washbourn (Journal of Pathology and Bacteriology, avril 1895,

228
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sont mobiles et pour la plupart isolés les uns des autres. Les
microbes se présentent quelquefois sous forme de spirilles
allongées, mais ne donnent que rarement des amas épais de
vibrions immobiles. Par contre, dans le sang et le sérum des
eobayes vaceinés, ce dernier mode de croissance constitue la
regle générale. La grande majorité des vibrions est immobile
et forme des paquets plus ou moins grands, épars dans le
liquide, qui ne renferme que trés peu de vibrions isolés.

« Cette différence de croissance est analogue i celle qui a
été signalée pour la premiére fois par MM. Charrin et Roger
pour le bacille du pus bleu semé dans le sérum des lapins
neufs et des lapins vaceinés contre la maladie pyocyanique.
Elle se rencontre aussi pour le microbe de la pneumonie,
qui forme dans le sérum des lapins vaccinés des paquets de
streptocoques tres longs.

« Ce fait, présentant une importance générale, doit étre
examiné de plus prés. Quelles sont les conditions nécessaires
pour la production de ces cultures de vibrions immobiles et
réunis en amas épais?

« Il est probable que les variations morphologiques des
bactéries présenteront une grnndc ilnpnrt;nwc pour reveler

des clmngements trés délicats survenus dans les milieux ».

Mais, n’ayant plus constaté le phénomeéne avee le sérum
des animaux immunisés contre le microbe de la pneumo-
entérite des pores, M. Metchnikofl' en abandonna I'élude
méthodique et n’osa plus lui donner une portée générale.

En 1894, Issaell et IvanofT (1) conslatent le méme fail
pour le vibrion découvert par ce dernier expérimentaleur.

1) Issaerr et Ivaxore. Feilseh. fiir Hyoicne, 184, p. 132,
(1) i 94, p
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Tous les auleurs que nous venons de ciler avaient done
vu le phénoméne de l’agglnl.itmlit_m des microbes se pro-
duire par le procédé de la culfure en ensemencant le hacille
pyoeyanique, le vibrion Metchnikovi, le pneumocoque et
le vibrion Ivanofl’ dans du sérum pur. non dilué, des ani-
maux immunisés contre ces divers microbes. M. Melehni-
koll seul avait va dans ce phénoméne aulre chose qu'une
simple modification de culture et avail voulu lui altribuer
une importance générale.

M. Bordet (1), préparaleur a I'lnstitut Pasteur, fil faire
un pas imporlant & la question, en montrant que le sérum
desanimaux immunisés conlre le vibrion cholérique de la
Prusse Orienlale produisait, non plus apres ensemencement
el séjour a l'étuve, mais instantanément, méme lortement
dilué, 'immobilisation et la réunion en amas de ce dernier
microbe.

« Le séram préventil que nous avons employé surtout pour
ces recherches, provient d'une chéevre trés vaceinée contre le
vibrion cholérique de la Prusse orientale. Il ne provoque,
quelle qu’en soit la dose, aucune métamorphose vibrionnienne,
lorsqu’on ne [associe pas au sérum neufl. Dans ces conditions,
la seule action manifeste qu'il exerce sur les vibrions consiste
dans I'immobilisation de ces derniers ; une quantité tres faible
de ce sérum paralyse rapidement leurs mouvements. On
constate aussi que ces vibrions se réunissent en amas flot-
tants dans le liquide ».

Cependant, loules ces recherches n’ont pas eu jumpm—lii

(1) Borper. Annales de Ulnstitut Pastear, 1803, p. 4gd.



d’application pratique el le phénomeéne de P'agglutination
n'a élé ulilisé pour le diagnostic des microbes qu'apres les
travaux de Gruber et Durham (1),

Ces auteurs fixent la technique & suivre et indiquent la
maniere de dillférencier rapidement, a 'aide de ce phéno-
méne, le vibrion cholérique des autres vibrions et le bacille
d'Eberth du coli-bacille.

La méthode de Gruber et Durham est aussitdt confirmée
par Pleifler et ses éléves (2).

Les travaux de M. Widal (3) sur le sérodiagnostic de la
ficvee typhoide apportent celle nolion importante que le
sérum des hommes alteints de fievre typhoide aggluline le
bacille d’Eberth dés la période d'infection dela maladie. Ce
sérum peul par conséquent élre ulilisé pour le diagnostic
du bacille typhique. Dans les infections expérimentales. la
propriété agelutinante apparait déj le 3¢ ou 4° jour aprés
I'inoculation (Achard et Bensaude) (4).

Bordet (5) et Pfeiffer font toutefois voir que le sérum
d’animaux normaux non immunisés (cheval, chévre,
cobaye, lapins) peut exercer une cerlaine action agglutinante
sur le vibrion cholérique, le bacille typhique, ete. Vagedes (6)

([} Dugwas. Journ. {ill" heact, end pcz.!ﬁu.f.. I&]I:J vol. IV, n* 1 : —
Gruser. Wien. klin. Wochensehr., 1896, n°s 11 el 12; — Grusen el
Dugnas. Munch. med. Woehenschr., 1896, nos g et 13, 3 et 31 mars.

(2) Prererer et Kovre, Dewtsch. med. Wochenschr., 18gh, n 12 el Cen-
trallilatl ‘||" H.:'].E'.!w':'uﬂugff, vol. XX, no= 4§ et 5; — Preirrer et VAcEDES.
Centralblatt f. Bakteriologie, vol. XIX, n® 11.

(3) Wipar. Sérodiagnostic de la fitvre typhoide. Soc. méd. des hapit.,
2l juin 18g6.

(4) Acuarp et Bexsavne, Arc. Méd. expér., nov. 1896, p. 759

(5) Bokper. Adunales de [Institut Pastewr, avril 1896, p. 211,

(6) Vacenes. Centrallblait f. Bakteriol., vol. XX, p. 130.
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monire que les vibrions autres que le vibrion de Koch se
laissent parfois réunir en amas par le choléra-sérum, mais
cetle action disparail lorsqu’on emploie un sérum forlement
dilué.

On se demande aussi si le bacille d'Eberth est le seul
microbe se laissant aggluliner par le sérum Lyphique.

M. Gruber (1)avait renconiré un bacille (bacillus enteri-
cus Gaertner) faisant fermenter la lactose et subissant cepen-
dant 'action du sérum typhique.

MM. Gilbert et Fournier (2) signalent I'agglulination par
le sérum typhique du bacille de Nocard. bacille voisin mais
distinet du bacille d’Eberth, retrouvé par ces auleurs sur
une femme morte de psittacose (maladie des perruches in-
feclienses).

MM Achard et Bensaude (3) étudient'action agglutinante
du sérum typhique sur le bacille de Nocard el deux autres
¢chantillons de bacilles semblables frouvés pendant la vie
chez des individus ayant d’aulres maladies que la psiltacose.
MM. Widal et Sieard (4) font ensuite voir jque le sérum
typhique fortement dilué n’a plus d’action sur le bacille de
Nocard, mais continue & agglutiner le bacille d'Eberth: la
séro-réaction peut done étre employée pour distinguer les
deux microbes.

MM. Lannelongue et Achard (5) font connaitre I'action

(1) Guuser et Durnam. Munchener med. Wochenseh., 31 mars 18gh,
p. 280.

(2) GieerT et Founxier. Académie de méd., 20 octobre 18¢f.

{3} Acuanp et BExsavpe. Sociéldé de binl.. 21 novembre lﬁr}b

] Wipar et Sicanp. Soe. de bisl., 28 novembre IB“ﬁ.

(3) Lasxeroxeue el Acuarn. €. R. Académie des sciences, b oct. 18g6.

-
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agglutinante du sérum des animaunx immunisés contre les
microbes du groupe Profeus(1). Ils établissent que la réaction
est plus marquée pour I'échantillon qui a servi i I'inocula-
tion, mais qu’en renforcant par des inoculations successives
la propriété agglulinante du sérum, on voit se produire aussi
l'agglutination des échantillons d'autres provenances. lls
appliquent cette réaction agglutinante a la distinction de
divers types de bacilles offrant I'ensemble des caractéres du
Proteus vulgaris et la recommandent pour faire, aprés la
mort, le diagnostic rélrospeclif d'une infection protéo-bacil-
laire.

MM. Lannelongue et Achard ajoutent qu'on peul, en
inoculant & un méme animal des types bacillaires distinets,
développer dans le sérum la propriété d’agglutiner & la fois
ces divers types. MM. Widal et Sicard (2) ont depuis montré
qu’on pouvait obtenir, chez un mém animal, un sérum doué
des propriétés agglutinalives i la fois pour le bacille d"Eberth
et le vibrion cholérique.

Les différences de sensibilité a l'agglutination étudiées
par MM. Lannelongue et Achard pour les divers échantil-
lons de Proteus se retrouvent dailleurs pour d’autres mi-
crobes. M. Bordet(3), MM. Pfeiffer et Kolle(4), et aprés

(1) C'est donc & tort que MM. Levy et Bruns (Berl. Klin. Wochenschr.,
n® 23; 7 juin 1897, p. 4g1) croient avoir été les premiers & conslater lagglu-
tination des microbes du groupe Proteus.

(2) Wipac et Sicarp. Annales de U'fnstitut Pasteur, 25 mai 1897, p. 3g3.

(3) Boroer. Annales de 'Institut Pastear, juin 18q5.

() Prerrrer el Kowee, cités par Kolle. Peutsch. med. Wochenschr.,

1897, n° g, p. 132.
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eux, MM. Achard et Bensaude (1), les onl constalées pour
le vibrion cholérique. MM. Achard et Bensaude (2) signalent
aussi des diflérences d’échantillons, plus légéres & la vérité,
pour le bacille d’Eberth ; leurs observations sont confirmées
par Van de Velde (3), Kolle (4), Graber (5). Des variations
plus grandes onl éLé enfin nolées pourle coli-bacille et pourle
streplocoque (6). L'importance pratique de ces fails, en
pathologie humaine, est minime, comme nous le verrons plus
loin pour le choléra et surtout pour la fiévre typhoide: il
n'en esl peul-tlre plus de méme pour d'aulres infections
2 microbes agglutinables, comme les infections coli-baeil-
laires. protéo-bacillaires, streplococciques el pneumococ-

{:iflucs.

II. — Sérodiagnostic des maladies.

Pendant que ces recherches sur la différenciation des mi-
crobes i 'mde du sérum s'accomplissaient, un fait de la
plus haute imporfance étail survenu : dans la communica-
tion i la Sociélté médicale des Hapitaue (26 juin 1896), a

(1) Acuarp el Bexsavoe, Presse médicale, 20 seplembre 186, p- aof
el Société méd. des hap.. 23 avril 1897, p. 536,

(2) Acnanp et Bexsavpe. Socidété de biol., 21 novembre 18q6.

(3) Adeadémie de méd. de Belgique, 25 mars 18¢7.

(4) Kowee. Zur serodiagnostik des Typhus abdominalis. Dewtsch. med.
Waochenschr., 25 lévrier 1897, p. 132.

(5) Gruper. Munchener med. Wochenschr., a7 avril 1807, p. 436.

(6) Vax ve Vevoe. Adcadémie de méd. de Belgique, 27 mars 1897, et
Acuarp et Bexsavoe. Société méd. des hip., 23 avril 1897, p. 586.
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laquelle nous avons fait allusion plus haut, M. Widal avait
proposé d'apphquer le phénoméne de Nagglulination au
diagnostic des maladies.

Au congrés de Wiesbhaden (g avril 18¢6), Gruber(1), ne
s’occupant que du sérum des animaux immanisés, avait en-
gagé les cliniciens & rechercher si I'aclion agglutinante
existe dans le sérum sanguin des anciens cholériques el des

anctens Lyphiques.

« La principale raison, écrit-il, qui m'a fait apparaitre
parmi vous, c'est d'engager Messieurs les cliniciens & re-
chercher la réaction agglutinante dans le sérum sanguin des
anciens cholériques et des anciens typhigues. Je voudrais
senlementat tiver 'attention sur ce fait, qu’il serait insuffisant
d’employer pour ces recherches un sérum dilué de moitié,
car, i ce degré de dilution, le sérum humain normal agglutine
fortement diverses espéces microbiennes, mais qu’il fandrait
titrer pour ainsi dire 'action agglutinante d’aprés diverses
dilutions de sérum, de facon a déterminer quel est le degré
de dilution qui produit encore aprés 1 heure des traces
d’agglutination ».

Il n’est done pas question dans celle communication —
quoi qu'en ait dit Stern (2) — de la possimhité de trouver la
réaction agglutinante pendant la maladie. Il apparlenait a
M. Widal de montrer que la propriélé agglulinante existe
au cours el méme au début de la fievre typhoide et de

(1) Gruser. Verkandlungen des XIV congresses fur innere medicin,
p. 213 et 214.

(2) Stenx. Diagnostische Blutuntersuchungen beim  Abdominaltyphus.
Centralblatt . innere medicin, 5 décembre 1890, n® 4g, p. 1adr.
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rendre ainsi le phénoméne de l'agglutination réellement
utilisable pour le clinicien. Avant la communicalion de
M. Widal (1), quieutlieule 26 juin 1896 i la Société médicale
des Hopitaux, il n'est fait nulle part la moindre allusion a
la possihilité de trouver la réachion agglutinanie avec le
sérum des individus élant a la période de début ou a la
période d'élat d'une maladie comme la fievre typhoide.
D’ailleurs, M. Widal avait été amené a celle découverle par

ses travaux antérieurs.

« En 1892, écrit-il (2], nous avons montré avee M. Chan-
temesse que, dans la fievre typhoide, avant méme la conva-
lescence, le sérum humain possédait des qualités thérapeuti-
ques trés marquées contre U'infection typhique expérimentale.
Il était done naturel de rechercher si le sérum des typhiques
ne possédait pas, au cours de la maladie comme aprées la con-
valescence, la propriété d'agglutiner in vitro les baeilles
d’Eberth épars dans une culture, et si cette réaction ne
pouvait aider en chinique au diagnostic, souvent si épineux,

de la dothiénentérie. »

La méthode du « sérudiagnnstic » (le mol a ¢élé eréé par
M. Widal) a é1é aussitét confirmée en France par MM. Dieu-
lafoy (3), Achard (4). Chantemesse, Lemoine, Siredey, Mé-

(1) T. Wipar. Sérodiagnostic de la fievre typhoide. Soc. méd. des hdp.,
20 juin 18g6.

(2) CoantenEsse et Winan. Etude expérimentale sur l'exaltation, 'immu-
nisation et la thérapeutique de Vinfection typhique. Ann. de Ulnst. Pasteur,
!Hu:!. I “;']3.

(5) Dueviaroy. Bull. de U'dcad. de méd., 3 s., XXXVI, 5-12.

(%) Acuarp. B, et M. de la Soc. méd. des hdp., 24 juillet 18g6.
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nétrier (1), Nicolle et Halipré(2), Courmont(3), ele., ele.
A l'étranger la découverte de M. Widal semble tout d’abord
passer inapercue. Ce n'est gqu'apres Irois el qualre mois
qu apparaissent les premicres recherches failes sur ce sujel
par Dupaquier (), Thoelen et Milles (5) Grunbaum (6),
Lichtheim (7). et surloul Breuer(8) qui propose au séro-
diagnostic la dénomination de « réaction de Widal ».

A l'heure actuelle, les observations favorables i la mé-
thode du sérodiagnostic, rapportées tant en France qu'a
I'étranger, sont si nombreuses que nous ne pouvons pas
songer i en donner méme une courle relation (v. 'Index
i}ihliﬂgraplli{[un).

On a publié quelques cas oi la réaction a été trouvée
chez des sujels ne présenlant pas de fievre typhoide(g).
Mzais, comme nous le verrons plus loin, la plupart des faits
contradicloires ne sont pas & 'abri de toule erilique et ils

(1) CuaxtEMmEssE, LEmoixe, Sinepey, MExgrrier. B. ef M. de la Soc.
méd. des hap., 24 juillet 1896,

(2) Nicorre et Havieri, Presse médicale, 25 juillet 18g0.

(3) Covrmont. Société de biol., 25 juillet 18g0.

(4) Duraouier. New-Orleans med. Surgical Journal, septembre 18gb.

(2) TuoeLex et Minces. Clinigue Belge, 3 seplembre 18g6.

() Gruxpauvm. Preliminary note on the use of the agglulinative aclion of
homan serum for the diagnosis of enterie fever. Lancet, London, 18g6 ;
I, 3ab.

(7) Licarnes. Sitzungshericht des Vereins fiir wissenschalt. Heilkunde in
Kﬁnigﬁhgrg am, 20 octobre 1.-,"_3”[1. Y. Peutsch. med. Wochenschr., IHQ[:'I,
ne Ho.

(8) Biever. — Zur Widal'schen Serodiagnostik des Abdominallyphus
Berlin. klin. Wochenschr., 23 et 3o novembre 18g06.

(9) Ferraxp et Tukoant. Soc. méd. des hdp., 22 janvier 1897 ; — Jez,
Wien. med. Wochenschr., 18g7, n® 3, p. 98; — Ziemke. Deutsch. med.
Wochenschr., 1897, n® 15; — Vax Oror. Minchener med. Wochenschr.,
1897, n® 13, p. 3a7.
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sont d’ailleurs en si petil nombre, qu'ils ne peuvent guére
diminuer la valeur solidement éprouvée du sérodiagnostic
de la fitvre typhoide.

Des recherches poursuivies de toute part ont fixé cer-
tains points de détail intéressant le edté pratique de la ques-
lion.

Désle début de ses recherches, M. Widal (1) indique divers
procédés pouvant mellre en évidence la réaction aggluti-
nanle : i1l montre que la réaction se produit avec le sang
frais total, avec le sérum frais et le sérum desséehé. Dans
une série de mémoires, publiés en collaboration avec
M. Sicard, il précise les détails de la technique (2) : il montre
que les bacilles morts conservent la propriété de se laisser
agelutiner (3) : 1l mesure le l}f}u‘.'{}il‘ agglulinatif du sang
des typhiques (4). MM. Nicolle et Halipré(5), M. Grun-
baum (6), M. Wright (7), M. Kolle (8), M. Stern (g).

(1) Winan. Sociélé méd. des hap., 206 juin 1896 el Presse médicale,
20 juillet 18g6.

(2) Wivar. Société méd. des hip.. 2 avril 18g7, p. hgr.

(3) Winar el Sicarn. Bulletin de Udcad, de méd., 2q seplembre 186
el Soc. de biol., 3o janvier 18qg7.

(4) Wipar el Sicarn. Bulletin de UAdcad. de méd., 2y seplembre 18g06,
Societe de biol. 24) {évrier IH{I? el Presse meédicale, (G mars IHE][E_ Con-=
sulter pour loules les recherches de M. Widal et de MM. Widal et Sicard le
travail d'ensemble paru dans les Adnnales de Cfnstitut Pastewr (25 mai 18g7).
Etude sur le sévodiagnostic et sur la réaction agglutinante chez les typhigues
par MM. Widal et Sicard.

(2) Nicorie et Havieri. Presse médicale, 1896, p. 354

(6) Gruxeaum. Lancet, 1896, 11, Sob.

(7) Wricur. Brit, med, Journ, London, 18¢7, I, 130,

(%) Rowee. Deutsch. med. Wochenschrift, 25 février 18g7, p. 132,

(9) Sterx. Berlin. kin. Wochenschr., 15 et 22 mars 18g7.
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M. Gruber (1), C. Fraenkel(2) proposent des modificalions
de technique.

MM. Widal et Sicard (3) cherchent & élabliv la date de
I'apparition et de disparition de la réaction agglulinante.
MM. Achard et Bensaude (4), MM. Thiercelin et Le-
noble (5) rapportent des cas on la réaction a disparu peu
de temps aprés lapyrexie. M. Widal (6) et aprés lui
M. Weinberg (7) publient des observations dans lesquelles
la réaction a persisté chez des personnes guéries depms plu-
sieurs années de la fievre typhoide.

M. Breuer, MM. Thoinot et Cavasse (8) publient chacun
une observation ou la réaction n’a apparu qu’au cours d'une
rechule.

M. Achard (g). M. Debove, M. Mathieu(ro) attirent I'at-
tention, apres M. Widal, sur cerlains cas nxuf:l:uliml nels on la
réaclion est lardive el apparait aprés la période d’élat de la
maladie. «J'estime, éerit M. Achard(11) & ce sujel. que les
fails de réaction relardée que jai cilés toul a I'heure sont
uliles & connaitre pour éviter des erreurs dinterpréta-

(1) Gruser. Manch. med. Wochenschr., 27 avril et 4 mai 18g7, p. 435
et 477.

(2) G. Fraexker. Deutsch. med. Wochenschr., 15 avril 18g7. p. 245.

(3) Wipar et Sicarp. Soc. méd. des hdp., g oclobre 18g06.

(4) Acuarp. Soc. méd. des hdp., g oclobre 18g/h.

(5) Tuiercerix et LexosLe. Sec. de biol., b décembre 18g0.

(6) Winar. Soc. méd. des hdp., 3 juillet 1896, p. 58g.

(7) WeimssERG. Presse médicale, 1q décembre 1896, n® 104, p. (82,

(3) Troimor et Cavasse, Soc. med. des 'F‘{-"‘,I'-'-- 11 décembra ng[i.

(9) Acuarp. Soc. méd. des hdp., g avril 1897 ; — Acuarp el Bexsauvpe.
Soc. méd. des hip., 7 mat 18g7.

([ﬂ) Derove, Marrmieu. Soc. mdd. des ftri;J., = mai 18q7.

(11) Acnarp. Soc. méd. des hdp., g avril 1897, p. 4gy.
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tion, mais ils n'mlirment point I'importance du sérodia-
gnostic de la fievre typhoide. Ils monirent seulement qu'une
indicalion négalive ne saurail jamais constituer un élément
de certitude et que I'absence d'un signe, méme de (rés haule
valeur, ne suflit pas a écarter un diagnostic qui semble légi-
time & d’autres égards ».

MM. Widal et Sicard (1) font voir I'importance du séro-
diagnostic par le sang desséché, au point de vue de la méde-
cine légale et de I'hygiéne publique: leurs observations
sont confirmées par MM. Johnston et Taggart qui orga-
misent au Conseil d'Hygiéne du Canada un service de séro-
diagnostic par le sang desséché.

De toule part on publie des observations dans lesquelles
la méthode du sérodiagnostic a rendu des services : dans
le typhus ambulatorius (Achard)(2): dans la fitvre typhoide
des enfants (IHaushalter (3), Couture) (4): dans la fievre
typhoide des vieillards (Achard) (5) : dans les typhoidettes
(Lemoine (6), Catrin(7), Villiés et Battle (8), Widal (g).
Achard) (10) : dans les formes frusles de la fievre typhoide

(1) Wipaw et Sicarp. Soc. méd. des hdp., 31 juillet 1896; Soc. de biol.,
g janvier 18q7.

(2) Acuanp. Soc. méd. des hip., 24 juillel 18g6.

(3) Havsnavrer, Sérodiagnostic de la ficvre typhoide, Presse médicale,
do septembre 186,

(4) Courvre. These de Paris, 18g7. La fitvre typhoide chez l'enfant et
son sérodiagnostic (thise inspirée par M. Marfan).

(2) Acuarp. Soc. méd. des hip., 24 jaillet 18g06.

(6) Lemorxe. Soc. méd. des hdp., 24 juillet 18g0.

(7) Carmix. Soc. méd. des hdp., 10 octobre 1896.

(8) Viuciis et Barrie. Presse médicale, 14 octobre 18g06.

(9) Winar. Soc. méd. des hip., 16 octobre 18g6.

(10) Acnarp. Soc. méd. des hap., g avril 1897.
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(Bondet) (1) : dans les infections éberthiennes associées
(Guinon et Meunier (2). Pick (3): dans le pneumo-ty-
phus (Bruhl, Achard)(4): dans le diagnostic de I'endo-
cardile infecticuse (Widal) (), ele.

M. Achard (6), M. Courmont rapportent des observa-
tions dans lesquelles le sérodiagnostic. pratiqué aprés la
guérison de la fievre typhoide, a permis de rattacher & leur
vérilable origine cerfaines localisations lointaines de I'in-
fection.

On a méme voulu tiver des caractéres de la séro-réaction
un élément de pronostic (Courmont (7), Catrin) (8). Mais,
comme l'ont fail remarquer M. Widal (g), M. Thiroloix (10)
el M. Chantemesse (11), on ne saurail élabliv de rapports
conslants entre la gravité de l'infection d'une part, ap-
parition et I'mtensité de la séro-réaction de 'autre.

Dits sa ;}l'cmifzru communicalion M. W iﬂ:lf(l 2) {:J-;m_lml)lait la
possibilité du sérodiagnostic pour des infeclions aulres que
la figvre typhoide. Au Congrés de Naney (13), il rapporte les

(1) Boxper. Soc. nat, des Sciences méd. de Lyon, 15 février 18g7.

(2) Guixox et Meuxier. Soc. méd. des hdp., 2 avril 18g7.

(3) Pick. Wien. klin. Wochenschr., 18qg7, n° 4.

(4) Acuarp. Soc. méd. des hap., g avril 1897 ; — Brun.. Gaz. leb-
dom. de méd. el de chirurg., 31 janvier 138g7.

(5) Wipar. Sec. méd. des hdp., 3 juillet 18gh.

(6) Acuarn. Soc. méd. des hap., g avril 1896, p. fgb.

(7) Courmost. Soc. de biol., 25 juillet 18q6, et thise de Lyon, g juillet 1897,

(8) Carrix. Soc. méd. des hdp., 16 oclobre 18gh.

() Wipar. Soc. méd. des lhip., 16 oclobre 18g0.

(10) Tammovoix. Presse médicale, § novembre 18qfi.

(11) Cuaxtemesse. Soe. méd. des hap., 2 avril 1896, p. 4gr1.

(12) F. Wipar. Soc. méd. des hop., 20 juin 18gh.

(13) F. Wipar. Communication faite an Congris de Nancy, G aoit 1390 et
Presse médicale, 8 aoil 18qf.
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premiers résultats obtenus dans les inlections coli-bacil-
laires (1), et il ajoute avoir fait des recherches analogues
dans les infections & bacilles de Loefller, & pneumocogues
el i streplocoques, Mais Sans sucees.

MM. Achard et Bensaude(2) prouvenl ensunite que la
méthode du sérodiagnostic peut s'élendre au choléra asia-
tique. Leurs recherches, dont les premiers résullats ont été
publiés au mois de septembre 1890, élablissent que la réac-
tion agglutinante existe chez I'homme dans la période d'état
el dans la convalescence du choléra. Elles monlrent aussi
que celte réaction est utilisable pour le diagnostic. bien que
sa recherche présente des difficullés plus grandes que pour
la fidvre typhoide. et qu'elle exige une certaine habitude
l{_‘l_’thllil‘_lll[,". La réaction se produil avee des vibrions cholé-
riques morls el avee du sang desséché, et elle présente des
diflérences d'intensité suivant I'échantillon employé.

La méthode du sérodiagnoslic est lenlée, mais sans
sucees, dans quelques cas de psitlacose (maladie des per-
ruches mfecticuses) (3). Chez un malade de M. Achard.
infecté par le bacille de Nocard, le sérum agglulinait ce-
pendant trés nettemenlt ce bacille (Achard et Bensaude).

M. Wright(4) a étendu la méthode du sérodiagnostic i

(1) Quelques recherches faites sur J'ngghltinaliml du eoli-bacille seront
mentionnées plus loin. :

(2) Acnarp et Bexsavoe. Presse médicale, 20 septembre 1896 et Soe.
méd. des hip., 23 avril 18¢7.

(3) Acnarp et Bexsauvne. K. ef M. de la Soc. méd. des hop., 27 no-
vembre |3'_i‘-"‘i — (Giieert et Fourxier. Presse médicale, 16 Janvier !Sﬁ"',

E:"i,] Wricnr and Severe. On the alnl}linal'mn of the sérum test to the diffe -
rential diagnosis of typhoid and Malta fever. Brit. med. Journ., 15 mai 18g7;
— Wricnt and Ssrru. On the application of the sérum test to the diffe-
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la fitvre de Malte, affection particuliére renconirée sur les
bords de la Méditerranée, dont le tableau clinique ressemble
a celui de la fievre typhoide ou 4 celui de la fievre intermit-
tente, et dont I'agent pathogéne est un microcoque décou-
verl par Bruce en 1887. On vient d'autre part de découvrir
dans I'Inde 'action agglutinante du sérum des animaux
immunisés conlre la peste, et de celui des pestiférés. D’aprés
ces recherches (1), la méthode du sérodiagnostic parait
apphicable a la différenciation du cocco-bacille de Yersin et
au diagnostic de la peslte.

Pour terminer I'énumération des applications pratiques
du phénmnﬁﬂc de l’ﬂgg]ul_inuﬁum nous devons enfin rap-
peler les tentalives faites par M'Fadyean (2) et par Fouler-
ton dans la morve, par Dawson el Cashin dans le choléra
des pores. et les recherches fort intéressantes que viennent
de publier MM. F. Bezancon et V. Griffon (3) sur le pou-
voir agglutinatif du sérum dans les infections expérimen-
tales et humamnes a pneumocoques. Auparavanlt c!:?jfl,
M. ,-'lrlﬂiugﬁ} avail éludié le phénmnfmu de 1’:lggll.|li—

rential diagnosis of typhoid and Malta fever, ete. Lancet, G mars 18975, nv 10,
p. tab.

(1) Zapororsy. Deutsch. med. Wochenschr., 10 juin 1897, p. 392 ; —
Mitteilungen aus der Deutschen Pestkommission aus Bombay. Deutsch. med.
Waeh., n® 15; — Pavrave. Soc. Império-Royale des médecins de Vienne,
28 mai 18g7.

(2) 1. M Fapyeax. Preliminary note on the sero-diagnosis of glanders.
Journal of cemparative Pathol. and Therapeut., décembre 18g6 ; —
Foveertox. On sérom diagnosis in Glanders, Lancet, 1°v mai 18qg7, p. 1201,

(3) Bezazxcox et Grigrox. Pouvoir agglutinalif du sérum dans les infections
expérimentales et humaines & pneumocoques, Soc. biel., 5 juin 18g7.

(4) Arvomse. €. R. dcadémie des Sciences, 15 juin 1896, el Lyon mé-
dical, 5 juillet 186,
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nation dans la péripneumonie des bovidés, et M. Ni-
colas(1) avait signalé I'agglutination du bacille de Loefller
par le sérum des sujets traités par le sérum antidiph-
Lérique (2).

III. — Nature et origine de la substance aggluti-
nante. — Répariition, formation et destruction
dans l'organisme.

Linterprétation el la nature du phénoméne de 'agglu-
lination a soulevé de vives coniroverses des les premiers
travaux. Gruber (3) attribue celle modification & des sub-
slances Hpé(‘.iiitlm:}a conlenues dans le sérum, les :1;_;{'_5[1111'111'1”.35+
el il fail jouer & ces substances un role important dans la
]u'uduuliml du p]u?umnﬁne de PletlTer. Pour lui, la réaclion
agglutinante et la transformation granuleuse des microbes
sont sous la dépendance I'une de lautre.

Pleiffer et Kolle (4). Bordel (5), Taurelli-Salimben: (6),
souliennent que la transformation granuleuse des microbes
a lien sans le concours des substances agolulinantes ; elle
serail due i des subslances :-'.»luil:iﬁ{[u{:-:c chstineles des agalu-
tinines auxquelles C. Fraenkel propose la dénomination de

(1) Nicovas. €. R. Soe. biol., 3 juillet 1896 ; Lyon médical, 25 sept. 1806 ;
C. K. Soc. biol., 30 janvier 18g7.

(2) Nous rapportons plus loin quelques recherches sur la réaction aggluti-
nante dans la streptococcie, la staphylocoecie, le tétanos, le charbon. Ce travail
¢lait déja sous presse lorsque paratia la Société de Biologie (26 juin 1897) une
nole de MM, Sabrazis et Rivitre, sur la réaction agglutinante dans le telanos
(1 cas chez 'homme). '

(3) Grueer. Wiener klin. Woek., nos 11 et 12, 1896, p. 183 et 201.

(4) Peererer und Kovie. Centralblatt {2 Bactériol., vol. XX, n"s § et 5.

(5) BorpEr. drnales de Ulnstitut Pastear, avril 180,

(6) Tavrerv: Saviveest. Annales de Ulnsiitut Pastewr, 25 mars 1897.
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« substances lysogénes », c’esl-a-dire produisant la disso-
lution des microbes. Pour M. Salimbeni(1), il existe une
différence capitale entre le phénomene de l'agglulination et
le phénomeéne de Pleiffer : tandis que ce dernier se produit
surtoul dans 'organisme, le phénoméne de agglutination
n apparait qu'in vitro.

MM. Widal et Sicard (2) tendent d’autre part & admelire
que les I}rnpl‘iétés allénuantes, prévenlives, bactéricides et
agglutinatives sont, dans un méme sérum, relativement in-
dépendantes.

Pour M. Widal(3). le phénoméne de agglulination est
une réaction de la période dinfection et non une réaction
o immunité, comme 'avaient admis tous les auleurs avec
Pleiffer el Gruber: elle apparait au cours de la période d’in-
fection : elle peut rli.h;l'nur;li!rﬂ des les lu'mni?:r{*ﬁ semaines de
la convalescence, a une llt?l‘i{}i]{t on 'immunité est le I}Ius
solide: elle peut exister pendant la période apyrétique,
quﬂlqu{‘:a jours avant la rechule, chez des individus ne possé-
dant pas 'immunilé, par conséquent.

En étudiant le sérum d'une de ses malades dont la pro-
priété agglutinante avait disparu au 10° jour de la déferves-
cence, M. Achard (4) ne trouve aucune différence, sous le
rapporl du pnun}ir mnmunisant, enlre ce sérum el celur des
malades atleints de ficvre typhoide i la période d’état.

Quelle que soil I'interprétation qu’on puisse donner i ces

(1) Tavkerir Savimpest, dunales de Ulnstitut Pastewr, 25 mars 18q7.

(2) Wipar et Swcann. B. et M. de la Soc. med. des hip., g oct. 18g6.

(3) Winar et Sicann. Société méd. des hop., g octobre 1896 el Sociefé
de bf{l.fu!'.:fu, Liy decembre Iﬂgﬁ.

(1) Acnarp. Seciété méd. des hip.. g oclobre 18g6.
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faits, il n'en est pas moins probable que le phénoméne de
lagglulination se raltache mtimement a la résislance de
Porganisme & linfection. Aussi ne larde-l-on pas a lui
appliquer les deux grandes théories humorale el cellulaire
enlre lesquelles se parlagent les bactériologistes au sujel de
I'immunité.

Les recherches de MM. Achard et Bensaude (Aecadémie
des Sciences (1) (28 seplembre 1896} élablissent que les
subslances :1ggluiin:mllr5 exislenl dans le plasma du sang
vivanl el que les leucocytes ne les possédent pas en eux
d'une facon exclusive on méme prédominante. Elles mon-
lrent aussi que le passage de la propriété agglutinante dans
les divers liquides de 'organisme parait étre sans rapport
avec la présence des leucocytes.

MM, Widal et Sieard (2) (Aeadémie de Médecine, 29 sep-
lembre 1896) arrivent en méme temps i des résullats ana-
logues : ils constatent de plus ce fail fort intéressant, que les
substances albuminoides telles que le I.{“}l'illﬁgl:‘.lllh la globu-
line ou la caséine, isolées des humeurs d'un typhique,
enlévent a la liqueur primitive la propriélé agglulinante et
la reliennent an moins en parlie.

Dés ses premicres recherches, M. Widal (3) conslate qu’en
filtrant N'urne des I.ﬂ}llinlucﬁ A lravers une Imugiu de porce-
laine, on lu fait perdri‘: S0 pt}m'uir ugglutin:liil' s1 elle le

(1) Acnarp et Bexsavor, Comptes rendus de UAcad. des scicnees,
CRX XTI, P Boa el Arehives de meéd, f?.rpc'rfm. el dlanal. p.f:.ffmi'., ne 0,
novembre 1806, p. 748.

(2) Wipar et Sicarp. Bulletin de Udcad. de médecine, 2 sept. 18g6.

(3) Wipan. B. et M. de la Société méd. des hop., 24 juillet 13g6,
p- 635,
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demeurées sans résultal. On sail seulement que tous les
modes d'inoculation (Achard et Bensaude) peuvent lu
donner naissance chez 'animal. landis que l'ingestion de
cultures en grande quantilé resle en gémfm] sans ellel a ce
point de vue.

L'mjection sous-cutanée de cultures de bacille d’Eberth
stérilisées 4 la bougie de 11(}1'r:t:l:|i111: (\\'idal:}{l), I'inocula-
tion dans les veines d'une pelile quantité de toxine typhoide
soluble (Chantemesse) (2), ﬂml,upp:u':lil,rc la propriéié ag-
glutinante de 'animal. Il en est de méme des injeclions
sous-culanées de sérum ayant un pouvoir agelutinatif
cleve [3}, Chez 'homme sain, les moculations sous-cula-
tancées de wvibrions cholériques et de bacilles d’Eberth,
morls ou vivanls, conferent également au sang des pro-
pri¢lés agglutinatives, ainsi que le prouvent les recherches
de Pleiffer et Kolle (4), de Wright et Semple (5).

Dans cerlamms cas exceplionnels, la substance aggluli~
nante semble pouvoir persister dans le sang indéfiniment.
Habituellement, elle lliﬁ}}:ll'ﬂ]l au boul d'un temps variable
chez les convalescents de fievre typhoide, au bout de quel-

=a

(1) Winan. Bull. de la Société méd. des hap., 16 octobre 18g6, p. 703.

(2) Cuaxremesse. Bull. de la Société méd. des hip., 2 avril 18¢7. Les
recherches de M. Widal et de M. Chantemesse paraissent étre ignorées de
MM. Lévy et Bruns (loc. cit.) qui pensent avoir élé les premiers i conslaler
la production du phénoméne de agglutination par Uinjection de toxines.

I:::'i} Wipar el Bicagn. Annales de Ulnstitel Pastewrr, 25 mal 13!].';,
P :?5]"-! el Bonoer, dnnales de Ulnsicint Pastenr, avril !IF-:J.!'L

(4) Prewwren et Khoure. Experimentele Untersuchungen zur Frage der
Schutzimpfung. des Menschen gegen Typhus abdominalis. Deutsche med.
Wochenschr., 1896, ne A6 el Centrallblatt f. Bakteriol., XX, 15 aoit 1896,

(5) Wrignr and Semere. Remarks on vaccinalion against typhoid fever.
Brit. med. Journ., 3o jﬁ,lﬂ'ii"]' "H'E]:'



ques jours chezlesanimaux nouveau-nés quil'onl en eux (1).
Chez une nourrice atleinle de fietvre typhoide, elle a
disparu plus vile dans le lait que dans le sang (2). Ce pro-
bleme de la disparition des substances agglulinantes appelle
de nouvelles investigations., On ne peut fire que des h}'pn—
theses pour le moment : d'aprés M. Arloing(3), la substance
agglutinante serail plus ou moins détruite ou éliminée par
les glandes et en particulier par la rate.

En méme femps, on éludie la répartition de la propriété
agglutinante dans les diverses humeurs.

M. Widal (4) la retrouve d'une facon inconstante dans
P'urine. MM. Achard et Bensaude (5), puis MM. Thiercelin
el Lenoble (6) montrent que la réaction existe dans le lait
des nourrices alleintes de dothiénentérie, tandis qu’elle
mangue dans le sang de leurs nourrissons: une semblable
conslatation a é1é faite par les premiers auteurs sur le lait
des lapines en laclation inoculées avec le bacille d'Eberth
ou le vibrion chuh?ri{lu::.

MM. Widal et Sicard (7) fonl ensuile porter leurs recher-

(1) Acnarp. Seciété de biol., § mars 1807, p. 235,

(2) Acuarp el Bexsavne., Archives de méd. expérim., novembre 18q6,
p. 7bo.

(3) Anvomxe. Société de biologie, 30 janvier 1897,

(4) Wipar. B. et M. de la Société méd, des hap., 2§ juillet 136, p. 635.

(-:_.'F) .'k{:}I.LHT_I et BENH.‘UDE, I"'ili"l.'l'l;‘! I_}'I'I]ID‘I“'E_" I'_'EIF_.?. Nirne: I'lf:l:lll'ril"lf'. .l‘?. ﬂ': .l'.l'. dlﬂ
la Société méd. des hip., 31 juillet 18g6, p. G79.

{ﬁ) Thniercerrx et Lexosre. Action .'i;__’:,_:]uﬁlual:llt.' du lait d'une l}'p]ilqt]{' ST
les cultures du bacille d’Eberth. Presse médicale, 5 aoit 1896, p. 374.

(7) Winar et Sicarn. Recherches sur la nature de la subslance aggluli-
nante, ete. Bulletin de U'Acad. de méd., 29 seplembre 1806 et Recherches
sur la réaction agglulinante dans le sérum desséché des typhigues et dans la

sérosité des vésicaloires. B, et M. de la Soc. méd. des hop., St juillet 18g0.
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ches sur le liquide des vésicaloires, sur les sérosilés (péri-
cardique. pleurale, péritonéale), sur la bile, I'humeur
aqueuse, les larmes, le liquide eéphalo-rachidien. le liquide
de I'edéme: MM. Achard et Bensaude (1) sur la salive, le
suc gastrique, les selles diarrhéiques des typhiques et des
cholériques, lexpectoration bronchique, le hquide des
kystes hydaliques du lapin, le pus.

Ces derniers auleurs conslalent que Purine Lyphique
méme albumineuse ne donne pas toujours la réaclion.
MM. Thiercelin et Lenoble (2) obtiennent un résultat né-
galif avee la sueur.

M. Ménétrier (3) rapporle lobservation d'une fievre
Lyphoide compliquée de pleurésie, ot le sérum sanguin
donne la réaction agglulinante, tandis que I'épanchement
pleural qui renferme des baeilles d’Eberth ne la donne pas.
Celle question esl reprise plus tard par M. Paul Cour-
mont (4): relatant des fails analogues obtenus par 'expéri-
mentation, il tend & admetire que le pouvoir agglulinant
diminue dans les humeurs ou les organes on se localise le

{I::l ,"lE:FI.’gHIJ ol !EENH.\I.'I}F.. I{ﬂﬂ:ll["r["}lL’E sUr !-i'l i]ﬁ‘!".‘[![lﬂﬂ' Tll,: jil I'Il"nllril‘.'ill:: ikgsill—
lil![lllt{'ﬂ I'Iil.]l:‘- Iﬂ Iﬂlilﬁlllil .‘3-i|||l'_.r|l;!| el |.|:f'.‘i- lJi'I'Ef']"‘_‘l I[(illi‘ll“Sl ‘I.IL' ]IUI'{.EEI.]IZSFI]I.[?. E;. .{f. {EE
Udead. des sciences, 28 :il:.‘I'IL[!IlI.lH'I:.‘ lﬂuﬁ. i G NI, p- S503 et Archives de
mel., r-.rpffrf.l.u_, novembre 1896, ne G. p. 748.

{2) TmerceLix et LexopLe. Société de biol., 5 décembre 18g6.

(3) Mextrrier. Fitvre typhoide compliquée de plearésie droite. Réaction
agglutinative du sérum sanguin, pas de réaction agglutinative du sérom de
V'épanchement. 8. el M. de la Société méd. des hdp., 4§ décembre 18q6,
p. 850,

(4) P. Courmoxt. Disparition in vifro du pouvoir agglutinant des humeurs
des Lyphiques lorsgu'on ¥ cultive le bacille d'Eberth. Socidté de biologie,
27 mars 18q7.
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bacille d’Eberth. Mais ce fait ne saurait ¢tre généralisé, ainsi
que le font observer MM. Widal el Sicard.

Mais, comme MM. Achard et Bensaude (1) et MM. Widal
et Sicard le font remarquer pour la fitvre Lyphoide, et
comme M. P. Courmont(2) I'a précisé ensuite par des men-
suralions, ¢’est toujours dans le sang que la propriété agglu-
tinante parait exister au maximum el ¢’est du sang qu’elle
passe secondairement. en proportions trés variables, dans les
diverses humeurs.

Le passage de la propriélé agglutinante & travers le pla-
cenla suscile de nombreuses recherches.

MM. Etienne (3), Achard et Bensaude (4), Charrier et
Apert (5) rapportent des cas ot la transmission de la pro-
priété agglutinante de Ia mére au foetus a Gt défaut. Mais &
ces [ails négalifs s'opposent des fails positifs de MM. Widal
el Sicard (0), Chambrelent et R. Samt-Philippe (7) et
Mossé (8). Cherchant & interpréter des résultats aussi dis-

(1) Acuarp et Bexsavoe. Archives de méd. expérim., novembre 18q6,
- 7!5().

(2) P. Covrmoxt. Répartition, formation et destruction de la substance
agglutinante chez les typhiques. €. . Société de biofogie. 20 et 27 mars 18¢7.

(3) Ermesse. Absence de la réaction agglutinante par le sang d'un foetus
igsu d’'une mére morte de fitvre typhoide hypertoxique. Presse médicale,
12 septembre 18q0.

(4) Acnarp et Bexsavne., deadémie des sciences, 28 seplembre 18q6.

(5) Cuarnier et Apert. Sérodiagnostic de la fidvre Lyphoide chez le feelus,
Presse médicale, 11 novembre 18g0.

(6) Winaw el Sicarn. dcadémie de méd., 2q septembre 18g6.

7) Guasmerecest et R. Samxr-Poiuiere. Société d'obstéiriqne et de
gynécologie de Bordeaux, novembre 18g6,

(8) Mosse. Société de biologie, 27 février 1897 el Sve. méd. des hip.,
5 mars 18g7.












CHAPITRE I*.

INFECTION TYPHOIDE.

I. — Technigue du sérodiagnostic de la fiévre
typhoide.

Dés sa premiére communication, M. Widal (1) indiquait
trois procédés pour metlre en évidence la réaction agglu-
tinante dans le sang des typhiques. Mais comme, dans chacun
de ces procédés, I'examen microscopique conslitue le terme
ultime et indispensable, nous allons tout d’abord décrire
les divers aspects que présente la réaction agglutinante sous
le micri}scﬂllc. S1 on d:}lmﬁ.c entre lame et lamelle une
goulle de culture de bacille d'Eberth ayant subi I'action du
sérum typhique, et qu'on la regarde au microscope avec un
objectif & immersion ou simplement avec un objet & sec
fort(2), on conslate que la réaction agglulinante est carac-
térisée par deux processus: Uimmobilisation des bacilles et
leur réunion en amas.

Ces deux processus, diversement combinés suivant les

(1) Wipar. Soc. méd. des Hip.. 26 juin 18g6; — Presse médicale,
aq juillet 18g6; — Soc. méd. des Hip., 2 avril 18g7. —Wipar et Sicarp.
Annales de Ulustitut Pasteur, mai 1897, p. sbo..

{(2) La mise au poinl est quelquefois diflicile, la lJ-l'I:"pﬂI'ﬂt[lJTl n'élant pas
colorée ; mais généralement quelques globules rouges on une bulle d'air pour-
ront la faciliter. 1l est bon de ne pas avoir une lumiére trop intense et de se
servir du :liaphmgme i pour les débutants Uexamen & la lumiére artificielle est
qllulf'lmfui;a |f|||.~:. {acile. Cest i_._ri'mt'*r:llmtu'rll autour des balles daie el EJH":'- des

bords de la lamelle fque les amas sonl lilu'.-: nom brenx.

i~
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cas, doivenl toujours exister: I'immobilisation des bacilles
seule ne saurail jamais sullire. Les amas sonl tantdt cons-
fitués par une réunion plus ou moins grande de bacilles
déformés, relraclés, lassés les uns conlre les aulres el
séparés par des espaces clairs oni ne se lrouvent que
quelques bacilles immobiles.

Dans les cas habituels, la réaclion ne présente pas celle
intensité : les bacilles, ichement entre-croisés an mveau des
amas, sonl encore assez nombreux dans les espaces inter-
médiaires :  quelques-uns  sont complélement arrétés,
d’autres sont doués de mouvements 1:1115 Ol 101INS rupi{lcs.

Lm‘squc la réaction est faible ou que la pl*épural,inn esl

Ninalifs » (Widal).
"m lmllcu d une fpre quglg_ﬂnglc]_lymllef §sez mobiles ou &

cilles non accolés :
leurs extrémités et rapy ar leur ?(mlpmm-nt les
rayons d'une roue. 51 on prend soin de stiivre le phéno-
méne au microscope, on voit peu i peu d’autres bacilles étre
attirés invineiblement vers ces centres agglulinatifs dont 1ls
essayenl, souvent en vain, de s’arracher par de violenls mou-
vements de rolation.

Certes, aspect des diflérents amas est important i con-
nailre: mais un amas, si lypique serait-il, ne suflirait pas
a lui seul & caractériser la réaction. Pour étre décisive, une
pr{?]}:lrul,mu doit élre parsﬂmuc, l]lﬂcm*df:e d'amas el de
cenlres agglutinatifs disposés a la facon « des ilots d'un
archipel » {'ﬁ'i[ln]).

Pour faire 'épreuve du sérodiagnostic, il faut d’abord
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recueillir le sérum de U'individu en puissance de infection
¢herthienne, en second lieu se procurer une cullure de
baeilles typhiques, enfin mellre en présence le sérum et
la culture(1). La technique de chacun de ces points diflere
suivant le proeédé que I'on emploie.

I'" Procédd exlemporand.

Le procédé extemporané est i la fois le proeédé le plus
pralique et le ]}]u:-; stir. (C'est celul dont on se serl dans la
gr::mdc majorilé des cas.

La récolle du sang, dans ce proeédé, se fail par pigiire i
Pextrémité des i]uiglﬂ. On commence par mellre la main
dans une lmsiliﬂn déclive, en la fuiﬁanlpcmlrﬂ tim‘rlqu:::a 18-
tants hors du lit, puis, avec une lancelle pointue, on pique
d'un coup see extrémité du doigt préalablement lavée a

o
I'éther el & I'alcool absolu. 1l importe de piquer, non pas le
bout du doigt sous V'ongle, mais la pulpe digilale, dans
O p
laquelle I'épaisseur plus grande des chairs fournit plus de
sang. On peut faciliter I'arrivée du sang en exprimant le
duigl. de la racine i Uextrémilé, il estinulile tl'zipplirlu:-r des
liens & la racine du doigt ou au poignel. Chez les manoeu-
o o
vres, dont la peau des doigls du milieu est souvent cornée,
on peut piquer la pulpe du petit doigt, comme nous l'avons

1. Nous avons I'habitude d'examiner en méme lemps que le mélange de sérum
et de culture de bacille d'Eberth une préparation de sang frais du malade
su.i=|:|1':|::|:.. Depui:; ]u:pglmnpﬁ ;li'-jél, nolre maitre, A le meu::mur “il}'é.‘lll, {ail le
diagnmﬁa de figvre i_\'pl!ni'du par I'examen duo sang frais : il a, en ellel, montré
que le résean fibrineux el la leucocylose font constamment défaut dans la
fityre typhoide, mais existent dans la plupart des maladies qui simulent celle
affection. Le procédé, recommandé par M. Hayem. est d'une grande simplicité
el donne un résultal presque immédiat
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vu faire & M. Achard, ou encore recueillir le sang au lobule
de l'oreille. Ce dernier procédé, recommandé par Durham,
est réellement trés commode et n'est nullement douloureux.
Aprés la pigire, 1l est superflu de malaxer le lobule de
l'oreille : le sang tombe lentement, mais par grosses goutles.

On recueillera le sang, soit dans un tube d urine stérilisée,
soit de 1}1‘5[}511_511(:0 dans un lube plus étroil et llILlﬂ court,
comme les godets a fond plat de 'hématimétre. Comme le
pouvoir agglulinant du sérum ne s'altére pas sensiblement par
des infections secondaires, 1l n’est pas indispensable d’obser-
ver, dans ces manipulalions, une asepsieabsolument rigou-
reuse, meme si le sang doil élre envoyé dans un laboratoire.

I_}E:"i- l'll]l.: 1!1 {Eﬂﬂglllil_l.iﬂ_][l -fh.l ﬁilllg 2000 sUrvenoe, o [](:.lil,-
chera le eaillol des llurui:a de l’l':iu'mn'c{ll‘, A lawde d'un fort
fil de platine stérilisé. Celle pratique est destinée & hiter
la transsudation du sérum.

Si le sérum est mélé de quelques globules rouges, cela
n'a pas d'inconvénient; la mise au point en sera méme
facilitée. Mais, un trop grand nombre de globules rouges
empecherait de voir les amas, et 1l faudrait altendre que les
globules aient déposé. Celle considération doil faire rejeter
I'emploi du sang frais au heu du sérum, procédé qui parait
plus simple au premier abord.

La culture du bacille d’Eberth dont on se servira doil
nalurellement élre pure. Le bacille devrea avoir é1é vénmfhié
auparavant el avoir présenté tous les caracléres biologiques
du bacille typhique (absence de fermentation de la lactose,
agglutination par le sang de typhigques avérés). Il sera bon
de se servir du méme échantillon, pour pouvoir comparer

les résultats.
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On peut se servird une culture sur gelose dgéede 16 3 20
heures, préalablement diluée(1). Il faut faire I'émulsion de
la eulture dans du bouillon et non pas dans de l'eau stérilisée,
car dans ce dernier liquide la réaclion agglutinante fait sou-
vent défaut (Gruber).

Il est plus simple d’employer des cultures fraiches sur
bouillon. aussi jeunes que possible. Les cultures ayant 12 4
16 heures d’étuve sont souvent suflisamment abondantes.
On pourrail par exception uliliser une culture de 2 ou 3
Semaines, poussée i la température de la chambre, en
dehors de I'étuve. On aura soin alors de ne puiser avee une
pipetie que la partie supérieure habituellement dépourvue
de grumeaux.

Pour rechercher la réaction, on préléve avec une pipette
bien effilée dix goulles de la culture de bacille d’Eberth
et on les porte dans une pelite éprouvette ou dans un verre
de monire: on y ajoute une goutle du sérum i examiner,
en ayant soin de les bien méhmgcr.

Avee une pipelte ou avee l'anse de platine, on prend une
goulle du mélange et on 'examine entre lame et lamelle (2)
sous le microscope.

Souvent, la réaction se produil dune facon Lypique,
presque inslantanément. Si, au bout d'une 1/2 heure, la
réaction n'est pas absolument caractéristique, si 'on a la
moindre hésitation, on devra essayer de produire 'aggluti-
nalion a des taux plus faibles: c’est ce que nous verrons

(1) Voir délail de la technique au sérodiagnostic du choléra.

(2) Il est nécessaire que la lame et la lamelle soient absolument propres. Une
bonne pratique consiste a les nettoyer d'abord avee de l'acide sulfurique ou
nitrique dilué, puis a les passer dans |'ean et I'alcool absolu.



plus loin, en étudiant la mensuration du pouvoir agglutinalif.
Si, apreés une 1/2 heure, ilne seforme pas d’amas dans la
dilution & 1 pour 1o, si les bacilles conservent loute leur
mobililé, on peul considérer le résultal comme négalif, mais
on doit recommencer la recherche les jours suivants.
Causes d’erreur. — Les cultures de baecille d’Eberth sur
bouillon présentent parfois spontanément de [aux amas
que I'on pourrait ]}I'l.'.'ll[ll'l.". pour des :lgghllilmtim]s vraies. On
ne devra done jamais négliger d’examiner la cullure employée
avant Uaddition du séram. 1l faul méme, comme le conseille
M. Widal, que cetle préparation de contréle provienne de
la méme prise dans le bouillon (ue les 10 coulles deslinées
A la réaction. On évitera la formation de faux amas en em-
ployant des cultures aussi jeunes que possibles, et en se
servant de milieux de cultures formés seulement d’ean
peplonée (1). Si. malgré toules ces ln'{?c;lul-iunﬁ. les cullures
en bouillon contenaient des pseudo-amas, on devra recourir

a des émulsions de culture sur gelose, faciles i désagréger

[|uamd elles n'ont pas p!u.-a de 16 4 18 heures.

I Procade de ealture it P'élave.

Ce procédé exige un temps d’observation plus long et
une lechmique plus compliquée que le proeédé extempo-
rané. Sa sensibililé serait méme inférieure i celle du pro-
cédé extemporané. Le procédé de culture rend ::{:lmlldanl

(1) MM. Nicolle et Halipré conseillent l'ean peptonée & 1 pour oo el
M. Courmont le milien suivant :

3 o X
T T e B i  Erammes.
Glucoss ou gl_\'uérinﬂ.. ¥ 1 gramme.
BEaw. & 2% v - . 0D prammes.

Alcaliniser la solulion avec une solution de carbonate de soude.



des services, surtoul comme méthode de contrdle, d'autant
plus que souvent il donne desrésultats d'une nettelé absolue.

Réecolle du sang. — L’ﬂﬁepsic du sérum esl iII{!iF-:-l]D]]H:l]}]E
dans ce proeédé. Aussi faut-il, pour obtenir le sang dans des
conditions de pureté absolue, ponetionner une veine au pli
du coude, i travers la peau préalablement désinfectée. Pour
rendre la veine saillante, 1l est quelquelois nécessaire de
placer & la partie inférieure du bras un lien constricteur.
Il faut enlever ce lien avant de retirer aiguille de la veine,
de facon & rétablir le cours du sang et & I'empécher de diffu-
ser sous la peau par l'orifice de la ponction. Pour recueilliv
le sang, on se servirad’une simple aiguille en platine irridié,
au pavillon de laquelle on adaptera un tube en caoutchoue
suuPI{:. de rlur.lqm‘:s.. cenlimélres de longueur. ,-"!.1]1'?_-5 avolr
lji{iu{': la veine (f]:‘ul{-i un sens ql_mh?nnquﬂ)._ on inlroduit ex-
trémité libre du tube en caoutchoue dans un tube stérilisé
oi le sang tombe goutte i goutte. Pendant cette opération,
il faut avoir soin de couvrir lorifice du tube avee le tampon
d’ouate qui sert i le boucher. L'emploi de ce petit appareil,
facilement stérilisable, doit étre préféré i I'usage de la
seringue.

Nous avons en eflet remarqué (1) que souvent la transsu-
dation du sérum fait défaut lorsqu’on aspire le sang dans
une veine i l'aide d'une seringue lenanl incomplétement
le vide ou maniée trop rapidement.

Pour rechercher la réaction par ce procédé, on ensemence
un tube de bouillon vierge avee une trace de culture de

(1) R. Bensaude. Sur I'absence de rétraction du caillot sanguin el de trans-
sudation du sérum dans les diverses variétés de purpura hemorragica. Soc.
méd. des Hip. de Paris, 15 janvier 18¢7.
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bacille d’Eberth et, en méme temps, on y ajoute le sérum.
Les proportions de sérum et de bouillon devrontéire ici aussi
de 1 pour 10 (1). Il est préférable de se servir des tubes
de petit calibre. On porlera le mélange a I'éluve el on y
mellra en méme lemps un lube témoin, ensemencé sans
adjonction de sérum. En examinant comparalivement les
deux tubes an bout de 12 & 24 heures, on verra que le tube
qui n’a pas recu de sérum est (rouble dans son ensemble el
a un aspect moiré.

L'autre esl presque complélement clair (clarification
du bouillon): la culture s’y est déposée an fond sous forme
de flocons.

Par 'agitation ces flocons viennenl flotter dans le liquide,
mais ne s’y dissolvent pas complétement (v. pl. I, fig. A).

Dans cerlains cas, les tubes ensemencés avee le sérum
Lyphique paraissent uniformément troubles au premier
abord. Mais, en y regardant de prés, on voil que ce {rouble
est dit & une quantité infinie de petits gromeaux comme des
grains de poussiére. Jamais le bouillon ensemencé avee une
quunlih’: de sérum I.}-‘phi:iue suflisanle ne présenle cel aspecl
moiré si caracléristique des cultures de bacille d'Eberth.
Celte réaction visible macroscopiquement doil élre con-
firmée par le microscope, qui monire que les grumeaux
sont formds d’amas de bacilles immohilisés.

Le 3° procédé de M. Widal n'est qu'une variante de
celui-e1. Au lieu d'introduire dans un bouillon vierge en
méme lemps le sérum et la culture de bacille d'Eberth,

(1) Il est plus commade de mesurer la quantité de bouillon avee une pipette
gradude par centimitres cubes. Un centimélre enbe contient environ 5o goulles
(de moyen volume) de bonillon.
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M. Widal fait agir le sérum Lyphique, non plus sur des ba-
cilles & I'élal naissant, mais sur des cultures déjh développées
el agées de 1 @ 2 joflrs.

La réaction par le procédé de la culture est sujetie a des
causes d’errenrs qu’il importe de bien connaitre. La princi-
pale tient i ce que les tubes ensemencés avec le bacille
d’Eberth peuvent se troubler de nouveau apreés avoir présenté
la réaction d’une facon caracléristique (v. pl. 1, fig. A.).

Or, la réaction survient plus ou moins rapidement, suivant
I'échantillon de bacille d’Eberth employé, et suivant 'in-
tensité du sérum typhique. Il peut done se faire que le
bouillon soit redevenu trouble au moment ot Fon procéde
a I'examen. Pour parer & cel inconvénient, 1l est nécessaire
d’examiner fréquemment les tubes mis & I'éluve, de facon
ane pas laisser passer le momenlt ot se produil la réaction.

Le bouillon peut d’autre part se troubler par des mi-
crobes étrangers, si 'on a commis une faule d’asepsie. La
réaction, masquée & 1'ceil nu, peut alors étre reconnue au
microscope : on voil dans ce cas des impurelés a colé d’amas
baeillaires caractéristiques.

Enfin, la réaction pourrail ne pas se produire par le pro-
cédé de la culture, alors qu’elle est nette par le procédé ex-
temporané. Dans ce cas, le résultat fourni par ce dernier
procédé 'emporte sur 'autre.

I Mensuration do pouvoir agolutinatif (1.

En recherchant la réaction agglutinante dans des solu-

(I;l Winar et Sicamp, Snc. de H.t.ﬂlfr]‘,_'_'i"f.l", 20 février 1807 ; Presse M-
dicale, Gmars 1807 ; Annales de I'Institut Pasteur, 25 mai 1807, p. 397 .
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tions de sérum & 1 pour 10 par les procédés que nous venons
d'indiquer, certains auleurs onl parfois oblenu la formation
de pelits amas avec le sérum des sujels sains ou alteints de
maladies autres que la fievre {3'|1|m'1’{11:‘{:1:l,

Done, toutes les fois que la réaction d'un sérum essayé
sera faible, et sil'on veut opérer avee une cerh tude absolue,
1l ne faudra pas négligm' de mesurer le l]ﬁll\'ﬁil‘ﬂgglllf]‘na[it

La rapidité de formation des amas, leur nombre, leur
volume, peuvent donner une idée de l'intensité de la réac-
tion, mais ce n'esl i qu'un moyen d'investigation approxi-
malif et qui n'a pas la rigueur d'une démonstration scien-
Lifique.

MM. Widal et Sicard avaient d’abord mesuré le pouvoir
aggllllinul.if au moyen du proeédé par la culture. lls prépa-
raient une série de tubes stérilisés conlenant 1, 2, 3, 4, 5
cenlimétres cubes de bouillon. 1l ajoutaient & chacun une
goulle de sérum el 1ls les ensemencaient avee une trace de
culture de bacille d’Eberth. On notait les tubes qui se
clarifiasient et le dernier indiquail la limite du phéno-
mene.

Mais un ftube clarifi¢ peut se troubler quelques heures
apres: d'autre part. la limite de la clarificalion est alleinte
d’ordinaire avant celle de l'agglutination extemporanée.
Enfin, d’npr*f:ﬁ M. Widal, les bacilles déja formés dans une
culture sont plus sensibles au sérum que les bacilles nais-
sanls.

Aussi, MM. Widal et Sicard ont-ils cherché par la réaction
exlemporanée le pouvorr agslutinatif. Voiel leur Ic-n::hui{[l,m_

(l} "l'r. Ph.li- Lrill "l-iIII"ll'I' l].l:!‘ !EI II::H"tI:II'Jl']I'_" {ll,l Sﬁrﬂdiﬂgnﬂﬁliﬁ.

R S g | T <]



e —

on fail d’abord un examen ordinaire i 1 pour 10, pour juger
approximativement de l'intensilé du phénoméne. On fait
ensuile deux dilutions de sérum, 'une & 1 pour 5o, l'autre
a 1 pour 100. Les goutles doivent élre aussi égales que pos-
sible, et pour cela on peul prendre un tube de verre de 20 i
29 cenlimetres de luilg, {lu'un éhire au milieu : on le casse i
ce niveau el on a ainsi deux pipelles de calibre sensible-
ment égal. Si, & 1 pour H0. on ne voil pas le phénoméne de
lagglutination se produire aprés un quart d’heure ou une
demi-heure, on essaie successivement des dilutions a 1 pour
40, 1 pour 30 ou 1 pour 20,

Si, au contraire, on oblient des amas & 1 pour 50, mais
pas & 1 pour 100, on essaie des dilutions i 1 pour 6o, 1 pour
80, ele. S1on a des amas &1 pour 100, on essaie des dilu-
lions i 1 pour 130, I pour 200, ele., jusqu’d ce gu on n’ail
plus d’amas aprés 2 heuares i la lempérature de la chambre.,
Pour mesurer un pouvoir agglutinatif dépassant 1 pour 1000,
on ajoule une goutle du sérum a gg goultes de bouillon
vierge, puis on mélange une goutle de cette solution au
1/100° & g ou 1/} goulles de culture el on voil ainsi si le
pﬂuw}it' agglu!inulir esl @l 1 pour 1000 ou 1 pour 1300.

Il faut naturellement prendre comme dilution hmite celle
ou se produisent encore neltement des cenlres agglutinatils.

On aura soin d’opérer avec des cultures du méme échan-
tillon de bacille d’Eberth, de méme date (24 heures), et de se
servir d'un bouillon de méme provenance. La mensuration
du pouvoir agglutinatif n’exige ainsi, pas plus que la réaction
instantandée, 'asepsie du sérum, et peul, par conséquent,
étreappliquée ades échantillons de sang recueillis a la pulpe
du doigt ou au lobule de I'oreille (lﬂpuis quehlues jours.
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IV Modifieations des procédés de sérodiagnostie.

Parmi le grand nombre de modifications de la technique
du sérodiagnostic proposées en France et & I'étranger, les
deux plus importantes ont é1¢ indigquées par M. Widal lui-
méme : i savoir, U'emploi des bacilles morts et l'usage du
sang sec. Avant de les déerire, nous devons menlionner
quelques pelits délails de technigue conseillés surtout a
I'étranger. Beaucoup d’expérimentateurs soumetlent le sang
a la centrifugation pour oblenir rapidement du plasma sans
globules : d'autres préférent I'emploi des pipettes graduées
de I'hématimétre & celui des pipetles ordinaires, pour mesu-
rer d'une facon précise le filre de la dilution du sérum.
M. Wright et M. Grunbaum ont méme construil dans ce
butl de pelits appareils spéeiaux. D’aulres examinent le mé-
lange de culture et de sérum. non pas entre lame et lamelle,
mais en goulle suspendue dans une lame & godel: il est &
noter loulefois que lagglutination s’y produit plus lentement
qu’a lair libre (Widal).

Pour se mettre & I'abri de loule trace d’agglutination par
le sérum des sujets non typhiques (1), cerlains auleurs ont

proposeé des tilres de dilution de sérum inférieurs i 1 pour 10,

Durham se sert d'une solation . . . . . . 1 pour 17 ou 1 p. 20
Scheffer (réaclion macroscopique). . . . . 1 pour 2o
D Mesnil de Rochemont (réaclion macrosco-
o T I B e e
Kolle (réaction microscopique). . . . . . 1 pour 3o

Grunbaum, Gruber (procédé extemporané apriss

(1) V. chapitre Valeur du sérodiagnostic dans la figvre typhoide.
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1/2 on 1 h. de séjour & la température de la

s R R )
Slern (E][‘I‘,I-I:I;:'\I:Il:‘: I;:;I;temlmra.m;': B|||‘["!:j a heures de
séjour & 1'étuve dans la chambre humide). . 1 pour Ho

La plupart de ces auteurs se sont done écarlés de la
technique conseillée primitivement par M. Widal. Ainsi
Gruber, Grunbaum. font ﬁéjmu‘m:r les préparations 1/2
heure &4 1 heure & la température de la chambre. La
technique suivie par C. Fraenkel se rapproche plus de celle
de M. Widal.

Cel auleur commence par mélangm' une goulle de sérum
avec une goulte de bouillon de culture. Si le résultat est
positif, il prépare un tube contenant 50 goultles (1 centimétre
cube) de bouillon de culture typhique, auquel il ajoute une
goulte de sérum. Il fait une premiére préparation de ce
mélange. 1l ajoule ensuile une deuxiéme goutle el il fait
une deuxiéme préparation. Enfin, il verse trois nouvelles
goulles el fail une lroisitme préparation. Par ce proeédé, il
examine successivement (rois solulions faites & 1 pour 5o,
1 pour 25 el 1 pour 10.

Emploi des bacilles morts. — MM. Widal et Sicard (1)
ont montré qu'on pouvait employer pour le sérodiagnostic
des eultures stérilisées, sans nuire 3 la netteté de la réae-
lion (}:} Pour la stérilisation, ces auteurs se sont servis de
la chaleur entre 57" et Go® (une demi-heure i frois quarls
d’heure) el surtout du formol du commerce (1 goutle pour
150 goulles de bonillon de culture typhique de 24 heures).

(1) Wipar et Sicarp, Soc. de Biologie, 3o janv. 18¢7.
(2) Clest ce qu'avait constaté M. Bordet sur les vibrions cholériques tués par
le chloroforme. Annales de Ufustitat Pastewr, aveil 1896, p. 208,
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M. Van de Velde a de puis recommandé, dans le méme but,
I'usage du sublimé corrosif, de I'acide phénique a 1 pour
100, du thymol & saturation (1). Le contacl prolongé avee
ces substances anlisepliques ne diminue nullement la sen-
sibilité des échanlillons du bacille d Eberth a I'agglutination.
Ce moyen permel done de conserver dans les laboratoires
des cultures stérihisées [lui ne s'infectent que difficilement.
Avee ces cullures on pourra toujours obtenir un résullal im-
médial. Maisilest prudent de le contrdler, désle lendemain,
avec une culture fraichement réensemencée.

Sérodiagnostic par le sang desséché (2. — La
deuxiéme modificalion importante proposée par M. Widal
consisle dans 'emploi du sang desséché au lieu du sang ou
du sérum frais.

La dessicealion du sang ou dusérum doil avoir lieu a Uair
el de préférence sur du papier glacé ou sur une carle de
visite. Si on a 4 examiner du sang desséché sur du papier,
du linge, ele., on ﬂc"zcuu]lr: une rondelle de cette substance
el on la mel dans un gnd{:l de verre conlenant deux coulles
d’eau (3). On agile pendanl quelques minules avec une

{I} .."'- vee ‘II .'"u::lli:ll'ti nous El\'iml!i E}“"l'ﬁll[‘f‘ (I;'F- ].ﬂ [1[‘!‘!]||t I'.I.E‘! nos éfo‘l'iﬂ]]cﬂS
l‘l llﬁkim:r |I:"5 ﬂl]lElll'E"!‘i Fii?l'iliﬁll'ﬂ?a I]il]— 1"'5.‘“:]'” lllﬂiE 0 {I'_‘.‘ Inﬂulﬂrd{', NGIIE HRLL I ES
abandonné ces recherches ne pouvant oblenir par ce moyen des cultures
exemples de pseudo-amas.

(2) Winar. Soc. méd. des Hapitaue, 26 juin 1896. — Wipar et Sicarp.
Soc. med. des Hap., 31 juillet 1896; — Soc. de Biologie, g janvier 18q7.
— Jousstox. N.-¥. med. Journal, 31 octobre 18g96. — Pick. Wien. Kiin.
Woclkenseh., 28 janvier 1897, n® 4, p. 853, — Prun. Centralblatt f.
Rakteriol. XXI, 20 janvier 18g7, n® 3, p. 56. — Vax Oror. Munch. Med.
Woch., So mars 18g7. p. 329. — Grueks, Wunch. Med. Wochensch., 18q7,
n® 37, p. 4306.

(3) 1l est peut-étre préférable de diluer le sang desséché dans du bouillon sté-
rile, car I'cau siérilisée empiche souvent Nagglulination de se produire (Gruber).
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baguelte de verre, en comprimant larondelle contre le godet,
Jusqua ce que le sang ail élé dissous. On ajoute les deux
gouttes d'eau o le sang desséché s'est dissous &t 8 goulles
de bouillon typhique, etonexaminelemélange aumicroscope.

La méthode du sérodiagnostic par le sang desséché a
donné de bons résultats & M. Johnston et & M. Pick (22
cas). Le principal reproche que I'on puisse lui fairve, ¢'est
que le titre de dilution ne peut élre mesuré que d'une fagon
approximalive.

L'emploi du sang desséché exposerait aussi a la pro-
duction de faux amas. Nous croyons que 'emploi du sang
desséchié sur du papier doit étre d'autant plus restreint qu’il
est loul aussi facile et plus siir d’envoyer dans un laboratoire
une petite éprouvelte contenant du sérum liquide.

MM. Widal et Sicard ont cependant fait voir que la
méthode pouvail rendre des services en médecine légale.

Elle pourra servir, par exemple, & retrouver les (races
d'une vielime disparue oud savoir si les taches de sang pro-
viennent d'une vicime existante ou encore d'un inculpé.

Résumé. — Dans la pralique du sérodiagnostic, on com-
IMCeIneera l(_ﬂljﬂlll'ﬁ ]}ill' 1'{:3&;111[{}11 'ﬂ.\'tcnli}ﬂl'illllj {l‘llIl “][Eiil"gﬂ
de sérum et de bouillon au 1o®. Si, au boutde 3o minutes,
la réaction est lente i se produire, si elle peut donner lien
a des hésitations, il est indispensable de mesurer le pouvoir
agglutinatif. 81 la réaction ne se produil plus a 1 pour 20,
1 pour fjo, 1 pour Ho, 1l sera bon, avant dallirmer, de
recommencer |'examen les jours smivants. On sail, en ellet,
que l'intensité de la réaction varie d'un jour 4 l'autre, et
les oscillations du pouvoir agglutinatif sont en faveur d'une

réaclion positive (Widal).
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Si l'on ne posséde pas une cullure Lyphique fraiche, on
peul provisoirement se servirde cultures plus igées, poussées
a la température de la chambre, ou de cullures stérilisées par
le formol.

Il ne faut jamais négliger de faire une préparation témoin
de la culture sans addition du sérum.

Le procédé de culture i I'éluve peul élre employé simul-
lanément comme méthode de contréle.

S1 'on doil envoyer le sang dans un laboratoire pour y
élre examiné, 1l est toujours préférable de I'envoyer & I'état
humide dans une pelite éprouvetle. Il n’est pas indispensable
qu’il ait é1¢ recueilli dans des conditions d'une asepsie ab-
solue. L'emploi du sang desséché doit étre réservé aux

¢preuves de médecine légale.

V2 Influence des divers échantillons du bacille d"Eberti.

En étudiant la transformation granuleuse du vibrion cho-
lérique par le choléra-sérum, M. Dordet avail signalé des
différences d’intensité suivant I'échantillon employé.
MM. Lannelongue et Achard ont fail voir ([u"il existe des
dillérences notables dans la sensibilité 4 la réaclion ;lgg]u—
tinante de divers échantillons du Profens. 1l était done
naturel de rechercher 1 le sérum des individus atteints de
fievee typhoide n'influencait pas différemment les divers
¢chantillons de bacille d’Eberth et d’élablir I'importance
de ces variations pour le sérodiagnostic.

La question s’est posée toul d’abord & M. Achard, et les
recherches que nous avons entreprises sous sa direction ont
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En opérant dans les mémes conditions el aux mémes
{}USES (I‘éa’]{}li{)" ﬂxtﬂlflliﬂl'ﬂlléf‘j. nous avons vu [l"ﬂ CE[‘l{li[]S
échantillons se laissent mieux aggluliner que d’aulres par
les différents sérums. La différence n’est pas toujours en fa-
veur de I'échantillon qui provient du malade méme. Dans
I'immense majorité des cas. les varations observées étaient
légéres el portaient sur la rapidité d’apparition du phé-
noméne el sur le volume des amas. Parm les varialions
plus grandes, la seule qui mérite d’étre rapportée est la
suivante : le sérum d'un malade, recueilllh au 18 juur de
l':ll'n}-'rf:xiu ({:l'hs. ".'}, est resté inachif pour 8 échantillons de
bacille d’Eberth et actif pour un de ces échantillons.

Depuis notre travail avee M. Achard, qui parut an mois
de novembre lﬂﬂﬁ, 'influence des échanlillons du bacille
d’Eberth dans le sérodiagnostic a été étudide par divers
auleurs.

Dans un mémoire paru dans le Bulletin de I Académie
Royale de Médecine de Belgique (1), M. Van de Velde a
conslaté des diflérences bien plus considérables (ue nous.
Sur 20 échantillons de bacille d'Eberth examinés, i1l en a
rencontré un qui ne s’est pas laissé agglutiner par le sérum
dilué & 1 pour 10 de 2 malades altemnls de ficvre typhoide
el d'un cheval inoculé depuis 1 an avec des bacilles
Lyphiques. M. Van de Velde s’est servi du procédé i I'étuve
et a examiné le mélange de sérum et de cullures déja déve-
]l]l‘!i]lEL‘H aprés 1/2 heure, 1 heure et 2 heures. Chez les 2 ma-
lades'examen a été répélé aprés 24 heures d étuve. I.:‘jujmu*s
avec un résultat négatif. 1l n'a d’ailleurs eu qu’une seule fois

(1) Vax pe Vecoe. Bull. de I'Ae. royale de Belgique, 27 mars 18g7.
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I'occasion de voir réagir cet échantillon : ¢'étail vis-i-vis du
sérum d'un cobaye vaceiné a I'aide de ce méme échantillon.
Cest Ia, certes, un fail tout i fail exceplionnel et isolé.
Nous emprunions au travail de M. Van de Velde le tableau
suivant :

TasLeav 1. Separation de divers échanlillons du hacille
d’Eberth par la réaction agglutinante.

1/10 de sérum du malade Y.

m— e

TR D RS tlemtij—rl:l::um Une heure | Deus henres
e apres o 3 Lendemain
numdéros des tubes le mélange o L apres
Lille . : % ' : + + +
3 i 15 + +
Blin, .. . . . 3 5 0 ! ? 0
4 o 0 0 o
Paris. g 9 L + iL
10. % ) ? + L +
8 + + + +
R e o ; 0 = + 11 &
(1] - = i +

D’aprés M. Kolle(1). les échantillons de baecille d’Eberth
peu virulents ou affaiblis par des cultures sur un milien
artificiel pauvre se laissent mieux agglutiner que les bacilles
virulenls.

M. Gruber (2) conseille également de choisir, pour la
pratique du sérodiagnostic, un échantillon peu virulent, qui
est plus sensible & l'action du sérum. Mais, d’aprés cel

(1) Kowre. Deutsch. med. Woehenschr., 25 lévrier 18g7.
(2) Grueer. Munch. med. Wochenschr., 27 avril 18g7.
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auleur, il est superflu d'établir la virulence par 'inocu-
lation i 'animal, puisque les échantillons de bacille d'Eberth
entrainés depuis longlemps de cultures en cultures présen-
tent & peu prés la méme virulence et la méme sensibilité
a l'agglutination.

M. Widal (1) (26 échantillons européens et exotiques),
M. Stern (2), M. C. Fraenkel (3) (5 échantillons), n’ont pu
constaler avee les dillférents échantillons du bacille d"Eberth
que des diflérences légeres, négligeables dans la pralique
du sérodiagnostic de la fiévre typhoide.

Nous inspirant de nos propres recherches et de recherches
de controle faites par les divers expérimenlaleurs, nous
croyons done que. dans la pratique, Uinfluence des divers
cchantillons de bacille d’ Eberth est minime. mais quil est
cependant prudent (étant donnée la divergence des opinions)
« de choisir, pour le sérodiagnostic de la figvre typhoide,
un échantillon de bacille d’Eberth connu et éprouvé, apte
i se laisser agelutiner aisément (4) ».

II. — La réaction agglutinante dans la fiévre
typhoide: Date d'apparition et de disparition.

I. Au moment ou ce travail parait, on peul dire quiil est
superflu d'apporter de nouvelles observations confirmant la
découverte de M. Widal. Ausst nous bornerons-nous i ré-

([} Wiparn., Soc. méd, des fnip., 2 avril Iﬂﬂj.

(z) STERX {fhf:'f:'u, Klin. T ':.l['h{“n.s{‘fu'.:i ge demande toulefoiz siles résullals
obtenus par du Mesnil de Rochemont avee le sérum des sujets non typhiques
ne liennent pas & ce que cet auteur a employé des échantillons trop facilement
agglutinables.

(3) C. Fraesker. Deutsch. med. Wochenschr., 15 avril 18q7.

|:_";:| Acnarp el Bexsavor. Presse médicale, 25 novembre 131}!5.
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sumer trés bridvement toules les observations ne présentant
pas d’intérét particulier.

Nous avons pratiqué la recherche de la réaction agglu-
tinante dans 83 cas de fitvre lyphoide et nos examens ont
l(}ujmlrsété viriliés ou controlés par nolre maitre M. Achard.
De ces cas, 20 avec 4 aulopsies confirmatives ont déji é1é
publiés par M. Weinberg (1). Parmi les 57 eas restant nous
avons pu contrdler les résultats fournis par le sérum, 4 fois
a lautopsie et 12 fois par la constatation du baeille d’Eberth
reliré de la rale (2) ou du poumon: nous nous sommes
chaque fois assuré avee M. Achard qu’il s’agissait bien du
bacille d'Eberth authentique ne faisant pas fermenter la lac-
tose, ne poussanl pas sur de vieilles cultures du bacille
d’Eberth préalablement gratices el se laissant forlement ag-
glutiner par le sérum typhique. Le tableau suivant résume
tous ces cas {iui, pour la plupart, onl é1é observés & I'hépital
Beaujon dans les services de M. le professeur Debove el de
M. Achard (suppléant M. Rigal). Quelques-uns proviennent
des services de MM. Fernet, Landrieux et Dreyfus-Brissac
la partie clinique de ces derniers cas nous a élé lrés obli-
geammenl fournie par nos collégues MM. ]'}c:-rfmcluc, Ber-
therand et Long. Nous les remercions bien vivement, ains:
que nolre {:ﬁllfzgu{‘t el armi M. Labbé llui a bien voulu nous
abandonner tous les cas de fievre typhoide enirés dans le
service de M. le professeur Debove depuis le 17 février 1897.

(1) Wemeere. Quelques faits de sérodiagnostic de la fitvre typhoide,
Presse médicale, 1q décembre 18y6.

(2) La gravité de la ponction de la rale semble avoir élé singuliérement
exagérée ; sur une vingtaine de ponctions praliquées avec M. Achard, nous
n'avons jamais vu survenir d accident sérieux.
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TasLeav 11 Résumé des observation

FORME
K ISDICATIONS CONCERNANT LE MALADE R [
LA MALADIE
I. — Fiévres typhoides
I Dup.. . f. 27 ans, H, Beaujon, s. Axenfeld & (prof. Debove). Moyenne.
I1.. Cond. . h. 16 ans, H. Beaujon, s. Sandras 21 (M. Achaed). . . Grave,
111. Mull.. . f. 31 ans, H. Lariboisiere, s. Trousscan Jo (M. Landrieux) Grave.
V. Vaoizamn.. i¥ ans, Il. Laviboisiére, s. Trousscan g (M. Landeieux). Grave,
II. — Fiévres typhoides
Wiy Calv.. . £. 33 ans, H. Hz::lu.jml.. g, Axenfeld 3 {M. .-'!.l:har-rl). . . T:rphm'del.tg
VI. Mez. . . I. 3o ans, H. Beaujon, s. Axenleld 1o (prof. Debove). . .| Typhoidetta
VIL. Mour. . h. 25 ans, H. Beaujon, s. Monnerel 4 (prol. Dehave). . Moyenne.
VILL. . Mosn. . h. 37 ans, H. Beaujon, s Monneret 8 (prof. Debove). . .| Moyenne.
IX. Chaus. . h. 33 ans, II. Beaujon, s. Monneret 15 (profl, Debove). . .| Pneumaoly-
hus.
Nier Klaws. . I. 35 ans, H. Besujon, s. Béhier 8 (M. Achard). . . M!:Jrenm.
b i R Rouill. . I. 22 ans, H. Beaujon, s. Béhier 16 (M. Achard). . Moyenne.
XI1. . Mor. . . [. 2q ans, H. Beaujon, s. Béhier 37 (M. Achard). . Maoyenne.
XIIL. . Cauv. . I. 18 ans, II. Beaujon, s, Béhier 37 (M. Achard). Moycnne.
XIv. . Yois.. . I. 21 ans, H. Heau‘!nn. s. Béhier 38 (M. Achared). . Moyenme.
XV. . Besn.. . h. 56 ans, H, Benu.!nn, 8. Sandras 8 (M. Achard), . Moyenne,
AVL . Let. . . h. 18 ans, H. Beaujon, s. Sandras =1 (M. Achard). Moyenne.
ITI. — Fiévres typhoides
XVIL.. GCh.. . . I. 27 ans, H, Beaujon, s. Axenfeld G (prof. Debove). Moyenne.
XVIII. Goup. . [ 2§ ans, H. Beaujon, 5. Axenfeld 6 (prof. Debove). . Grave, |
XIX. . Blond. . f. 3o ams, H. Beaujon, 5. Axenfeld § (prof, Dehove). . .| Typhoidatte | =
xX. Jon. . . . 21 ans, H. Beaujon, s. Axenleld & biz (prof. Debove). . . Légére.
XXI. . Bettir. . . 28 ans, H. Beaujon, s. Axenfeld 5 bis (prol. Debove). . Moyenne.
XXIL.. Mag. . . I. 17 ans, II. Beaujon, s. Axenfeld 16 (M. Achard). . . Grave.
XXIIL ont.. . [. 26 ans, H. Beaujon, s. Axenleld 20 (prof. Debove). . Moyenne.
XXIV. Vern . . h. a8 ans, H. Beaujon, s. Monneret 11 (profl. Debove) Moyenne. :
XXV.. Bonn. . h. 1g ans, II. Beaujon, 5. Monnerel 1z (M. Achard). Moyenne.
XXVI. .| Cond. . h. 25 ans, H. Beaujon, 5. Monneret 16 {prof. Debove). Moyenne,
XXVIL .| Beet.. . h. 20 ans, H. Beaujon, s. Monneret 11 (prol. Debove). . . . Moyenne.
XXVIIL .| Cah. . . h. 43 ans, H. Hn:mjan,, 5. Monnoeret 27 (prol. Uﬂlmru}.. o Moyenne.
ARIX. Pion.. . h. 157 ans, H. Hl:uujun. 5. Monnerel 3o (AL .-'nclmrd}. Moyonne.

ot b [ e e i
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FORME
Ii== INDICATIONS CONCERNANT LE MALADE de

LA MALADIE

III. — Fiévres typhoides confirmées

XXX.. .| Anc.. . h. 56 ans, H. Beaujon, 5. Monnerct 25 (prof. Debove). . . .| Légére.
XXXI. .| Dess.. . h. 25 ans, H. Beaujon, 2. Sandras 18 (M. Achard).. . . . . Mayenne.
XXXIL .| Bach.. . h. 17 ans, H. Beanjon, 3. Sandvas 21 (M. Aclhard). . . . . .| Moyenne.
XXXIIL .| Maill. . h. 21 ans, H. Beanjon, 5. Sandras 27 (M. Achard). . . . . . Typhoidette
{17 jours).
XXXIV. .| Fumol.. h. 18 ans, H. Beaujon, s. Béhier 19 (M. Achacd). . . . . . Mn%enm?.
XXXV, .| Herv. . I. 19 ang, H. Beaujen, s. Béhier 30 (M. Achard). . . . . .|Typhoidette
XXXVL .| Pern.. . f. 21 ans, H. Beaujon, s. Béhier 38 (M. Achard). . ., . . .| Moyenne.
XXXVIL.| Flor.. . f. 26 ans, H. Beaujon, Créche 8 (M. Achard). . . - .| Moyanne.
XXAVIIL| Guinet.. h. 23 ans, . Lariboisiere, s. Boulay 32 (AL ]..an:lru:ux} . -| Movenne,
XXXIX. .| Fusl.. . h. 28 ans, H. Lariboisitre, &. Boulay 37 (M. Landrieux). . . .| Leégére,

Bl o |Pidakeits.
.41 1] A 8 ). e
LI e

18 ans, H. Lariboisidre, s. Boulay g {M. Landeieux). . . .| Légire.
ax ang, H. Lariboisiére, 2. Trouzsseau 6 (M. Landrienx). . .| Grave,
27 ans, H. Lariboisiére, s. Troussean 3o (M. Andricux). . .| Grave

XLIII., .| Cham. . 25 ans, H. Larihofsiére, 5. Troussean 5 (M. Landeieux). . . Grave.
XLIV. .| Homan. . 31 ans, H. Lariboisiére, Eu-e:]m-["hl I'.'Irr-v!'nﬂ-—Brqucj .+ | Moyeone.

XLV.. .| Mall.. .
XLEME. .} Pré. . .
XLVIL. .| Baff. . .

d1 ans, H. Lariboisiére, M. Raynawd (M. Dreyfus-Brissac). . \Io‘jenna.
fio ans, H. ].u.ril:rtliﬂiéru. M. Raynaud (M. Dmyfug-ﬂrisnnn}. .| Légére.
2 ang, H. Lariboisitre, 5. Barth 2o (M. Dreylus-Brissac). . ‘ill:l:n:mn(:.

L
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XLVIIL .| Sav. . h. fiz ans, H. Lariboisiére, s. Barth 1q (M. Dreyfus-Brissac). .| Moyenne.
XLIX. .| Bord. . h. 35 ans, H. Lariboisitre, s. Barth 12 (M. Dreylus-Brissac). .| Movenne,
L st e Sy s Beaujon, ¢. Gubler 7 (M. Fernet).. . . . . .| Moyenne.
LI. . .| Pugn. . h. 24 ans, H. Beaujon, 2. Barth 28 (M. Fernet).. . . . . .| Moyenne.
LI1. . .| Cast.. . h. 20 amns, H. Beawjon, s. Barth 2q (M. Fernet). . . . . . . Ligire.
LIIL. . .| Varin. . h. 25 ans, H. Beauwjon, Isolement 1 (prof. Debove). . . . . .| Légére.
IV et Lu.ng. . h. 18 ans, H. Tenon, 5. Parrot f [ Aabard ) 8w L Typhm'&utlc
(13 jours)

BN o0 Lnig.. ;

=

i ans, H. Tenon, s. M. Raynaud (M. Achard).. . . . .| Moyenne.

LVL. . .| Povin. . . 25 ans, H. Tenon, s. M. Raynaud (M. Achacd). . . . . .| Moyenne.
IV RO hi o o, soigné en ville par le decteur Périce. . . .« .| Moyenne.
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Nous avons done trouvé la réaction agglutinante dans
tous les cas de fidvre typhoide examinés par nous depuis
la 1 communication de M. Widal (1) : dans des cas graves
lerminés ou non par la mort, dans des fievres typhoides
moyennes el méme dans des typhoidetles. La réaction a é1é
également constatée dans un cas de pneamotyphus.

II. — Epoque d’apparition de la réaction.

Lorsque I'on mocule des cobayes dans le tissu cellulaire
avee un cenlimélre cube ou un centimétre cube et demi
de culture de bacille d’Eberth. la réaction agglulinante
apparait habituellement aprés 3 ou 4 jours (Achard et
Bensaude) : dans cerlains cas sans raison apparente elle est
relardée jusqu’au deli du 5° jour (Widal). Chez 'homme la
date d’apparition de la réaction est plus difficile & établir: les
malades entrenl souvenl i ]'h(“}l]il,zil aoune ljérimlu avancee el
d’autre part ils ne précisent pas suflisamment le début exact
de leur maladie (2).

Chez 45 malades la réaction exislait le jour de lenlrée a
I'hdpital qua eat lien :

e AR ol 3 fois

o — 2 fols

1" septenaire ) : 6 lois
68 — . - 2 fois

ri R R S T G T

(1) Winar., Bull. et Mém. de la Soc. méd. des hip. Séance du 16 oc-
tobre 18g6, p. 7o03.

{2) Nous avons complé les jours de la maladie a partic du moment précis
ot les malades avaient pris le lit,
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Y a-t-il un rapport entre la précocité de 'apparition de
la réaction et la gravité de la fiegvre typhoide ? « Il m’a
semblé, éerit M. Catrin (1) & ce sujel, que plus tardive
el moins intense élail la réaction el plus le pronostic
semblail bénin ». Celle maniere de voir repoussée par
M. Widal (2) et par M. Thiroloix (3) est également en
désaccord avec les faits relatés plus haut : parmi les obser-
vations dans l-E&E[ll]L'!“{}ﬁ. la réaction esl apparue aux 30 A
el 5° jours de la maladie se trouvent une typhoidette (Obs.
n® V) el plusieurs cas de fievre typhoide légére : d'autre part
la réaction n'a été constalée qu'au 39 jour de la maladie
chez une malade atteinte d'une fiévre typhoide grave avee
des hémorragies lestinales, des phénoménes généraux frés
accusés, ele {:’l).

e If:'purpuf de la fff-';"r.i.'u*fffﬂn de la réaction.

La date de la disparition de la réaction agglulinante
dans le sang est plus diflicile & établiv, car le plus souvent
& |
on perd les malades de vue dés leur sortie de I'hopital.
Nos examens onl porlé sur 32 convalescents de figvre Ly-
phoide. La réaction a élé retrouvée chez 26 d'entre eux,

apyrétiques depuis 3, 4, 10, 11, 12, 13, 13, 21, 23, 24,

(1) Catrix. Son. méd. des hip., 16 octobre 186, p. j03.

(2) F. Winar. Bull. et Mém. de la Soc. méd. des hip, Séance du 16 oe-
tobre 1896, p. 703.

(3) Tummoroix. Sérodiagnoslic de la fitvre typhoide. Presse médicale,
i novembre 18g6.

(4) V. Couvrmoxt, th. Lyon, 1897.
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30, 33, 34. 45, 406, 43, 118 et 241 jours. Les deux derniers
chiffres se rapporient i des fiévres Lyphoides graves: 'une,
survenue chez un vielllard de 56 ans, a duré environ un
mois el s'est compliquée pendant la convalescence de périos-
tite et de congestion pulmonaire (Obs. XV): lautre a
atteint une fille de 17 ans, a duré également un mois et
s'esl accompagnée de délive, de phénoménes méningitiques
el d'une périostite du tibia (Obs. XXII). Le sang de cette
derniére malade posséde encore aprés 8 mois un pouvoir
agglutinant dépassant 1 pour 200. Chez un de ses malades,
M. Achard (Obs. LV) a conslalé la réaction 8 mois aprés
une fievre typhoide dans une dilution de 1 pour Jo. Il faut
rapprocher de ces cas 4 aulres déja publiés par M. Wein-
berg (1) ou la réaction agglulinante a existé chez des sujets
guéris de la fievre typhoide depuis 10, 17, 22 el 27 ans!

“La recherche de la réaction n’a été faile par nous dans ces

cas (qu'a une goutle pour 10 et le pouvoir agglutinant n’a
pas ¢été mesuré.

MM. Widal et Sicard ont pu mesurer le pouvoir aggluti-
nalif chez des sujels gucris depuis plusieurs années : chez
un sujel ayant eu une fievre typhoide 8 ans auparavant, le
pouvoir agglutinatif était encore de 1 pour 1800 ; dans les
autres cas publiés il ne dépassail pas 1 pour fo ou 1 pour 50
(C. Fraenkel).

Cette persistance du phénoméne de I'agglutination peut
done étre utilisée pour faire un diagnostic rétrospectit de

(1) Wemssere. Quelques faits de sérodiagnostic de la fitvre typhoide.
Presse médicale, 19 décembre 1896, p. G382,
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fitvre typhoide plusieurs mois ou plusieurs années aprés
la guérison, et M. Achard, M. Courmont, elc., ont rapporté
des cas de ce genre (v. plus loin). Mais elle constitue aussi
un danger pour la méthode du m’lrnr]iaglmatic : une in-
fection typhique légére ou frusle passée inapercue peut con-
férer au sang des propriétés agglutinatives persistantes pro-
pres & induire en erreur le médecin i I'occasion d'une
alfection ultérieure. Il faut donc scruler serupuleusement
les antéeédents du malade pour éviter une pareille méprise.
Parmi le nombre infime de cas conlradictoires i la méthode
du sérodiagnostic, il y en a trés probablement qui trouvent
leur explication dans existence d'une fitvre typhoide anté-
rieure oubliée ou méconnue.

Mais si la réaclion agglulinante peut persister des mois
et des années aprés la guérison, il n'en esl pas toujours
ainsi. Nous avons assisté & sa disparition chez des malades
apyrétiques depuis 10 jours (Obs. V), 16 jours (Obs. XXX),
a1 jours (Obs. XXI), 42 jours (Obs. LVII), 45 jours
(Obs. XXXV), 54 jours (Obs. VII) (la réaction existait
le 177 jour de 'apyrexie), 95 jours (Obs. LIII) (la réaction
existail au 61° jour de I'apyrexie).

Dans deux de ces cas (Obs. V et XXXV) 1] s'agissait de
typhoidettes ; dans deux autres de fievres typhoides légéres
(Obs. XXX et LIII) et enfin dans trois aulres de figvres ty-
phoides de moyenne intensité (Obs. VIII, XXI et LVIT). 11
semble donc que la disparition précoce soit plus fréquente
dans les formes atténuées. Cetle observalion concorde avee
celle faite par MM. W idal et Sicard. Mais, comme I'écrivent
ces auleurs qui ont assisté a la disparition de la réaction
dans deux cas de fievre typhoide légére, « I'élude attentive et
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III. Valeur de la méthode du sérodiagnostic
dans la fiévre typhoide.

Lacritique proprement dite du sérodiagnostic de la fievre
typhoide comporte deux parties:

I. — L’absence de la réaction agglutinante implique-t-
elle toujours l'exclusion du diagnostic de fiévre typhoide?

II. — La présence de la réaction agglutinante impli-
gue-l-elle toujours I'admission de ce diagnostic?

MM. Widal et Sicard ont publié une observation de
fitvre lyphoide & rechute dans laquelle la réaction n'a
apparu ni pendant les périodes fébriles. ni pendant la con-
valescence.

La nature eberthienne de ce cas ne peut cependant étre
mise en doule puisque une ponction de larale, faile pendant
la premicre allaque et pendant la rechule, donna chaque
fois des cultures pures de bacille d’Eberth. C’est la, cerles,
un cas tout a fait exceplionnel.

Mais il en existe d’autres ou la réaclion ne peut étre
ulilisée dans la pratique parce qu'elle apparail i une
période trop avancée de la maladie, alors que le médecin, se
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basant sur les symptoémes cliniques. a déji pu élablir
son diagnostic (1). Clest ainsi que M. Widal ne I'a vu appa-
railre chez un de ses malades qu’entre le 10" et 22° jour de
la maladie. Nous n'avons renconiré dans nos 835 examens
que deux cas de réaction relardée: une fois, clle ne s’est
montrée qu'entre le 18" et le 3g° jour de la maladie, 'aulre
fois elle n'a été constatée que le 25° jour de la maladie, le
6° de l'apyrexie (2) (Obs. XXX). Chez un malade de
M. Achard le suc splénique donnait des cultures pures
dc bacille d’'Eberth au 10° jmu‘, mais ce ne fut (que
le 20" jour de la maladie, le 4° de I'apyrexie, que la réaction
se monitra d'une facon nelte (Obs. LXIX). MM. Thoinot
el Cavasse onl d’aulre part rapporté une Irés inléressante
observalion dans Iutlucflu la réaction Jl‘uplmrut que dans le
cours d'une seconde rechute. Ces fails ne sont pas 1solés, el
a I'étranger on en a publi¢ on la réaction faisait défaut au :

14" jour (Slern, 1 cas, dilution du sérum & 1 pour 10):

10°, 17° jour (Kolle (3), 2 cas, dilution du sérum i 1 pour
J0):

L& _jnur (Durham, 1 cas. dilution de sérum & 1 pour 20):

21° jour (Blumenthal) :

ap®, 25°, J0°%, 39" jﬂur {Ul‘ll]ml' (4). 3 cas, dilution du
sérum & 1 pour 52):

(1) Ch. Acuarn. Sérodiagnostic rétrospectif de la fidvre typhoide et séro-
diagnostic retardé. Soc. méd. des hdp., g avril 18g7.

{2) Ch. Acnarp. Soc. méd. des hap.. 7 mai 18g7.

(3) Dans ees deux cas, M. Kolle a pu isoler le bacille d Eberth une fois dans
les selles, l'aulre fois au nivean des laches rosées,

(4) Dans un de ces cas, la réaction absente au 20¢ jour de la maladie, a élé

retrouvée & un examen ullérieur fail 50 jours plus tard.

BExzAauDE. G
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La fréquence de ces cas de réaclion tardive ne peut encore
étre établie d'une facon précise, faute de documents suffi-
sanis. En loul cas, la slalistique suivante que nous emprun-
tons & M. Gruber, parait exagérer la fréquence des cas on
manque la réaction. Dans celle statislique la réaction exislail :

Pendant la 17° semaine, D fois sur 11 cas examinés (1/2 des
cas environ);
Pendant la 2° semaine, 6 fois sur g cas examinés (2/3 des

cas environ);
Pendant les 3°, 4°, 5° semaines, 10 lo1s sur 13 cas ({/5 des

cas em‘imn}

M. Gruber n’a recherché la réaclion agglutinanie que
dans la proportion de 1 pour 32 et il pourrait se faire qu'il
s0il tombé sur une série de cas de fievre typhoide & pouvoir
agglutinatif faible.

MM. Achard et Caslaigne ont proposé récemment de dis-
linguer deux catégories dans les réactions lardives: I'une ou
I'on classerail tous les fails de réaction tardive apparaissant
alors que le malade a encore de la fiévre: ¢'est & ce groupe
qu appartiennent presque tous les fails publiés récernment.

Lautre catégorie o I'on classerait les cas de réaclion
apparaissant pour la premiére fois aprés apyrexie: c’esl
dans ce groupe que prennent place les observations de
Blumenthal, Achard et Bensaude, Achard et Castaigne.

Si rares que puissent élre ces fails de réaction retardée,
ils sont utiles i connaitre. Car si I'on ne poursuit la recherche
de la réaction avee insislance, on pourrait croire qu’il
s'agit d'une fievre Lyphoide sans réaction. ou qu’il ne s’agit

pas de fievre typhoide, parce que la réaction fait défaut.
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Nous avons commis celle derniére erreur une fois chez
un malade du service de M. le professcur Debove, présentant
les signes d'une fiévre typhoide.

La réaction faisant complétement défaut le 18° jour de la
maladie, on ¢limina le diagnostic de fievre typhoide et 1'on
songea i une luberculose aigué. Mais le 3¢ jour de la
maladie, une hémorragie inlestinale élant survenue, 'idée
d"une fievre typhoide s'imposa de nouveau et la recherche
de laréaction ful celte fois netlement positive (1).

Il ne faudrait cependant pas s'exagérer la crainte d’une
pareille méprise et n’atlacher aucune valeur clinique & une
réaction négalive conslatée & plusieurs reprises i une pé-
riode avancée de la maladie.

L’'observation LVII nous oflre un bel ﬂxu:mpluth} "utilité
d'une réaction négalive. 11 :i'ilgil, d'une femmme de 24 ans,
enirée dans le service de nolre maitre M. Achard. avee
lous les signes d'une fievre typhoide, les taches rosées seules
faisaient défaut.

Récemment arrivée a Parms el malade tlclmiﬁ lrois se-
maines, celle femme pr&scnl:lit a4 son enlrée i i‘hﬁpilul un
cerlain élal de slupeur, de la courbalure :._;L'-nél'illiﬁf‘& des
douleurs de téte, dela diarrhée et une légere épistaxis : la
langue était séche, le ventre ballonné, la rate grosse et la
température oscillait autour de 39°. La réaction aggluti-
nante fut recherchée i l}lu:-'.if:ur:-; reprises, mais sans résullat ;
étant donnée la période avancée de la maladie, on élimina
I'hypothése d'une fievre typhoide. La marche des accidents

el l‘ﬂu!npﬂiu onl prouvé {{u'il s*ﬂgissuil d une gr‘.mu]ic.

I:I] Ch. .t'll'.'IIAII.II}. Sac. med. des .’::;Iu., £ avril ISI_I]'F, P -JIIEI'-

i



e T

Ces faits de réaction retardée ne contredisent d’ailleurs
en aucune facon les lois de sérodiagnostic telles que les
posait M. Widal au Congres de Naney lorsqu'il disail: « Un
résultat négatif obtenu avee le sérum d'un malade suspect
fournit une probabilité contre le diagnostic de fitvre ty-
phoide, mais ce n'est qu'une probabilité, surtout si la re-
cherche a été faile dans les premiers jours de la maladie ;
I'examen doit étre alors répété les jours suivants. La pro-
bahilité est d'autant plus gr:‘mdf: (ue I'examen est pratiqué
a une époque plus avancée de la maladie ».

Nousadopterons done comme conelusion 'opinion expri-
mée par M. Achard & la Sociélé médicale des hdpitaux
(1 avril 1897):

« J'estime, dit-1l, que les [aits de réaction retardée que j'ai
cilés toul i 'heure sont uliles & connaitre pour éviler des
erreurs d'interprétation, mais ils n'infirment point I'impor-
lance du sérodiagnostic de la ligvre typhoide. lls montrent
seulement quune indicalion Ilégzlli‘ru ne saurail jmnuis
conslituer un élément de certitude, et que 'absence d'un
::igm:, méme de rés haute valear, ne sullit pas i écarler un
diagnoslic qui semble légitime & d’autres égards ».

Cette méme formule :q’u]}pli{llm au diagnoshic rél.rusl)eclif
de la ficvre puisque, cm'ﬂiusique nous I'avons monlré avee
M. Achard, la séro-réaction peut disparaitre dans le sang

des les premiers jours de la convalescence.

I1.

Nous arrivons mainlenant & notre deuxiéme queslinn 2



La présence de la réaction agglulinante i|1|pH=]t|£:+I,-r_-iIE
toujours I'admission du diagnostic de fievre typhoide !

Cetle question ne peul élre résolue que par 'étude com-
parative du pouvoir agglutinalil du sérum chez des sujels
non Lyphiques et chez des sujets typhiques,

1. Le pouvoir agglutinatfi du sérum des sujets non typhigues.

Gruber avail déja signalé ce fait que le sérum normal de
I'homme peut exercer une aclion agglutinante surle baeille
d'Eberth ]ur.-ulu'il esl L‘mp]u}'{: en solution concenlrée.

M. Widal propose, pour éviter lerreur qui pourrait
résuller de celle agglutination par un sérum normal, de
rechercher la réaction agglulinante dans la fievre typhoide
avee un séram dilué i 1 pour 10.

MM. Achard et Bensaude (1) ont été les premiers a si-
gnaler dans une affection exceptionnelle l'agglutination du
bacille d’Eberth par le sérum employé méme a ce lilre de
dilutiﬂn,

Il s'agissait d'une malade (2) infectée par le bacille de
Nocard dont le sérum dilué i 1 pour 10 agglutinail 4 échan-
tillons de bacille d ' Eberth sur 14. mais seulement au cours
de ln maladie. Le sérum de cetle malade ne possédail pas a

(1) Acoawp el Bexsavoe. Soe. méd. des hip., 27 novembre 1896, p. 822
i 8ab.

(2) Cette observation est rapportée in extenso plus loin an chapitre : Infec-
l.i"l'lH I]‘H.T 1!'! ]_H_H:il.]ﬂ {h} xﬂcﬂr[!. ]':Hﬂ e se bronve PI!!" llllH]}'.‘é’l""{! llilrlﬁ l'[ll!:'ll:["t"!i—
unes des revues eritiques faites sur le sérodiagnostic & 1'étranger, par suile
d'une omission de la Semarne medicale L|l|i m'a pas |'E|rrutiuil le résume de
la communication faite par M. Achard 4 la Soc. méd. des hap., le 37 no-
vembre 18q6.
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I'état normal de prnpri{'&lé ﬂgg]utillanlc: il n'avail a[:quis
celle propriélé que passagérement, lant que durait infec-
tion par le bacille de Nocard, bacille trés voisin, mais dis-
tinct du bacille d’Eberth. Laction agglulinante dans ce cas
tenait & la parenté de ces deux bacilles et n'étail nullement
comparable & P'action en quelque sorte physiologique des
sérums normaux signalée déja par Gruber,

A la suile de cette observation, M. Widal s'est demandé
s 1l navait pas lieu d’augmenter, & cause de ces cas excep-
tionnels. la dilution du mélange l[u’il avail proposeé primili—
vemenl.

Il avait en effet observé que le sérum d'un typhique a la
période d’état agissait en général encore dans des dilutions
de 1 pour 6o au moins.

S1 « le mélange & 1 pour 1o est trop concentré, rien ne
eral l:lu:-; sim|1|ﬂ._ en ce cas, de parer i celle lu:l.iln diflicultés
par une légére modification de technique. en élendant un
peu plus la dilution, car nous avons le champ large, entre
I pour 10 el 1 pour bo ».

On chercha partoul i clablie la dilution limalée an deli
de laquelle le sérum des sujels normaux el celut des sujels
ne présentant pas de fiévre typhoide n’exerce plus ancune
action sur le baecille d' Eberth. :

Différents observateurs rapportent des cas de saujlcl:;
n'ayanl pas ou n’ayanl pas eu la fitvre typhoide el dont le
sérum possédait cependant la propriété d’aggluliner le ba-
cille typhique dans des dilutions & 1 pour 10 (Ziemke,
5 eas sur 28, Kolle, Schefler) : & 1 pour 20 (Ziemke, 1 fois
sur 28 cas, du Mesnil de Rochemont. 1 fois): & 1 pour 3o
(du Mesnil de Rochemont. 1 cas): & 1 pour fo (Van Ordt,
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1 cas). L'observation de M. Van Ordt nous parait inalta-
quable et mérite d’étre rapportée en détail.

Un homme de 5o ans, malade depuis 3 semaines, n'ayant

Jamais eu la fievre typhoide, présente it son entrée dela ficvre,

un état typhoide, de la bronchite, un double souflle mitral
et aortique et une hypertrophie de la rate; il n’y a pas de
taches rosées.

Bientdt surviennent des symptomes méningitiques : douleurs
et raideur de lanuque, exagération des réflexes, hypéresthésie
cutanée, incontinence des matiéres et de 'urine. La mort
arrive le 8° jour de séjour a I'hdpital. Aprées avoir songé
pendant peu de temps a la possibilité d'une fievre typhoide,
on porte le diagnostic de méningite eérébro-spinale. La
réaction agglutinante recherchée & 2 reprises par le procédé
macroscopique et microscopigque fut cependant nettement
positive a 1 pour 3o et a 1 pour 4o. On ne I'a pas recherchée
dans des dilutions plus étendues.

L’autopsie pratiquée 12 heures apres la mort révele les lé-
sions suivantes: endocardite uleéreuse des valvules aortiques,
abees dumyocarde, méningite eérébro-spinale suppurée, infare-
tus ramolli de la rate, ete., pas de lésions de dothiénentérie.

Le pus des méninges, des abeés du myocarde et des vége.-
tations de I'endocarde contient une grande quantité de pneu-
mocoques. L'ensemencement de la pulpe splénique donne des
eultures d'un bacille immobile d’aspect variable, se laissant
agelutiner par le sérum typhique dans des dilutions plus con-
centrées que 1 pour 20, mais ne subissant pas 'action du sérum
du malade. 1l n’y a pas de bacille d’Eberth (Munch. Med.
Wochensehr., 1897, n® 13, p. 527].

S’agil-il dans ce cas d'un sérum normal & pouvoir agglu-
tinalif exceptionnellement élevé ! La présence de ce bacille



spécial trouvé dans la rale et se laissant agglutiner par le
sérum typhique coneentré a-t-elle joué un role dans I'exa-
géralion de ce pouvoir !

Ou enfin le malade avait-il eu antérieurement une fiévre
typhoide anormale el méconnue?

Nous ne saurions le dive. 11 n'en resle pas moins élabli
que dans ce cas l'examen L:liniqum analomo-pathologique
et bactériologique autorisail & éhiminer 'infection typhique
et que cependant le sérum du malade exercait une action
agglutinante nette sur le bacille d'Eberth dans une dilution
faite & 1 pour 3o et & 1 pour fo.

Les recherches de Stern sur le sérum des Hllj{:lﬁ non
i}-‘phi{;ﬂﬂﬁ sonl les pluﬂ- intéressantes: sur 70 sérums non
f:\'lllliilllﬂ'!‘: examinés, 20 fois 1’ﬁgg]t1tinﬂliml s est l}mﬂuil_u il
1 pour 10, de ces 20 cas 5 agglulinaient encore le bacille
d’Eberth & 1 pour 20 et 2 présentaient des traces d'aggluti-
nation i 1 pour J0. Slern Elj[)lll!," I avolir jmrmis Vil I’ugghi—
tinalion se |:1'm|uin‘: a 1 pour jo: méme dans des dilutions
de sérum a 1 pour 10 les amas n’onl j:un:lirs CLé aussy mar-
qués que dans les cas mlenses de fievre typhoide.

Les chiffres de ces diflférents auteurs ne sont loutefois
Pa."‘- l:'fl'_?lﬂ'l'l'l{!_l':lhl{?ﬂ l'_"ll*l'l"' Clx; 'II"'t e HI'JT'II,. I]IE'EH 1o ]}]IIH (HIE
P;u:‘nhi:-ﬁ a ceux oblenus par les observaleurs avanl suivi
strictement la lt:-t.‘hniq[m de M. Widal. Ainsi les résullals de
Scheffer et de du Mesmil de Rechemont se rapporlent a
I'examen macroscopique : les autres &t I'examen microsco-
'l'}iill_]l’.‘..‘-‘. mais [mts dans des conditions dillérentes : Stern.
par exemple, place les préparations a 'étuve & 37° pendan
2 heures favorisant, comme le fail remarquer M. Widal, la
formation des amas par la chaleur et la dessiccation.

e F R
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Ces études montrent la nécessité absolue de mesurer le
pouvoir agglutinaif dans les cas douteux et la prudence
qu'il faut apporter dans appréciation des cas soi-disant
contradictoires a la méthode du sérodiagnostic. Elles nous
dispensent, d'ailleurs, de discuter longuement la valeur des
observalions dans lesquelles la séro-réaction a é1é simple-
ment cherchée dans une dilution de 1 pour 10 et le pouvoir
agglutinatif n’a pas été mesuré (1).

Mais admettons que dans fous ces cas la lechnique em-
ployée ait été la méme, que les observations soienl loujours
irréprochables (ce qui est loin d’éire la vérité), enfin qu’elles
se rapporient invariablement i des sujels n’ayanl jamais eu

(1) Dans celle catégorie rentre le cas de MM. Ferrand et Theoari et celui
de M. Jez qui, tous deux, ont en un grand retentizsement.

Dans I'observation de MM. Ferrand et Theoari il s'agissait d'un homme de
ao ans enlré & I'hdpital avec un aspeet typhique des plus nels, et une adénile
axillaire constculive i une piiire de 'index gauche.

La séro-réaction recherchée dans la proportion de 1 pour 10, négalive une
premi&rr: fois, fut Pmitim dans deux examens ultérieurs. Les lésions lrouvies a
I'aulnpsin sonl eelles d ane sr!E:l[c:éut"u:; grave ; I'ensemencement de la rale
fournil une cullure de slreplocogque o 1 élat pur.

L'observation par laquelle M. Jez erut avoir ébranlé la méthode de séro-
diagnmtic de M. Widal se résume en cect :

Cher une femme de 23 ans IIIH}'HHljiHI]iIiE en la ficvre L_1r|j|1r:1]'[|1: ol Im‘:s:mll,aalt.
tous les ﬁignes d une Tnéniugil.e cérehrale, la réaction :‘tgg]uliuaniu a ¢té cons-
falée a 1 pour 1o par le |Jm|;,'1'=u;]1_': 1=:xlmnf:|m‘.'|r|f: el par le I:mm}:lf: de cullure &
I'éluve.

L'aulnlﬁit} réevele une m:’-niugiiu tubereuleuse de la base, une infiltration
tuberculeuse des deux sommets, ele.

Cetle abservation est an moins passible de 2 repraches : le pouvoir aggluli-
nant n'a pas elé mesureé el de Iﬂm‘- I'enzemencement des OTganes i letnpsEc
n'a pas ¢lé fait. Rien ne prouve en effet qu'il ne se soit agi dans ce cas d'une
de cez infections mixtes tuberculense el éberthienne comme celle qu'nnl signa-
lées MM. Guénon et Meunier, qui sera rapportée plus loin.
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de fievre typhoide passée inapercue: qu'en résullerait-il
pour le sérodiagnostic de la fitvre typhoide ?

Apres avoir élé recherchée dans des milliers de cas, la
séro-réaction aurail éi¢ lrouvée positive en defhors de la fievre
typhoide :

1 seule fois dans une dilution 4. . . . 1 pour fo
1 seule fois — HEREERE S L e )
7 fois environ — W& 5w oD pedrisa
Une trentaine de foils — He el iy e ESPOOESTE

Dans tous les autres cas le sérum des sujets normanx ou
des sujets non 1}-'pfﬁclm:.=; dilué dans la l]l‘D]]ﬂl'liDl'l de 1 pour
10 esl reslé sans achion sur le bacille d"Eberth.

2. Pouvoir agglutinatifl do serom des =njels (yphiqoes.

Meltons en regard de ces chiffres ceux oblenus par
MM. Widal et Sicard et par M. Stern par la mensuralion
du pouvorr agglutinatif chez les typhiques.

Sur 33 Lyphiques dont les sérums ont élé examinés i plu-
sieurs reprises par MM. Widal et Sicard (1),

& fois le pouveir agglulinatifl était inférieur & 1 p. 100

0 fois le ||1:|I|*.'u'1|‘ ag;_;]uﬁn:llif elail nmn:[:ri!a enlre 1 p. 100 el 1 p- 200
8 fois - - entre 1 p. 200 et 1 p. Hoo

i fois — - entre 1 p. Hoo el 1 p. 2000

3 fois le pouvoir agglutinatil’ était supérieur & 1 p. 5 ooo

Dans un de ces 3 derniers cas le Imm'ﬂir ﬂgg]utinnni a

atteint le chiffre surprenant de 1 pour 12000, ¢'esl-a-dire

(1) Consuller les recherches de MM, Widal et Sicard sur le pouvoir agglu-
tinalif du sang des Lyphiques dans la Presse médicale, du 6 mars 1897 el
dans les Annales de 'lnstitut Pastear du 25 mai 1857, p. 3g7.

RP—
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quune seule goulte avait sufli & précipiter les bacilles
contenus dans un demi-litre de houillon environ !

Stern a lrouvé des chillres {,:Umpurell_:l{:ﬂ a ceux de
MM. Widal et Sicard dans 1 cas. 15 d’enlre cux se trouvent

résumeés dans le tableau suivant.

NOMBRE DE CAS EXAMINES
POUVOIR AGGLUTINATIF —_— g
157 geple= |28 seple- | 2% septe-| 4% septe-| 5% septe=|6f septe-
naire (in)|  oaire miire Baire amire naire
Ip. DHohrp. 100 I I 1 2
Ip. 10041 p. Hoo. & I - 1
Ip. dood1p. 1000, . . 1 1 1
R 2 e SR F ) R SR ER| (S O 1
e, e 1 G 9 i 1 9 3

Les cas les plus intéressants pour la pralique du séro-
diagnostic sonl ceux ot le pouvoir agglulinatif a é1¢ mesuré
pendant les premiers jours. Slern n’a mesuré qu'une seule
fois le pouvoir agglutinatif i la fin du 1 seplenaire : il
oscillait entre 1 pour 500 el 1 pour 1000. Dans les obser-
valions de MM. Widal et Sicard le pouvoir agglutinatif

mesure ;
1 pour J0

le 5 jour dans 3 observations était de {1 pour So
? I pour 7000

le 6% jour dans une observation étaitde 1 pour Ho
le 8 — — — I pour IIO00
le g — - — 1 pour 5 o000

Si1 les différences entre le pouvoir agglutinatif du sérum
des sujels Lﬂ}hiquns el celu du sérum des E'Lljf'lf:'- non Ly-
llhiques élatent loujours aussi éclalantes toutes les diffi-
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cultés seratent tranchées. Mais 1l existe des cas dans les-
quels le pouvoir agglutinatif du sérum typhique n’a pas
dépassé sensiblement celui rencontré exceplionnellement
dans certains sérums des non-lyphiques. Chez deux typhiques
M. Haedke a oblenu des résultals négalifs avee une solution
a 1 pour 20 el lmﬂifil'ﬁ avee une solution i 1 pour 10. Dans
une observation de M. Achard (2) le pouvoir agglulinatif était
de 1 pour 12 le 20" ‘iuur: I pour 20 le 29° .inur; I pour 10
les 247 el 26¢ jours de la maladie. Dans un aulre cas que
nous avons observé avee M. Achard dans le service de
notre mailre M. Debove, le pouvorr agglutinatif a atteint une
seule fois le 6° jour de la délervescence 1 pour 20. Dans
deux examens ultérieurs faits le 29° el le 5927 jours de la
maladie ce pouvoir ne dépassail pas 1 pour 10.

MM. Guinon et Meunier, dans une observation de figvre
l:«.'lhh{ﬁ:]ﬁ el de tuberculose associde, n’onl .immli:-; conslale
une réaclion supérieure & 1 pour 20. M. Widal a, d’aulre
parl, observé de grandes oscillations d'un jour a l'autre dans
I'intensilé dun Imm'ni:‘ agglutinalil : dans deux cas notam-
ment, ce pouvoir primilivemenl & 1 pour 8o ou 1 pour 50
esl tombé pendant la période d’élal & 1 pour 3o, 1 pour 20,
1 pour 10 el méme dans un des deux cas i 1 pour 5.

on résumé : 1° Dans la grande majorilé des cas le pouvoir
agglutinalif du sérum chez les typhiques dépasse 1 pour 5o
el peul alleindre 1 pour 500, 1 pour 2000 el méme pfus;
chez des sujels normawe on n'ayand pas de fitvre Iyphoide il

est nol on natleind s 1 pour 10 ;

(1)} Harvke, e diagnose des .-"Llulrnnin;llI:rplms il "I.Tirl:llﬁ...r-ﬂrumfliﬁgrm:i—
tischen Yerfuhren., Pewtsch. med. Wochenschr.. n® a, N jam'ir_'r |S§}7, p- 23,
(2) Acnasp. Soc. méd. des hop., g avril 18g0.
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a* Dans des circonstances exceptionnelles le pouvoir agglu-
tinatif du sérum typhique peal tomber d 1 pour fo, a1 pour
20, 1 pour 10 ou méme 1 pour O ; el celui du sérum des sujels
non-typhiques peut s'élever @ 1 pour 10, 1 pour 20 el méme
@ 1 pour ho (1 seul cas).

Comment trancher, dans la pratique. les difficuliés résul-
tant de cette dernitre constalation ! Le probléme a é1é résolu
de deux facons. Cerlains auleurs proposent résolument de
zl'emplﬁ}'nr pour la recherche de la séro-réaction rlu":m senl
titre de dilution avec lequel le sérum non-typhique ne
puisse jamais donner méme la moindre trace dagglutina-
tion. De cette facon, disent-ils. le champ des applications
du sérodiagnostic sera peul-¢ire plus restreint, mais la mé-
thode gagnera en précision ce qu'elle aura perdu en éten-
due.

Les titres de dilution |1m]mf-sl'zs varienl avee les {;-,\:l)éri-
mentaleurs entre 1 pour 17 el 1 pour 50 l:x'. lechnique).

M. Widal et M. C. Fraenkel se sont élevés contre 'em-
ploi d'un seul titre de dilution peu concenirée.

Faisant allusion & 'observation de MM. Guinon et Meu-
nier, dans laquelle la réaction, jamais supérieure & 1 pour
20, a cependant permis de dépister une infection éberthienne
méconnue i lautopsie, M. Widal s’écrie : « Allons-nous
done, de propos délibéré, nous priver pour certains cas d'un
guide aussi précieux et la peur d'une laute va-t-elle nous
faire tomber dans une autre ? » M. Widal conseille done de
commencer loujours par I'examen microscopique d'un mé-
lange & 1 pour 10 et de procéder ensuile immédiatement &
la mensuration exacte du pouvoir agglutinatif.

Dans les recherches que nous avons faites sous la direc-
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tion de M. Achard. nous avons adopté la techmque de
M. Widal el nous la conseillons d’autant plus volontiers
que nous n'avons jamais élé trompés par elle dans 223
examens pratiqués chez des sujets typhiques ou non 1y-
phiques. Sur 142 sujels normaux ou atteints de maladies
autres que la ficvre typhoide le sérum dilué a 1 pour 10 a
produil une seule fois des amas nels, mais seulement avee
4 échantillons de bacille d’Eberth sur 14 : deux fois des
centres d'attraction chez des albuminuriques.

I1I.

Conclusion. — La méthode du sérodiagnostic proposée par
M. Widal repose sur celle base scientifique inatlaquable que
le sérum des sujels atteints de fievre typhoide posséde en
aénéral un Imrn'nir :lgg]_ulinatif notablement E.up{':rieur i
celui des sujels non typhiques. Elle constitue une nouvelle
preuve en [aveur du rdle joué par le bacille d'Eberth dans
I'étiologie de la hiévre lyphoide.

Au point de vue pratique la séro-réaction constitue un

moyen de diagnoslic supérieur — ne serail-ce que par sa
simplicité — A tous ceux dont la mierobiologie clinique

disposait jusqu’alors.

Une réaction négative n’exclut pas le diagnostic de fidvre
typhoide. mais elle rend ce diagnostic d’autant moins pro-
bable que I'examen esl pratiqué & une époque plus avancée

de la maladie.
Une réachion Imsilix'l‘: chez un Su.iei Il'-:l}-'aul, jﬂm:ﬁs eu de

dothiénentérie donne en faveur du diagnostic de fievre



typhoide des probabilités qui slapprochent de la certitude et
qui se confondent avee elle quand on emploie un titre de
dilution de sérum suflisamment élevé (1 pour S0).

Nous ne pouvons mieux faire en lerminant ce chapilre
de la valeur du sérodiagnostic que ciler textuellement I‘ul,i-
nion de M. C. Fraenkel, I'un des premiers bactériologistes
d’Allemagne : « J'ai employé jusqu’a présenl loujours
la réaction avec les meilleurs résullats, chez 66 malades et
convalescents, j'ai confirmé le diagnostic clinique de fiévre
Lyphoide ou éclairei la nature de certaines aflections obscures
el je puis, en m'appuyant sur mon expérience personnelle,
désigner la réaction de Widal comme une méthode sire el
exfrémement précieuse acquise a nos moyens d investigalion ».

IV,

D’ ailleurs, an lminl de vue lu'.'llitlun. le Hérmliugnoslic a
fait preuve de son inconteslable utilité. Depuis que la
découverte de M. Widal s’est vulgarisée, on peut dire qu’il
ne s'est pas écoulé une semaine ot 'on n'ail publié des
observations metlant en évidence toute la valeur clinique
de sa méthode. Qu'il nous suflise d’en rapporter quelques
exemples !

M. Achard (1), M. Lemoine (2), M. Catrin (3), MM. Vil-

liés et Battle (4) ont montré dés le débul tout le parti qu’on

(1) Ch. Acuarp. Soc. méd. des hip., 24 juillet 18g0.
('J] Lesorse. Soc. méd. des frrj'"u., 24 jui]h:l,. IHHE}.

(3) Carmix, Soe. méd. des hip., 16 oclobre 18g6.

(4) Vivtiis et Barrie. Presse médicale, 14 oclobre 18gf.
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pouvait tirer de la séro-réaction pour dillérencier les typhoi-
dettes de l'embarras gastrique fébrile. M. Bondet (1) a
pu reconnaitre, grice a la séro-réaction, 'existence de cer-
taines formes frustes de dothiénentérie. 1l rapporte en parli-
culier un cas ou la séro-réaction a permus de déceler une
figvre typhoide sans fitvre et sans aucun symptome classique.
Il s’agit d'une femme souflrant de maux de téte et d'une
courbature générale.

Comme elle s'élait surmendée i soigner ses trois enfants
alleints de fievre typhoide on songea & la possibilité d'une
infection éberthienne et I'on recherchea la séro-réaction qui
fut 3 fois nettement positive. L’apyrexie persistant, on
permit & la malade de manger aprés 0 jours: le soir méme
elle fut prise d'une péritonite par perforation et i 'autopsie
on conslala des uleérations intestinales typhiques.

Nous rapportons plus loin deux observations de fievre
iyphoide & début apyrétique dont I'une avail été reconnue
par le sérodiagnostic (Obs. VII et AVI).

Dans une thése toute récente M. P. Courmont (2) relate
plusieurs observations de dothiénentérie i températures
anormales ou la séro-réaction a permis de poser le dia-
gnostic. Dans un de ces cas la température a oscillé entre
J7° et 39°5 pendant toule la maladie : dans un autre on vit
survenir aprés 2 jours de fievre une hypothermie tendant a
faire éloigner le diagnostic de dothiénentérie.

Les difficuliés souvent si grandes que présente en clinique

(1) Boxper. Sec. nat. des Sciences méd. de Lyon, 15 février 18g7.
(2) P. Couvrmoxt. Signification de la réaclion agglulinante chez les typhi-
ques. Thése, Lyon, 1897 (g juillet).
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infantile le diagnostic de dothiénentérie ont été également
aplanies par la méthode de M. Widal ainsi que le témoi-
gnent les observations de M. Haushalter (1) et de M. Cou-
ture (thése inspirée par M. Marfan). Il en est de méme dans
la fievre typhoide des vieillards comme I'a fait voir
M. Achard dans deux cas rapportés plus loin (Obs. XV
et Obs. XXX). M. Bruhl et M. Achard ont retrouvé la
séro-réaction dans le pneumo-typhus (Obs. IX et Obs. LIX)
et ont prouvé ainsi que l'on pourra distinguer & 'avenir les
cas de pneumo-typhus vrai di & une infection éberthienne
de ceux dans lesquels la pneumonie revét une allure
typhoide.

Le sérodiagnostic s'est surtoul montré ulile en cas d’épi-
démie : autour des cas aulhmltiqllcs_ de hiévre l}'le‘i'd[- on
esl alors lenlé de grouper une série d’élals morbides qu’on
aurail étiquelés grippe, embarras gaslrique & un autre
moment. Il a permis de distinguer la fievre typhoide d'une
endocardite infectieuse (Widal), de la tuberculose aigué
(Achard, Obs. LVII) et d’autres afleclions s’accompagnant
d'un état typhoide.

Ce n’est pas seulement pendant la période d’élat que le
sérodiagnostic a rendu des services, mais encore pendant
la période de défervescence et apres la guérison. M. Achard
a pu ainsi reconnailre la fievre typhoide chez deux jeunes
malades (Obs. XXXIIH et LVI) entrés dans son service au
cours de la délervescence.

« Dans les cas de ce genre, éerit-il. celte confirmation
n'est pas sans intérét pratique en raison des précautions par-

1) Havsuarten, Presse médicale, 3o septembre 18gl.
I i
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ticulitres qu’il y a lieu de prendre pour l'alimenlation
pendant la convalescence ».

Chez une petite malade de M. Guinon, le diagnostic de
fitvre typhoide n’a été fait que grice i la séro-réaction pra-
tiquée par M. Achard un mois et demu aprés la guérison.

Une fillette de 2 ans 1/2 présente aprés un état de malaise
progressif durant 4 mois de la fitvre, de I'anorexie, de la
prostration et 5 & 6 taches pétéchiales surle ventre. L’enfant est
pris le g jour de la maladie d’une attaque subite de collapsus,
le 12° et 13° jours d'accidents méningitiques, et le 14° jour
d’accidents bulbaires avec respiration de Cheyne-Stokes. Elle
ne parait vivre que grice aux injections de sérum artificiel
qu’en lui fait tous les jours. L'enfant guérit, mais apres avoir

présenté de la fievre jusqu'an 30° jour de la maladie (1).

Iin présence d'une évolution si singuliere et d’aceidents
11881 excephionnels, le (Hﬁgrmsli{: resta en suspens el ne fut
[l qu’un mois el denn ;;tl)rf::a le dernier acces de ficvre,
griice & la séro-réaction.

M. Courmont, M. C. Fraenkel rapportent des faits sem-
blables.

D’autres fois le sérodiagnostic permet de rattacher a leur
véritable origine certaines localisations lointaines de 'infec-
tion éberthienne.

Chez une malade de M. Le Dentu, M. Achard (2) a pu
découvrir l'origine typhique d'une ostéomyélite un an
exaclement apres laguérison d'une fievre typhoide. Le pus

(1) Cette observation a été publiée par M. Louis Guinon dans la thise de
Couture, p. 46.
(2) Ch. Acnanp. Soc. méd. des hip., g avril 18g7.

Pl -
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de la lésion osseuse n’avait point donné de cultures, mais
le sang possédail un pouvoir agglutinatil trés intense,
résultant vraisemblablement, comme le pense M. Achard,
de la prolongation de I'infection typhoidique sous la forme
dune lésion localisée,

Dans deux cas, enfin, la séro-réaction a permis d’aflirmer
une infection ¢berthienne, méconnue méme 4 'autopsie
par 'examen macroscopique des viscéres.

L'un deces cas rapporté par M. F. Pick (1) peut étre ainsi
résumd :

Une femme de 23 ans, malade depuis 15 jours, présente a
son entrée a I'hopital de la fievre, une bronchite généralisée
et de la eonstipation; il n'y a pas de taches rosées, pas d'hy-
pertrophie de la rate. La réaction de Widal est cependant
franchement positive. L’autopsie ne dévoile d’abord aucune
lesion typhoide. L’examen bactériologique complet montre
I'existence du bacille d'Eberth dans les viscéres. L'ensemence-
ment des selles fait pendant la vie par le procédé d’Elsner
fournit également un résultat positif, mais seulement apres
I'autopsie (!).

L’autre cas a é1é publié par MM. Guinon et Meunier (2)
a la Société médicale des Hopitaux :

Cette observation concerne un enfant de 8 ans qui était
entré a I'hopital avec des signes manifestes de tuberculose
pulmonaire aigué et chez lequel se montrérent au bout de
quelques jours des taches rosées lenticulaires; en méme

temps la courbe thermique revétit les caracteres de celle de

(1) F. Pick. Ueber die Widal'sche Serumdiagnose, etc. Wien. Liin.
Wochenschr., 1897, n" 4, p. 82-80.
(2) Guinox et Meusies. Soc. méd. des hdp., 2 avril 1897,
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la fievree typhoide. Malgré I'absence de tout phénoméne in-
testinal on pensa & la possibilité d'une fievre typhoide et on
pratiqua a diverses reprises le sérodiagnostic qui fournit
chaque fois un résualtat positif.

[’autopsie montra Dexistence d’une granulie typique :
poumons, pléevres, méninges, ete., présentaient le semis ca-
ractéristique de granulations miliaires. L'intestin était le
sitge de petites uleérations offrant tous les earacteres des
uleérations tuberculenses du type lenticulaire avee granula-
tions grises sur le feuillet péritonéal. L'examen histologique
montra qu il s’agissait bien des lésions tuberculenses; les pa-
rois des uleérations fourmillaient de bacilles de Koch.

D’autre part la bactériologie prouva que la réaction agglu-
tinante observée pendant la vie avait été parfaitement légi-
time, car les ensemencements de la pulpe splénique, du sue
pulmonaire et du liquide pleural fournivent des cultures de
bacille d’Eberth.

MM. Guinon et Meunier font smivre leur observation des
remarques suivanles :

« Notre diagnostic primitif de tuberculose est d'une part
amplement confirmé: tuberculose ancienne, réveillée ré-
cemment (probablement quelque lemps avant larrivée &
I'hospice) sous forme de phiisie galopante avec enlérile
baeillaire, tuberculose aboutissant enfin & la généralisation,
2 la gl'ulmliu u]aﬁﬁitluu. D’autre part, 'infection I:g'l)lm'l'{]i{llm
que dénoncaient les caractéres de la courbe thermique, ap-
parilion des laches rosées, les oscillalions du volume de la
rale, se trouve conlirmée d'une fagon indiscutable par la
présence du bacille d’Eberth dans la rate el dans le poumon.
L associalion des deux inlections est bien réelle : le séro-
diagnostic n'étail pas en défaut.
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« Mais quels risques n’a-1-il pas couru dans celle circons-
tance? De combien peu s’en est-il fallu que la légitimité de
la méthode agglulinante fat compromise par des fails bien
observés en apparence? Noyée dans I'évolution plus tapa-
geuse de la tuberculose aigué, éleinte pour ainsi dire au
moment de la mort, la fievre typhoide a failli nous cchapper:
I'examen macroscopique lui-méme ne nous a fourni aucun
argument en sa faveur. Bien plus, la pauvrelé de nos cul-
tures éberthiennes extraites de la rale nous a monlré que
le baeille typhique était en voie de disparition ; que quelques
jours plus tard, il se fut sans doule dérobé i nos investiga-
tions bactériologiques : nous ne trouvions plus dés lors que
la seule garaul.ic, le tubercule partout, le bacille de Koch
dans fous les organes. Et de bonne for, vraiment, nous
aurions ajouté notre observation aux quelques fails, trés
rares (peul-étre analogues), dans lesquels la réaction agglu-
tinante a é1¢ observée au cours de la granulie ».

MM. Chantemesse et Ramond (1) viennent de rapporter
une observation semblable & la Société médicale des Hopi-
taux. Il sagissait d’'un jeune homme mort avec tous les
symplomes d’une méningile tuberculeuse. Le sérodiagnos-
tic pratiqué /4 jours avant la morl avait élé néanmoins nelte-
ment posifif,

L’autopsie permit de constaler la coexistence de lésions
de dothiénenlérie et de granulie avec méningile.

Ces faits prouvent que la coexistence de 2 infections ne
masque nullement la réaction agglutinante dans le sang. 1ls
doivent étre rapprochés de I'observation de Ziemke dans

(1) Cuaxtemesse et Ramoxn. Soe, méd. des hdp., 18 juin 18q7.
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a suivre chez elle, de bains & prendre plusieurs fois par jour et
conseille 4 la malade de se faire transporter a I'hdpital, d’envoyer
éralement son enfant aux enfants malades (ol il est aujourd hui
dans le service de M. Jules Simon).

A Peramen de la malade elle nous dit se plaindre surfout d'une
céphalalgie assez violenle el assez tenace pour I'empécher de
dormir. La langzue est blanchilre au cenlre, rouge i la pointe et
sur les bords. Pas d'appétit. Pas de diarrhée, on est méme obligé
pour faire aller la malade & la selle de lui donner des lavements
glycérinés. Un peu de gargounillement dans la fosse iliaque droile
gui n'est pas douloureuse a la pression. La rate est augmentée de
volume. Urines normales (pas trace d’albuminerie). Pas de taches.
Rien au cceur. Pouls ample et régulier. Rien aux poumons. La
malade transpire abondamment. Chose remarguable, c¢'est que la
malade n'est nullement prostrée ni méme assoupie. Elle répond
trés bien el trés elairement aux queslions qu’on lui pose, elle ne
demande qu’a rire, ne se sentant nullement malade du reste, a part
les maux de Léle — elle est dans le décubitus latéral — elle veul
méme se lever ne voulant pas qu'on lui porte le bassin.

23 juillet : T.V., m., 38°7; s., 39"5. — L’examen du sang a donné
une réaction positive. Tres légere épistaxis. Toujours un peu de gar-
gouillements dans la fosse iliaque droite non douloureuse, pas de
diarrhée. Quelques gros riles trés disséminés aux bases. Méme
élat geénéral.

ah juillet : T.V., m., 37°8; 5. 39°8. — Nous constalons sur les
piliers, sur la paroi du pharynx un exsudat blanc. Sur le voile du
palais on conslate un semis de points blanchitres semblables a de
pelits vésicules de la grosseur d’un grain de millet entourant comme
un manchon le voile du palais. Cette angine n’est nullement dou-
loureuse, elle a été découverte du reste presque par hasard, la
malade n’ayant ressenti ancun phénomeéne douloureux du eoté de
la gorge el ne sachant méme pas qu'elle a une angine.

Chose curieuse, celle angine concorde avee une chule de la ltem-
pérature de 1°8. Le méme jour 4 5 heures du soir nous consta-
tons que l'angine a presque complélement disparu. On apercoit

i ST
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encore par endroils quelques points blanchitres et quelques vési-
eules a contenu clair. L'examen bactéorologique ne donne que
quelques pneumocoques. Un peu de diarrheée jaune ocre. Le ventre
est légérement ballonné. Etat général tres salisfaisant.

ad juillet. — Onvoil encore une légere pellicule blanchitre sur la
luette. Toujours quelques gros riles. Transpiration abondante. Les
maux de téle diminuent. La diarrhée a disparu. Rien dans les
urines.

Une légére hémorragie vaginale apparait (ce n’est pourtant pas
le momenlt des régles).

ab juillet : T. V., m., 38%; s. 4o°1. L'angine a compléetement
disparu. Un peu de trémulation de la langue el des levres.

Etat trés satisfaisant.

a7 jaillel : T. V., m., 38%; 5. 39°3. — Troubles vasomoteurs. Le
visage se colore facilement. L'écoulement vaginal qui avait disparu
hier au soir a encore réapparu ce malin pour disparaitre 4 nouveaun
ce soir.

La température restant toujours élevée on a fail pour la pre-
miere [ois deux lotions, I'une 4 6 heures du soir, I'autre & minuil.
L.a malade se sent beaucoup mieux aprés les lotions et s’endort
pendant plusieurs heures. (Ponetion de la rate.)

28 juillet : T. V., 37°9, m. ; 39°2, s. — Aucun phénoméne nou-
veau. L'étal général reste bon. 3 lotions.

Urines, 2 litres 150, pas trace d’albumine.

2q jutllet : T. V., 38°a2; 38°6. — Une petile tache rosée papu-
leuse au niveau de la pointe de l'appendice xyphoide. Quelques
taches douteuszes dans le dos.

3 lotions. Urines, 2 litres.

30 juillef : T. V., 37°6; 38"4. — L'éruption d’hier a compléte-
ment disparu. Plus aucun rile aux bases.

3 lotions. Urines, 2 litres 200.

3t juillet : 1 V., 37°8 ; 38°4. — Aucun phénoméne nouveau.

Grande amélioration, I"appélit commence a revenir,

1°F aodf: T.V., 37°2; 37°1. — L'améhioration continue en s’accen-
tuant.



— 106 —

Réaction agglutinative lente & se produire.

La malade entre en convalescence.

2 aoil et jours sutvants. — Le 14" jour de I'apyrexie on lui per-
met de manger un peu; mais le 2° jour ce premier essai d'alimen-
tation est suivi de malaises, la température n'a pas été prise.

On remet la malade au régime lacté.

Huit jours aprés on recommence graduellement a la faire manger
et elle parl au Vésinel complétement guérie, ne ressentant méme
pas cette grande faiblesse des convalescents typhiques.

Recherches bactéoriologigues.

1. Sérodiagnostic. — 1°7 essai, 23 juillet, 5* jour de la ma-
ladie, réaction agglutinante immédiate 4 1 pour 10.
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2% essal, 2 aoiil, lendemain de Iapyrexie, réaction agglutinante
lente i se produire, 1 pour 10. .
3" essai, 11 aolt, 10° jour d’apyrexie, réaction nullea 1 pour 10.
A° essai, 18 aoit, 17° jour d'apyrexie, réaction nulle i 1 pour 10.
2. Ponction de la rate (27 juillet 1896). — On retire un bacille
présentant tous les caractéres du bacille d'Eberth ne faisant pas
fermenter le laclose ne poussant pas sur des cultures préalablement
grattées du bacille d'Eberth, se laissant fortement agglutiner par

le sérum typhique.
« Il est certain, écrit M. Achard, quen l'absence de
I'examen du sérum, nous aurions pu concevoir des doutes
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sur la nature des aceidenls qui ont préeédé l'entrée de la
malade & 'hdpital et croire que nous avions affaire a des
troubles généraux prémoniloires d'une angine aigué. Les
résultats du séro diagnostic nous aménent i coneclure que la
malade est bien atleinte d'une figvre typhoide légére dans
laguelle il n’y a ni stupeur ni prostralion, i tel point que la
malade cause, plaisante méme et se léve de son lit pour
uriner et & aller & la selle ». Celle observation est de plus
intéressante i cause de apparition et de la disparition pré-
coces de la réaction : qui a duré du 5° jour de la maladie au

10° jour de I'apyrexie.

Oeservarion LIV,

Typhoidette (13 jours), entrée au 1o° joar pendant la déferveseence
reconnue par le sérodiagnostic.

(Communiquée en résumé par M. ACHARD i la Soe. médicale des Hipitau,
g avril 1897.)

Lang... Henri, 18 ans, piltissier, entre le 3 mars 1897 salle Parrot,
n® 4 (hopital Tenon!, dans le service de M. Achard.

Le malade ne se rappelle pas avoir fait une maladie 'obligeant a
garder le lil.

Depuis trois semaines il se sent trés latigué el soulfre de la téte.
Il y a 10 jours, il a été obligé d'interrompre tout travail et de s’ali-
ter. Depuis celte époque, il a eu de la diarrhée (pendant les pre-
miers cing jours seulement), de la céphalalgie et des bourdonne-
ments d'oreille.

A son enfrée dans le service (3 mars), le malade dit se sentir
trés amélioré. Il parait un peu hébété et ne s'occupe guére de ce
qui se passe autour de lui. Les troubles digestifs se bornent a
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Depuis il n’a plus jamais ressenti aucun malaise; il affirme n'avoir
pas eu la fievre typhoide.

La maladie actuelle a débuté assez brusquement le 5 octobre.
Quelques jours auparavant il avait souffert d’'une constipation api-
niatre et s'étail purgé.

Le 5 octobre, le malade se sentant trés faligué a pris le lit. Le
lendemain, jour de 'entrée du tsar a Paris, des amis étant venus
chez lui le matin le firent lever et I'enlrainérent avec eux pour voir
le cortége. Mais le malade tomba en route a bout de forces el fut
ramené chez lui. Il garde le lit jusqu'au g octobre, jour o il est
amené a I'hopital.

A son entrée (g octohre), le malade ne présente pas de stupeur,
Il répond trés bien aux questions. La langue n'est pas {remblante,
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ni bien rouge sur les bords. Le ventre n'est pas metéorisé m sen-
sible a la pression. L'anorexie est compleéte, il n'y a pas de diarrhce
et la rate est netlement augmentée de volume. Il n'y a jamais eu
de taches rosées. Pas d'albumine dans l'urine. La recherche de la
réaction agglutinante faite le jour de son entrée et le lendemain
est négative.

10 oclohre. — T. R., hier soir 39°6, ce malin 39° méme état.

12 oclobre. — Epistaxis abondant. La température rectale des-
cend trées régulierement depuis I'entrée du malade: hier soir 39°,
ce matin 37°9. Séro-réaction positive (précédant la délervescence).

1D oclobre. — Amélioration notable ; le malade réclame a man-
ger, les urines sonl claires et abondantes.

19 octohre. — (14 jour de la maladie.) Apyrexie.
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Recherches bactériologiques.

1. Séro diagnostic. — g octobre (4° jour). Réaction agglutinante
a 1 pour 10, Négative.

- 10 octobre (5° jour). Reéaction agglutinante

a 1 pour 10.  Négative.

— 12 octobre (7° jour). Réaction agglutinante

i@ I pour 10. Positive.

- do octobre {11° jour de ["aporexie). Heac-

tion agglutinante apparail apres une
heure 4 1 pour 10,
2. Ponction de la rale. — Faile le 11 oclobre ((° jour). Ne donne

pas de cultures de bacille d"Eberth.

Dans cetle observation le débul de la maladie a pu étre
fix¢ d'une facon absolument précise. La période d’élal a eu
une durée exceplionnellement courte et la réaclion aggluti-
nante, bien quapparue en plemne défervescence (7° jour de
la maladie), a seule pcnuiﬁ d’aflirmer la fietvre typhoide.
Sans le secours de la réaclion agglulinante 1l et é1é imll-:}ﬁ—
sible de ne pas faire de grandes réserves sur ce diagnostic.
Elle s’est dailleurs affaiblie trés rapidement puisque le
11° jour de l'apyrexie elle ne s'est produite qu'aprés 1 heure

dans une dilution de sérum et de bouillon & 1 pour 10.




—_ ITL —-

FIEVRE TYPHOIDE A DEBUT APYRETIQUE.

Osservatios VII.

Fiévre typhoide 4 début apyrétique, reconnue par le sérodia-
gnostic. — Ponclion de la rale.

Mour., homme, 25 ans, entré le 8§ novembre 1896 dans le ser-
vice du professeur Debove, salle Monneret, n® 4, dit n’avoir jamais
eu la fievre typhoide.

Il ¢tait sujet aux maux de gorge et a eu une atlaque légere de
rhumatisme articulaire aigué en 1891, pendant qu’il faisait son
service mililaire.

Le 25 octobre il a été pris brusquement de douleurs dans la
gorge. Quelques jours aprés il a éié entiérement mouillé par la
pluie. En rentrant chez lui il se sent courbaturé el est pris
de diarrhée. Il consulte un médecin qui lui preserit du bismuth
mais lui permet de continuer son mélier (ouvrier dans une fabrique
de bicyclettes|. Comme la diarrhée revient i plusieurs reprises et
s accompagne d'un élal de faiblesse trés marquée, le malade prend
le lit le 4 novembre et entre a I'hépital le 8 novembre.

A son enirée (8 novembre)il se plaint encore de maux de gorge;
les amygdales sont tuméfiées, rouges, mais sans exsudat pultacé ;
la langue est sale, la diarrhée persiste, courbature générale, maux
de téte. T. A. 38°.

Le ventre n'est pas ballonné, pas de douleur ni de gargouille-
ment dans la fosse iliaque droite, pas d’hypertrophie de la rate.
La diarrhée ayant fait penser & la possibilité d'une fievre typhoide,
on fail le séro diagnostic qui donne a I pour X un reésultat immédiat
net.
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g novembre — T. R., hier soir 38°5, ce matin 38°5. Il n'a pas eu
de diarrhée depuis hier soir.

10 novembre. — T. R., hier soir 38°2, ce matin 37°6. On pra-
tique une 2° fois le sérodiagnostic qui est positil.

13 novembre. — T. R., ce matin 37°, hier soir 37°7. Le malade
n'a pas eu de diarrhée depuis le jour de son entrée. Il se plaint de
douleurs de reins et de douleurs de téle.

En présence de l'apyrexie (la température a été vérifice une
deuxiéme [ovis) on tend a abandonner le diagnostic de ficvre Ly-
phoide bien que la séro-réaction ait été 2 fois positive.
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On pense & une grippe.
14 novembre. — La tempéralure s'est élevée hier soir 4 38°5, ce

matin elle est de 375, Céphalalgie, lassitude, pas de selles depuis
la veille.

1> novembre. — T. R., hier soir 39°, ce matin 38°5. Méme état.
On fait une ponetion au niveau d'une zone mate trés peu étendue
existant dans la région splénique.

Quelques goutles de sang retirées donnent une culture pure
de bacille d’Eberth.

16 novembre. — T. R., 39° hier soir, ce matin 38°8. P. 100.
Délire nocturne, courbature, langue sale, ventre légérement bal-
lonné, selles provoquées par un lavement hier soir, pas de douleur
ni de gargouillement dans la fosse iliaque droite, légére matité
splénique, léger froltement péricardique (?) vers la partie moyenne
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de la région cardiaque. Le malade ne tousse pas, rien a 'ausculta-
tion de la poitrine.

18 novembre. — Apparition de quelques taches rosées sur le
paroi abdominale.

19 novembre au 28 novembre. — La température oscille entre
38° et 3g9°. Prostration légére, délire nocturne a plusieurs reprises,
eéphalalgie; le malade n'a pas de diarrhée.

Du 2g novembre au 7 décembre. — La lempéralure, aprés avoir
atteint 37" le 29 novembre, a subi une légére recrudescence.
L’apyrexie a été définitive a partir du 7 décembre.

Hecherches hac.ﬁért'afngiquesf.

1. Séro-diagnostic. — 1°F essai (8 novembre, 4* jour de la maladie)
réaction nette a 1 pour 10.

a® essal (10 novembre, ¢ jour de la maladie), réaction nette i
1 pour 1o.

3¢ essai (a/4 janvier, 8o® jour de la maladie), réaction nette &
I pour 10.

1. Ponction de la rate (13 novembre). — On retire un bacille

présentant tous les caractéeres du bacille d’ Eberth.

Nous devons rapprocher ‘de cette observalion le cas sui-
vanl, bien que les renseignements fournis par le sérum
alent élé devancés par le résultat fourni par une ponction
de la rate. Celte observation mérite d'étre reproduite &
cause de I'allure toute particuliere de la courbe thermique :
pendant les 5 premiers jours de la maladie la température
s'est maintenue autour de 37°, 37°.5, puis elle a subi une
ascension brusque jusqu'a f4o°,2 comme dans l'invasion
d'une pneumonie.

BexsauDE. ]
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OeservaTion XVI.

Ficvre typhoide i début apyrétique. Ponction de la rale positive.
Réaction agglulinante.

(Résumé, communigqué par M. ACHARD.)

Let..., Louis, 18 ans, macon, entre le 13 novembre 1896 dans
le service de M. Achard, a U'hopital Beaujon, salle Sandras, n® 21.
Rien 4 noter dans ses antécédents hériditaires ni personnels. Pas
de fievre typhoide antérieurement.

Le b novembre il commence i soullrir de la téle et a avoir de la
diarrhée. Il ne prend cependant le lit que 8 jours plus tard au
moment de son entrée a I'hapital.

Vergreamibar Hécombe.
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A son enfrée (14 novembre), le malade est plongé dans un état
de stupeur assez marquée ; il se plaint d'une lassitude générale et
de maux de téte. La langue est séche, tremblante, rouge sur les
bords. Le ventre est ballonné, uniformément douloureux a la pal-
pation. La diarrhée persiste. La rale est grosse. Le malade tousse
et est légerement oppressé. Rile de congestion a la base des deux
poumons. Il n’y a pas de taches rosées.

Malgré cet ensemble de symptomes le thermometre marquait dans
le rectum 37“!’; hier soir el 3?“:.! e malin,
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brusque, 4 jours auparavant, de frissons, de point de c6té droit,
de dyspnée; enfin et surtoult on constatait dans son crachoir
I'expectoration colorée el visqueuse pathognomaonigue. Cependant
I'examen du thorax ne révélait pas nettement l'existence de la
pneumonie ; on trouvait bien une zone mate a la base du poumon
droit sur une étendue de 5 travers de doigl, et a ce niveau quelques
riles assez fins, mais sous-crépitants plutdt que crépitants vrais,
sans souflle tubaire, sans broncho-phonie.

La marche de la maladie qui, arrivée au 8° jour, ne se jugea pas
par la défervescence brusque, la persistance des mémes signes
physiques, enfin I'état de prostration ne concordaient pasavee I'hy-
pothése de pneumonie franche. Ces anomalies nous engagérent i
examiner a4 nouveau le malade et voici ce que cet examen nous a
appris:

Notre malade, qui est représentant de commerce, n'a aucun
antécédent pathologique, ni héréditaire, ni personnel, digne d'étre
noté, sauf un léger degré d'éthylisme. C'est en pleine santé, sans
aucun phénoméne prodromique, qu'il a été pris brusquement, un
matin au réveil, de frissons, de fievre, de céphalalgie trés intense,
de courbature généralisée, en méme temps que de troubles diges-
tifs trés marqueés @ inappétence absolue, soil vive, diarrhée abon-
dante el non provoquée. Dans le courant de la journée il se plaint
d’'une douleur diffuse dans le eoté droit, vers la base du thorax,
d'une dyspnée modérée, d'une toux penible ; dés le lendemain il y
a une expectoration visqueuse et colorée. Les phénomeénes nerveux
restent trés inlenses; le malade est aceablé, et a notre premier
examen, au 8¢ jour de la maladie, nous nous lrouvons en présence
d'un homme pile, faligué, prostré, somnolent, répondant pénible-
ment aux questions qu'on lui pose .', la courbe thermique est celle
d'une fievre continue oscillant autour de 3¢°; le pouls bat g6 a la
minule ; il est mou, dépressible et nullement vibrant ; la langue
est sale; les bords sont rouges et le dos est recouverl d'un épais
enduit saburral ; les urines sont rares, foncées, et renfermentl une
quantité assez notable dalbumine.

En somme, on a bien I'impression d'un état typhoide; les phé-
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nomeénes thoraciques ne se sont guere modifiés: on constate, en
effet, une lésion en foyer de la base du poumon droit, caractérisée
comme nous I'avons dit ci-dessus, et quelques riles sibilants, dissé-
minés dans les deux poumons; la douleur de edté persiste, la
dyspnée est modérée ; on comple 28 respirations i la minule; la
toux n'est pas fréquente ; I'expecloralion assez abondante est net-
tement muco-purulente, mais n'offre plus les caracteres de crachats
rneumoniques typiques.

La diarrhée, liquide, jaune et fétide, qui dure depuis le début
de la maladie, a altiré notre attenlion sur Uabdomen. Cest alors
qu'en découvrant le malade, nous constatons lexistence d'une

éruplion trés abondante de taches rosées; ces taches siegent sur
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l'abdomen, le dos, la base du thorax; on en retrouve quelques-
unes a la partie supérieure des cuisses. Un certain nombre de ces
taches s'effacenl a la pression ; d’autres, de dimensions plus consi-
dérables, sont d’apparence purpurique. Cette éruption, survenue
vers le 8 jour d'une maladie avec élal adynamique, devail nous
faire penser a la fievre typhoide ; et, dans cel ordre d’idées, nous
relevons les phénomeénes abdominaux suivants ; météorisme, dou-
leur trés vive et gargouillement dans la fosse iliaque droite, hy-
pertrophie splénique, tous symptomes qui, s’ajoulant a la diarrhée
persistante, viennenl confirmer notre hypothése,
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Ajoutons que depuis deux jours le malade accuse une douleur
trés vive 4 la déglutition; et 'inspection de la gorge permet de
voir des ulecérations, arrondies ou ovalaires, au nombre de 7 ou 8,
siégeant surtout le long du pilier antérieur du coté droit el sur le
voile du palais; on en constate aussi sur 'amygdale gauche ; enfin
il existe une érosion analogue sur la langue ; le bord est rouge, le
fond est ereusé et recouvert de détrilus grisitres peu adhérents;
on sait que ces manifeslations pharyngées onl élé signalées dans la
fievre typhoide par M. Duguet, qui les attribue a une uleération
des follicules clos.

Cel ensemble symplomalique nous a paru sullisant pour alfirmer
la fievre Lyphoide ; cependant le début franchement brutal, la pré-
dominance des phénoménes pulmonaires d’emblée Lrés intenses ne
cadrent pas avee le tableau classique de la dolhiénentérie. Aussi
avons-nous jugé inléressant de conlroler notre diagnostic par la
recherche du phénomene de l'agglutination : or, en appliquant la
technigue de M. Widal, la réaction était des plus évidentes.

L'évolution de la maladie a du reste été conforme au diagnostic
de fievre Lyphaide : apres une période fébrile de trois semaines en-
viron, pendant laquelle la courbe thermique était celle d une lievre
l'_.'ﬂ]]l.i]]lli‘.' el au cours {Il’. I'rII!I'l.]Z{‘!I].t“!I esl survenue une IIL;.]]]L}[‘PEI‘Hrjﬂ i!lll!‘:"t'
tinale, on assiste a la disparition graduelle de tous les accidents.
Cependant nous devons encore noter une rechute: cetle rechule
s'est compliquée d'une olile suppurée dans le pus de laquelle on a
constaté la présence du bacille d"Eberth.

Nous nous sommes surloul proposé d'étudier la nature des
accidents pulmonaires présentés par notre malade, et nous avons
procédé pour cela i quelques recherches baclériologiques dont les
résultats nous ont paru intéressants. Nous avens eu recours a la
ponction du poumen pratiquée avee tous les soins recommandés
en pareil cas; cette ponetion a été faite en plein foyver pulmonairve ;
nous avens ensemenceé le liquide hématique retiré du poumon dans
du bouillon, et d'emblée nous avons oblenu une culture pure de
bacille d"Eberth. Il va de soi que nous nous sommes appliqués a
bien différencier ce microbe du coli-bacille ; en effet, les cultures
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ont éLé faites sur gélose, en bouillon lactosé, ete., il n’y avail aueun
doute, nous étions autorisés a aflirmer que nous étions bien en
présence du bacille d’'Eberth.

Nous avons encore contrdlé ce résultat par I'épreuve de Fagglu-
tination ; or, le microbe que nous avions retiré du poumon se
laisse agglutiner par l'adjonctlion du sérum typhique.

Ce premier point ¢tabli, nous devions nous demander si dans le
suc pulmonaire il n’y avait pas de pneumocoques: or nous nous
croyons autoriscés a répondre par la négative ; car, oulre que la
culture étail pure d’'emblée, I'inoculation de I'exsudat pulmonaire
a la souris a tué celle-ci au bout de 6o heures seulement ; I'examen
du sang et de frotlis d'organes de la souris n'a permis de conslater
aucun pneumocoque ; mais bien du bacille d’Eberth ; la souris est
morle d'infection Lyphique el non pneumococcique.

L'ensemencement du sang de notre malade esl resté sterile.

l.‘:ﬂﬁﬁ nous ayvons ﬂ.“h{!'l'{."]ll:' i Nos |'l’.']'|{]|"ﬂ {fﬂl'l'l'pl.f’ ﬁlﬂ L'l nalure ﬂiﬂ'ﬁ
uleérations pharyngées; on sait que certains auteurs y ont trouve
le bacille d’Eberth ; nous n'y avons trouvé que des streplocoques,
des staphylocoques, quelques bacilles longs, mais aucun microbe
ressemblant au bacille typhigue : nous pouvens ajouler que sur le
milicu d’Elsner, qui est recommandé pour I'isolement du baecille
Lyphique, rien n’a poussé. Nous sommes done en droit de eonclure
que dans ce cas les lésions pharyngées relevaient trés vraisembla-
blement d'infections secondaires.

En résumé, nous nous sommes Llrouvés en présence d'un cas de
fievre typhoide réalisant la deseription clinique du pneumo-typhus ;
nos recherches bactériologiques permettent daffirmer que la lésion
pulmonaire est bien la conséquence de la pullulation du bacille
d’Eberth dans le poumon. Or ce seul fait de la constatation du
bacille d’Eberth, diment différencié du coli-bacille dans le poumon
pendant la vie, est une chose rare el les recherches bibliographiques
auxquelles nous nous sommes livré ne nous ont fait connailre aucun
cas semblable.
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Onservarion LXIX.

Pneumo-typhoide avec séro-réaction retardée, diagnostiquée par
ponction exploratrice du poumon et de la rate.

::Publiée par MM. ACHARD et CASTAIGNE, Gazetie hebdomadaire de
médecine ef de chirurgie, juillet 18g7.)

Le nommé V... Francois, dgé de 37 ans, exercant la profession
de sculpteur, ne présente aucun antécédent héréditaire important.
Lui-méme n’aurail jamais été malade jusquia lige de 16 ans, époque
a laquelle il eut une fievre typhoide quil'aurait foreé i garder le Lt
pendant un mois environ. Nettement éthyligue, il n'a cependant
jamais eu de troubles gastriques ni nerveux et n'a jamais été obligé
d'interrompre son travail pour cause de maladie depuis sa premiére
fievre typhoide.

Les accidents pour lesquels il entre 4 U'hapital le 18 mars 1897
ont débuté le 11 mars a la suite d'un excés de boisson : il a eu de
violentes douleurs gastralgiques et des vomisseinents répétés pen-
dantl plusieurs jours; il essaye cependant de continuer son travail,
mais 1l se trouve trés courbaturé, a constamment mal a la téle et
a des troubles gastro-intestinaux consistant en inappétence, dou-
leurs gastriques et légere diarrhée. Le 13 mars, la eéphalde et la
courbature augmentent tellement que le malade est obligé de sali-
ler ; a partir de ce moment, c'est le mal a la téle et I'insomnie qui
deviennent les symplomes dominants, el a son entrée dans le ser-
vice le malade se plaint surtoul de sa eéphalée. La douleur i pré-
dominance frontale est continuelle mais exaspérée par le moindre
mouvement qui donne en méme temps des vertiges au malade, ce
qui fait qu'il reste dans le décubitus dorsal sans esquisser le
moindre mouvement, il n'a pas cependant la slupeur propre aux
typhiques et il répond tres netlement aux questions qu'on lui pose ;
la céphalée, augmentant encore la nuit, rend le sommeil impossible.
De plus, & ces troubles nerveux sajoutenl des signes digestifls
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trés marqués : la langue est sale, saburrale, rouge sur les bords,
la bouche seche, les levres filigineuses, le creux épigastrique est
douloureux et le malade vomit encore une ou deux fois par jour
4 la suite de I'absorption de son lait ; ses selles, au nombre de 5 4
6, sont liquides, d'une couleur ocre jaune, strides de sang el ex-
trémement fétides. Les symptomes thoraciques sonl au contraire
trés peu marqués : le cceur bat a4 r1o par minute, et ses bruits
sont normaux ; du ¢oté des poumons, a peine peut-on dépister
quelques riles de {,‘:Gllgﬂﬁliﬂn aux deux bases, et le malade, qui a
de temps en temps des quintes de toux, expectore i la suite un
mucus spumeunx. La surface culanée examinée avec soin ne per-
metl pas de découvrir de taches rosées : il est vrai que le malade,
qui s’est mis un thapsia la veille de son entrée i 'hdpital, présente,
sur toute la partie antérieure du thorax, une éruption due i son
thapsia et qui masquerait les taches rosées si elles existaient a ce
niveat.

Les signes généraux indiquent neltement l'infection ; la tempéra-
ture, de 39°6 le matin, monte a fo° le soir, La rale présenle une
matiere de § travers de doigls dans le sens vertical sur laligne axil-
laire médiane ; les urines rares et loncées contiennent de 'albumine
retractile.

En présence de ces signes, la fievre typhoide pouvail élre suppo-
sée mais non aflirmée.

La marche de la maladie, la eéphalée, les vertiges, l'insomnie,
la diarrhée, la température el 'hypertrophie de la rale plaidaient
en sa faveur ; mais 'absence de stupeur et de taches rosées ne per-
met pas un diagnostic ferme.

Nous essayons alors la séro-réaclion qui est négative, ce qui nous
éloigne encore plus du diagnostic fievre typhoide.

Les ‘I,Fﬁur.'; suivanits I'élat demeure stationnaire, la I,crnp[':]‘alu re
reste en platean, 39°5 le matin, 40°] le soir; les signes nerveux et
rastro-intestinaux sonl prédominants, landis qu'au contraire les
signes thoraciques sonl nuls.

Le 21 mars l'aspect de la maladie change absolument : la fievre
restant aussi élevée, les symplomes gastro-inlestinaux semblent
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décroitre et laisser la prépondérance aux signes lhoraciques. Le
malade a élé pris en effel dans la nuit d'une violente dyspnée et il
se plaint d'un point de edté siégeant sous le mamelon gauche.
La toux plus fréquente que les jours précédents donne diffici-
lement issue 4 une expectoration visqueuse peu aérée, rouillée
el adhérente au crachoir. Les signes stélhoscopiques sont abso-
lument ceux d'une pneumonie lobaire de la base gauche : matité
de toute la base remontant jusque vers la pointe de 'omoplate,
riles erépitants trés nombreux et souffle tubaire trés net s’enten-
dant dans une assez grande étendue, modérément au niveau de la
pointe de l'omoplate.

Ces symplomes Lhoraciques restent stationnaires 3 jours, pendant
lesquels la fievre décroil peu i peu pour lomber a 37°0 le 24 mars
au matin.

En présence de ces signes trés nets de pneumonie, en présence
de celte température oscillant sous nos yeux pendant 5 jours entre
an“6 et Ao4, on aurail pu penser a4 la pneumonie lobaire due au
pneumocoque, mais d'une part l'absence du pnenmocogue dans
les crachals et, d’aotre parl, la présence du bacille d’Eberth dans le
sang retiré de la rate le 232 et du poumon le 23 mars aflirmaient
le diagnostic de pneumo-typhoide malgré 'absence de la séro-
réaclion.

I.°évolution de l'apyrexie fut du reste celle du pneumo-typhus:
la fievre, qui était tombée a 37°0 le matin du 24, se releva le =oir
méme a 39° el resta pendant 3 jours encore sans osciller entre 3g°
el 39°5. Les symplomes nerveux qui avaient paru saméliorer pen-
dant la pneumonie devinrenl plus inlenses qu'ils n'avaienl été jus-
qu’alors, le malade a du délire calme, il marmotte 4 chaque instant
des paroles inintelligibles, mais en revanche ne fait pas attention a
ce ui se passe aulour de lni el ne répond pas aux queslions quon
lui pose. Les selles, moins fréquentes, sont toujours strices de sang
el [étides. Au contraire, ses symptomes thoraciques onl beaucoup
diminué, sa dyspnée, sa loux el son expectoralion ont compléte-
ment cessé el 'on n'entend plus que quelques riles sous-crépitants
a 'auscultation.
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Cet état typhoide ne persista & son maximum que pendant
4 jours, puis, a partic du 27 mars, on vit la fievre décroitre gra-
duellement en méme temps que les symplomes nerveux el gastro-
inlestinaux cheminaient d'une facon parallele: enfin, le 3o, le
malade, completement apyrétique, n'ayant plus de diarrhée ni de
stupeur, enirait compléetement en convalescence: sa maladie avait
évolué sous nos yeux pendant 12 jours que l'on peut diviser en
3 périodes: pendantla premiére période (3 jours) il avait présenté
les signes d'un élat infectieux mal earactérisé; pendant la seconde
période [/ jours) nous lui avons trouvé Lous les signes cliniques de
la pneamonie lobaire franche aigué ; pendant la troisieme période
(5 jours) il a présenté les signes d'une infeclion typhique de
moyenne intensité,
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Pendant ces 12 jours, la séro-réaclion a été recherchée 5 [ois :
elle a toujours été négaltive.

Elle n'ﬂIlparut (]u';lu n° jmlr de la convalescence pour ne durer
que 6 jours el disparailre ensuile d'une facon définitive.

La convalescence ful du resle réguliéere, le malade le premier
jour de son apyrexie, eut une crise urinaire (2 litres 1 /2) et sudorale.
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A la suite de ces sueurs, toute sa surface cutanée se recouvrit de
sudamina qui durérent 4 jours.

A part cette éruption, aucune complication ne troubla sa conva-
lescence et le malade put partir pour Vincennes le 28 avril, com-
pletement guéri.

La séro-réaction faite plusieurs fois entre le 8 et le 28 avril, fut
toujours négative.

« C'est ensomme un cas classique de pneumo-typhoide que nous
avons observé chez nolre malade et nous ne nous arrélerions pas
davantage a celte observation si deux points principaux ne nous
semblaient dignes d'étre mis en relief: d’une part, le retard de la
séro-réaction, d'autre part, la présence du bacille d’Eberth dans
le sang retiré du poumon par la ponction ».

« Au point de vue du sérodiagnostic, celle observation a été
communiquée i la Société médicale des hopitaux par M. Achard
avec quelques autres cas de sérodiagnostif retardé. Rappelons
done simplement que la ponction de la rate el celle du poumon
faites le 10° et le 12° jour de l'apyrexie avaient donné loutes les
deux le bacille d'Eberth; la séro-réactlion fut négative les 7% 11°%,
13¢ et 15° jour: elle était encore négative le 13" jour alors que le
malade devenail apyrétique, et ce ne fut que le 21° jour, ¢'est-a-
dire le 4° jour de I'apyrexie, que la séro-réaction de mouton, dabord
peu intense (1 pour 12) devint ensuite plus manifeste (1 pour 20 au
22° jour), puis diminua (1 pour 10 le 24° et le 26° jour) pour étre
absolument nulle a partic du 28 jour, »

Lt e T
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FIEVRE TYPHOIDE CHEZ LE VIEILLARD.

Ogpservariox XV.

Fiévre lyphoide chez un sujet de 56 ans, reconnue par le séro-
diagnostic. Ponction de la rate. Persistance de la réaction
agglutinante (118° jour de lapyrexie).

(Publiée en résumé par M. ACHARD, & la Société médicale des Hipitany,
2/} juillet 18g6}).

Besn... Henri, 36 ans, serrurier, entre le 17 juillet 1896, salle
Sandras n® 8(hopital Beaujon), dans le service de M. Achard. Il n'a
jamais eu la fievre typhoide; la seule maladie dont il se rappelle
avoir été atteint est la rougeole a l'ize de 5 ans. Son affection ac-
tuelle a débuté, il y a 6 semaines, par des maux de téle, de la
courbature générale et de la diarrhée.

Pendant ces six semaines le malade est soigné chez lui par des
purgations, des tisanes, mais conlinue & se lever tous les jours un
peu.

7 juillel. — Le malade entre a I'hopital, il répond parfaitement
aux guestions qu'on lui pose et n'a pas de stupeur. Il a la trémula-
tion des lévres et surtout de la langue qui est blanchitre el fen-
dillée, mais pas seche. Il accuse aussi de violenls maux de Léle. La
température est i fo°. Le pouls est régulier et bon. L auscultation
ne révele rien d'anormal au cceur. Au poumon, quelques riles
sibilants disséminés et fugaces. Le loie est normal. La rate est un
peu grosse. Le venlre est souple, non douloureux. Les selles du
malade sont liquides, jaunitres, non fétides. Les urines sont albu-
mineuses.
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Cet état dure pendant trois jours, la lempérature allej'gnanl ot
le soir pour descendre a 3g°2 le matin.

a1 juillet. — L'¢tal du malade est sensiblement le méme.

Il a la parole et la langue un peu tremblantes, mais n'a pas de
prostralion puisqu’on le lrouve assis pres de son lit. La tempéra-
ture se mainlient élevée. La recherche de la réaction agglutinante
donne un résultat positil.

2z juellet : 'T. R, s., 39°4 : m., 38°5. — Ce matin le malade a
de la prostration, il est somnolent el répond avee peine aux ques-
tions qu'on lui pose. Rien d’anormal a l'auscullalion. Pouls régu-
lier. Selles toujours liguides el jaunitres.

Dosage de 'albumine de I'urine, 0,60 centigrammes par litre.

2 juillel. — Adynamie plus prononcée depuis 2 jours. Le malade
repond moins facilement. 11 dort bien.

26 juillet. — 1l 0’y a plus de diarrhée. Langue séche couverte
d’enduit noir fuligineux. On (rouve deux taches rosées sur le
venlre i droile. Rale loujours grosse. Quelques riles sibilants.

a7 jutllef. — Pas de diarrhée. Langue nettoyée. Urine, demi-
litre. un gramme dalbumine par litre.

h avil. — Le malade se sent trés bien, mais est toujours trés
alfaissé. 1l existe Loujours un peu de tremblement des lévres ct
de la langue qui est blanche el pateuse, mais humide.

La diarrhée n’a pas reparu el on est méme oblizé de donner
au malade des lavements. Pas de maux de téle. Somnolence pen-
dant presque Loute la journée. Urine, o 5o centigrammes par litre
d’albumine.

6 aoil. — Depuis 2 jours la lempérature est tombée progressi-
vement: ce malin elle atteint la normale.La langue se neltoie tout
en restanl encore blanchitre a sa base. 1l exisle encore du tremble-
ment des lévres el de la langue, mais peu accentué. La diarrhée ne
s'est pas reproduile. Le malade lui-méme se sent trés bien.

Les urines sont peu abondantes, elles n'atleignent pas un litre et
laissent au fond du boeal un dépot abondant.

g aoitf. — L.e malade esl apyrétique depuis 2 jours.

Crise polyurique. Elal général excellent.

S P PR S
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11 aohit. — o,2d cenligrammes d’albumine par litre dans 'urine,
ad aoidl. — 1 litre 1/2 d'urine claire ambrée, belle couleur.

afy aoilf. — Le malade va de mieux en mieux.

25 aoidt. — Jambes faibles. Le malade se plaint un peu de l'es-

tomae, a eu dansla nuit des sueurs abondantes el de I'insomnie.

Se plaint de picotements el de lourmillements dans la jambe
droite.

Tumélaction de la grosseur d'une noisette sur le bord antérieur
du tibia droil. La peau devienl rouge. En un point, douleur vive,
exaspérée par la pression, par la marche ; diminuant mais ne dispa-
raissant pas complétement par le repos.

Dans la jambe gauche seulement quelgues fourmillements, en
méme Lemps reparait la liévre el un peu d’insomnie.

11-12 seplembhre. — Le malade ressent une douleur dans I'inté-
rieur de la poitrine. La respiration en est génée, le malade Lousse
beaucoup, a une expectoration abondante, des sueurs; lausculla-
lion fait entendre dans la moitié inférieure du poumon gauche des
riles fins de congestion pulmonaire.

Le malade qui se levail est obligé de garderle lit.

22-23 seplembre. — Les points de e6té variables dans leur siége
et leur intensité ont duré jusqu’aujourd hui.

Le malade garde le lit depuis une douzaine de jours. Les riles
ont beaucoup diminué et le repos a guéri la jambe.

23 seplembre. — Aujourd’hui la peau de la jambe est normale,
on sent sous le doiglt deux trés pelites élevures espacées d'un
cenlimétre ; une pression forte y réveille de la douleur.

Le malade, dont I'état général est trés bon, lousse encore un
peu, crache trés peu.

do septembre. — L'amélioration se maintient. Plus de Loux ni
d’expectoration. Plus de diarrhée. Le malade mange tres bien, se
plaint toujours de ce gu'une pression un peu forte réveille la
douleur sur la eréte du tibia.

Plus de douleurs, méme par forles pressions.

Parti pour Vincennes le 13 octobre.
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Recherches bactériologiques.
1. Sérodiagnostic.
1°7 essal, 21 juillet (7° jour), réaction agglutinante immédiate &
I pour 10.

2¢ essai, 13 aolit (7° jour de lapyrexie).

3¢ essal, 19 aoit (13° jour de 'apyrexie), réaction lente a appa-

raitre a ¢ pour ro.

4" essai, 22 aout (16° jour), réaction immédiate a 1 pour 10.

5* essai, 28 aodt (22° jour), la réaction n'est nelte qu'au bout

d’une heure.

6 essal, 16 seplembre (41° jour), la réaction est beaucoup plus
marquée avec I'échantillon de bacille d’Eberth retiré de la rate du
malade qu'avec les autres échantillons.

Dernier essai, 3 décembre (118 jour de lapyrexie), réaclion
immeédiate a 1 pour 10.

a2, Ponelion de la rale. — L'ensemencement du suc splénique
fournit des cultures pures du bacille d'Eberth (a1 juillet 18g6).

« Devant la lrtrr'hislance de la fiévre i lype conlinu. écrit
M. Achard, el qu'aucune lésion d’organe ne justifiail, en
raison aussi de la diarrhée jaundtre, malgré 'absence de
taches rosées, je :-:uﬂgt.‘:aii-a alors & la yur;:-'.»il_li]ilé d’une fievre
Iyphoide et jexaminai le sang, ne complant guére, je
I'avoue. y trouver la confirmation de cette hypotheése. Or,
le sérum provogua d'une facon lrés marquée Pagglutination
du bacille d'Eberth. Cest la cerles un cas duflicile. Le dia-
anostie de la figvre typhoide chez un sujet de cet dge est
toujours chose délicate. On a coutume, d’aprés les descrip-
tions classiques de se représenter la lievre typhoide des
sujels igés comme caraclérisée par la prédominance des
complications respiratoires et de 'adynamie. Or, ic1, les
symplomes thoraciques élaient assez légers ; 1l n’y avail pas
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trace d'adynamie ; il y en avait méme si peu que, le jour
ou, la visile terminée, je retournai aupres du malade pour
recueillir son sang, ce malade, qui ne s’atlendait pas & ma
venue, s'élait levé, habillé et assis sur une chaise prés de
son lil.

« Affirmer en présence de tels symptdmes le diagnostic de
fitvre typhoide me paraitrait assez aventuré. Bien souvent,
d’ailleurs, lorsque ce diagnostic est fait chez des sujets dgés,
ce n'est pas sans laisser quelques doutes dans l'esprit du
clinicien. Celle observation montre le parli qu'on peut
tirer du sérodiagnostic pour lever ces doutes ».

OpservaTion XXX,

Figvre syphai'de chez an homme de 56 ans. Su}mdi&gnm.{ic mr;fp.'_.f
(entre le 16° jour de la maladie et le 6° de Vapyrexie).

(Publiée en résumé par MM. ACHARD ct BENSAUDE. Soziété médicale
des hdpitaux, 7 mai 18g7.)

Auc..., Honoré, 56 ans, magon, entre le 24 mars 1896 dans le

service de M. le professeur Debove, 4 I'hopital Beaujon (salle
Monneret, n° 25).
~ Le pere et la mére sont morts & un Age avanceé,

Sa femme, morle en couches, lui a laissé quatre enfants actuel-
lement bien portants.

Le malade lui-méme a eu une fluxion de poitrine ayant duré
plusieurs mois a l'ige de 20 ans, et a lige de 27 ans un chancre
de la verge suivi d'accidents secondaires. Depuis cette épogue sa
santé élait délicate; il souffrait fréquemment de maux de téte
disparaissant, parait-il, sous l'influence du traitement antisyphili-
tique.
d’empitement mais pas de gargouillement. Il n’y a ni nausées, ni

Bexsaune. ]
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Il y a une douzaine d'années il a eu des douleurs vagues dans
les jointures des mains el des membres inférieurs. Enfin, il y a
3 ans, il a élé repris par une nouvelle fluxion de poitrine accom-
pagnée d'une dyspnée trés vive et de deux hémoptysies abondantes.
Il entre dans le service de M. Gaucher a 'hdpital Saint-Antoine et
y est soigné comme tuberculeux pendant 1 mois et demi (créo-
sote, ete.). Apreés la sortie de I'hépital il tousse encore pendant
quelque temps, mais peul reprendre son métier de macon qu'il a
exercé d'une fagon contlinue jusque dans ces derniers temps. On
ne releve ni fievre typhoide ni autre fievre aigué dans ses anté-
cédents pathologiques. Adonné 4 la boisson depuis fort longtemps,
il lui arrivait parfois de boire 3 litres de vin et 3 a § pelils verres
d’aleool dans la journée.

Le début de son affection actuelle remonte a 3 semaines. Il a
été pris assez brusquement de frissons, de céphalalgie, de vomis-
semenls, de douleurs dans les reins el d'une violente courbature.

Il travaille avec peine pendant 8 jours, puis, son mal faisant des
progrés, il se déeide a rester chez lui le g mars. 1l reste d’abord
couché i I'hdtel, mais ensuvite a bout de ressources il se voit obligé
a passer les nuils dans un asile de nuit et les journées sur des banes
dans les endroits publics. Le 24 mars, il est envoyé i I'hopital par
le commissaire de police.

A son entrée il dit se sentir plus malade depuis une semaine
environ et avoir a plusieurs reprises essayé de venir a pied a la
consullation de I'hépital ; mais les forces lui manguaient.,

Etat actuel (26 mars). — Le malade se trouve dans un élat de
stupeur el d’abatlement extréme. Son corps est amaigri, la teinte
cachectique. 1l se plaint de violents maux de téte. Il a des bour-
donnements dans les oreilles. Dés qu'on le fait asseoir il voit des
mouches volantes et esl pris de verliges. L'insomnie est persis-
tante. La langue est séche, rouge sur les bords, I'appétit nul. Le
jour de son entrée et la veille il a eu de la diarrhée. Actuellement il
souflre de constipation qui n’a pas cédé a un purgatif (1 verre
d'eau de Sedlitz). Le ventre est ballonné et douloureux, dans la
fosse iliagque droite la sensibilité est plus vive et il existe un peu
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vomissemenls. La rate est hypertrophiée. On ne découvre pas
de taches rosces.

Les artéres sonlt sinueuses, athéromaleuses; le pouls est mou et
rapide (108 pulsations). L'impulsion cardiaque est faible; on en-
tend a peine les battements du cceur. Pas d'épistaxis.

Le malade est un peu géné pour respirer. Il tousse surtout
guand on le fait changer de position, mais n'a pas d'expecloration.
L'auscultation de la poitrine [ait entendre en avant des deux colés
des riles ronflants et sibilants. En arriére et a gauche il existe éga-
lement des riles sibilants et quelques gros riles sous-crépitants ; a
droite la respiration est affaiblie dans la moitié inférieure du pou-
mon ; & ce niveau on nole aussi de la submatité et de la diminution
des vibrations thoraciques. Vers le hile du poumon droit (en ar-
riere) il existe un souflle aigu et un peu d'égophonie, mais des
ponclions exploratrices faites a plusieurs reprises a l'aide de la
seringue de Pravaz ne ramenent pas de liquide.

Les urines contiennent un nuage d’albumine.

Le diagnostic est hésilant entre une congestion pleuro-pulmo-
naire chez un tuberculeux et une fievre typhoide avec phénoménes
pulmonaires.

Régime lacté, Todd, julep diacode.

27 mars. — T. K., hier soir 40"3, ce matin 3q°. Prise de sang
au niveau du lobule de l'oreille (ce procédé, non douloureux, est
recommandable chez des manceuvres dont la pean des doigts est
cornee). La réaction agglutinante essayée avec une cuolture de
2/y heures fait défaut par le proeédé instantané a I goutte pour X
et a I goutte pour V.

28 mars., — T. R., hier soir 40°6, ce malin 39°2, méme état.
La ponction du poumon droit en arriére a l'aide d’une seringue de
Pravaz améne une petite quantité de sang qui ne donne aucune
culture microbienne aprés ensemencement sur gélose et dans du
bouillon ordinaire.

ag mars. — T. R., hier soir 40°3, ce matin 39", Délire nocturne
La séro-réaction essayée dans les mémes proportions que l'avant-
veille est négative.



— 133 —

S0 mars. — T. R., 39°7 hier soir, 3¢° ce matin. On ponclionne
la rate. Le malade ayant fait un mouvement brusque au moment
de I'introduction de l'aiguille, il n'est pas certain que cet organe
fut atteint. L'ensemencement de la pelite quantité de sang rame-
née par la seringue reste stérile.
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3 avril. — Depuis le 31 mars la température a baissé. Hier soir

elle était de 59°2 et ce matin de 37°9. L'état général du malade est
meilleur. Les symptomes fonctionnels sont les mémes : la toux et
la constipation persistent. Pas d'épistaxis; pas de taches rosées.
La réaclion agglutinante fait défaut a I goutte pour X et & I goutte
pour V avec une culture jeune de 24 heures.

4 avril. — T. R., 38°5, ce matin 37%.

Un pratique une 2° ponction dans le poumon droit en arriére.
L’ensemencement du sang retiré ne donne aucune culture,

7 avril. — Apyrexie. T. R., hier soir 37°7, ce matin 37°.

La céphalalgie et la stupeur ont entiérement disparu.

i



— 133 —

Le malade est toujours constipé; il lousse un peu et expectore
quelques crachats muco-purulents.

Les signes stethoscopiques a la base du poumon droit en arriére
n'ont pas changé depuis son entrée.

Les riles sibilants et ronflants qu'on entendait en avanl sous
les deux clavicules et en arriére et 4 gauche sont en voie de dis-
parition. On entend encore dans ces régions quelques gros riles
sous-crépitants.

11 avril. — Le malade est apyrétique et entre en convalescence.
Upe injection de 1/2 milligramme de Luberculine faite par
M. Labbé, interne du service, n'ameéne aucune élévation de la tem-
pérature.

12 avril (16° jour de la maladie). — A l'instigation de M. Debove
la réaction agglutinante est recherchée de nouveau. Elle est nette
par le procédé instantané i I goutte pour X d'une culture de ba-
cille d’Eberth de 24 heures, vérifiée préalablement au microscope.
A I goutte pour V, méme résultat.

13 avril. — La réaction agglulinante est contrilée avee du sang
pris la veille et le jour méme. Les résultats sont identiques dans
les deux cas.

16 avril. — Sérodiagnostic toujours positif.

19 avril. — Centre d'attraction a I goutte pour V et pour X,
pas de reaction a I pour XV.

22 avril. — La réaction n'est plus utilisable pour le diagnostic.

27 avril. — Méme résultat que le 22 avril.

Le malade part en convalescence chez un de ses fils. 11 est en-
tiecrement rétabli de sa fievre typhoide. Les signes stéthosco-
piques constatés a la base du poumon droil persistent.

Réaction agglulinante.

1°F essal. 27 mars (1° jour), réaction négalive a 2 pour 10.
2° essal. 20 mars (11° Jour), réaction négative a a pour 1o.
3¢ essai. 3 avril [16° jour), réaction négative a 2 pour 1o,
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hémoptysie, des fluxions de poitrine, qui se plaignait depuis
trois semaines de courbature, de maux de téle el de maux
de reins. A son entrée, le corps est amaigri. le leint cachec-
tique. Dans toute la poitrine on enlend des riles sibilants
et ronflants ; en arriére et i gauche 1l existe des gros riles
sous-crépitants ; a droite la respiration est aflfaiblie, il y a de
la submatité et un souflle aigu. De plus il présente un état
typhoide des plus manifestes: il se trouve dans un élat de
stupeur el d'aballement extrémes, il a des bourdonnements
d'oreilles. des \'m'l,iguﬁ_. de I'insomnie: la |ungue est séche,
rouge sur les hords, i‘ﬂlllujl.il esl nul. le venlre est ballonné,
la fosse iliaque droite douloureuse ; la rale est grosse et la
température oscille autour de for.

Voila un ensemble de symptomes qui aulorise 'hési-
tation. Sagit-il d'une granulie ou d’une fievre typhoide ?
Les antécédents du malade, la prédominance des sympldmes
pulmonaires, son état de maigreur font tout d’abord porter
le diagnostic de granulie et ce diagnostic est apparemment
confirmé par les recherches bactériologiques: le sérodia-
gnnstic, l:-rafic[ué le g et le 1 I“juur de la maladie dans une
dilution trés concenlrée (1 pour 5) est négalil et I'ensemen-
cement du suc pulmonaire et du suc splénique ne fournit
aucune culture.

L’hypothése de fievre typhoide fut abandonnée jusqu’an
13° jour de la maladie.

A partir de ce jour les symplomes généraux s’amendent
et le malade entre en défervescence par des oscillalions pro-
eressivemenl descendantes. En présence de ces symplomes
M. Debove réclame un nouvel essa1 de sérodignostic el une
nouvelle ponction du poumon (16° jour) : ces deux épreuves
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donnent un résultat absolument négatif. Alors on pratique
une injection de 1/2 milligramme de tuberculine, mais le
malade ne réagit pas non plus a la tuberculine.

Le cas devenait réellement embarrassant lorsqu’au 6° jour
de I'upyrexin un 4° essa1 de sérodiagnostic donna un ré-
sullat neltement positif.

Il s’agissait done bien d'une fiévre typhoide, mais d'un
de ces cas rares ou le sang n'acquierl que lardivement les
propriétés agglutinantes. D’ailleurs le pouvoir agglutinatif
étail trés faible, 1l s’est élevé une seule fois & 1 pour 20 et
n'a persisté qu'une dizaine de jours puisquil avail disparn
au 16° jour de la convalescence.

On avait donc, comme I'a fait remarquer M. Debove,
attaché trop d'importance i I'absence de la réaction agglu-
tinante au cours de la maladie el pendant la défervescence.
C'est elle qui avait fait rejeter hypothése d’une fiévre
typhoide. rendue infiniment probable par 1'évolution
clinique de la maladie. Il est yrai qu'en raison de I'ige du
malade, en raison de l'absence de taches rosées et du
reésullat négahil fourm par les Pnnclimm du poumon et de la
rale on aurail pu garder quelques doules sur la nalure réel-
lement eberthienne de 'affection. La séro-réaction est venue
dissiper tous ces doules, mais & une période trop avancée de
la maladie!
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Opservation LVIII.

Granulie avec aulopsie. L'absence persisiante de la réaclion
agglutinante a seule permis d'éliminer le diagnostic de fievre
typhoide.

(Communigquée par M. ACHARD.)

Del..., agée de a1 ans, entrée le 24 juillet 1896, salle Béhier n° 5
|service de M. Achard, hopital Beaujon).

Antécédents de famille.

Pére, 68 ans, habituellement bien portant. Rhumalisant.

Mere morte, d'une affeclion mmconnue, quand la malade avail
7 Mois.

f steurs bien portantes, l'ainée, mariée, a 4 fils tous bien por-
tants. La malade elle-méme a un enfant igé d'un an, bien portant,
élevé a la campagne.

Antécédents personnels.

Bronechite en 18go.

Pas d’autres maladies.

En avril 18g6, la malade vient de la campagne a Paris. Elle
buvait beaucoup d'eau (non filtrée).

Le 1o jutllel, elle se sent trés fatiguce, ne peut pas dormir, n'a
plus d'appétit. Depuis quelque temps elle s’était surmende dans sa
place. A ce moment, elle souffrait de l'estomac, ne pouvait ni
avaler, ni rester couchée, avait mal a la léle, el toujours une
zoif ardente. Anorexie, constipation, douleurs vagues dans le
ventre. Apathie: douleur dans les membres; éblouissements ;
verliges.

Cet état dure une guinzaine ; la malade se décide a voir un me-
decin qui l'envoie a hapital.

Elle entre le 24 juillet dans un état d’abaltement assez profond.
Stupeurs, insomnie.
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Depuis 4 ou 5 jours elle a la diarrhée |3 ou 6 selles par jour). Un
peu de fievre la nuilt, épistaxis peu abondante, céphalalgie vive,
vertizes quand la malade se met sur son séant, pas de bourdonne-
ment d'oreilles. Anorexie, zoif, langue saburrale. Dyspnée, pas de
toux, pas d'expectoration. La face est congestionnée. Rale assez
appréciable a la percussion.

Pas de douleur, mais gargouillements dans la fosse iléo-cacal
droite.

23, 26, 27, a8 juillet. — On prend du sang, on recherche la
reaction de Widal, résultat negatif.

aq juillel. — Quelques riles aux bases, bourdonnements d’o
reilles, plus de gargouillements.

31 juillet. — Méme élal. Pas de laches rosées; la recherche de
ces laches est rendue trés difficile par une éruption due a des cala-
plasmes sinapisés appliqués avantl son enlrée. Un peun de toux. Pas
de diarrhée.

1°f aofif. — Diarrhée.
2 aoiil. — Diarrhée, un pen d'albumine.
3 avirf. — Diarrhée, stupeur.

Presque pas d'urine. La céphalalgie a diminué, la rale n'est pas
grosse. Une ponction n'a pas révélé de bacille d'Eberth. La pone-
Llion a retiré un pen de sang qui est resté stérile. Aussitot apres la
ponetion la malade a en un hoquet el un vomissement.

Sur une préparation de sang frais, on voit un reticulum tres
faible, il n’y a pas de leucocytose appréciable.

i aoiit. — Pas de diarrhée. Pas d’albumine. Urine, un Liers de
litre. Langue noire, sale, pas seche.

Point hépatique douloureux. Pouls peu fréquent mais régulier.

b aoif. — Larale esl toujours grosse.

Douleurs dans la fosse iliagque droite.

Toujours peu d'urine.

i aoil. — La langue est plus humide a la partie moyenne. Pas
de diarrhée. Toux persistante et trés fréquente. Souflle au sommet
droit en arriére. Pas de riles. La face est toujours congestionnée.
Pas d’appétit. Stupeur.

=i

[
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8 aotif. — Souffle des deux cités,

10 aoil. — Méme souflle. Quelques pelits riles fugaces surtout 4
gauche. Frottements a droite et en arriére, en avant rien. 2 ou 3 selles.

11 aoil. — Tousse toujours beaucoup, surtout aprées les lotions
ou peu apres. Plus de diarrhée. Souflle et relentissement au som-
mel droil (arriére). Suppression des lotions. Riles fins droite au
sommet.

13 avitlf. — Toujours un peu de souflle. Frottements 4 gauche.

13 aotif. — Nombreux riles dans toute l'étendue du poumon
gauche.
Dates|28]25] 26]22[ 28] 20]a0]m] 1] 2] 5] ] 5] 6] 2] 8] o [io] n]az]ua]is]rs] 16}
Jours | 15| 16| 17| 18|19 20 21)22| 23| 2« 25| 2G] 27| 26 EH‘:H.I' b el e Y B EEI.‘L} :HII
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1 CEEEEEEE a3 @
azT 13 - : -
v =] I i EHmEE -
HEEEE .:5:_. —t bt AL i .. _..,__ ._ v 1
o 1 o B | i |

Pas de diminution ni augmentation des vibrations thoraciques.
Pas de relentissement de la voix. Sonorité normale. Dyspnée
intense depuis la veille. Ventouses.

16 aoil. — La dyspnée augmente.

Battement des ailes du nez.

OEdéme violacé des membres et de la face.

Rales crépitants nets, en foyer, a la base gauche. La malade
meurt a midi.

Recherches bactériologigues.

1. Réaction agglutinante. — aj juillet (15 jour)
— 22 Juillet (16° jour) | Pas deréac-
— 26 juillet (17°jour) | tion agglu-
— 27 juillet (18¢ jour) ‘ Linante &
— 28 juillet (19° jour) | 1 pour r10.

— Jo juillet (21° jour)
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a. Ponction de la rale, faite le 3 aofit. — Le suc splénique ense-
mencé ne donne aucune culture.

Aulfopsie 24 heures aprés la mort, 17 aoiit 18g6.

Poumon blane, exsangue a la partie antérieure, congestionné en
arriere et 4 la base, parsemé a la surface de pelits grains transpa-
renls miliaires comme des gouttes de rosée, quelques granulations
semblables trés peu abondantes sur la plévre pariétale.

Coupe: Tissu eriblé de granules miliaires, jaunitres, fermes, plus
abondantes au sommet mais non confluentes.

Ceeur el péricarde: pas de lésions; quelques pelites taches
graisseuses a l'origine de 'aorte.

Foie mou, pile, surface parsemée de petites granulations trans-
parentes. Dans le parenchyme, petits grains jaune d’or et durs
(adénomes (?), tubercules colorés par la bile(?)

Rafe grosse: granulations trés nombreuses dans son épaisseur
et tubercules plus volumineux.

Rein : granulations miliaires disséminées dans le parenchyme.

Celte observation montre les services que peut rendre
une réaction négative, lorsqu’elle est recherchée avec insis-
tance. Tout chez celle malade devait faire admettre la do-
thiénentérie: arrvée récemment i Panis, elle s"était surmenée
el avait é1¢ prise, 15 jours avant son entrée i hépital, de
courbature, d anorexie. de maux de tétes violents, d'éblouis-
sements, de vertiges, ete. Elle entre dans le service de
M. Achard dans un état de stupeur assez marqué, se plai-
gnant de ne pas dormir. Elle présente en meéme lemps une
langue saburrale, de lanorexie, de la diarrhée, du gargouil-
lement dans la fosse iliaque droite. et une légére épistaxis.
La rate est volumineuse et la température présente des
oscillations progressivement ascendantes

En présence d'un pareil ensemble de symplomes sur-
venus chez une jeune femme habituellement bien portante,

sk
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CHAPITRE 1I.

INFECTIONS DIVERSES.

I. — Choléra (1).

Dés que M. Widal eut imaginé pour la fiévre Lyphoide
la méthode du sérodiagnostic, on peul dire que I'idée s'im-
posait d'en faire Tapplication au choléra. Clest, en eflet,
sur le vibrion cholérigue que les expérimenlateurs avaient
toul d’abord étudié le phénomeéne de lagglutination, qui
devail servir de base au sérodiagnoslic.

Nous avons pu nous procurer avee M. Achard le sérum
de 14 malades atteints du choléra, au cours de I'épidémie
qui a régné I'élé dernier en Egyple. Ces recherches eussent
été impossibles sans le concours obligeant de M. Comanos-
Pacha. médecin lu;a.t‘iit:.u]i(:r de S. A. le Khédive, que nous
ne saurions {rop remercier de 'empressement el du soin
ilu’il a apporlés a rt?pumirf: 4 nolre demande el {;ui nous a
envoyé¢ le sang de 13 malades du Caire. Nous devons aussi
des remerciements & M. Trékaki, médecin de I'hopital gree
d’Alexandrie, gui nous a fourni Je sang et les selles d'un
E]ll’lml‘iilll[’. de cetle ville.

(1) Acuanpet Bexsavoe. Sérodiagnostie du choléra asiatique chez 'homme.
FPresse meédicale, 20 seplembre 1896, p. 504. — Acwnarp el Bexsavpe.
Sérndiag:mstic du choléra. Soeciété méd. des hip., 23 avril 18g7.
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Il ressort de ce tableau que, sauf chez un malade dont le
sang a éLé recueilli au J¢ jour et qui est mort ce jour méme
(eas n° VII), nous avons toujours conslalé I'existence de la
réaction, dans les formes graves comme dans les formes
moyennes ou légéres. Elle était particulierement nette et
promple a apparaitre dans les cas VI, XI, XII, XIII et X1V,
observés aux 3¢, 4°, 6° jours de la maladie et au 28° jour
de la convalescence. Elle existait méme chez deux sujets
au 1* jour; mais nous estimons quil y a lieu de faire
quelques réserves i ce sujet, car nous ne possédons pas
les détails cliniques de ces observations: nous ignorons
s'1l y avait eu des prodromes, et nous ne savons pas a parlir
de quel moment précis les jours de la maladie ont été
compiés. Cependant sil était confirmé que la réaction
existe dés cetle époque, elle aurait une grande valeur pra-
tique.

Chez quelques-uns de ces malades nous avons pu exa-
miner les selles el malgré les diflicullés que présente I'iso-
lement du vibrion dans des selles déja anciennes, nous
avons pu y conslaler nellement sa présence. D’ailleurs,
dans le cas V, I'examen bactériologique de ces selles, faat &
Alexandrie, par M. Trékaki, lui avait donné, comme a
nous-mémes, un résullat positif. On peut done dire que le
diagnostic baclériologique est venu confirmer pleinement
les indications fournies par le sérum.

Dans le but de conirdler la valeur de ces examens, la
méme recherche a élé faile avee le sérum de sujels sains ou
alteints d’affections aulres que le choléra.

Nous avons eu ainsi des résultals négalifs chez trente
sujets, dont six normaux, trois adultes et trois nouveau-nés.

BeNsAUDE. 10
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puis chez vingt-quatre autres alteints de pleurésie, pneu-
monie, emphyséme et bronchite chronique. angine herpé-
tique, gastrite alcoolique. cirrhose alcoolique du foie. cancer
du foie. mal de Bright. pyélo-néphrite. cancer utérin, mé-
ningite. hémorragie cérébrale, paralysie générale. asystolie.
chlorose, purpura hémorragique. diabéte arthritique, fievre
typhoide, infection puerpérale.

Dans 2 cas. chez des urémiques. nous avons eu. avec le
sang, des amas peu nombreux. peu volumineux, et qui,
en somme, n'élaient point comparables i ceux observés avee
le sérum des cholériques. Il faut done. plus rigoureusement
encore que pour la fitvre typhoide. n’admetire comme po-
sitives que les réactions donnant un résultat absolument
démonstratif. De méme. pour éviter toute erreur, ne doit-on
introduire dans le mélange ou se fait la réaction qu'une
proporticn assez faible de sérum: 1 pour 10 ou mieux
1 pour 15.

Grunbaum (1) a vu chez une nouvelle accouchée le sé-
rum dilué a3 1 pour & aggluliner faiblement le vibrion
cholénque.

Pfeiffer et Kolle (2) disent méme avoir obtenu I'aggluti-
nation du vibrion cholérique avec le sérum normal dilué a
1 pour 20. Si des observations analogues se multiphaient,
Il sera peut-étre nécessaire d’abaisser la proportion du sérum
au moins avec certains échantillons de vibrions : ou alors il
faudrait emplover plusieurs dilutions de sérum faites par

(1) Gruxeavws. On the agglutinative action of human sérum in ils relation
to the sero-diagnosis of enteric fever. Lancet. 19 décembre 1896, p. 1748.
(2) Prerrres et Kocre. Centralbl. f. Bakt., 1896, vol. XX, no* & et 5.
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exemple dans la proportion de 1 pour 10, 1 pour 20,
I pour fo.

La plupart de nos échantillons de sang donnaient une
réaction nette & 1 goutte pour 20 et celui qui a été recueilli
dans la convalescence (n* XIV) posséde encore, aprés plus
de 7 mois, un pouvoir agglutinatif qui dépasse 1 pour 100
(environ 1 pour 120).

La réactions’obtient en suivant les mémesrégles que pour
la figvre typhoide. Notons cependant que. quelquefois, en
raison de son épaississement, le sang peut passer difficile-
ment & travers les petites aiguilles généralement employées
pour la récolte aseptique du sérum et M. Comanos nous a
dit avoir été obligé de faire la saignée chez plusieurs de ses
malades. D’ailleurs la prise du sang par piqiire au bout du
doigt ou au lobule de I'oreille suffit dans la pratique cou-
rante.

D’autres précautions, plus importantes encore, doivent
étre observées dans la recherche de la réaction.

On peut se servir d'une culture en bouillon, si elle est
seulement louche ou un peu trouble. sans dépdt ni voile,
ce qu on obtient surtout dans les bouillons ensemencés avec
d’anciennes cultures. Mais généralement les cultures liquides
se couvrent rapidement d'un voile, qui en sefragmentant
donnerait lieu & des amas trompeurs. Il faut done, en régle
générale, proscrire les cultures en milieu liquide et employer
a leur place des émulsions de microbes préparées extempo-
ranément au moyen de cultures sur gélose, faciles & désa-
gréger, lorsqu'elles n'ont pas plus de seize & vingt-quatre
heures d'étuve. C'est d’ailleurs la pratique suivie par les
expérimentateurs qui ont étudié le phénoméne de Pfeiffer.
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Pour préparer ces émaulsions, on détache de la surface de
la gélose, avec une anse de platine, une parcelle de colonie
que I'on délaye dans 1 centimétre cube de hiquide (bouillon
ou eau salée a 7 pour 1,000), contenu dans un godet ou
une petite éprouvette. Afin d’éviter les grumeaux, 1l est
indispensable de frotter longuement, avee I'anse de platine,
la parcelle de culture contre la paror de verre, presque i
sec el seulement dans une gﬁullc]t:ll{: de ]illuidc; il en ré-
sulte une bouillie laiteuse bien homogéne que 'on mélange
ensuile, avee le fil de plaline, au reste du liquide, et I'on
obtient de la sorte une émulsion uniformément louche, sans
grumeaux.

Si l'on a & faire plusieurs examens, on délaiera toute une
culfumjeunc sur gélose dans environ 6 ce. de hquide, que 'on
n’aura pour cela qu’a verser dans le tube de culture lente-
ment le long des [}.;"l.l‘(}i':i. On laisse d{?l}(:scr une demi-heure
et on n’aspire avec une pipette que les couches supérieures.
On devra toujours, comme pour le bacille d'Eberth, s’assu-
rer au préalable que la culture ainsi préparée ne renferme
pas d’amas microbiens.

On fait alors le mélange de sérum et de culture au 10" ou
au 15°, el on en examine une goutle au microscope, soil
entre lame et lamelle, soit sur une lame & godet, en goutle
suspendue. La réaction est produite habituellement en cing
4 vingl minutes; si au bout d'une heure elle n'élait pas
nette, il faudrait la considérer comme négative.

A cOté de ce procédé rapide, il y a le procédé de létuve
qui est préférable, & condition que le séjour a I'éluve soit
moins long que pour le sérodiagnostic typhique. On n'y
laissera le mélange de sérum et d’émulsion qu'une heure ou
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deux au plus, soit dans I'éprouvelle qui a servi & faire le
mélange, so1l sur une lame creuse en goulte suspendue. On
se servira d une émulsion plus claire, momns riche en vibrions.
(est toujours pour éviter la production du voile et des gru-
meaux qui en résultent, que la durée du séjour a I'étuve doit
étre ainsi abrégée. En raison de celle courte durée, il n'est
pas indispensable d’observer dans les manipulations une
asepsie absolument rigoureuse.

A l'ceil nu, nous avons souvent constalé, soit par le pro-
cédé rapide, soit par le procédé de U'étuve, la clarification de
I'émulsion el la formation de flocons caracléristiques. Néan-
moins, il faut toujours recourir & 'examen microscopique.

La réaction, analogue i celle du bacille d’Eberth, est
aussinetle que pour ce dernier microbe. Tantdt, les microbes
lichement entrecroisés sont séparés par des espaces o l'on
voit des vibrions isolés, peu mobiles; tantot les vibrions
nombreux sont fortement enchevéirés, et on ne voit entre
eux que des microbes clairsemés et immobiles (v. planche I,
fig. 2). D'ailleurs, comme pour la fievre typhoide, il n’existe
pas de rapporls constants entre le processus d'immobilisation
et le processus d'agglomération des microbes. Il n'est pas
trés rare d’observer un aspect un peu vilreux des amas et
de voir, soit au centre des amas, soit en dehors d’eux, des
granulations réfringentes, qui représentent vraisemblable-
ment des bacilles ayant subi d'une fagon partielle la trans-
formation granuleuse de Pleifler (1).

(1) Celte transformation granuleuse avait été produile in vitro, en mélan-
geanlb Pémmulsion microbienne dua sérum d'animal immunizsé, additionng de
serum d'animal neufl. Toutefois, M. Bordel 'avail observée avee du sérum de
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Si nous insistons sur les caractéres morphologiques des
amas, ¢'esl que le vibrion cholérique, bien plus que le bacille
d'Eberth, plus méme que les coli-bacilles, les bacilles para-
typhiques et les bacilles du groupe Profeus, ont une tendance
a présenter dans leurs cultures de faux amas, conslilués par
des grumeaux ou des fragments de voile. Mais les fragments
de voile sont en général plus étendus que les amas véritables
el n'exercent qu'une treés faible attraction sur les microorga-
nismes qui s'agitent en grand nombre autour d'eux. Aussi
doit-on se méfier des grands amas en forme de nuages, en-
tourés de vibrions trés mobiles.

La réaction se produit aussi avee les vibrions morts comme
I'avait déji constaté M. Bordet (1) en se servant de cullures
cholériques stérilisées par le chloroforme. Avec les vibrions
morls, on n'a pas a craindre la formation du voile et des
faux amas, c¢'est-ia-dire la difficulté technique la plus grande
pour le sérodiagnostic. Malheureusement la réaction est
moins nette el moins caractéristique, attendu qu'on a sup-
primé l'un de ses principaux éléments, en rendant impos-
sible & appréeier les modifications de la mobilité des vibrions
sous l'action du sérum. Pour obtenir la réaction avee les
microbes morts, nous avons employé comme véhicule, dans
la préparation des émulsions, une solution de [luorure de
sodium a 3 pour 100. Cette solution est sullisanle pour em-
I}ﬁ.cher le développement des vibrions, et elle a lavanlage de
ne pas exercer d’action coagulante sur les albuminoides du
sérum.

cobaye immunisé, sans addition de sérum neuf. Annales de I'Inst. Pasteur,
juin 185, p. 4gb.
(1) Borper. Annales de U'Inst. Pasteur, avril 18g6, p. 208,
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Lesang des cholériques desséehé surdu papier non absor-
bant ou sur verre conserve la propriélé agglutinante. Aprés
cing mois de dessiccation, la réaction existait encore avec un
de nos échantillons de sang dilué au 1/10°. Nous avons
ainsi vérifié sur le sang humain I'exactitude de I'observation
faile par MM. Johnston et Hammond qui, & la suite de notre
premiére nofe, avaient expérimenté le sang desséché d’ani-
maux infectés par le bacille virgule (1).

Les vibrions cholériques présentant quelques différences
suivant leur origine et formant peut-éire plusieurs races ou
variétés distinetes, il importait d’élendre nos recherches i
un certain nombre d’échantillons de provenances diverses,
et aussi i des esptces lres voisines du bacille virgule. Voici
les résultats que nous avons obtenus :

Echantillons de vibrions. Réaction.
¥. mdien. : . . . -
V. de Shanghai. -
V. de Constantinople . -+
V. de Prusse orientale. -1
V. de Paris (1884). . -
V. de Paris (1892). . ; -
V. de Brest (18g3) (Mosny). 4
V. de Guilvinec (1893) (Mosny). . -
V. d'Alexandrie (18g6). . -
V. dTvanow. bt =8
Y. de Massaounah. . (3}
V. Metchnikavi. 0
V. de Finkler.. 0

On voit par ce tableau que les bacilles qui n’appartiennent
pas au vibrion cholérique, le vibrion de Meichnikofl et celul

(1) Wryarr Jouxsrox et E.-W. Hammono. New-York medical Journal,
28 novembre 18g6.
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de Finkler, n’ont pas subi I'agglutination par le sérum des
malades. Il en a éié¢ de méme pour le vibrion de Massaouah,
qui est bien un vibrion cholérique, mais qui differe néan-
moins des vibrions ordinaires précisément parce qu’il ne
subit pas le phénoméne de Pfeiffer sous I'influence du sérum
des animaux immunisés contre les vibrions ordinaires, et
qui pour cela est considéré comme un type tout a fail a
part (1). Ensomme, les résultats que nous a donnés le sé-
rum des malades sont tout & fait superposables & ceux
qu’avaient oblenus les expérimenlaleurs avec le sérum des
animaux vaccinés. Le fait important qui en ressort, c’est
que les échantillons appartenant au type ordinaire du vibrion
de Koch, tel que Pleiffer I'a défint au moyen de son phéno-
méne, et qui pour cet auteur aurait seul le pouvoir d'en-
gendrer le choléra épidémique, se sont tous laissés aggluti-
ner par le sérum des malades.

Suivant les échantillons, 'agglutinalion peut présenter des
degrés différents d’intensité. Elle élait plus intense avee un
vibrion 1solé des selles d'un malade de M. Trékak: (vibrion
d’Alexandrie, 1 896) quavec le vibrion de la Prusse orientale.
M. Bordet, dans ses expériences sur la transformation gra-
nuleuse par le sérum d’animaux infectés avail fait des
conslatations analogues. C'est i un fail qui parait, d’ailleurs,
assez général. Nous avons déji signalé des différences 1é-

(1) Ajoutons cependant que le vibrion de Massaonah nous a donné quelques
rares ef pelils amas avee un de nos échantillons de sang (ne 1X), ainsi quavee
le sérum d'un cobaye inoculé avee le vibrion de la Prusse orienlale et possédant
i un haut degré le pouvoir agglutinant. Le sérum d'un cobaye inoculé avec le
vibrion de Massaouah et agglutinant fortement ce vibrion, ne nous a donné que
des amas insignifiants avec les autres échantillons.

¥ |
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géres pour les divers échantillons du bacille d'Eberth et
nous verrons plus loin qu'on en retrouve d’assez grandes
pour les divers échantillons du Profeus, du coli-bacille, du
pneumocoque.

Ce sont la des faits intéressants en théorie; dans la pra-
tique, l'importance de ces variations, en pathologie hu-
maine, est minime pour la fievre typhoide ; elle ne semble
pas non plus trés grande pour le choléra: mais il n'en est
peul-étre pas de méme pour d’autres infections i microbes
agglutinables, comme les infections coli-bacillaires et pro-
téo-bacillaires, pneumococciques.

On avait eru pouvoir remplacer pour la différenciation
des divers échantillons des vibrions cholériques le choléra-
sérum par une substance chimique, la chrysoidine.

Blachstein (1) a fail connaitre la propriété curieuse que
posséde la chrysoidine, de produire sur le bacille virgule un
phénoméne d’agglutination comparable & celui que pro-
voque le sérum cholérique. Lorsqu'on ajoute & 3 cenli-
metres cubes d'une émulsion de vibrions, 10 goulles d'une
solution de chrysoidine & 0,25 pour 100, on voit se former
au bout de t[uelquu temps des flocons quu se Prﬁﬂipifent au
fond de I'éprouvelte. el, au boul d'une heure ou deux, la
clarification est produite, surtout si le mélange est placé a
I'étuve & 37°. Nous avons pu vérifier les résullats obtenus
par Blachstein pour divers vibrions cholériques et le vibrio
Metchnikouvi.

Mais I'action de la chrysoidine est infidéle et ne saurait

(1) Bracusteix, Munchk. med. Wochenschrift, 3 et 10 novembre 1896,
n"s 44 et 45.



nullement remplacer le choléra-sérum dans la reconnais-
sance du vibrion cholérique.

Engels (1) a fait voir qu'il existe des varations no-
tables dans cetle action suivanl la provenance de la chry-
soidine, les proportions employées, les divers vibrions, ete.
Il a vu enlre autres, le vibrion de Finkler qui n’est stirement
pas de nalure cholérique subir d'une fagon intense I'ag-
glulination par la chrysoidine.

On sait que la méthode des réensemencements (2) sur
des milieux ayant déja servi a la culture d’autres microbes,
donne pm‘fhir‘: des résultats d’une grande sensibilité pour la
distinction de Lypes forl voisins par I'ensemble de leurs
caracléres. Or, nous avons pu conslater (voir le tableau 1V)
que le bacille de Finkler, distinet des vibrions cholériques
ordinaires et du vibrion de Massaouah par son défaut d’ag-
glulination en présence des sérumsaclifs pour ces microbes,
s'en différencie également par sa faculté de se développer
sur leurs anciennes cullures. Quantau vibrion de Massaouah,
il nous a donné un f]é‘lr’{:]nppnmmll,, trés faible & la vériié,
sur les cultures de quelques échantillons de vibrions ordi-
naires ;: ceux-ci, réensemences les uns sur les autres, n'ont
fourni que des résultats négafifs.

Ainsi, l'agglutination par le sérum, comme la méthode
des réensemencements, concorde pour distinguer le vi-

(1) W. Exceus. Centralblatt f. Bakteriol., 3o janvier 18g7, vol. XXI,
p. 8a.

(2) V. la technique de cette méthode an chapitre Infections par le bacille de
Nocard.




brion de Massaouah des autres échantillons de bacille vir-
gule (1).

Tasreav IV. — Différenciation des divers échantillons de
vibrion cholérigue par le procédé des réensemencements
sur de vieilles cullures.
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« Les recherches que nous venons d’exposer, écrivions-
nous avec M. Achard, malgré leur petit nombre et les con-
ditions peu favorables dans lesquelles elles ont élé accom-
plies, nous ont paru offrir quelque intérét. Elles établissent
que la réaction agglutinante existe chez 'homme dans la
période d’état et dans la convalescence du choléra. Elles
montrent aussi que cette réaction est utilisable pour le dia-

(1) On trouvera plus loin (chapitre Répartition de la substance agglutinante)
nos recherches sur la répartition de la propriété agglutinante chez I'homme et
chez les animaux infectés par le vibrion cholérique.
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gnostic, bien que sa recherche présente des difficultés plus
grandes que pour la fievre typhoide et qu’elle exige une cer-
taine pratique. Ily a toul ieu d’espérer qu'elle pourra étre
substituée avee avanlage i l'examen baclériologique des
selles pour déterminer promptement la vérilable nalure
d’'une épidémie suspecte.

Mais nous ne considérons ces premiers résullats que
comme un préambule & 'histoire du sérodiagnostic du cho-
léra. En eflet, n’ayant point observé les malades sur place,
nous ne pouvons préeiser si la réaction existe suflisamment
nelle, dans la généralité des cas, d'une facon assez précoce
pour qu’elle puisse rendre au diagnostic des services aussi
importants que dans la fitvre typhoide. En outre, 1l serait
néeessaire d’observer plusicurs L’*pill{?micﬂ en des localilés
aAss0X :':lnigm’:c-s les unes des autres, afin de rechercher si la
réaclion peul présenler des différences nolables selon la
provenance du virus cholérigéne. Il y aura lieu enfin d’étu-
diersi la réaction peul servira éclairer la question s1 épineuse
des rapporls du choléra nostras et du choléra indien. On
voit done que le programme des recherches a faire reste en-
core assez chargé. Dés maintenant, il nous parait acquis
que la réaction agglutinante peut rendre des services an dia-
gnostic du choléra, mais nous ne sommes pas en mesure
d’évaluer exactement l'étendue de ces services. »




II. — Fiévre de Malte.

La fievre de Malte ou fidvre méditerranéenne est une ma-
ladie infectieuse, caractérisée cliniquemeut par de la fiévre,
des sueurs profuses, de la constipation et des rechutes fré-
quentes. Elle est accompagnée ou suivie de douleurs rhu-
matoides avec gonflement des articulations et souvent aussi
d'une orchite.

Confondue jusque dans ces derniéres années soil avec la
fitvre typhoide soil avec la fievre intermiltente, celte affec-
tion a été isolée par Bruce (1) qui en a découvert le microbe
pathogeéne.

Ce micro-organisme appelé par Bruce Micrococcus
Melifensis est rond ou légérement ovale. Il présente d’actifs
mouvements moléculaires mais pas de mobilité sponlande.
Il ne prend pas le Gram et pousse en 3 jours & 37° sur du
bouillon de beeuf gelosé et peptoné. Inoculées aux singes
les cultures de ce microcoque produisent une maladie ana-
logue & celles de 'homme.

La fievre de Malte n'est pas une alleetion rare. Bruece en
a observé oo cas pendant les b ans qu'il a passés a Malte.

(1) Bruce. Note on the discovery of a micro-organism in Malta fever.
Septembre 1897. The Fractionner.

Sur une nouvelle forme de févre rencontrée sur les bords de la Méditer-
ranée, Ann. de U'Institut Pasteur, avril 1893, p. 28q.
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La maladie a été rencontrée dans-divers points des bords de
la Méditerranée.

Malgré sa longue durée, la mortalité dans la fievre de
Malte ne dépasse guére 2 pour 100,

Nous empruntons au mémoire de Bruce (Annales de
UlInstitut Pastenr, avril 1893) la courbe de température
ci-contre qui monire la longue évolution de la maladie et
ses Iréquentes rechutes.

Fia. 1. — Microcoque de la fibvre de Malte
(d'apris les Annales de P Instiut Pasteur).

On voil sur ce tracé 3 élévalions de la température dépas—
sanl chaque fois fo° se produire dans I'espace de 81 jours.
Les rechutes l]{:uvmlt s monltrer Illus tard encore, et
Bruce en a vu enfre le 115° et le 160° jour de la maladie.
Ces rechutes tardives paraissent pouvoir étre expliquées par
la longue survie du microcoque de Bruce dans 'organisme
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existence longtemps aprés la guérison dans la rate des
singes infeclés expérimentalement.

C'est & celte affection particulitre que M. Wright vient
d’appliquer la méthode du sérodiagnostic. M. Wright,
professeur & l'école mililaire de Nelley a eu l'occasion
d’étudier ceite méthode sur des soldats anglais rapatriés
ayant eu la fievre de Malte ou I'ayant encore.

Il a pu ainsi constater la réaction agglutinante 21 fois.

Sur ¢ cas cliniquement indiscutables cet auteur n’a va
manguer la réaction qu'une seule fois chez un sujet ayant
eu 5 années auparavant une atlaque de fievre de Malte. On
peut done admettre que dans ce cas le sang avait déja perdu
la propriété agglutinante.

Le tableau suivant résume les observations rapportées par
M. Wright dans un premier travail.

TapLeav V. — Agglutination du microcogue de Bruce par le
sérum des malades atleints de fiévre de Malfe.
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La réaction agglulinante a done élé rencontrée dans la
fievre de Malte au cours de la maladie el chez des sujets
guéris depuis 95, 6, 7, 8, 9, 11, 20, 21 mois. Elle exislait
méme chez un sujet ayant eu la fievre de Malte 3 ans aupa-
ravant.

Le pouvoir agglulinatif, en général assez intense a 0s-
cillé entre 1 pour 10 et 1 pour 1o00. Il est intéressant a
noter que les chiffres les plus élevés onl été renconlrés pen-
dant la période d’infection.

8 fois (I-VIII) 1l s’est agi de cas de fitvre de Malte clini-
quement avérés. Les cas IX, X, X1, avaient été pris pour des
cas de fiévre typhoide. Mais le sang de ces malades n’avail
aucun effet sur le bacille d’Eberth alors qu'il aggluti-
nait d'une facon typique le microcoque de Bruce. Les
malades auxquels se rapportent les observations XI1I, NIII,
ALV, avaient été en général considérés comme atteints d'in-
fection paludéenne. C'est la réaction agglutinanie qui a
permis de reconnailre la véritable nature de la maladie.
M. Wright rapporte diverses observalions montrant tous les
services que peuvenl rendre les méthodes de sérodiagnos-
tic de la fievre typhoide et de la fievre de Malte combinées.

Voici une de ces observations qui nous parait digne d’étre
relatée :

Le sergent F..., soigné a hopital de Malte pour une fiévre
typhoide, mourut le 20 novembre 1896 apres 7 semaines de
maladie. A 'autopsie, on ne trouva aucune lésion de dothié-
nentérie.

Un beau-fils du précédent, agé de g ans, est mort a la fin
de novembre 1896, aprés 10 jours de maladie. Le cas fut
également étiqueté fievre typhoide.

Bexsaune. 11
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Un dewxieme bean-fils, agé de 7 ans, fut pris d'une fievre
grave au commencement de décembre 1896. Le diagnostic
est resté en suspens : on a hésité entre une ficvee de Malte
et une fitvre typhoide. Son sérum examiné pendant la con-
valescence n'a aucune action sur le microcoque de Bruce,
mais agglutine le bacille d’Eberth dans des dilations de 1
pour 100.

La femme du sergent ..., tombée malade au mois de sep-
tembre 1896, a gardé le lit pendant 10 jours. Son sérum
examinéapres la guérison n'agglutine pas le bacille d’Eberth,
mais donne une réaction caractéristique avee le mierocoque
de Bruce dans une dilution de 1 pour So.

Une enfant du sergent I... a souflert de la fievre jusqu’a la
fin de septembre 18g6. Son sérum examiné pendant la con-
valescence et dilué dans la proportion de 1 pour 200 agglu-
tine fortement le microcoque de la fievre de Malte et n'exerce
aucune action sur le bacille typhique.

On comprendra facilement T'utilité du sérodiagnostic
pour résoudre un probléme clinique aussi complexe que
celul présenté par celle série de cas! Le sérodiagnostic de
la ficvre de Malte est done appelé i rendre de réels services
en clinique, mais ce n'est pas la le point le plus intéres-
sanl de son histoire. Cette méthode vient de permeltire &
M. Wright de découvrir que la figvre de Malte n'est nulle-
ment limilée au bassin de la Méditerranée el qu’elle exisle
¢galement dans 'Inde ; bien plus, M. Wright a montré parle
sérodiagnostic que la station indienne de Sabathu est un
f{)}'cr ou la ficvre de Malte régne 2 I'élat {‘:m]émiquc, Cet
auleur a en effel constalé l'agglutination du microcoque de
Bruce par le sérum des soldats n’ayant servi que dans les
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stations anglaises de U'Inde. Depuis que le sérodiagnostic
aété pratiqué, plusieurs de ces malades ont souffert des
suites habituelles de la fiévre de Malte : telles que. douleurs
rhumatoides, orchites, accés fébriles. On peut done dire
que I'évolution chinique est venue confirmer pleinement les
indications formées par le sérum. MM. Wright et Smith font
remarquer d’autre part que depuis longlemps certains mé-
decins ont insisté sur la fréquence des formes anormales de la
fievre typhoide dans I'Inde. Or, en relisant les observalions
ces auleurs onl pu s'assurer que ces prélendues fievres
typhoides anormales présentaient tous les caracléres cli-
niques de la Fiévre de Malte (1).

III. — Peste.

Nous ne possédons que peu de documenlts sur le séro-
diagnostic de la peste.

La commuission allemande (2) envoyée & Bombay a tout
d’abord fait connaitre 'action agglutinante du sérum des
animaux immunisés confre la peste et des pestiférés conva-

(1) Dans ses expériences, M. Wright 'est servi d'un échantillon du micro-
coque de Bruce provenant d'un malade mort & Malte de la figvre méditer-
ranéenne. Cel aulear a i_‘:ml}ln}'& les mitmes Pipf:lf.i:!ﬂ anﬂ]aire:: recommandées
par lui pour la technique du sérodiagnostic de la filvre typhoide. La réaction
s¢ produit trés netlemenl avec des microcoques préalablement tués par la
chaleur (60?). Chez des singes inoculés avec le microcoque de la fitvre de
Malte, la réaction 5 est qm:ltluurﬁis maonkréc dans le sang dits le lendemain.

{2) Mitteilungen aus der deutschen Pestkommission aus Bombay. Denisch.
med. Wochenschr., 1897, n® 17. Dans la 2® communication faite par la
meéme commission (Dewtsch, med. Wochenschr., n® 19, p. Jor-304), il n'est
pas fait d'allusion & lemploi du sérodiagnostic.
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lescents. Elle recommande I'emploi de la séro-réaction pour
le diagnostic bactériologique du cocco-bacille de la peste.

M. Paltauf (1) a d’autre parl vu apparaitre la réaction
agglulinante dans le sang de cobayes ayant succombé i des
inoculations de cultures mortes du bacille de la peste. La
réaction a mangué dans le sang d'un mouton inoculé avee
des cultures stérilisées (la dose et le nombre d’inoculations
ne sonl pas mentionnées). Chez un cheval la réaction a man-
qué également dans la sérosité des abeds provogqués par les
injections, & une époque on le sang la donnait d’une facon
nette. Les injeclions intra-veineuses communiguent rapide-
ment au sang la propriélé agglutinante.

Dans une courle note parue récemment dans la Dealsche
Medicinisehe Woehensehrifi (2) Zabolotny rend compte de ses
recherches sur le sang de fjo pestiférés. D’aprés eet auteur,
la réaction agglutinante n’apparait pas pendant le 1 septe-
naire. Le pouvoir agglutinatif est de 1 pour 1o pendant le
9° scpl,ulmim el de 1 pour do l:l[:uduul le 3=et le 4° seple-
naire (convalescence). L'action agglutinante du sérum fail
apparaitre une capsule aulour du bacille de la peste.
Eahrﬂulny continue ses recherches sur les siuguﬁ riui se sonl
monlrés brés sensibles & achion du coeco-bacille de Yersin.
Dans un rapport sur les travaux de MM. Wyssokowiteh el
Zobobalr, lu & I'Académie de Médecine par M. Roux (3),
il est indiqué que la propriété agglutinative du sang débule
au 7° jour de la peste, augmente jusqua la 4° semaine el

(1) Pavrave. Soc. fmpério-Royale des médecins de Vienne, 28 mai
18g7. d'apris le compte rendu de la Semaine médicale du 2 juin 1897.

(2) Deutsche med Wochenschr., 10 juin 1897, p. 3g2.

(3) Roux. Académie de Médecine, 13 juillet 18g7.
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diminue ensuite. Cetle propriélé n'apparail pas chez les
individus qui meurent de pesle aigué ou de pnr*.umrmi{: pes=
leuse.

IV. — Infections par le bacille de Nocard.

Psittacose (Maladie des perruches infectiesuses),

I. — Caractéres do bacille de Noeared.

En 1892, M. Nocard a découverl et éludié chez les per-
ruches infectées un microbe spécial dont il donna la deserip-
tion au Conseil d’hygiéne publique et de salubrité (séance
du 24 mars 1893).

Ce bacille provoque une maladie mortelle chez les per-
ruches et est également pathogéne pour divers aulres ani-
maux.

Le bacille de M. Nocard est, d’aprés la description de cet
auleur, une baclérie courte, assez épaisse, i extrémilés ar-
rondies, i la fois aérobie et anaérobie, extrémement mobile ;
celte bactérie se développe rapidement sur la plupart des
milienx, solides ou liquides utilisés en microbiologie. 1l ne
prend pas le Gram, ne liquéfie pas la gélatine, ne fait pas
fermenter la laclose el ne coagule pas le lait.

MM. Gilbert et Fournier (1) ont pu vérifier tous les
caracléres indiqués par M. Nocard el ont ajoulé « que ce
bacille ensemencé sur gélose lactosée tournesolée ne fait pas

(1) Gieeerr et Founxier. Conltribution & I'étude de la psitlacose. Rapport
de M. Debove. Bull. de I"Acad. de méd., 20 oclobre 1896 ; — Giisent el
Fourxier. Le bacille de la psittacose. Soe. de biol., 12 décembre 1896 ;: —
Gieeert et Foursier. Etude sur la psittacose. Presse méd., 16 janvier 18g7.
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virer le tournesol, qu'il se développe dans les milieux phé-
nigqués comme le bacille d’Eberth et le coli-bacille, qu’il
posséde 104 12 cils vibratils assez fragiles, qu'il ne produit
pas d'indol, enfin qu’il pousse lentement et sous forme de
pelites colonies sur le milien d’'Elsner ».

Le bacille de Nocard est extrémement virulent pour
diverses espéces animales et il conserve sa virulence pen-
dant un temps remarquablement long (Gilbert et Four-
nier).

Ce bacille présente done des caracléres qui lui sont
communs avee le coli-bacille et le bacille d’Eberth et d’au-
tres au conlraire qui permetlent de le dilférencier nettement
de ces deux bacilles.

1° Le bacille de Nocard differe du coli-bacille par les
caracléres suivants : il ne fait pas fermenter la laclose, ne
coagule pas le lait, ne donne pas d'indol; il est plus mohile
et posséde 10 & 12 cils. Sa virulence est plus grande que
celle du coli-bacille (1):

2° Le bacille de Nocard difféere du bacille d’Eberth par
les caractéres suivanls : il pousse sur gélatine et sur pomme de
terre comme le coli-bacille : il fait fermenter le glycose, la
maltose (Achard et Bensaude): il se développe en méme
lemps que le coli-bacille dans un méme tube de bouillon
(Gilbert et Fournier), il est plus virulent que le bacille
d’Eberth. De plus, on peut infecter les animaux en mélan-
geant & leurs aliments des cultures du bacille de Nocard,

(1) V. MmLiexxe. Contribution & I'étude de la psittacose. Thése de Paris,
1807 et Revoe générale sur la psittacose parue dans la Gazefte helbdom. de
méd. et de chir. du 18 avril 18q7.

it e



tandis qu’il est extrémement difficile de les infecter par la
voie digestive avec le bacille d Eberth (Gilbert et Four-
nier)(1).

MM. Achard et Bensaude (2) onl indiqué un caractére
distinctil d'une extréme sensibilité et d'une appréciation
facile fourni par le réensemencement sur de vieilles cultures
de bacille d 'Eberth.

]iappelnus en []L]U-i consiste ce procédé. On a proposé,
pour distinguer le bacille d'Eberth du coli-bacille, d'utiliser
la faculté que posséde ce dernier de croitre sur les milieux
ayant déja servi a la culture du premier, alors que ces
microbes ne poussent nil'un m l'autre sur les milieux ayant
servi & leur propre culture. Cest ce procédé que nous
avons appliqué, avec M. Achard, & la dilférenciation du
bacille de Nocard. du bacille d’'Eberth et du coli-ba-
cille. Nous avons fail usage. comme l'ont déji conseillé
MM. Achard et Renault (3) pour la différenciation des
divers types du coli-bacille, de cultures sur gélose ayant
séjourné i I'éluve pendant 15 jours ou 3 semaines environ.

Ces cultures étaient dénudées avee soin sur une large
surface 4 'aide d'un fort fil de platine stérilisé i laflamme ;
sur cetle surface ainsi dépouillée de la premiére culture on
fait avec un fil de platine fin trempé dans une culture liquide
deux trails d'ensemencement i une certaine distance 'un
de I'autre, I'un avec le bacille qui avait donné cette culture,
Pautre avec le bacille qu'on veut comparer au premier.

(1) GiLeert et Foursier. Presse médicale, 16 janvier 18g7.

(2) Acnarp et Bexsavpe. Soc. de biol., 21 novembre 18q6.

(3) Acuanp et Rexaver. Sur les bacilles de Uinfection urinaire, g avril
18g2 el Le Bactérium coli dans linfection urinaire; — J. Rexavir. Thése,

Paris, 18g3.
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Pour mieux faire ressortir la sensibilité du procédé des
réensemencements nous avons réuni dans le tableau sui-
vanl les résultats oblenus en cullivant les uns sur les autres:
6 échantillons de bacille d'Eberth, 4 échantillons de baeille
de Nocard et 7 échantillons de coli-bacille.

Ce tableau montre d'une facon évidente: 1° que le bacille
d'Eberth ne pousse pas sur les vieilles cultures du bacille
d'Eherth, du baeille de Nocard et du eoli-haecille :

2" Que le bacille de Nocard pousse sur les vieilles cultures
du bacille d’Eberth, mais pas sur celles du bacille de Nocard
et du coli-bacille ;

3¢ Que le coli-bacille cultive presque loujours sur les
vieilles cultures du bacille d’Eberth el rarement sur celles
du bacille de Nocard et du coli-bacille.

Le bacille de Nocard pousse done sur les vieilles cullures
du bacille d’Eberth; le bacille d'Eberth ne pousse pas sur les
cultures du bacille de Nocard et ce dernier ne pousse pas
non plus sur les vieilles cultures du coli-bacille.

Le bacille de Nocard se comporte donc i I'égard du pro-
cédé du réensemencement comme le coli-bacille.

Doit-on le considérer, comme formant une espéce dis-
lincte, voisine du bacille d ' Eberth, ou faul-il le faire rentrer
dans un de ces types inlermédiaires au coli-bacille el au
bacille d'Eberth, désignés par MM. Gilbert et Lion (1) sous
le nom de paracoli-hacille? Peu importe : ce qui parait indé-
niable, c’est que ce Lype microbien se rapproche plus

(1) A. Gieeert et G. Liow. Contribution & 1'étude des bactéries intestinales.
Bull. de la Soc. de biol., 18 mars 18g3.
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qu'aucun autre du bacille d’Eberth et ¢’est pourquoi nous
avons proposé de lut apphiquer le terme de paratyphique.

II. Action du sérum typhique sur le bacille de Nocard,

11 était done naturel de rechercher comment ce microbe
se comporte i U'égard du sérum lyphique.

MM. Gilbert et Fournier et aprés eux MM. Achard et
Bensaude ont constaté que le bacille de Nocard se laisse
agglutiner par le sérum typhique, mais a un degré moindre (1)
que le bacille d’Eberth. MM. Widal et Sicard ont montré
que celle différence de degré est telle qu’elle peut servir a
différencier les deux mierobes. Si l'on ujm;ln i X goulles de
bouillon du bacille de Nocard 1 goulte de sérum l_}'phi([ue
on voil se former des amas microbiens. Mais lorsquon
emploie un sérum typhique dilué & 1 pour 4o ouh 1 pour 6o
el qu'on le fail agir non plus sur une culture déja déve-
loppée, mais sur des bacilles naissants, 'agglutination du
hacille de Nocard ne se produit pas. Aussi MM. Widal et
Sicard ont-ils conseillé la f{?ﬂhl]i[lllﬂ suivanle pour diﬂlingucr
le bacille de Nocard du bacille d’Eberth par le sérum ty-
phique: préparer deux séries de tubes conlenant un mé-
lange de bouillon vierge et de sérum typhique fait dans la
proportion de 1 pour fo, 1 pour 6o, et de 1 pour 8o:
ensemencer la premiére série avec le bacille de Nocard et
le deuxiéme avec le bacille typhique et placer le toul A

(1) MM. Achard et Bensaude avaient constalé que sur 14 échantillons de
sérum provenant d’hommes ou danimaux infectés par le bacille d'Eberth,
12 provoquaient l'agglutination du bacille de Nocard par le procédé extem-
porané (dilution 1 pour 10).
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I'étuve & 37°. Aprés 4-5 heures les tubes ensemencés avec
le bacille de Nocard sont uniformément (roubles, ceux
ensemencés avec le bacille typhique sont clairs, transparents
et présentent un précipité floconneux an fond.

III. Infections par le bacille de Noeard.

Le bacille de Nocard a été rencontré plusieurs fois chez
des psittacés malades, d'abord par M. Nocard dans la moelle
osseuse desséchée des ailes de 1]-[‘.!‘1‘“(‘.]][‘.5 morles pendant
la traversée 1:1’.—”u‘|‘nf:ri{[lm en France, ensuile par MM. Gilbert
et Fournier dans le sang du corur, la rate et la moelle osseuse
d'un perroquet morl en quelques jours aprés avoir présenté
la diarrhée. MM. Gilbert el Fournier ont. d’autre part, trouvé
dans le contenu intestinal de plusieurs psitlacés sains un ba-
cille qui s’en approche, ce qui les conduit aémeltire les deux
hypothéses suivantes: ou bien le bacille de Nocard n'oflre
aucune communaulé q;l'm-jginc avee le baeille intestinal
normal des perroquets, ou bien ce bacille peal acquérir
dans cerlaines condilions une virulence particulitre el en-
gendrer la psillacose.

Chez 'homme, MM. Gilbert el Fournier 1'ont cherché G
fois dans la psittacose. Une fois ces auteurs ont réussi i
I'isoler dans le sang du eceur d'une malade morte de psitta-
cose dans le service de M. Mathieu. Nous 'avons renconlré
d’autre part avec M. Achard pendant la vie chez deux sujels
atteints de maladies aulres que la psillacose : une fois dans
le pus d'une arthrite sterno-claviculaire (Obs. I), l'autre
fois dans 'urine d'une femme atteinte de pyélo-néphrite
(Obs. II). Nous avons comparé mnos deux échantillons
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4 deux échantillons du bacille de Nocard qui nous ont été
trés obligeamment donnés par M. Noeard et par MM. Gilbert
el Fournier et nous avons conslalé que tous les f(quatre offrent
les mémes caractéres de cullure el subissent au méme degré
I'agglutination par le sérum typhique diluéa 1 pour 1o. Une
senle différence concernant la virulence existail enlre nos
échantillons et ceux de M. Nocard et de MM. Gilbert et
Fournier.

Ces deux derniers échanlillons présentaient une viru-
lence extrémement grande et persistante : la virulence était
trés élevée aussi pour notre échantillon (D) du bacille de
Nocard retiré de I'urine, pmisque 3/4 de centimétre cube de
bouillon de culture injecté dans le péritoine d'un cobaye de
500 grammes le tnaient en moins de 12 heures et que, pour
obtenir une survie suffisante chez les amimaux, nous avons
été obligé d'injecter de petites doses de cultures mortes ;
mais graduellement la virulence de ce microbe s'est atté-
nuée au point que l'injection intrapéritonéale d'un centi-
méire cube de bouillon n"aménait plus la mort des cobayes
quen plusieurs jours. La virulence de notre deuxiéme
¢chantillon (C) n'a pas été recherchée au début, mais elle
élait assez faible.

On ne saurait cependant & 'heure actuelle baser sur I'in-
tensité el la persistance plus ou moins longue de la viru-
lence un caractére distinetif absolu entre deux types micro-
biens, et séparer du bacille de Nocard les deux échantillons
trouvés par M. Achard el par nous dans des maladies aulres
que la psitlacose. « Si done, écrit M. Achard, le bacille de
Nocard est la cause de la maladie appelée psittacose, il faut
admettre (iu’il peul lu*ﬂduirn encore d aulres étals morbides,
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différant par les conditions étiologiques et les symptdmes.
La psittacose ne serait alors quune partie des infections
produites par ce bacille, et ces infections formeraient un
groupe comparable & celui des strepococeies qui com-
prennent, i edté d'une maladie bien définie comme I'éry-
sipéle, toute une longue série de manifestations trés diflé-

rentes ».

IV. Action du séram des organismes infectés par le bacille de
Nocard sur le bacille de Nocard.

Le sérum des orgamismes infectés par le bacille de Nocard
agglutine ce bacille aussi fortement que le sérum typhique
le bacille typhique ou le sérum cholérique le vibrion cho-
lérique.

On peut done, en employant des solutions suflisamment
diluées, différencier le bacille de Nocard des types micro-
biens voisins 4 l'aide du sérum. On peut aussi appliquer la
séro-réaction au diagnostic des infections humaines par ce
bacille. Nous n’avons eu gqu'une seule fois 'occasion d'uti-
Liser I'agglutination du bacille de Nocard pour le diagnostic
d'une maladie humaine.

Il s'agissait d'une femme fgée de 24 ans enlrée dans le
service de M. Achard, atleinte d'une maladie {¢brile aigui,
Pl'é?il.:nl.ilnl, une cerlaine iumlugic avec la fitvre t:,'phn'ide t|u[
en différait cependant par l'absence de stupeur, d'insomnie,
de taches rosées. Il y avait en méme lemps chez cetle malade
une pyélo-néphrite & bacille de Nocard (v. obs. II).

Nous avons pu nous assurer qu’il s'agissait, dans ce cas,

non pas d'une fievre typhoide un peu irréguliére, com-
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pliquée de pyélo-néphrite i bacille de Nocard, mais bien
d'une infection générale a bacille de Nocard. En effet le
sérum de la malade ne réagissail pas comme celui des sujets
qui sont a la période d’état de la ficvre typhoide : il possé-
dait la propriété daggluliner irés forlement frois échan-
tillons de bacille de Nocard, alors qu’il ne pouvait agglu-
tiner que faiblement 4 échantillons sur 14 de bacille
typhique. D'aulre part chez les animaux inoculés avec le
bacille de Nocard, le sérum se comportait de la méme fagon :
il agglutinail fortement lous les échantillons de bacille de
Nocard et n’agissail que faiblement sur quelques échantillons
du bacille typhique.

Il était intéressant aprés ces résultals de rechercher si la
méthode du sérodiagnostic pouvail étre également appliquée
a la « psitlacose ». Nous avons pu praliquer avec M. Achard
'examen du sérum de 3 sujels alleints de psillacose. Deux
de ces malades, le mari et la femme, solgneés l’]lﬂnpilal
de Sainl-Denis (1) dans le service de M. Dupuy, sont
tombés malades & la suite de la mort de deux perruches.

Le 3° malade (v. obs. IlI) était soigné par le Dr Arrivot
qui a bien voulu nous permetire de I'examiner el de lui
prendre du sang a I}lurii(:urﬂ 1'upriﬁ{:s. C'était un homme
de 25 ans, sans antécédent pathologique, qui fut pris assez
brusquement de fiévre, d'un élat typhoide sans phénoménes
abdominaux, de plaques diphtéroides de la bouche el du
pharynx, et de poussées de broncho-pneumonie avec cra-

(1) Leur sang a été fourni & M. Achard par M. Weinbkerg, interne a cet
hapital.

1
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chats sanglants. Sa mére qui lui donnait des soins a con-
tracté une broncho-pneumonie double avec des phénoménes
généraux graves el esl morte en quatre jours. Le malade
avait deux perruches qui moururent dans la semaine qui a
précédé le début de son affection : deux oiseaux occupant
la méme cage et un chal ayant mangé le cadavre d'une des
perruches ont succombé également (1).

Le sérum des deux premiers malades recueilli pendant la
convalescence, 43 jours apres le débul de la maladie chez
I'un, 51 jours chez l'autre n’avail aucune action sur les diflé-
rents échantillons de bacille de Nocard, méme dans des dilu-
tions concentrées (A 2 pour 10). Il en était de méme du
sérum du 3° malade qui a ¢élé examiné au 3Jo° et au 3g°
jour de la maladie (2).

MM. Gilbert et Fournier ont oblenu également des résul-
tats négalifs avec le sérum de malades altemnts de psittacose
et se trouvant au 4° el au 5° jour de la maladie.

Mais 1l faudrait se garder & I'heure actuelle de tirer une
conclusion quelconque sur la nalure de la psitlacose, du
fait que le sérum de 5 malades examiné an début, et i une
période avancée de cette affection, n’ait exercé aucune aclion
sur le bacille de Nocard. Nous savons, en effet, a quelles
variations sont soumises I'apparition et la disparition de la
réaction agglutinante dans la fievre typhoide et rien ne nous
aultorise i croire qu'il n’en est pas de méme dans la psitlacose.

(1) Celle &pidémic de psittacose nous avait ¢l indiquée par M. Landricux.

(2) Cesérum donnait, an contraire, une réaction nelle (i 1 goutle et surlout
4 2 goultes pour 10 de bouillon) aver plusieurs échantillons de bacilles d Eberth.
Nous signalons ce fait sans vouloir en tirer une conclusion quelcongue.

Bexssvpe. 12



Y. Action du sérnm des organismes infectés par le bacille
de Nocard sur le bacille d'Eberth.

Nous avons vu que le bacille de Nocard se laisse aggluti-
ner i un degré léger par le sérum des organismes nfeclés
par le bacille d Eberth.

L’observation, résumée plus haut, montre que le sérum
des hommes infectés parle bacille de Nocard provoque aussi
l'agglutination du bacille d’Eberth. 11 faut remarguer toute-
fois que cetle action agglutinante élait faible : elle ne s'esl
exercée gue sur un nombre restreint d’échantillons de
bacille d’Eberth et seulement dans des dilulions de sérum
[ait dans la proportion de 1 pour 10.

Il en a été de méme du sérum des animaux moculés avee
le bacille de Nocard qui n’agissait au débul que sur un petit
nombre d’échantillons du bacille d’Eberth. Ce n’'est tiu'nn
renforcant par des noculations successives la ljml]riélé
agglulinante chez ces anmimaux que nous avons vu leur
sérum devenir :lulif}}uur la presque totalité des échantillons
essayés (dans des dilutions de 1 pour 1o par le llrucédé
extemporanc).

Cette action du sérum des organismes infeclés par le
bacille de Nocard sur le bacille d'Eberth cesse Iul'mlu'nn
emploie des dilutions suflisamment étendues. L'erreur qui
pourrail en résulter pour la pralique du sérodiagnostic de
la fievre typhoide (1) ou du sérodiagnostic du bacille de
Nocard se trouve done écarlée.

(1) V. notre chapitre : Valeur du sérodiagnostie de la fitvre typhoide.
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Ces résultats ne sont pas moins intéressanls au point de
vue théorique. Ils montrent que sous l'influence d'une
mfection le sérum d'un ammal acquiert la propriété d'ag-
glutiner non seulement le microbe infilirant mais aussi a un
faible degré les types microbiens trés voisins. s confirment
de plus ce fait étabhi par MM. Lannelongue et Achard (1)
que lorsqu’on renforce par des inoculations successives le
pouvoir agglutinant du sérum, celui-ci devient actif’ pour
des échantillons de mierobes voisins qu'il n’influencait pas
primilivementl.

Fﬂ.ut—l] \"l-JiI" {]Eillﬁ cies I:lll"l Liny i]l'HllIHff‘lIl 11 I.E:]'ln"[:"l' fl.f: ]r.l.
spéﬂiﬁcilé de la réaction agglulinante ou conlre celle spéei-
ficité? Voilii une {lllftﬁﬁﬁll que nous ne faisons que poser
actuellement. Nous y reviendrons en traitant de la partie
théorique des phénomeénes de l'agglutination.

Résumé. — Le bacille de Nocard est un mierobe inter-
médiaire entre le coli-bacille proprement dit et le bacille
d'Eberth. 11 se dislinguc de ce dernier par |~Eiﬁllﬂl![ de ses
cultures. par sa virulence el surtoul par ce lail (.-1{:]1511'(1 el
BEHS&U[]E) qu 1l IHIEEE'{]I: la faculté de croilre sur les milicux
ayant déja servi it la culture du bacille d’Eberth. Ce bacille
subit 'action agglulinante du sérum typhique, mais & un
degré bien moindre que le bacille d"Eberth (Gilbert et Four-
nier, Achard et Bensaude), et méme cette différence de degré
est telle qu’elle peut servir a différencier les deux microbes.
(Widal et Sicard).

Ce bacille a é1¢ rencontré plusieurs fois chez les perruches
malades par M. Nocard et MM. Gilbert et Fournier. Chez

(2) Laxxeroxcue et Acnarp, €. R. de U'dcad. des Sc., 5 octobre 1890,






OBSERVATIONS

Obs. T communiquée par le D Martinet a M. Achard. Ar-
thrite sterno-claviculaire a bacille de Nocard survenne chez
un enfant de 7 mois dans la convalescence d’une affection
géncérale (publice par MM. Achard et Bensaude a la Société

médicale des hopitaux, 27 novembre 18q6).

« Il s’agit d'une fillette, née an commencement de dé-
eembre 1895, aux tats-Unis, dans la Floride, qui arriva en
France en février 186, avec sa famille composée de son pére
et de sa mere, de deux freres dont 'un de sept ans et d'une
petite sceur de deux ans et demi. Cette derniére avait eu, en
janvier, une broncho-pneumonie.

« A Paris, I'enfant fut confiée a une nourrice qui bientot
n'eut plus de lait et qui, parait-il, Pemmenait a la cuisine et
Ini donnait de I'eau sucrée et des aliments solides. Dans les
premiers jours de mai, la nourrice fut renvovée et depuis ce
moment I'enfant n’a pris que du lait stérilisé.

« Je la vis pour la premiére fois le 20 mai; elle avait un
peu de bronchite, ¢’est-a-dire les restes d’'une bronchite plus
grosse (u’elle avait eue quelque temps auparavant.

« Le 23 juin, je la vis de nouveau. Elle toussait, avait de
la fievre (38°), et je trouvai i 'auscultation quelques riles sous-
erépitants @ la partie moyenne du poumon gauche, en arriére.
Peu a peu, la fitvre s'éleve et le 26 elle atteint fo°. A I'aus-

cultation, rien d’autre que les riles déji constatés, qui dispa-
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raissent méme tout a fait peu de temps aprés. En raison de

I’état des bronches, je crois i une broncho-pneumonie a son

début ; mais les signes broncho-pulmonaires allant en dimi-
nuant, tandis que la fitvre se maintenait entre 39" et 40", que

le ventre se ballonnait, que la langue était sale et rouge a la [
pointe, je pensai plutot a une fievre typhoide, dautant plas =
qu’il ¥ eut sur I'abdomen et les hypocondres des taches rosées 5
en assez grande quantité. Deux ou trois jours avant leur appa- )
rition, il sétait fait dans le dos et au cou une éruption
scarlatiniforme, un véritable rash, sans que rien apparit du )
eoté de la gorge. 1l n'y a jamais eu de diarrhée, mais plutot
de la constipation, et j'ai eu a Lrois reprises a donner un peu

d’huile de ricin, le ventre étant toujours ballonné et peu dou-

loureux.
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« Dés le 5 juillet, la température tomba i 38° le matin,
restant encore & 39° le soir, et enfin le 13 juillet, le thermo-
métre était i 37° pour ne plus remonter.

« Ce méme jour, la mére appelait mon attention sur une
tuméfaction rouge et douloureuse, située an nivean de I'arti-
culation sterno-claviculaive droite ; le lendemain, il y avait de
la fluctuation. Je fis venir M. Walther qui inecisa la collection
et donna issue i un demi-dé i coudre de pus, en s’assurant

que ce pus venait exclusivement de P'articulation et que les os
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étatent intacts. Pendant trois ou quatre jours on maintint
Porifice ouvert avee une petite meéche de coton hydrophile,
puis de gaze iodoformée, et vers la fin de juillet, I'enfant
était guérie et partait pour les bains de mer avec sa famille.

« Je I'ai revue plusieurs fois depuis; elle a notablement
grossi et sa santé est restée parfaite ; elle est toujours nourrie
au lait stérilisé.

« Ni ses deux fréves, ni sa petite sceur n’ont eu quoi que
ce soit, ni personne dans sa famille, parents ou serviteurs ».

Du pus venant de D'articulation sterno-claviculaire a été
recueilll par M. Walther qui I'a envoyé & M. Achard. Nous
y avons trouvé un bacille offrant les caractéeres du bacille de
Nocard.

Bien que le diagnostic de la fievre typhoide chez les nour-
rissons soit toujours assez difficile, on ne peut nier que celte
observation présente tous les caractéres d'une fievre typhoide.
Le sérum n’ayant pas été examiné dans ce cas et les recherches
bactériologiques n'ayant porté que sur le pus de Darthrite
sterno-claviculaire, on ne pourrait éliminer complétement
I'hypothése d'une infection générale par le bacille d’Eberth.
Tout ce que nous pouvons alfirmer, ¢’est 'existence d’une

infection par le bacille de Nocard, au moins localisée.

Obs. I1. Pyelo-néphrite avec phénomenes d'infection générale.
Bacille de Nocard dans Curine. Action agglutinante du
serum sur le bacille de Nocard et @ un degré moindre sur
quelques  échantillons du  bacille d&'Eberth (publice par
MM. Achard et Bensaude @ la Société médicale des 1o-

pitaux, 27 novembre 1896).

Bl..., igée de vingt-quatre ans, concierge, entrée le 8 sep-
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tembre 1896, i I'hopital Beaujon, salle Béhier, n® 33. Rien
4 relever dans les antécédents de famille. Cette femme a eu
la scarlatine & quinze ans; elle ne se rappelle pas avoir eun
d’wdéme ni aucune complication conséeutive. Elle n’a jamais
eu la fievre typhoide.

Depuis une quinzaine de jours elle soignait sa petite fille,
dgée de deux ans et demi, pour une fievre muqueuse, lorsque
le 2/ aoit elle fut prise brusquement de fievre avec frissons et
de courbature. Elle prit alors le lit et resta trois ou quatre jours
dans un état d’accablement trés grand; elle dit avoir eu pen-
dant ees quelques jours une surdité compléte. Puis cette pros-
tration diminua, mais la ficvre persista, avee de 'anorexie et
un peun de diarrhée. Pas d’épistaxis, ni de eéphalalgie, ni de
douleurs abdominales.

A ce moment, la malade qui se eroyait enceinte, parce
qu’elle n’avait pas eu ses regles depuis trois mois, fut prise
d'une légére métrorragie. Elle vint alors & la maternité de
I'hopital Beaujon, on, aprés examen, on la renvoya chez elle.
['écoulement sanguin cessa rapidement. Iuit jours apres,
I'état général ne s'améliorant pas, elle entre a Uhopatal.

Examen de la malade a Uentrée. — La malade n’a pas de
stupeur; elle répond bien aux questions. Mais elle est fati-
auée, sans énergie. La face est pile. La langue est blanche et
]]l]ﬂlil]l}. [.:'Inl]‘ll'l'!xj.l! sl l"lll'l.ll‘lli"!l"., IEI 5{lir "Fi"n-'f_'!, Il -"!,' o 11T "‘Ié‘"‘
téorisme abdominal trés aceusé. La fosse iliaque droite est le
siege d'une douleur spontanée peu intense, qui s’accroit par
la pression ; pas de gargouillement en ce point. La rate n’est
pas perceptible 4 la percussion. Pas de taches rosées. La
diarrhée est abondante, nowratre, tres fétide. On n’a pu re-
cueillir d'urine a cause de la fréquence des selles. Tempéra-
ture vaginale : 39°6. Pouls: 100, bien frappé, non dierote.

Pas de rales dans la poitrine; la voix est légeérement en-
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rouée. Le sommeil est conservé. La malade n'a pas de maux
de téte.

10 septembre. —La malade a mal dormi. La langue est séche
et rotie. La diarrhée est toujours tres abondante; les selles
sont mélées de sang rouge foncé. Le météorisme a diminué.
La matité splénique est appréciable, mais ne parait pas trés
augmentée. Le pouls est 4 100.

11 septembre. — La langue est toujours séche. La diarrhée
est un peu moins abondante et il n’y a plus de mélena. Les
bruits du eceur sont sourds, le pouls est aflaibli.

Pendant la nuit s'est produite une parésie du deltoide
gauche : la malade ne peut élever le bras écarté du corps ; il
n'y a pas d’anesthésie cutanée. Cette parésie persiste pen-
dant quelques jours. On remarque un myosis assez accentud.

L’urine, dont on a pu recueillir une petite quantité, ren-
ferme beaucoup d’albumine et présente un dépot abondant
que I'examen microscopique montre étre constitué par du pus.
Aucun trouble de la miction.

13 septembre. — La diarrhée diminue; il n’y a en que trois
selies dans les vingt-quatre heures. Le sommeil est bon.
Urine: 1/2 litre.

14 septembre. — Il n’y a toujours aucune stupeur, et la ma-
lade réclame avec insistance la permission de lire. Le myosis
a disparu. La température tombe & 37°, assez brusquement,
sans qu’il y ait eu d’hémorragie intestinale ; puis elle remonte
au-dessus de 58°,

Le toucher vaginal est pratiqué et permet de s’assurer que
la malade n’est pas enceinte comme elle le eroyait.

1D sepiemﬁrr&. — Le myosisa reparn. La langue est de

nouveau seche.

16 septembre. —1état général est bien meilleur ; lalangue

est humide, le myosis a disparu.
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Les jours suivants, le mieux continue, la diarrhée disparait
et la température est a 37° le 20 au matin. L'urine ne pré-
sente plus de dépdt purulent, mais il ¥ a toujours de I'albu-
mine.

Puis la température remonte graduellement, atteignant
39° le 23 au soir. La diarrhée reparait moins abondante qu’au
début; les selles sont trés liquides. L'albumine, dosée le
2/ septembre, s’éleve a of"75.

La malade se plaint de ressentir de la douleur a la racine
de la cuisse droite. Cette douleur, augmentée par la pression,
est exactement limitée au trajet de la veine fémorale, & son
origine, et de la veine iliaque externe, a4 sa terminaison. On
ne percoit pas de eordon d'induration & son niveau et il n'y
a ni @déme, ni cireulation collatérale. Les jours suivants,
la douleur diminue et se localise au-dessous de areade
crurale.

1°" octobre. — On sent, a lorigine de la veine [émorale
droite, un cordon dur régulier, douloureux i la pression. 11
n'y a toujours pas d'eedéme mi de dilatation des veines super-
ficielles.

2 octobre. — La douleur a disparu a4 droite, mais du coté
gauche, la malade en accuse une semblable, et une phlébite
se développe symétriquement, avee cordon veineux induré.

Vers le 10 octobre apparait un peu d’edéme malléolaire et
prétibial,

[’apyrexie est définitive depuis le 5 octobre.

Le 25 octobre I'état général est bon, Uurine est claire et ne
présente plus de traces d’albumine, 'edéme a disparu. La
malade commence a se lever.

Le 2 novembre elle quitte lhopital.

Recherches bactériologiques. — Le sérum de la malade,

examiné le g septembre, n'agglutinait pas le bacille d’Eberth
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(un seul échantillon fut essayé). Le 14, le sérum [ut essayé
de nouveau avec le méme échantillon et avee le bacille retiré
de 'urine de la malade; avee les deux on obtint la réaction,
légere avec ce dernier seulement. Le 17 septembre, deux
échantillons de bacille d’Eberth ont donné deux fois la réac-
tion. Le 16 octobre, le résultat positif a été obtenu avec trois
échantillons sur treize. A plusieurs reprises, le sérum a été
essayé avec le bacille de Nocard et a constamment donné
une réaction positive. Avee le coli-bacille, nous n’avons eu
que des résultats négatifs.

Le sang, pris aseptiquement dans une veine du pli du
eoude, n’a pas donné de cultures.

L urine recueillie aseptiquement avee une sonde, le 12 sep-
tembre, a fourni des cultures pures du bacille de Nocard,
dont les caractéeres sont décrits plus haut. Méme résultat le
23 septembre. Le 1°" octobre, l'urine est restée stérile.

L'urine et les selles, examinées le 18 seplembre, n'ont pas
provoqué 'agglutination du bacille retiré de lurine.

Le sang frais, examiné par le procédé de M. Hayem, le
18 septembre, ne présentait pas de leucoeytose abondante ni
de réseau de fibrine. (Cette absence de caractéres phlegma-
siques existe aussi dans la fievre typhoide).

La rate a été pmmﬁunm’en; le sang rlm' en pmvcn:lit il
donné des cultures de staphylocoques, sans bacilles.

Les selles diarrhéiques, ensemencées sur le milien d’Elsner,
n'ont fourni que des colonies de coli-bacilles.

enfant de la malade a été vu par nous le 206 septembre,
sept semaines aprés la fin de sa maladie. Son sérum n’a point
provogqué lagglutination du bacille provenant de la mére, ni
de dix échantillons du bacille d’Eberth.

Aprés sa guérison, sept semaines apres la cessation défini-

tive de la fievre, la malade est venue nous voir (23 novembre)
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Le sérum produisait toujours I'agglutination du bacille retiré
de I'urine et de deux autres échantillons de bacille de Nocard,
mais était sans action sur quinze échantillons essayés de ba-
cille d’Eberth.

Il s’agit, dans cette observation, d’'une maladie (ébrile
évoluant en deux temps ; la deuxiéme poussée a suivi immé-
diatement la premiére et en a reproduit les principanx carac-
teres, o la facon d'une rechute, en se compliquant en outre
d'une phiébite double.

La présence du pus dans l'urine sans troubles vésieaux,
la persistance de I'albuminurie quelque temps encore aprés la
disparition do pus, sont des symptomes qui attestent I'exis-
tence d’une pyélo-néphrite. La présence d'un bacille pathogéne
dans I'urine, constatée deux fois dans le cours de la période
fébrile, permet de reconnaitre i cette pyélo-néphrite une
origine infectieuse. On pourrait rattacher a l'urémie déter-
minée par cette lésion rénale quelques-uns des accidents, tels
que le myosis, la diarrhée et méme le mélena. Mais 1l est
évident que d’autres phénoménes, que les complications de
parésie deltoidienne et surtout de phlébite, indiquent inter-
vention d'une infection générale. Celle-ci, dans son ensemble
symptomatigue, présente une certaine analogie avee la fievre
typhoide : la diarrhée, le mélena, le météorisme, la fievre,
celte cireconstance que la petite fille de Ia malade avait été
ﬁl]i{._;“{‘!l: [l{'it avant l‘."]'"l' e Iili‘."l"l"{ﬁ I“Ll(l“'["l.l.‘ﬁﬂ', I.l}llt f‘f'I“_ [}{‘lll—
vait [aire songer a cette affection, 11 y avait pourtant quelques
différences, notamment T'absence de stupeur, d'insomnie, de
taches rosées.

S'agit-il d’une fievre typhoide un peu irréguliére et com-
plhiquée de pyélo-néphrite i bacille de Nocard? Cette hypo-
II'H:'SE |11ll;'|'ir.'_f {l-l',"'l.l'l'_'! {liS{_’.“l'_-"ﬂ' l_l[:ll_l[" Llﬂ'[l"\‘. I‘.'IIHI:IIIH i (l?ill.}ﬂl"(l. Pﬂ"{\'e

que le sérum des tvphiques agelutine, comme le faisait ecelui
| phig gy ;
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de la malade, le bacille de Nocard, ensuite parce que la pré-
sence des microbes appartenant an groupe du coli-bacille a
été signalée dans les voies urinaires au cours de la fievre
typhoide. L'un de nous a trouvé, avee M. Jules Renault, un
coli-bacille dans un cas de eystite et pyélo-néphrite typhoi-
dique, publié par M. Louis Guinon (1); MM. Chantemesse et
Widal ont observé un eas semblable (2). Enfin M. Péréa retiré
le coli-bacille de l'urine de plusieurs malades atteints de
fievre typhoide (3).

Mais il y a un motif pour lequel on doit rejeter l'idée
d'une fitvre typhoide vraie, produite par le bacille d’Eberth :
c’est que le sérum de la malade ne réagit pas comme celui
des sujets qui sont & la périoded’état de la fievre typhoide. En
recherchant la réaction agglutinante, nous ne I'avons cons-
tatée quavee f échantillons sur 14 de bacille d’Eberth dans
une dilution de 1 pour 1o par le proeédé instantané. Aun
contraire la réaction existait avee les 3 échantillons de bacille
de Nocard. D’autre part, chez les animaux inoculés avee le
bacille retiré de l'urine de la malade, nous avons vu le sérum
agglutiner aussi les échantillons du bacille de Nocard et seu-
lement quelques échantillons de bacille d’Eberth. Ce n’est
gqu’en inoculant & plusieurs reprises ces animaux, de maniere
a renforcer chez eux la propriété agglutinante, que nousavons
pu faire acquérir a leur sérum le pouveir d’agir sur la presque
totalité des échantillons essayés. On peut done conclure que
le sérum de la malade se comportait comme celui des ani-
maux inoculés avec le bacille de son urine, que, par consé-
quent, I'infection par le bacille de Nocard doit étre admise,

(1) L. Guinon. Rev. des maladies de Uenfance, décembre 18ga.
(2) Cuaxrtemesse el Wioar. Soc. méd. des hip., 3o décembre 18g2.
[:5} Peéne. Annales de sttt Pastenr, jul]lcl ISH'}, p- Brh.



mais que I'infection par le bacille d’Eberth doit étre mise

hors de cause.

Observation 111, Psittacose (Fausses membranes de la gorge et
broneho-pnewmonie @ poussées sucecessives). (bservation
recueillie par M. le D" Arrivot. Etude microbiologique par
MM. Achard et Bensaude.

M. P.... 25 ans. marchand de vins & Paris, est un homme
robuste, légérement obése, qui dit n'aveir jamais été malade.
Pas de tuberculose dans ses ascendants.

Le 20 octobre 1896 sans aucune raison apparente, il com-
mence a se sentir fatigué, cependant son appétit est conservé
et il continue ses occupations et surtout les soins de sa
cave,

Cet état dure jusqu’au 23 octobre. Ce jour il est pris brus-
quement de frissons, d'une courbature violente, d'une dou-
leur lombaire vive et de maux de téte. Il fait venir le DT Ar-
rivot qui constate ce qui suit: Température axillaire @ 39°.
Langue sale, large, étalée ; déglutition difficile; pharynx rouge,
Vernisse ; nm}*gdnlrgs tres saillantes; absolument aucun ex-
sudat. Dyspnée vive et des riles de bronchite disséminés
dans la poitrine ; rien d’autre i 'auscultation. Ceeur normal.

ofy octobre. — Les amygdales des deux eotés présentent
des lisérés de fausses membranes blanc-grisitres qui se lais-
sent aisément enlever. Dyspnée vive; riles de bronchite
disséminés ; expectoration peu abondante, mugueuse, sans
caractéres particuliers, Insomnie. Céphalée moins vive que la
veille.

2D octobre, — Les exsudats de la gorge enlevés la veille se
sont reproduits.




a6 octolre. — Les fausses membranes de la gorge sont
plus abondantes. Elles recouvrent entierement les deuxamyg-
dales et embrassent le sommet de la luette. Il n’y a pas
trace d’adénopathie.

27 octobre. — Méme état de la gorge. Bronchite modérée.
Céphalée légére. Injection de 20 ce. de sérum de Roux.

a8 octobre. — La gorge se déterge. Dyspnée trés vive,
accompagnée d'un point de eoté droit. Apparition d'un foyer
de riles fins a la partie moyenne du poumon droit en arriére.
Fievre (la température axillaire se maintient autour de 39°;
elle a été prise journellement mais & des heures irrégulieres
et le plus souvent elle n’a pas été notée).

Etat typhoide. Absence compléte de signes abdominaux :
pas de taches rosées, pas de ballonnement du ventre ni de
douleur dans les fosses iliaques, ni d’hypertrophie de la
rate. Garde-robes régulieres. Pouls rapide, mou, dépres-
sible. Caeur indemne. Le malade s’alimente volontiers et

autant que 'état de sa goree le permet. Lait, ceufs, bouillons
q gorg P E ’ »

gl'ﬂgﬁ.

2 octobre. — Crachats visqueux, sanglants. Toux.

Jo octobre. — Les [ausses membranes ont paru céder an
sérum ; mais se sont reproduites, plus abondantes. 2° injee-
tion de sérum de Roux de 20 ce.

31 octobre. — Les fausses membranes recouvrent toute la

gorge; elles s'enléevent en partie avec les badigeonnages.
Dyspnée. Air absolument hébété.

1°" et 2 nopembre. — Dyspnée vive; points de cité i
gauche; apparition vers la partie moyenne et postérieure
d’un foyer de broncho-pneumonie analogue i celui du eoté
droit.

3 au 7 novembre. — Les foyers de broncho-pneumonie (i

droite et a gauche) s'éteignent peu i peu, mais on continue i
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entendre des deux eotés de la eolonne dorsale sur une petite
étendue des riles fins et du souflle. Dans toute 'étendue de

la poitrine existent de gros riles de bronchite.

8 novembre. — Les amygdales et la luette sont toujours
couvertes de fausses membranes. L'urine contient un nuage
d’albumine.

g novembre. — Le D Bonecour, appelé en consultation,

constate 'existence de [oyers de broncho-pneumonie qui ne
disparaissent que lentement. Il est extrémement frappé de
I'état de pileur et de boullissure de la face et porte tout
d’abord un pronostic défavorable.

10 & 11 nopembre. — Les amygdales et la luette, tantot
I'une, tantot 'autre, sont toujours recouvertes de fausses
membranes. Persistance de I'état pulmonaire. Disparition de
I'albumine. L'état général s'améliore.

13, 16, 17 novembre. — Nouvelles poussées eongestives au-
tour des foyers pulmonaires. La toux est parfois incessante.

21 novembre. — Expectoration sanglante. Le foyer du
poumon droit est plus étendu.

23 novembre. — Crachement de sang assez abondant.

afy et 25 novembre. — Doulear trés vive et persistante &
I'angle de 'omoplate gauche. A ce niveau existe de la sub-
matité et un peu d'obscurité respiratoire. Crachats toujours
sanglants.

27 novembre. — Nouvelle poussée congestive vers la partie
moyenne des deux poumons accompagnée de dyspnée, de
points douloureux.

1°" décembre. — Les amygdales sont & pen pres détergées,
mais il existe toujours de petites fausses membranes, minces,
presque transparentes au niveau de la pointe de la luette.
Le foyer de broncho-pneumonie gauche persiste; a droite

1~11I1$L‘1.111,Hti{li1 est tries variable dun Iiunl_ll' i l'autre.
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Jusqu'aw 12 décembre. — Les phénoménes pulmonaires
diminuent; il v a cependant de temps a autre des reprises de
la toux et de la dyspnée.

17 et 18 décembre. — La gorge est complétement débar-
rassée. Les signes pulmonaires ont disparu.

6 janvier 1897. — M. P... revient de province on il est
allé en convalescence pendant quelques jours. Il est toujours
pile, bien qu'entierement rétabli. 1l n’y a rien dans la gorge
ni dans les poumons. Il ne tousse pas. Il a repris entiérement
toutes ses occupations. '

Madame D.., mérede M. P..., dgée de 45 ans, habituellement
bien portante, venait passer plusieurs heures par jour aupres
de son fils et e’est principalement elle qui lui donnait des soins.

Le 16 novembre (au moment ol le malade avait de nou-
velles poussées congestives autour de ses foyers de broncho-
pneumonie) elle est prise brusquement de phénoménes géné-
raux graves et meurt aprés 4 jours de maladie. M. le
DT Landrieux, appeléen consultation par le médecin habituel
de la malade, avait porté le diagnostic de broncho-pneumonie
infectieuse double.

Madame P..., femme de M. P..,, dgée de 20 ans, reste
parfaitement bien portante, bien qu’elle ait couché dans le
méme lit que son mari pendant toute la durée de la maladie.

Enguéte étiologique. — M. P... avait plusieurs oiseaux dont
il prenait soin lui-méme et lui seul; c'étaient des serins, des
chardonnerets et deux perruches, celles-ci achetées au marché
aux oiseaux fin septembre. Dans les premiers jours d'octobre
une des perruches mourat aprés avoir été malade pendant
peu de jours; puis deux oiseaux occupant la méme eage qui
avaient été apportés d’Amérigque et étaient bien acclimatés
depuis b i 6 mois; puis l'autre perruche. M. P... raconta
avoir gardé un jour cette dernieére perruche quelque temps

Bessavnpe, 13



dans sa main, puis pris de répugnance pour I'animal malade,
il I'avait jeté dans la cage ot il ne tarda pas & mourir. Un
chat ayant mangé le cadavre d'une des perruches qui trainait
dans une des picees de 'appartement de M. P..., succomba
¢galement.

Examen bacteériologique. — 23 novembre. — Le sérum du
sang pris par piqare au bout du doigt n'agglutine pas le ba-
cille de Nocard. Il donne une réaction nette a 1 goutte et sur-
tout 2 gouttes pour 10 gouttes de bouillon avee plusieurs
é¢chantillons de bacille d'Eberth. Le malade allirme n’avoir
jamais eu la figvre typhoide.

25 novembre — La recherche du bacille de Koch dans les
erachats est négative. I’'ensemencement des erachats sur les
divers milieux habituels donne des cultures des micro-orga-
nismes les plus divers. Sur le milien d’Elsner on constate des
colonies d'une levure et d'un bacille court extrémement mo-
bile qui liquéfie la gélatine (se distinguant ainsi trés nette-
ment du bacille de Nocard) et qui n'est pas agglutiné par le
sérum du malade.

2l novembre. — L'ensemencement du mucus de la gorge
donne des colonies de nombreux micro-organismes sans pre-

dominance d’aucun type.

2 decembre 1896, La réaction du sérum sunguin recueill

de nouveau, confirme les résultats obtenus auparavant.



V. — Infections coli-bacillaires.

I. — Action do serom humain sur le eoli-bacille.

Au legrﬁs de Nnncy, MM. Widal et Sicard ont rajp-
porté rlur:][lur_lt-: essais de Eél'mliuglmﬂli{: dans les infections
coli-bacillaires humaines. Leurs recherches ont porté sur
le sérum de 10 malades atteints d'infection urinaire el de
10 aulres alleinls soit de |u':rilm|i1ﬂ1 so1l o aflecltions l":'lm‘
li{luea fébriles ou de tuberculose avee diarrhée.

Chez 3 malades atleinls d’affections urinaires depuis plu-
sieurs années les amas leur ont paru plus nombreux et plus
volumineux qu’a lordinaire. Le sérum n’a pas réagi da-
vanlage en présence de I'échantillon de coli-bacille prove-
nant du malade méme.

M. Achard a obtenu des résultats négalifs avec le sérum
de 3 malades atteints d’affections coli-bacillaires, dans deux
de ces cas il s’agissait de pyélo-néphrites et dans le 3 d'une
pleurésie séro-fibrineuse chez un homme adulle tubercu-
leux (vérifié par I'mjection du liquide pleurétique au co-
baye). Dans ces lrois cas M. Achard avail fait agir le sérum
sur 'échantillon de coli-bacille retiré de la lésion du ma-

lade.
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Ii. — Action du struam des animaux sur le coli=-bacilie.

Les recherches sur  ce sujet ont été failes avee
19 échantillons de eoli-bacille de Iu‘m—‘pnmlmsdiverﬁes__ par
M. Achard qui veul bien nous permettre de relater ici ses

ex 1:-&1‘1{311 ces.

Echantillon 1 recueilli par M. Achard dans le pus d'un appendicite,

= 11 = dans une p:,f&[n-nﬂphrilc.

— 111 _ dans une appendicite.

— v — duns une pleurésie sérense chez un tuber-
culonx,

— VI — dans une cystite. i

— VII —_ dans le pus d'une appendicite.

- VIl — —

-— XI _— dans le pus d'un abebs anal.

— XII — dans un cas de pyédlile.

- XII1 — danz le pus d'une appendicite.

Tous ces échantillons coagulent le lait, font fermenter la
lactose, la maltose, la mannite, la glycose, et ne liguéfient
pas la gélatine. Tous donnent de l'indol, sauf le VIet le
M. Les échantillons 4 VII font fermenter la saccharose,
tandis que les échantillons VIII & XIII ne la font pas fer-
menler. Le tableau suivant montre commentl ces divers
échantillons se comportent a U'égard du procédé du réen-
semencement, procédé d'une extréme sensibilité utilisé par
MM. Achard et Renault (1) pour séparer les uns des aulres
les divers types de coli-bacille.

(1) Acuarp et Rexaver. Soe. de biol., g avril et 17 décembre 18g2.



Tapreav. VIII. — Séparation des divers lypes de coli-hacilles par
{ie prucédﬁ de réensemencement sur vieilles culfures de coli-
bhactlle.
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Il résulte de ce tableau que parmi les échantillons
essayés se trouvenl divers Lypes de coli-bacille. Pour ne
prendre qu'un exemple : I'échantillon V pousse sur les cul-
tures de presque tous les autres échantillons tandis que
C-Eux-l'_."i ne Pﬂl]ﬁﬂ{!ﬂ f I'}:'I,.q S ]E‘ﬁ S-if’llrlcﬂ.

Il était intéressant de rechercher si l'action du sérum
des organismes infectés avee le coli-bacille permetlait égale-
ment de distinguer plusieurs types parmi les échantillons
essayés. Il reslail ensuile i comparer les distinetions établies
par le procédé de réensemencement el celles fixées par 1'ac-
tion du sérum.

Dans ce but, M. Achard a inoculé 8 cobayes avee divers
échantillons de coli-bacille et a recherché quelle était I'ac-
fion de leur sérum.
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Le sérum des cobayes infectés avec le coli-bacille n'ae-
quiert done que difficilement la propriété d’agglutiner ce
bacille. Le sérum des cobayes IlI° (2¢), XII°, VIII°, IX" et
II* est resté inactif, méme vis-a-vis de I'échantillon qui avait
servi 4 infecter ces animaux el cela aprés 2, 4 el méme 8
moculations | D’autre part lorsque le sérum agglutinail un
échantillon de coli-bacille il restail sans action sur la plu-
part des autres échantillons (V. cobaye I°, II°, V). Il nous
reste & noter que le sérum du cobaye I° n'exercail aucune
action sur le bacille de Nocard. Le cobaye III” a mis bas un
petit dont le sang, pendant les premiers jours aprés la nais-
sance, ne possédait pas la propriété agglutinante vis-i-vis de
I’échantillon I11°.

On ne peul cependant pas allribuer dans ces expériences
les résultats négalifs ni a la faiblesse des doses injectées ni
au peu de virulence des cultures. Les animaux onl é1é tou-
jours malades: plusieurs ont succombé et ceux qui onl
survécu onl eu des abees parfois volumineux.

La comparaison de ces résullats avee ceux fournis par le
procédé du réensemencement ne pourra étre faile que lorsque
les tableaux VIII et IN auront été compléiés. Il parait cepen-
dant dés maintenantque les distinetions établies par le sérum
et celles fixées par le procédé du réensemencementne coin-
cideront pas toujours.

M. Van de Velde (1) a également constalé des diflérences
dans 'agglutination suivant I'échantillon de coli-bacille em-
ployé. Sur 25 échantillons de coli-bacille essayés, 1l en a

{I} Vax pE Vevpe., Bull, de Adecad. roy. de med. de Hei'g.iqam. 27 Mars
1807
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rencontré 4 qui résislaient & I'action du sérum d’un cheval
vaceiné depuis 1 an avee le coli-bacille. Ce sérum était
employé dilué dans la proportion de 1 pour 10.

En résumé, 'agglutination du coli-bacille par le sérum
humain, recherchée un certain nombre de fois dans les in-
fections coli-bacillaires, n’a été conslatée que 5 lois chez
des sujels atteints depuis plusieurs années d'une infection
urinaire. Chez les ammmaux fectés avee le coli-bacille, le
sérum n’acquiert que diflicilement la propriété agglutinante.
Lorsqu’il la posséde, il n’exerce celte action que sur un
nombre restreint d’échantillons de coli-bacilles, mais pas
sur lous. L'étude de la réaction agglulinante dans les infec-
tions coli-bacillaires expérimentales permetira peat-étre d’é-
lablir des distinetions parmi les divers types de coli-bacille
présenlant d'ailleurs les mémes caracléres de culture.




VI. — Infections par le pneumocoque.

Aprés les travaux de M. F. Widal sur le sérodiagnostic
de la fievre typhoide, lorsqu’il fut démontré que le pouvoir
agglutinant se manifeste des le début des maladies infec-
tieuses. au moment de la période d'infection, MM. Bezancon
el V. Griffon entreprivent une série de recherches sur le
pouvoir agglutinaif du sérum dans les infections expéri-
menlales el humaines i pneunmocoques (l)

M. Metchnikofl avait le premier moniré en 1891 « que
le microbe de la pneumonie forme dans le sérum des lapins
vacemnes des paquels de streplocoques trés longs (2). »

L’année suivante, M. Mosny avait vu que le sérum de
lapin vaceiné, ensemencé avee le pneumocoque, ne se trouble
pas (3).

Enfin, M. Issaell (4). en 1803, aprés avoir confirmé les re-
cherches des deux auteurs précilés avail constalé que lors-
qu'on ajoule du sérum de lapin vaceiné 4 une culture de
pneumocoque, non seulement ce sérum ne se trouble pas

(1) F. Bezancox et V. Grivron. €. B, de la Soc. de biol., b juin 1897,
p- 951 et 19 juin 1897, p. 579.

(2) Mercuxigore. Sur 'immunité des eobayes vaccinés contre le vibrio
Metchnikovii. Ann. de UInstitut Pasteur, 181, p. 374.

(3) Mosxy. Sur la vaccinalion econtre linfection pneumonique. Arch. de
méd. expér., 1892, p. 228.

(4) Tssaeer. Ann. de Ulnstitut Pasteur, 1893, p. 26q.



Fig., 2. — l’nmmmcc:rl-m cultivé en sérum de lapin =ain.

(Celte figure et los & suivantes sont emprunlées an travail de MM. Bezancon el Griffon,
paru dans la Presse Médicale du 17 juillet 1897).

Fic. 3. — Pneomocoque callivé en sérum de ]:t[rill LI,
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comme le sérum de lapin sain, mais encore il se produil
un dépdt au fond et sur les parois du tube de culture.

MM. Bezancon et Griffon se sont lout d’abord demandé
si la propriété agglutinante qu'on trouve chez les animaux
vaceinés existe dés la période d'infection )

La sensibilité extréme des animaux au pneumocoque,
et la rapidité avee laquelle on voit survenir la mort rendait
les expériences assez délicales.

Cependant, en filtrant sur une bougie les humeurs des
animanx morls de ﬂcllti{;rftlniu |meu||'|m:t,:n:uiqu{: (lapins, sou-
r:is) on peut constaler le ]muvﬂir uggluiinulif du |i{1ui{]t_=,
filtré.

Mais on peut augmenter la résistance du lapin au pneu-
Illﬂ{:{)qllﬂ il lllﬂ]}’ﬂll {lﬂ '\"il(;[:j]li:ll-].ﬂllﬁ ill{'.iilllllllt:hfﬁ el exa-
miner le sérum des animaux ainsi trailés aprés avowr déter-
miné chez eux une infection i marche lenle.

En agissant ainsi, on remarque « que le sérum des lapins
infectés posséde la propriété agglutinative déji observée
chez les animaux vaccinés mais qu'il la présente i un degré
beaucoup plus élevé. Au bout de 24 heures, le sérum d’in-
fecté reste clair comme le sérum de vaceiné : le fond du tube
ne présente pas les grumeaux que l'on constate dans
la eulture en sérum de vaceiné, mais une véritable
cupulc couenneuse, consislanle, ne se dissolvant pas
par ngiinlinn._ diflicile & dissocier. Tous les pneumocoques
onl éLé précipilés, agglulinés dans ce coagulum : au micros-
cope, ils apparaissent, non en diplocoques capsulés remar-
quablement isolés comme on les voit toujours dans le sé-
rum de lapin normal (fig. 2), non en chaineltes 1solées ou
enchevélrées comme dans le sérum de lapin vaceiné (fig. 3),
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Fia. 5. — Pnenmocoque cultivé en sérum d'individu sain.
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mais en gros amas de diplocogques qui onl perdu leur cap-
sule (fig. 4) ».

Le pouvoir agglutinatilf persiste dans les sérums dilués.
MM. Bezancon el Griffon ont vu agglutination se produire
A U'eeill nu comme au 11‘11!:{':15(‘(:[}1:-._ dans un tube contenant
une gouile de sérum pour 50 gouttes de bouillon, ense-
menceé, mis i l'étuve et examiné au bout de 2/ heares.

Fic. . — Pneumocoque cullivé en sérum de malade atteinl de pnenmonie.

Le pouvoir agglutinant qui existe d'une fagon absolument
cerlaine dans le sérum des animaux infeclés par le pneumo-
cogque se retrouve aussi che: homme mais a un faible de-
qré.

Pour le déceler, il faut avoir recours i la méthode de
culture directe en sérum pur. Le pouvoir ﬂggluli:lulif du
sérum des pneumocoques n'est pas suflisamment intense
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pour que l'on puisse le déceler dans les milieux dilués par
addition de boullon.

Le sang d'un malade est recueilli an niveau d'une veine
du l;-li du coude par le procédé déerit l:]us haut (v. Tech-
uiquu du ﬂél‘:){iiﬂgn{mtic de la fitvre lJ"]h{]'l'q’_lE). ,J'llu'fe.‘; la ré-
traction du caillot on décante le sérum et on 'ensemence.
Malheureusement, le pPReumocoque ne se conserve pas AUSS]
hien que le bacille d'Eberth et ne pousse pas loujours sur
le sérum humain. Trés rapidement, aprés plusieurs trans-
plantations, le pneumocoque perd de sa végétabilité.

Pour leurs expériences, MM. Bezancon et Griflon prati-
quérent leurs ensemencements avee une goulle de sang du
coeur d'un animal mort de seplicémie pneumococeigue ou
encore avee une goulle d'un des milieux :lu'il:-a considérent
comme les plus favorables (sérum humain mélangé de
bouillon, sang de lapin défibriné, ete...) récemment ense-
mMences avee un I}]]EHIHUUUIIUC l'l‘uis el non I’El]i[lllé il,ll'l'l
autre tube de culture.

Pourse mettreal’ abride loute erreur. cesaulenrs éludiérent
d’abord le mode de 11{':1.-'Elﬂ|}|lfr||nz]|l du preumocoque dans le
sérum pur de dix individus sains ou alleints d’affections di-
verses. Dans tous les cas, ils conslatérent que le pneumocoque
}}fJLl.‘:‘.HIl“ diflicilement : le milieu restait elair sans grumeaux.
[ examen mit‘rm-‘-t:npi{iun y a monltré [lunhluﬂﬁ diplm*mlucs
hien {‘nuztpﬁult’:ﬁ, 1S imlluis d’'amas ni de vraies chai-
nettes (fig. 5).

Sepl malades atteints d’allechion & pneumocoques ont élé
examinés par MM. Bezancon et Griffon. Un premier groupe
a trait & 5 cas de pneumonie lobaire dont deux compliqués

I'un de lll[‘lll'ﬂb’.i{‘ lnn'u]{?nhf, I'aulre de lm’:uingilc.
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Les résultats obtenus furent toujours nettement positifs.
Le sérum de lous ces malades ensemencé avee le pneumo-
coque el mis a 'étuve est resté clawr au bout de 2/ heures.
Au fond des tubes existaient [lll(‘:lllll(‘ﬂ lins grumeaux diflici-
lement perceplibles. A l'examen microscopique (fig. 6G), le
pneumocoque s ¢lail agelutiné en chaineltes flexueuses
(en U, en O, en S, ut{:.) |1|u:-:~ Ol MOoLNs lungucs : on ne dis-
tiﬂguail, |‘.||u*.-; les CH']HLIIEE s1 nelles dans les cultures de sérum
humain sain. Dans les gremds intervalles {[tli sélmruivu[ les
chainettes, on ne voyail guére de pneumocoques libres. Dans
4 de ces cas, la réaction a é1¢ constatée vers le 6° ou 7° jour;
dans le 5° le sérum agglutinail le pneumocoque déja le
2° jour. Chez un de ces malades, le pouvoir agglutinatif
élait déja tris aflabh le 7¢ ‘iuur{hf la défervescence. 1l y avait
des pneumocoques libres dans 'intervalle de courles chai-
nettes et non plus le vide absolu si frappant lors d'un pre-
mier exainen.

Un 2° groupe comprend deux cas spéciaux dans lesquels
le sérum n’agglulinail pas le preamocoque vulgaire. Dans
I'un de ces cas i1l s'agissait non d'une pneumonie franche
mais d'une lésion suppurée du poumon accompagnée d'une
sorte d’élat néerotique du poumon avee de gros bloes hé-
morragiques, ele. MM. Bezancon el Griffon qu firent aprés
la mort examen des exsudals pulumuuir{rﬁ. lrouvérenl un
microbe présenlant des caracléres (rés voisins, mais diffé-
renls de ceux du pneumocoque de la pneumonie franche.
Ce microbe poussail dans le sérum de lapin vaceiné comme
le fait le pneumocoque ordinaire dans le sérum de lapin
normal. 1l était au conlraire netlement agglutiné par le sé-
rum du malade dont il avait déterminé la mort.
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Chez un second malade atteint de pleurésie purulente le
pnecumocoque renfermé dans le pus, ensemencé dans le sé-
rum du malade, était agglutiné d'une fagon absolument ca-
ractéristique (fig. 7). Par conlre, cullivé dans le sérum dun

lapin trés infecté par le pneumocoque vulgaire, 1l n'y est pas

agglutiné, mais s’y comporle comme dans le sérum de lapin
normal.
La propriété agglutinante se rencontre done dans tous

Fic. 9. — Pneumogogue eullivé en sérum de malade atteint de pleurésie
purulenle i pneumocoques.

les cas d'infection pneumococeique, aussi bien chez I’homme
que chez les animaux. Elle a « son maximum dans les in-
fections expérimentales, ot elle se traduil par la formation
de gros amas, elle existe & un degré moindre chez les ani-
maux vaceinés, ou elle donne naissance i des chaineties

1solées ou enchevétrées en llf:tilﬁ amas. Dans les infections
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humaines, la formalion de véritables amas est exceplion-
nelle : — il semble qu'elle exige, pour se produire, une in-
fection de longue durde..... Ce quon voit le plus commu-
nément, ce sonl de longues chaineltes flexueuses, séparées
par de grands espaces vides ».

Les intéressantes recherches de MM. Bezancon et Griffon
¢lablissent aussi que le sérum des malades infectés est un
réaclif extrémement délicat permetlant de séparer les unes
des aulres des races de pneumocoques en apparence lrés
voisines. Ces auleurs onl en ellet rencontré deux échan-
tillons de pneumocoques insensibles 4 l'action du sérum
d'un animal infecté par le pneumocoque ordinaire el se
laissant agglutiner par le sérum de 'amimal infecté par
eux.

« Jointe & la difficulté d'avoir & sa disposition un pneu-
mocoque suflisamment vivace pour cultiver dans ce milieu
peu lavorable Ilu'{;:-s-l, le sérum humain, cetle notion de la
P]uralil,ﬁ des races imr:mmn;f}cfi:]uc:a fait :lu'h I’heure actuelle
ces recherches ne semblent pas comporter une ullpliﬂnti{_‘m
clinique aussi pratique que le sérodiagnoslic de la fiévre

typhoide. »

VII. — Infections par le streptocoque.

I. — Action du séram hoamain.

Lors de ses premiéres recherches sur le sérodiagnostic
de la fievre typhoide, M. Widal (1) a bien voulu nous

(1) Wipar. Sérodiagnostic de la fitvre typhoide. Congrés de Nanecy, 6 aont
1896 et Presse médicale, 8 aoit 1390,

Bexsau pE. 15
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chairger de rechercher si le sérum des individus infectés par
le streplocoque se comportait & l'égard de ce microbe
comme celul des sujets atteints de fievre typhoide & I'égard
du bacille d'Eberth. Nos recherches ont porté sur une
dizaine de malades atlemnls d’érysipéle de la face, d'mfection
puerpérale, d'un phlegmon de la paroi abdominale. consé-
culif & un érysipele de la face, d'une slreplococeie géné-
ralisée avee des abeés métastaliques multiples, d'un abeds
de la jambe A streplocogues.

Le sérum de la plupart de ces malades, de méme que
celul de 12 sujels normaux, est resté sans aclion sur le
streptocoque. Chez deux malades cependant, 'agglutination
du streptocoque s'est produile d'une facon absolument
lypique.

Aprés séjour i I'étuve le bouillon de culture de streplo-
coques, ElLl{llIL’.] on avail u.i{}u[é du sérum, s'est clarifié en
laissant déposer au fond du tube des amas microbiens.

Sous le microscope ces amas difléraient entierement des
grumeaux d'une culture de streptocoque ordinaire.

Conslilués par la réunion dun grand nombre de gros
araims 1s0lés el ri’f{'ri:lgt:ulﬁ, Ces amas I'ul‘.lpi:lluul, les grappes
de staphylocoques ou mieux (i cause de leur réfringence)
les agglomérations de vibrions cholériques ayant subi Ia
transformation granuleuse in wvitro. Ils n'onl nullement
l':n-;p::cl. chevelu des grmm:auxil{: streplocoques ; il esl méme
impossible de distinguer une chainelle isolée au centre
des amas bien formés. Entre les grands amas se voient des
grains plus gros el plus réfringents que les grains des
streplocoques qui lui ont donné naissance : tanlot isolés,
tantot en chainetles, tantot réunis en groupes de 3 a 4.



—

— a1t —

Quelques chainelles normales de slreplocoques parcourent
parfois encore cerlains endroits de la préparation.

Pour obtenir une culture de slreptocoques sur milien
liquide uniformément trouble et sans grameaux, nous nous
sommes servi de tubes de bouillon ordinaire ensemencés
el laissés en dehors de 1'étuve & une température de 27"
Jo°. La température du laboratoire el, dans les journées
frordes, celle de la piece onr se trouve I'étuve, suflit it donner
en 2/ & 36 heures, des cullures assez riches el exemples de
faux amas.

Dans une deuxiéme série de recherches nous n’avons
plus fait agir le sérum humain sur des cultures déji dévelop-
pées, mais sur les microbes naissanls. Les dilutions de sérum
étaient faites & 1 pour 10: les résullats ont été les mémes.
Ces recherches concernant action du sérum humain surle
511‘EP|UEUPE T I]ﬂll'\'[‘!lli li'irL‘ Ul)liﬁidl’:l":‘ﬂﬁ {ill{: COTILTre I
commencement d’'étude. En l.':ll'll]lﬂ}'ﬂlll une aulre lf:ﬂlmi{[uﬁ
ou en se placant dans d’aultres conditions, peul-élre pourra-
t-on tirer de I'agglutination du streplocoque des renseigne-
menis utiles pour la clinique.

I, — Action du sérom anli-strepleoeoccigque de dMarmorelk.

Plus tard, avee M. Achard, nous avons fail porter nos
essais sur l'agglutination du streptocoque par le sérum anli-
streplococeique de Marmorek. Les recherches de controle
élaient failes avee le sérum d'un fne normal. du sérum
antidiphtérique, anlitétanique el antityphique: ece dernier
mis irés nhlig{-uinment a notre disposition par M. Widal.

Yoier la provenance des 6 échantillons de streptocoque
ulilisés dans ces expériences.
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Echantillon I recueilli dans une plaque d'érysipéle de la face.
— Il recueilli dans un phlegmon de la parsi abdominale chez une femme

ayant eu, B jours auparavant, un érysiptle de la face.
= 111 recuecilli dans un abeés de Vavant-bras chez une femme présentant dies

abcls métaztaliques multiples & streptocoques,

— IV recucilli dan: une fausse membrane vaginale chez une femme atleinte
d'infection puerpéralo.

_ V  recueilli dans un abeds du conde chez la méme malade,

— VI recueilli dans un abeés de la jambe & sleeplocoques.

Dans ces expériences nous avons employé des cullures
troubles de strcl}m{;{)tiucs oblenues par le lu‘{)cédé in{]i[iué
plus haut. Le mélange de sérum et de bomllon de culture
élait mis & I'éluve a 37° el examiné apreés 1/2 heure el aprés
18 heures.

Divers titres de solutions ont élé employés. Les dilu-
tions du sérum dans la proportion de 1 pour § nous onl
fourni les résullals les plus intéressanls qui se lrouvenl

résumdés dans le tablean suivant :

Action da sérum de Marmoreck et d’autres sérums
sur divers échantillons de streplocugues.

Tasreav X.

Dilution du sérum a 4 p. 4 a 'étuve a 37°.
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Il semble résulter de ces expériences que la propriété
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d'agglutiner les cultures du streplocoque n’est pas spéciale au
sérum de Marmorek. Elle existe également pour d’autres
sérums de chevaux (sérum antidiphtérique, anfitéta-
ni[]u(:, ele.). Elle parait Il:nirplu:% 4 I'échantillon de streplo-
coque qu'au sérum employé. Ainsi I'échantillon T s’est
laissé agglutiner par tous les sérums employés.

Ces expériences, faites avee M. Achard, au mois d’aott
1890, sont restées inédites. M. Van de Velde vient d’éludier
récemment la sensibilité de 15 échantillons de strepto-
coques & I'égard de 4 sérums de chevaux immunisés contre le
streptocoque. Nous sommes heureux de voir qu'il est
arrivé i des résullals confirmant complétement les notres.

VIII. — Infections provoquées par les bacilles du
groupe Proteus.

« Comme beaucoup d’autres microbes, éerivent MM. Lan-
nelongue et Achard (Académie des sciences. 5 octobre 18¢6),
ceux du groupe profeus subissent le phénoméne curieux de
I'agelutination. lorsqu’on les met en contael avee le sérum
d’animaux immunisés ou du moins ayant résisté a I'infec-
tion. Celte réaction est plus marquée pour I'échantillon qui
a servi i 'inoculation : ¢’est d’ailleurs ce qui a é1é nolé aussi
pour le vibrion cholérique. Souvent méme il arrive qu’elle
se manifeste exclusivement pour ce dernier échantillon et
non pour ceux d'autres provenances, offrant pourtant des
caracleres semblables de forme et de eulture. Mais s1 1'on
renforce pardes inoculations successives la propriété agglu-
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tinante du sérum, on voit alors se produire aussi, dans les
mémes conditions, ¢’est-ii-dire avee les mémes proportions
de sérum et de culture, I'agglutination des autres échantil-
lons.

« On a proposé d'uliliser les propriétés agglutinantes du
sérum pour faire le diagnostic des espéces microbiennes :
par exemple pour distinguer les vibrions cholériques de
{Iuclqunﬁ:mlrﬂﬁ vibrions analogues. et le bacille d'Eberth du
coli-bacille: ¢’est ee que nous avons cherché i faire pour le
proleus. Il nous a paru qu'en ellet le sérum acccusait des
dillérences entre cerlains types de baeilles Lrés voisins par
I'ensemble de leurs caractéres el nolamment par la propriéié
fondamentale que possede le P. vulgaris de faire de I'hydro-
géne sulfuré aux dépens des matiéres albuminoides.

« Nous avons vu deux types bacillaires de ce genre que
I'épreuve du sérum sépare des aulres échantillons: I'un
provenait du foie d'un malade mort d’abeés hépaliques, .
I'autre d'une escarre développdée sur un wdéme cardiaque.
Tous deux se distinguent d’ailleurs du P. wvulgaris par
quelques différences de cullures sur cerfains milieux. Par
conlre le P. mirabilis, qui ne se dillérencie du P. vulgaris
que par une plus grande lenteur & Liquéfier la gélatine, se
laisse agglutiner par le sérum qui posséde déja un pouvoir
agglutinanl marqué pour les divers échantillons du P. vul-
garis. Ajoulons aussi qu’on l}l.'“:‘.l.ll._ en 1noculant i un méme
animal des types bacillaires distincts, développer dans le
sérum la propriélé d’agglutiner & la fois ces divers Lypes.
Cette propriété agelutinante apparait en général le troisiéme
ou qualriéme jour apres inoculation. Elle existe dans le
sang, mais nous ne 'avons pas trouvée dans la bile, le con-
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tenu des vésicules séminales. Nous l'avons vue allénuée
dans l'urine et d'une facon inconstante dans I'humeur
aqueuse. Elle persiste aprés la mort et méme pendant la
putréfaction. D’autre part elle ne se produit pas dans le sang
normal ensemencé avec du profeus. Elle ne se produit pas
non 1:-11.15' chez I'animal qui a été infecté pen de temps seule-
ment avant de mourir, que la mort ait é1é aceidentelle ou
déterminée par I'infection.

« On peunt done, lorsqu’on trouve le proleus dans les

tissus, & l'antopsie d'un animal. s'assurer, au moyen du
sang, par la réaction agglutinante, que cet animal a été
alleint de son vivant d'une nfection protéo-bacillaire et
quil ne s’agit pas seulement d'un envahissement cadavé-
rique. Mais il faut faire cette restriction que, si I'épreuve du
sérum reste négalive, le profeus rencontré dans les tissus a
pu s’y introduire pendant les deux derniers jours de la vie.

« Peut-étre aura-t-on I'occasion d’appliquer celte donnée
a la pathologie humaine. Peul-¢ire aussi pourra-t-on, chez
I'homme vivant, utiliser le sérum pour établir I'existence
d’une infection protéo-bacillaire, suivant le procédé employé
par M. Widal pour la diagnostic de la fitvre typhoide. Mais
il est vraisemblable que bien des infections de ce genre
éc]mpperpnl néanmoins, soil parce qu’elles auront entrainé
la mort avant 'apparition du phénoméne, soit parce qu’elles
n'auront produit leurs effets pathogeénes que par l'inlermé-
diaire des puisuuﬁ séeréles.,

« Quelques recherches préliminaires que nous avons en-
treprises dans celle voie nous ont appris que chez 'homme
sain, en géncéral, le sérum est dépourvu de propriété agglu-
tinanle. bien qu'un sujet ayant loules les apparences de la
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sanlé nous ail monlré par exceplion celle propriélé trés
marquée pour le P. valgaris. Chez plusieurs malades atteints
d’allections uleéreuses de 'intestin (fievre typhoide, cancer
du rectum), nous ne 'avons pas trouvée, mais elle exislait
chez quelques autres ».

IX. — Tétanos.

Le bacille de Nicolaier subit le phénoméne de I'aggluti-
nalion d'une facon typique quand on le mélange i du sérum
normal de cheval. Les bacilles épars dans une cullure se
rénnissent. s'enchevétrent et rappellent aspect de paquels
d’épingles. Ce fait, constaté d’abord par M. Bordel (1) a été
vérifié par M. Achard et par nous avec le sérum normal de
cheval.

Avee le sérum d'un cheval atteint de létanos depuis qualre
jours (2), la réaction élail instantatée el beaucoup I}lus
marquée qu'avec le sérum normal dans une dilution de
1 pour 20.

Chez 'homme nous avons cherché le phénoméne de
I'agglutination quatre fois et toujours avee des résultals néga-
tifs. Il s'agissail de sujets alteints de télanos el se trouvant
au 87, 10" el 20" jour de la maladie et au 21° jour de la conva-
lescence. Saul le malade qui se trouvail au 20° jour, tous
avaienl él¢ lrailés auparavant par des injections de sérum

(1) Bordet. Annales de I'Institut Pasteur, 18qg6, p. 211,
(2) Ce sérum nous a é¢ fourni trés obligeamment par le Dr Tissot.




antitétanique de I'Institut Pasteur. Les trois premiers cas
se sonl lerminés par la mort. el la recherche de la réaction
agglulinanie répétée avec le sang recueilli & I'autopsie n’a
donné aucun résullat. Le 4° malade atteint d’un tétanos
grave avec Upistlml,{mﬂs. rismus, ele., a survéeu.

M. Weinberg a fait également des recherches sur le sang
tétanique chez I'homme recueilli trois fois & laulopsie.
Il n’a eu & enregisirer que des résullals négatifs. Dans nos
recherches nous avons eu recours i des cultures fraiches de
lélanos sur bouillon glycosé & 2 pour 100. Ces cultures
étaient distribuées dans des pipeltes de pelit volume con-
tenant juste la quantité sullisante pour un examen. Le
procédé instantané a élé employé aprés dilution du sérum
dans la proportion de 1 pour 10 et de 2 pour 10 (1).

Obs. [ (partic clinique communiquée par M. Anghelesco,

interne des hopitauy).

R..., 51 ans, entre le 20 décembre 1896 dans le service de
M. Luecas Championniére a 'hopital Beaujon. 15 jours apres

avoir subi une amputation de la jambe, ce malade est pris de

(1) Ces lignes étaient déjh imprimées lorsqu'il parat a la Société de Biologie
(26 juin 18g7) une note de MM. Sabrazis et Rivitre sur Pagglutination du
bacille de Nicolaier. En employant le procédé de la colture dans le vide, ces
anteurs onl observé la réaction agglutinante chez Phomme an 8¢ jour d'un
télanos grave. La dose de sérum emplovée ne se trouve pas indiguée.

Le sérum sanguin d'un chien rendu télanique ajoulé 4 du houillon de cul -
Lure tl"tan[qlm recente, dans la Imrpurl[-’}rl de 1 p- 1o el de 1 p. 20., a provo-
tlu{; triss rapidemnnt zons le m'i_n:mm:r_m[m ]':Ll:p:lriliuu d’ amas itﬂl'th:tf:risl'Lqutrs.
MM. Sabrazis et Rivitre se sont assurés iue le sérum normal de 'homme el da
chien ne donne pas la réaction agglutinante dans des dilutionsa 1 p 10 et a 1p. 20.
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trismus léger. Le trismus s’accentue peu i peu. Le 10° jour
survient de l'opisthotonos et le 12° jour la mort. Injection
de 20 cc. de sérum antitétanique le g° jour au soir.
3 nouvelles injections de 20 cc. le 10° et 11° jours.
Réaction agglutinante recherchéed 1 p. 10 et a4 2 p. 10

ne donne auncun résultat m le 10* jour, ni 4 Pautopsie.
LU P

Obs. Il partie clinique communiguée par M. Declour, interne

des hopitanx).

Ditg..., chiffonnier, 16 ans, entre le 12 avril 1896
dans le service de M. le D" Roisier 2 I'hapital Beaujon,
chambre Monneret, n” 7. Ce malade présente un tétanos bien
caractérisé¢ avee trismus, upisll‘mtnmm. Il se sent malade
dl"l’llliﬁ- (i jmm-:. Le 13 et le 14 avril au matin, 1l recoit Go ce.
de sérum antitétanique de U'lnstitut Pasteur. Le 16 avril mort.
La réaction agglutinante recherchée le 8° jour de la maladie

et avee du sang recueilli 2 l'uutupsic est ||f':gutivc.

Obs. 111 (partie clinigue communiqguée par M. Guinard,

efur m“.s_rfe n des h u;u (et r:l :

D..., 31 ans, entrele 22 janvier 1897 dans le service de
M. Peyrot & I’hdpital de Lariboisiere (salle Nélaton; 3). Ce
malade avait ¢té amputé de la cuisse pour un écrasement du
pied droit. Peu de temps apres il est pris d'un tétanos grave
(trismus, opisthotonos, erises douloureuses, ete.). On lui in-
jecte du sérum antitétanique d haute dose (environ o0 cc.
en tout). Le malade guérit. Le 17 mars 1897, 21 jours aprés
la derniére injection de sérum antitétanique, M. Guinard

nous autorise a examiner le sang de ce malade. Le sérum,

g
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X. — Morve.

M'Fadyean (1) a été le premier a allirer I'attention sur
lagglutination du bacille de la morve par le sérum d'un
cheval morveux. Le sérum de cel animal dilué dans la pro-
l}m'liun de 1 pour 20 donnail une réaction netle au bout
d’'une heure.

Dans les mémes conditions le sérum d'un cheval normal
n’'exercait guére d'action sur le bacille de la morvve. Etant
donnée la facilité de I'emplor de la malléine comme moyen
de diagnostic de la morve chez 'animal, M'Fadyean eroit
que la méthode du s:’?l'nuli:‘lgllt‘lsliu _:lf}it étre réservée i la
reconnaissance de la maladie chez les animaux morts.

Derniérement Foulerton (2) a pu rechercher la séro-
réaction chez un garcon d'écurie alleint de morve. La
réaclion élail immédiate lorsqu’on employait le sérum dilué
dans la proportion de 1 pour 10: elle survenail invariable-
ment au bout de 10 minules lnrﬂqu‘{m se servall d'une dilu-
lion a1 pour 20. Le |n‘ucf-{l{': de culture i I'étuve wnlﬂu}'é aux
mémes doses a fourn également des résullats posilifs. Les
recherches de controle faites avee le sérum de 'homme
sain, n'ont donné aucune agglutination. Par conlre,
Foulerton a vu les bacilles de la morve se laisser réunir

€N aIas par le sérum d un homme atteint de ievre I,:.'phn'l'd[:

(1) Fapveax. Preliminary nole on serodiagnosis of glanders. Journal of.
comparative Pathol. and Therap., décembre 18g6. Vol ix, part v, p. 322.

(2} Fovierrox., On Sernm diagnosis in glanders Lancel 1®r mai 18g7.
p. 1201.




LA

et par celui d'un cheval immunisé contre la diphtérie.
Nous ne savons pas st le pouvoir agglutinatif de ces divers
sérums a ¢lé mesuré. Foulerlon n'en conclut pas moins
que la séro-réaction ne pourra rendre aucun service dans
le diagnostic chinique de la morve. Le sérodiagnostic de la
morve appelle done de nouvelles recherches.

XI. — Diphtérie.

Confrairement & ce qu’on observe dans la figvre typhoide,
le sérum des sujels atteints de diphtérie ne présente pas
normalement la moindre trace de propriété agglutinante.

- M. J. Nicolas qui a entrepris des recherches sur ce sujel
arrive a celle conclusion quil ne faul pas compler sur la
possibilité d'un sérodiagnostic de la diphtérie, du moins
par les procédés actuels.

Le sang des diphtéritiques examinés par M. Nicolas ful
recueilli au moyen de ponctions vemeuses asepliques, chez
les uns avant toule injection de sérum, chez les autres aprés
les injeclions, el chez d’autres enfin en l'absence de toule
illjcctiml. Le sérum du sang obtenu ful essayé sur des cul-
tures du bacille de LeMler entiérement {lﬁv{rln|rllécs el sur

des cultures en voie de développement.

Obs. I. — Barb... (Paul), 18 mois. Rougeole. Angine diph-
téritique. B. de Leefller. Pas de sérothérapie. Mort.
Ponction veineuse. — Au 10° jour de la maladie, 4 jours

avant la mort, sans aucune injection antérieure de sérum.

a.) Action sur culture clﬁ-vulnppc}n: nulle.
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) Action sur culture en voie de développement : nulle.

Obs. 1l. — Lab...[ Félix), 7 ans 1/2. Angine diphtéritique.
B. de Leefiler. Sérothérapie. Guérison.

1™ ponetion veineuse. — 1 et 2 jours apres deux injections
de sérum antidiphtéritique de 20 ce. chacune:

a) Action sur culture développée: Réaction agglutinante
réelle, quoique extrémement pea marquée.

) Action sur culture en voie de développement: Réaction
agglutinante extrémement marquée,

2® ponction. — Un mois aprés les injections du sérum.,

a) Action sur culture développée: nulle.

b) Action sur culture en voie de développement : nulle.

Obs. Ilf. — Lab... (Autoinette), 6 ans 1 /2. Angine diph-
théritique. B. de Leefller. Sérothérapie. Guérison.

Ponction. — Le lendemain et le surlendemain de deux in-
jections de sérum antidiphtéritique de 20 ce. chacune :

a) Action sur culture développée: Réaction agglutinante
peu marquée, mais eependant réelle.

b) Action sur culture en voie de développement : Réaction
agglutinante trés nette.

Obs. IV. — Mare... (Marie}, 13 ans. Angine diphtéritique.
B. de Leeffler. Sérothérapie. Guérison,

1™ ponction. — Au 4° jour de la maladie, avant toute in-
jection de sérum.

a) Action sur culture développée : nulle.

b) Action sur culture en voie de développement : nulle.

2* ponction. — 13 Jours apres les injﬁc‘.tinns :ho ce. en deux
injections.

a) Action sur culture développée : nulle.

b) Aetion sur culture en voie de développement : nulle.

Ainsi que le fait remarquer M. Nicolas, I'examen de ces
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observations montre que si la propriété agelutinante ne se
retrouve pas dans le sérum des diphtéritiques i I'élat nor-
mal, celte propriélé apparait dansle sérum des malades dés
le lendemain des injections de sérum zmfidi[}]m?ril.i:luu, puis
disparait rapidement, puisqu’on ne la retrouve plus quinze
jours apres les injeclions.

M. Nicolas a été amené & faire ces recherches par ses ex-
périences antérieures sur l'action agglutinante du sérum
antidiphtéritique vis-a-vis du bacille de Leefller (1).

En ajoutant pour 1 centimétre cube de culture de bacilles
diphtéritiques II goutles d'un sérum d'un pouvoir immu-
nisant supérieur i 1,/50000, 1l a va bientdt se produire « des
petits flocons grumelenx tombant pen & peu le long des
llﬂl‘ﬂiﬁ du tube pour se réunir au fond en un pl'éuipilé flocon-
neux. En méme lemps, peu a peu, s éelareissait la l]EI_l‘H{'!
Eiupérir:urc du bouillon, qui devenait bientdt, dans toule sa
hauteur, d'une limpidité parfaite ». Ce phénoméne dont le
début pouvait varier de quelques minules & deux heures,
n'élait généralement complet qu'aprés dix-huit ou vingt-
quatre heures.

L’agglutination se produit en quelques minules lorsque
a X goulles de culture en bouillon on ajoute I goulle de
sérum.

Dans une seconde série d'expériences, M. Nicolas pul
constater que lorsqu’on ensemence le bacille de Leefller
dans du bouillon additionné du sérum normal. la eulture
se fait comme dans du bouillon ordinaire. Si an conlraire

0l 1‘:‘:[111113(:{: le sérum normal par du sérum ﬂulidii}hté-

{1] .lﬂ:il:'ph Nicoras. Soe. de biof, Séance du 25 juillet 139!}.
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ritique « la réaction coagulante se produit an fur et & mesure
de la végélation du bacille » etl’on voilt se produire des gru-
meaux (lui tombent au fond du tube ou surnagent el forment
A la surface une fine Peﬂicuh},

Dans tous les cas, le microscope a montré des bacilles
déformeés et agglomérés en amas.

M. Nicolas dit avoir conslalé que la réaction agglutinante
du sérum antidiphtéritique est moins nelle et plus lente
lorsque le sérum agil sur une émulsion en bouillon d'une
culture en milieu solide (1).

XII. — Infections par le staphylocogue. Charbon.

M. Achard a cherché comment se {:mrllmrlait i 11['!':.:‘;.‘_[[‘(_1 du
microbe infectant le sérum des sujels atteints de staphylo-
cocele el de charbon.

1* Staphylococeie. — Il a examiné i ce point de vue /4 cas
d’osléomyélite i staphylocoques chez des malades du service
de M. Le Dentu et dont le sang avait été recueilli par
M. Maueclaire. Voicl ces cas:

Rolland. | 15 ans, ostéomyélite du péroné gaul::].m de 11 jours.
May. . . 18 ans, ostéomyélite du tibia de 1 mois.

Vav., . . 10 ans, estéomyélite du tibia de 1 an.

Lab. . . 28 ang, ostéomyélite du Bmur ganche de 7 mais,

Dans aucun de ces cas 1l n’y avait d’agglutination nette

(1) Nous mentionnerons en un autre chapitre les recherches de M. Nicolas
sur les modifications Eprouvées dans leur virulence par les haeilles de LoceMer.
(Y, ::lmPilrc nalure de la substance agglutinnnl::_)
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par le sérum des malades. Il en éfait de méme dans un
5° cas chez une lemme entrée dans le serviee de M. Achard
avee un phlegmon iliaque i staphylocoques. Il est d’ailleurs
difficile d’obtenir des cultures de staphylocoques sans amas
spontanés, méme lorsque I'on emploie des cultures sur
bouillon & peine trouble ou des émulsions de cultures
fraiches (de 24 heures) sur gélose.

2® Charbon. — La méme difficulté se présente quand on
cherche la réaction ﬂgglui.inﬂni{: avee les cultures de char-
bon. Les cultures sur gélose se délayent mal. Les cullures
sur bouillon présentent des grumeaux. Dans la recherche
de laréactionil faut employer une culture jeune sur bouillon,
rompre les flocons par 'agilation, laisser dépnscr el puiser
les couches superficielles du liquide. Celle réaction a du
reste fait défaut les deux seules fois on elle ait été recherchée
par M. Achard chez des malades atteints de pustule ma-
ligne : une fois au 13¢ jour (malade du service de M. Be-
cléere) I'autre fois au 10° jour (malade de I'hdpital Saint-
Denis — sang recueilh par M. Weinberg).

XIII. — Péripneumonie.

Au cours de ses recherches sur I'immunisation contre la
péripneumonie, M. Arloing (1) a observé que le sérum des

1 Arvowsc. Lyon médical, b juillet 1896, p. 33qg.
( } ] 9

BexsAavpE. 15
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animaux immunisés possédait la propriété agglutinante vis-
a-vis du pneumo-bacillus bovis. En employant des émul-
sions en bouillon et dans 'eau salée & 7 pour 100 du pneun-
mo-bacille on voil survenir le phénomeéne de 'agglutination
déja au boul d’'un quart d’heure. En moins d'une demi-
heure les amas commencent & se déposer au fond du tube
de verre ; en 1 heure et demie les deux tiers de la colonne
liquide sont déja clarifiés et limpides. A ce moment quel-
ques groupes de bacilles se colorent & peine par la thionine.
Le lendemain le lﬂléuullu‘zn{:du l’ﬁggiul,iuﬂtinu coexisle avee
la transformation 51‘1\!“11{:1150 de hmll_lcmll] d'individus.
Chez une génisse ayant recu dans U'espace de 5 mois en
injeclions sous-culanées Soo cenlimetres cubes de sérosilé
pulmonaire empruntés a des lésions péripneumoniques, le
pouvoir agglutinant étail de 1 pour 200. M. Arloing a
lrouvé ég{llmu{:ul la prulu'iL:[{? ugg]ulinm]t{: dans le sérum
de deux vaches dont 'une, inoculée depuis 6 semaines par
le procédé de Willems, offrait & la queue un trés léger acei-
dent conséeulif. Le sérum d'une génisse normal réagit &
peine et lentement sur les émulsions du bacille péripneu-
mrmir{uc. 1) auire parl le sérum des animaux immunisés
n'exerce pas d’action agglulinante sur un microbe aulre que

le pnculm:-h;will{: (1).

[:[] Dans le :'lmpilm : Mature de la substanee Elgg]llﬁullnltr, elc., nous par-
lerons des recherches faites par M. Arloing dans la péripneumonie sur la ré-
partition de la substance agglutinante dans les divers liquides de 1'organisme.
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XIV. — Choléra des porcs(r).

Le choléra des pores est une maladie infeclieuse due & un
bacille mobile dont les lésions, dans les formes chroniques,
ressemblent quelque peu i celles de la fidvre tiphoide hu-
maine. Cashin vient de montrer que la méthode du séro-
diagnostic est applicable & cette aflection. Ses recherches
ont porté sur 7 cas. 4 fois la réaction élait nelfe el I'aulopsie
est venue confirmer les vésultals fournis par le sérum. Chez
deux pores suspecls, le sang n’agglutinail pas le bacille du
choléra des pores. L'autopsie dans I'un de ces cas, 'évolu-
f1on cliniquc dans 'aulre ont montré que ces animaux n é-
taienl pas atteints du choléra. Le 7¢ cas a trait & un pore
ayant eu une allaque grave de choléra el dont le sang
donnait une réaction manilesle 4 mois aprés la maladie. Le
sang normal du pore n’aggluline pas le bacille. La propriété
agglutinante apparait rapidement dans le sang des amimaux
mfectés expérimentalement ainsi que 'ont montré Dawson
sur le lapin et Cashin sur le pore. La séro-réaction peut
done élre utilisée pour la différenciation du bacille du cho-
léra des pores des bacléries voisines. Elle est appelée a
rendre des services aux vétérinaires pour distinguer le cho-
léra des pores des autres affections de cet amimal, telles que
la peste el 'anthrax. Elle pourra enfin servir i délerminer
rapidement qu'un morceau de viande provient d'un pore
ayant le choléra.

(1) Dawsox. New-Yord med. Journal, 5 février 18g7. — Casurx. The
serum reaction in hog cholera. Journ. am. med. Assoc. Chicago. 18q7,

KXVII, p. 784.












CHAPITRE IIL.

REPARTITION DE LA SUBSTANCE AGGLUTINANTE
DANS L'ORGANISME (1).

I. Présence de la propeiéle agilulinante dans les divers
ligguides de organisme.

La propriélé d’agglutiner les microbes ne réside point
uniquement dans le sang: les diverses humeurs la possédent
mais avee une diversité vraimenl imprévue. Elle varie non
seulement suivant les humeurs, suivant les sujels, mais aussi
d’un jour i I'autre chez un méme sujet. Les recherches sur
la présence de la subslance agglulinante dans les diverses
humeurs de I'organisme onl surloul é1¢ faites chez des ma-
lades atteints de fievre typhoide. Quelques résultats oblenus
dans les infections par le Profeus (Lannelongue el Achard),
dans les infections coli-bacillaires (Achard), dans le choléra
humain et expérimental (Achard et Bensaude), dans la
péripneumonie (Arloing), le tétanos (Sabrazés et Iuviere)
aulorisent cependant & croire que le passage de la pro-
priélé agglutinanle dans les diverses humeurs obéit par-
tout aux mémes lois que dans I'infection typhoide.

La propriété agglutinante existe d’abord dans une calé-

(1) V. Acuagnp et Bexsavoe. €. R, dead. des sciences, 28 septembre 1896
et Arch. de méd. expérim., novembre 18gb. p. 755 et suiv., et Wroan et
Sicarp, dcad. de médecine, 29 septembre 1890, et Annales de Ufnstitut
Pasteur, mai 18g7.
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gorie d’humeurs dont la partie liquide dérive plus oumoins
directement du plasma sanguin el qui parfois méme con-
tient en suspension des éléments figurés du sang.

La réaction agglutinante s’observe par exemple dans le
pus (1), comme nous I'avons constalé avec M. Achard chez
les ammmaux el comme M. Catrin I'a vu chez 'homme.

Nous I'avons rencontré quelquefoisdans les selles diarrhéi-
ques des typhiques évacuées spontanément qui renferment
du sang et du pus provenant des uleéralions intestinales.
Elle manque au conlraire dans les selles évacudes par lave-
menls qui different par conséquent du contenu de I'intestin
gréle uleéré. Elle faisait défaut également dans les déjec-
tions intestinales de 6 malades atlteints de choléra, méme
lorsqu’on poussaitlemélange & 2 ou 3 goutles pour 10 d’émul-
sion vibrionienne (2). Dans ces derniers cas I'absence de
la réaction agglutinanle peul élre allribuée au défaut de
transsudation A travers les glandes intestinales, soil peul-
élre & la végélation abondante des vibrions cholériques qui
auraient enlevé au milieu intestinal son pouvoir agglu-
tinant (3).

Les diverses sérosilés possédent la propriété agglulinante
el nous l'avons constalé dans le quuicle du l‘.lérit:ar{lu, du
péritoine et de la pléevre (4) (1 fois pendant la vie et 2 fois
apres la mort). MM. Widal et Sicard ont obtenu la réaction

d'une facon inlense avee la sérosité des vésicaloires.

(1) Chez les animaux infectés avee le bacille d'Eberth, la réaction exislait
i“lﬁﬁ-i .l:]i[:l:l d.Hll.F\. I" I“lﬁ- lIE’H -El}l_'.l:t:!i HIE-.‘TiIl’:ﬁ 1[1“_'! [11":& wlu; i]i:ﬁ ﬂ]:ﬂ';':‘- I'-..‘I:Ift‘l"!'l:lil!]l
dez hacilles I.}'P]Ii.[itlt!!i, des :iiitp|1_}'1c1un[1l1[:5, ele.

(2) Acnano el Bexsavne. Socidté méd. des ldp,, 23 avril 18g7.

(3) V. plus loin les expériences failes i ce sujet par M. Paul Courmont.

(%) Acuarp. Soc. méd. des hip., § décembre 18y,



— L =

La sérosité de I'eedéme oblenue par la compression ex-
périmentale produit aussi le phénoméne de 'agglutination.
Il est cependant & remarquer qu'il n'est pas facile de re-
cueilliv cette sérosité sans mélange d'une pelile quantité de
sang.

Chezles animaux I'humeur aqueuse nous a parfois donné
la réaction agglutinante, ainsi qu'a MM. Widal et Sicard.
Nous I'avons aussi obtenue chez 'homme 1 fois sur 3 exa-
mens fails a l'autopsie: dans ce cas 'humeur aqueuse re-
cueillie g heures aprés la mort ne donnail qu'une faible
réaclion & 1 pour 10,

La réaction a fait constamment défaut dans le liquide
céphalo-rachidien des typhiques (Widal el Sicard. 3 cas;
Achard et Bensaude, 1 cas).

MM. Sabrazés et Riviere viennent cependant de rapporter
un cas ou celle sérosité agglulinait le bacille de Nicolaier
chez un chien moculé avee le tétanos.

On a cherché d’aulre part la réaction agglutinante dans
les séerétions proprement dites dans lesquelles se manifeste
I'action élective d'un épithélium glandulaire.

Dans U'urine, MM. Widal et Sicard n'ont retrouvé la
propriélé agglutinante que d'une facon inconslantle et
variable.

Comme nous l'avons ohservé avec M. Achard (1) et
comme l'ont va ensuite MM. Thiercelin et Lenoble (2), le
lait des nourrices atleintes de fievre Lyphoide exerce une
action agglutinante sur le bacille d'Eberth. Nous nous

(1) Acuarp et Bexsavor. Soc. méd. des hop., 31 juillet 1896, p. 679.
(2) Tuierceuis et Lexosie. Presse mddicale, 1896, p. 374.



sommes nalurellement assurés que la réaction faisait défaut
avec le lail des nourrices saines ou alleinles de maladies
autres que la fievre typhoide. Nous avons obtenu également
des résultals positifs avec le lait des lapines en laclation
infeclées par le bacille d’Eberth ou le vibrion cholérique.

Il importe dans ces recherches que le lait soit pur et
fraichement recueilli, sinon on observe des diflérences no-
tables dans le phénomeéne de 'agglutination. Ces modifica-
tions ne dépendent pas seulement des changements de
réaction du hquide ear lacidificalion ou 'alealinisation 1é-
gore du lait n’altére pas son pouvoir agglutinatif.

Les larmes possédent ce pouvoir d'une lacon inlense,
MM. Widal et Sicard ne l'ont va manquer que 4 fois sur
14 dans la sécrétion lacrymale naturelle. Par conlre ces
auleurs ne l'onl constalé que rarement el i un faible dc:._:ni
dans les larmes provoquées artificiellement.

La bile recueillie i 'autopsie de 2 malades morts de
fitvre l}'phul’dﬁ nous a fournt des résultats négutil'.-;: dans
un de ces cas ce liquide contenait le bacille d’Eberth & 1'état
de pureté. Mais celle absence de la réaction dans la bile
n’est pas constanle, car nous 'avons observé une fois chez
le lapin et MM. Widal et Sicard l'ont constaté une fois
sur 2 dans la bile humaine.

Les résultats obtenus par M. Achard et par nous ont tou-
jours éténégatifs dans la salive, dans le suc gastrigque retiré
a jeun de lestomae de plusieurs malades el dans expecto-
ralion ]Jl‘l'JIlt:]]illlll:. Le hquide des vésicules séminales
(Widal et Sicard), la sueur (Thiercelin et Lenoble) ne se-
raient pas non plus doués du pouveir agglutinant.

M. P. Courmont a fail porter ses recherches sur le sue
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des différents organes recueillis i Pautopsie. Il a pu ainsi
démonirer l'exisience de la propriélé agglutinante & des
degrés variables dans le sang du foie, de la rate, dans le
suc des ganglions mésentériques, des reins, des ovaires el
du corps thyroide.

Pour terminer cetle revue des diverses humeurs de 'or-
ganisme nous devons mentionner un fait curieux que nous
avons observé avee M. Achard: c'est l'existence de la pro-
priété agglutinante dans le liquide clair comme de eau de
roche des kystes hydatiques du lapin.

La répartition de la substance agglutinante est done sou-
mise & de grandes variations. Mais comme 'ont fait remar-
quer M. Achard (1) et M. Widal, comme divers auteurs
Pont préeisé par des mensurations (2), ¢’est toujours dans

(1) Acnarp et Bexsavoe. Areh. de méd. exp. et d'anat. pathol., 1896,
n® 6, p. 799 et 700 et €. K. de Udcad. des sciences, L. CXXIIL, p. 503.

(2) Les mensurations pratiqguées par MM, Widal et Sicard sont tris démons-
tratives & cel égard :

Humenrs. Sérum.
Urios (homme). . . . . . . « « . rfIo 1700
Séresilé péricardique (homme). . . . . 1fio 1/300
Eaibifchiype)s 0 2 5 o a0 & = s 1/ oo 1/ oo

Dans le tableau suivant (Courmont), les divers liquides ont été recueillis &
l'autopsie d'un homme mort d'une fiévre typhoide grave.

Duse maxima de culture de bacille d"Eberth agglutiné par une goutte :

Sfrogité plonrale.; - & o i 8 @ a0 s & e o 390
Semg d CRUL, : 4 4 4+ e o 4 ow w0 = o L1OO
Sang de la veine répale.. . . . . . . . . . 100
Muonde Povaldpe: ' o § i wr o a5 & E0OE o 100
Sorosité perilonéale.. . . . . . . . . . . 100
Sang de lo veine porte. . . . . . . . . . Do
Sang des veines sus-hépaliques, . . . . . . . 10
Sang dela veine splénigque. . . . . . . . . 10
Sue 3|‘1]1.'~ni|:|||e e e i s T e 10
L e i S A T S T S I U S8 e P v
Suc des gangliops mésentériques. . . . . . . 10

Sérosild péricardique. . . . . - .« . . . 10
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le sang que cetle propriété parait exister au maximum et
c¢'est du sang qu'elle passe secondairement en proportions
variables dans les diverses humeunrs.

Au cours de ses recherches sur la répartition de la
substance agglulinante, M. Courmont a été frappé de
la faible proportion de cette substance dans les organes
on se localise le bacille d'Eberth. M. Ménétrier a,
d’autre part, rapporté 'observation dune fiévre typhoide
compliquée de pleurésie on le sérum sanguin donnait la
réaction agglutinante tandis que 1'épanchement pleural qui
renfermait des bacilles d’Eberth ne la donnait pas. Rap-
prochant ces diverses constatations, M. Courmont émet
hypothése que le bacille typhique s’oppose par lui-méme
ou par ses loxines, a la production de la substance
agglutinante el quil la détrmt méme dans les organes
infectés. Il appuie celle facon de voir sur ce fail expé-
rimenlal que le pouvoir agglutinant d'un sérum de typhique
diminue considérablement lorsqu'on y cultive du bacille
d’'Eberth.

L’hypothése de M. Courmont n’est pas & I'abri de toute
critique : M. Achard a vu (expérience inédite) le sang d'un
cobaye agglutinant le Proleus conserver pendant trois
semaines son pouvoir agglutinant inlacl aprés avoir été
ensemenceé avec le Proleus (méme échantillon) ou avee du
staphylocoque doré. '

MM. Widal et Sicard ont conservé dans un flacon du
pus d'un dne forlement immumsé qui fourmillait de ba-
cilles d’"Eberth. Aprés étre resté pendant 15 mois en contact
avee le bacille typhique, ce pus possédait encore un pou-
voir agglutinalif de 1 pour 13,000. Le pouvoir agglutinatif
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du sérum sanguin de cet animal conservé également pen-
dant 15 mois était de 1 pour 14,000 (1).

La présence du bacille infectant dans une humeur ne suf-
fit done pas toujours i expliuer I'absence ou la diminution
de la réaction agglutinante. Nous avons vu que la séerétion
provoquée la fait disparaitre dans les larmes, que dans une
méme humeur et chez un méme sujet elle peut varier,
sans raison apparente d'un jour & l'autre, presque d'une
heure & 'autre (Widal).

Les conditions qui régissenl le passage des subslances
agglutinantes dans les divers liquides de 'organisme sont
done, dans I'élat actuel de nos connaissances, impossibles
4 préciser. On sait seulement que ces substances sont re-
tenues par le filire de porcelaine lorsqu'on opére avee
I'urine ou avec le lait, qu'elles le traversent au contraire
lorsqu’on opére avec le sérum. Nous avons recherché aussi
avec M. Achard rlu{:lie résislance leur opposent les mem-
branes usiltées pour la (liﬂ]:,‘rac. lin dislmﬁiml dans de [mlil:-;
dialyseurs stérilisés a l'autoclave du sérum agglutinant et
du bouillon non ensemencé, nous avons vu exceptionnelle-
ment le bouillon acquérir la propriété agglutinante apres
un contact prolongé. Mais ces résullats étaient dus proba-
blement & un vice ql'cxlléri(:m:n, car en opéranl dans des
conditions meilleures, avee des dialyseurs plus grands, non
soumis i l'action de la chaleur, et en filtrant & travers la

(1) M Courmost (thése de Lyon, 18g7, g juillet) ne trouve pas l'expérience
de MM. Widal et Sicard contraire & son hypothése, « 1l n'est pas dit, écrit-il,
si, comme dans nos expériences in vifro les bacilles ont continué i se développer
dans le sérum de ce pus ». L'expérience de M. Achard répond a celte objection.
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membrane au moyen de la trompe afin de diminuer la durée
de I'expérience, nous n’avons pas vu se produire le passage
de la propriélé agglulinanie.

« 1l est évident, éerit M. Achard, que ces résultats, ob-
tenus in vilro, ne sauraient s‘apphquer tels quels a la diffu-
sion qui s'opére dans lorganisme vivant. Le passage des
éléments du plasma i travers les membranes, vasculaires,
séreuses, glandulaires, est infiniment plus complexe que
celui qui s'accomplit & travers un filtre ou une membrane
a dialyse. Il se monire avec un caractére électif pour une
membrane ou une catégorie de membranes analogues : il
comporle des variations parfois grandes et dont la raison
n’est pas actuellement connue. Or, ces apparentes irrégula-
rités se retrouvent précisément lorsqu’on étudie la propriété
agglutinante ».

II. Passage de la propriélté agglutinante & travers le placenia.

Le placenta, barriére pourtant si fragile, peat s'op-
poser au passage de la propriété agglutinante. M. G,
Etienne, MM. Charrier el Apert onl constalé ce fait
chez le fetus humain et nous l'avons vérifié avec
M. Achard chez le lapin. Mais & ces fails négatifs s'op-
posent les observations de MM. Chambrelent et . Saint-
Philippe et de M. Mossé qui élablissent que, dans la fievre
typhoide humaine, la propriété aggiutinante peut se trans-
mellre de la mére au foetus. Des {:IEHIIII{‘.‘H de ce passage
ont été observés expérimentalement par MM. Widal et Si-
card dans 'infection éberthienne. par MM. Lannelongue et
Achard dans I'infection par le Profeus el par M. Achard et
par nous dans I'infection cholérique.
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Dans ce dernier cas il s’agissait d’une femelle de cobaye
soumise depuis 3 mois 1/2 aux inoculations et dont le sang
possédait un pouvoir agglutinatil intense. Elle met bas deux
petits : I'un mort-né, son sang donne une réaction triés mar-
quée, 'humeur aqueunse et la bile ne donnent rien, le contenu
gastrique donne une faible réaction, mais il est mélangé d’un
peu de sang ; Pautre est vivant, son sang donne fortement la
réaction, la conserve trois semaines. Le lait maternel donne la
réaction. Cette méme femelle vient d’avoir une nouvelle
portée de 2 petits : 'un est mort-né, l'autre borgne. Ce
dernier agglutine fortement le vibrion cholérique encore
7 jours aprés la naissance. Ce cas et un autre rapporté par
M. Achard dans l'infection par le Protens rappellent la trés
intéressante observation de fievre typhoide humaine publiée
par M. Mossé : comme dans celle-ei, les petits nés avee le
pouvoir agglutinant Pont conservé un certain temps apres la

naissance.

Dans les faits expérimentaux positifs que nous venons de
rapporter, le iquide amniotique possédait un pouvoir agglu-
tinalif, en général supérieur a celun du sang feetal. Les pelits
qui ont vécu n'ont présenté aucun signe d'infection el ceux
mort-nés n'ont donné aucune culture aprés ensemence-
ment. Le passage de la propriété agglutinante ne peul done
pas étre attribuée i 'infection fietale (Achard). « Gest done
par diffusion des humeurs qu’a dit s'opérer la transmission
fetale de la l:mpriﬁlé agglulinante du sang maternel, el il
faut reconnaitre que le placenta méme sain et capable
d’'arréter les germes n'oppose i celte propriété quune bar-
riére imparfaite ;: comme le fail un filtre de porcelaine, il
n'en retient qu'une partie et la laisse passer & un degré

moindre, dans le sang lwetal, qui peut gﬂr{l{rr ainsi, quelque
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temps encore aprés la naissance, 'impression et comme le
souvenir de I'infection maternelle (Achard) (1) ».

Ayant remarqué au cours de ses expériences que dans
les cas négatifs il s'agissait d'animaux n’ayant subi qu'une
ou deux moculations : qu'au contraire, les cas positifs con-
cernaient des animaux soumis i des inoculations répétées,
M. Achard émet 'hypothese que lintensité du pouvoir
agglutinant dans le sang maternel est la raison — ou du
moins l'une des raisons — de sa transmission au foetus.

II. Prézence de la propriété agglutinanie dans le plasma sanguin.

Il parait résulter de toutes ces recherches que cest le
sang de la circulation générale qui conlient les substances
agglutinantes au mazximum. Cest le sang qui les répand
dans tout I'organisme et c'est du sang qu’elles paraissent
passer en proportions variables dans les diverses humeurs
et parfois méme 2 travers le placenta. Cest aussi dans le
sang que les substances agglulinantes paraissent se con-
server le plus longlemps : en eflet, chez une nourriceatteinte
de fitvre Lyphoide, nons avons vu avee M. Achard la
réaction, trés neile dans le lait pendant toute la maladie,
disparaitre de cette sécrétion pendant la convalescence alors
qu’elle persistait dans le sang.

Il étaat done intéressant & rechercher quelle est la partie
du sang qui renferme les substances agqglulinantes. Esl-ce le
plasma ? ou est-ce les éléments figurés et en particulier les
leucocytes?

(1) Ch. Acnarp. Sur le passage de la propriété agglutinante & travers le
placenta. Saciété de biol., 6 mars 18q3, p. 255.
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L'étude des divers liquides de I'organisme nous montre
tout d'abord des faits qui nous semblent plus difficiles &
mterpréter par le passage des globules blancs que par la
diffusion des substances répandues dans le plasma. Nous
avons vu que certains liquides qui normalement sont dé-
pourvus d’éléments figurés du sang ne sonit nullement
privés de la propriété d’agglutiner les microbes. L'existence
de la propriété agglutinante dans le liquide clair comme
I'eau de roche des kystes hydatiques du lapin nous semble
impossible & interpréter autrement que par une transsuda-
tion & travers la membrane kystique. En tout cas ce n’est
pas la présence ou l'absence des leucocyles qui suffivait &
expliquer pourquoi nons n'avons pas trouvé la propriété
agglulinante dans la salive, le suc gastrique, la bile, l'ex-
pectoration bronchique alors qu’elle a étérencontrée dans
le lait, les larmes, 'humeur aqueuse. Mais ce ne sont Ia
que des arguments indirecis.

Des expériences minulieuses que nous avons enfre-
prises sous la direction de M. Achard monirent d'une
fagon évidente que les subslances agglulinantes exis-
tent dans le plasma el que les leucocyles vivanls séparés
du plasma primilif ne retiennent pas en eux la propriété
agglutinante.

La principale difliculté que nous avons rencontrée au cours
de ces expériences résulte de la coagulation du sang. Pour
I'éviter nous avons utilisé le pouvoir anticoagulant de I'extrait
de tétes de sangsues. Lorsqu’on prépare cet extrait avec I'eau
salée &4 7 pour 1000 ou avec du sérum normal, on obtient un
liquide qui n’altéere point les éléments figurés du sang: les
leucocytes conservent intactes leur vitalité, leur mobilité et Ia

Bessavpe. 16
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faculté d’absorber les grains de carmin. Enfin, ce liquide ne
met aucun obstacle au phénomene d'agglutination.

Il est facile d’obtenir le sang par piqire d'un doigt et de
le recueillir directement dans un tube de verre qui renferme
I'extrait de sangsues, afin d'éviter que le sang, coulant le long
des parois, s’y coagule. Il importe, la prise de sang effectuée,
d’agiter le tube pour que le mﬂlangn soit bien homogene et
que la couche supérieure ne soit pas constituée seulement par
du liquide anticuagulant. En général, le méiang{: avee lequel
nos expériences ont été faites se composait d’une partie de
sang pur pour une ou deux de liquide anticoagulant.

Si I'on abandonne quelque temps au repos ce sang incoagu-
lable, dans un tube ou un récipient assez étroit, on voit bientot
se déposer les globules rouges, tandis que la eouche supérieure
s'éclaireit peu a peu, devient transparente et ne contient plus
aucun élément figuré, comme on peut le vérifier par |'examen
au microscope. On peut aussi plus rapidement obtenir du
plasma sans globules en soumettant le sang a la centrifugation.
(uel que soit le procédé employé, nous avons constaté que
ce plasma privé de tout élément figuré reste parfaitement doué
du pouvoir agglutinant.

Comparant ensuite ce plasma a la couche profonde qui ren-
ferme les globules, blanes et rouges, nous n'avons pas noté
de différence bien nette dans leur pouvoir agglutinant.

Nous avons cherché alors i isoler les globules blanes en
proportion plus forte que dans le sang normal, par rapport
aux globules rouges. En abandonnant un certain temps a lui-
méme du sang mélangé d'extrait de sangsues, nous avons vu
quelquelois se former, peu de temps avant la coagulation,
une couche intermédiaire, située immédiatement au-dessus
du dépot rouge foncé formé par les globules rouges: cette
couche, trouble et comme laiteuse, renfermait de trés nom-
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renx lencoevtes. Toutefois la formation de eette couche leu-
b lencoevtes. Toutefois la | tion de cett he |
cocytaire nous a paru trés rave en opérant avee le sang
umain. Le sang d'un dine immumsé contre le bacille
h | g d
d’Eberth, et mis fort obligeamment i notre disposition par
M. Widal, nous I'a donnée d’une facon bien plus nette,
Mais le procédé qui nous a paru le meilleur et le plus sir
pour obtenir des gluhulns blanes du sang en proportion tris

=1
ment i de U'extrait de sangsues, sur un tampon d'ouate im-

grande, consiste a filtrer le sang, mélangé comme précédem-

bibé lui-méme d’extrait de sangsues el retenu par un léger
étranglement dans un tube de verre ayant environ un centi-
metre de diametre. Le tampon d'ouate doit étre tres modéré-
ment tassé et permettre 'écoulement du liquide sanguin sans
qu’il soit besoin de recourir a I'aspiration au moyen de la
trompe. On verse dans le tube, petit a petit, avee une pipette
le sang a hltrer, {]ui s'écoule au fur et & mesure, apres avolir
traversé le tampon d'ounate ot sont retenus la plupart des
lencocytes. Pour plus de sireté, on fait repasser une ou deux
fois de suite le sang déja filtré, et il est facile de s'assurer
par l'examen au microscope qu'il renferme beaucoup de
globules rouges et d’hématoblastes, mais qu'il est i peu pres
dépourva de leucoeytes, La filtration terminée, on relire avee
précautions le tampon, aprés avoir coupé le tube de verre i
son niveau, puis on en exprime aussi complétement que
possible, avee une pinee i foreipressure, le liquide qui I'im-
bibait, et on le recueille dans un petit godet de verre. Ce
liquide exprimé contient toujours beaucoup de globules rouges
et d'hématoblastes, mais aussi une tris lorte ln'upm'liull de
globules blancs.

Or, en comparant ce plasma trés rviche en leucocytes au
plasma privé d’éléments figurés, obtenu comme il a été dit

plus haut, aprés dépit des globules ou centrifugation, nous
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avons trouvé que le pouvoir agglutinant est sensiblement le
méme pour 'un et pour autre. Quelquefois seulement, dans
nos expériences, une différence légire s’est montrée en faveur
du plasma contenant beaueoup de leucoecytes; mais cette
différence s’expliquerait d’aillears aisément, car 'extrait de
sangsues étant moins dense que le plasma, la couche super-
ficielle du mélange de sang et d'extrait de sangsues, dé-
pourvue d'éléments figurés, peut renfermer une proportion
un peu plus forte de cet extrait que la couche profonde. Nous
n'avons pas trouvé non plus de difllérence entre le plasma
sans globules et le sérum, pour un méme échantillon de
sang, dilué dans les mémes proportions avee le liquide anti-
coagulant.

Ainsi, dans ces {:xp('-ricuccs, la presence de tres nombrens
globules blancs et rouges n’a pas augmenté d'une facon notable

JFE !}FJHI-'UEF' {Jﬁ’l_!}"{rftfffiﬁﬂf If."l..lH !I'.i'fﬂ."ﬁ'ﬂéﬂ.

Toulefois, ces f:xpérifﬂ::f:ﬁ sonl passibles de quelques
reproches. Toul d’abord. la mesure du pouvoir agglutinant
n'a pas une rigueur mathémalique, et 'l s’agit d'un sang
le possédant & un degré assez élevé, il est nécessaire de
faire des dilutions assez élendues pour alteindre le point
auquel il ne donne plus ou donne & peine la réaction, et
appréeier ainst les différences qui peuvenl exister enlre le
plasma pur etle plasma riche en leucocyles. Cette dilution,
qui doil étre rigoureusement égale pour les deux échan-
tillons comparés, peut étre déji une cause d'inexactitude.
in oulre, 11 est malaisé de saisir d'une facon précise le
point ot il eonvienl de s'arréter, la réaclion ne cessant
pas brusquement, mais décroissant progressivement & me-
sure (ue la dilution augmente. La -{_:Clllll‘.l;l,l‘{]_iﬂ.ﬂll de deux
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réactions trés atténuées est alors fort délicate et souvent
incerlaine.

A celle premiére cause d’erreur s’'en ajoule une seconde.
On pourrail, en ellet, Dljjeclcl‘ que, malgré la survie de la
plupart des leucocyles, un pelil nombre d’entre eux ont
succombé pendant la durée assez longue du dépot des glo-
bules ou pendant la centrifugation, el soutenir que ces
quelques leucocyles morls ont communiqué au plasma la
propriélé agglutinante.

Il importe done de faire une expérience complémentaire
qui élimine enliérement Derreur pouvant provenir du
plasma doué d'une propriété d’emprunt, et qui permetle
d’apprécier les qualités qui subsistent dans les seuls leuco-
eytes. Mais 1l est néeessaire pour cela de débarrasser com-
pletement les globules blanes du plasma doué du pouvoir
agglutinant.

On réalise 'expérience en filtrant le sang comme précé-
demment sur un tampon d’ouate, de maniére i recueillir les
lencocytes en grand nombre, puis en lavant ce tampon et les
leucocytes quil renlerme par un courant de sérum normal
mélangé d'extrait de sangsues. Pour cela, on introduit le
sérum destiné aun lavage dans le tube méme qui renferme le
tampon et qui a servi a filtrer le sang. Le liquide traverse le
filtre d'ouate et entraine un assez grand nombre de globules
rouges, ce qui fait que le tampon se décolore assez vite, mais
la plupart des globules blanes restent adhérents au tampon.
Pendant que s'accomplit le lavage, on essaie de temps en
temps la réaction agglutinante avec le liquide qui s'écounle
aprées avoir traversé le filtre. Lorsque ce liquide a cessé de
donner la réaction, on arréte le lavage, on retire le tampon

et on l’ﬂxprinm comme 1l a été dit phu‘u haut. On peut alors
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comparer d'une part les derniéres gouttes du liquide de la-
vage, qui sont a peu prés dépourvues d'éléments figurés, et
d’autre part le liguide qui imbibait le tampon et qui renferme
une proportion considérable de leucocytes (3,000 environ
pour 6,000 globules rouges, apres filtration d’un demi-centi-
métre cube de sang). Or, ce dernier liquide, si riche en leu-
cocytes, ne produit pas plus que le liquide de lavage I'agglu-
tination des bacilles. Pourtant les leucocytes restent bien
vivants, ce dont on peut s’assurer par I'absorption des grains
de carmin ; d'ailleurs, 'expérience ne demande que pen de
temps (i peine une demi-heure) et le liquide employé au la-

vage est en petite quantité (2 ou 3 centimétres cubes).

On peul done conclure que les lencocyles vivanls, séparés
du plasma primilif, nont pas relenn en eux lix propriélé
agglulinante.

Celte perte est, d'ailleurs, définitive, car si, apres Uexpé-
rience précédente, on laisse vivre les globules blanes
quelque temps dans du sérum i I'étuve, on constate qu’ils
ne t'{?f‘.upf‘l‘{;lll pas la ]u'npriﬁlﬁ :Iiﬂ[mru{:. =1 on les tue alors
par un chauflage 4 So-, le sérum dans lequel 1ls ont pu,
en mourant, exsuder leur contenu, ne I'a pas non plus
acquise.

(Vest done dans le plasma et non dans les éléments figurés
que s’accurnulent les subslances agglutinantes du sang.

MM. Widal et Hil:m'd{]} sonl arrivés, en méme lemps que
nous, aux mémes résultats. En laissant déposer le sang
rendu incoagulable par I'addition d'oxalate de potasse, ces
auteurs ont conslate que le lllimnm simguirl pur el le Plﬂsma

(1) Wipar el Sicarp. Académie de méd., 2q seplembre 18q6.






CHAPITRE 1V.

NATURE DE LA SUBSTANCE AGGLUTINANTE.

I. — Proprielés de la substanee agglotinante,

De méme que I'on a attribué les lll*{)priﬁlés bactéricides
el nnlih‘;xif]rieﬁ du sérum i des subslances |]ﬂ['litti.llif:l‘t‘}:i:
les alexines el les anlitoxines, de méme on a voulu expli-
quer ses propriétés lysogénes (qui produisent la transforma-
tion granuleuse des microbes) et ses propriéiés agglutinantes
par l'existence des substances lysogénes el des agglutinines.

De ces diverses subslances seules les antiloxines ont pu
élre 1solées (1). Les aulres subslances (alexines, agglu-
tinines, ete.) sont hypothéliques et ne sont connues que par
leurs eflets.

On sait seulement gue les subslances agglulinanles sonl ex-
irémement lenaces. M. Achard (2) a montré que la lumiére
difluse pendant des jours el des semaines n’allére en rien
la propriété agglutinante du sérum typhique. Celte pro-
priété résiste également i la dessiccation comme l'ont montré
MM. Widal et Sicard et i la pulréfaction comme nous I'a-

(1) Briecen et Boex. Deutsche med. Wochenschr., 1896, p. 783, cité
d'aprés C. Fraenkel.
(2) Acuarp. Société méd. des hap., 31 juillet 1896, p. 682.
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vons prouvé avec M. Achard. Nous avons abandonné i
air le cadavre d'un lapin possédant un pouvoir agglutinatif
intense ;: nous n'avons lrouvé aucune diflférence dans la
réaction agglutinante recherchée pendant la vie et aprés
10 jours de pulréfaction. Nous possédons d’autre part de-
puis environ 1 an du sérnm typhique souillé par des infec-
lions secondaires. Ce sérum donne encore actuellement la
réaction : bien que nous n'ayons pas fait de mensurations
précises, il nous semble ceg}em'lnnt (que ce pmlvuir aggluli-
nant a subi une légére diminution. La présence dans le lait
d'une nourrice typhique de la réaction agglutinante nous (1)
a permis d’étudier I'influence que la chaleur exerce sur celle
propriété : avee le lait, en elfet, on n’est pas arrété comme
avee le sérum par la coagulation de I'albumine. Nous avons
vu qqu'un séjour prolongé & Go® ne modifie pas cette pro-
priété. Nos résultats ont été confirmés par MM. Widal et
Sicard (2) avee le lait d'une chévre inoculée depuis 3
semaines avec le bacille d'Eberth. Cependant dans les
expériences de ces auteurs le lait chauflé & 8o° ne délermi-
nait pas la moindre réaction; dans nos expériences, au
conlraire, 1l exislail des traces d’agglutination & 100°. Ces
différences tiennent peul-élre a la nature du lait ou a
'intensité du pouvoir agglutinatif qui n'était pas le méme
dans les deux cas.

M. Hayem (3)afaitvoir que le chaullage du sérum typhique

(1) Acuarp et Bexsavoe. Sociélé méd. des hop., 31 juillet 18g6. p. 8o.

(2) Wipar et Sicarn. Bulletin de 'dead. de méd., 29 septembre 1890
et Société méd. des hap., 15 janvier 18g7.

(3) G. Havem. Sur la persistance de la proprielé agglulinante du sérum
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a 57°, 59° et méme 63° ne modifie en rien son pouvoir ag-
glutinatif. Ce fail étail intéressant i signaler car, ainsi que
M. I]a}'cln I'a moniré le prmuinr, ces lempéralures sont en
quelque sorle criliques pour les propriéiés physiologiques
des sérums et des sérosités. C'est d’milleurs, en s’inﬁpirzmt
des recherches de M. [lzi:.'em que Buchner et M. Daremberg
ont découvert que les propriétés bactéricides et globulieides
des sérums disparaissenl apres chaullage & 57-59 degrés.

Nous avons montré avee M. Achard que les membranes
usitées pour la dialyse s’opposent en général au passage de
la substance ugg]utinunlu. On sail aussi que ces substances
sont relenues par la bougie Chamberland lnrsz]u’ﬂn opere
avee 'urine I:.\‘i.idq’llj ou avec le lail {'_.-'iclml‘{l el Bensaude),
qu'elles le traversent au conlraire en partie lorsqu’on opére
avec une humeur a pouvorr agglutinatif élevé.

Les substances agglutinanies se comportent done & 1'é-
[-‘_.‘U:f‘ll des filtres de porcelaine comme les substances albumi-
noides. Les recherches chimiques de MM. Widal et Si-
card (1) onl montré d'autre part ce fail forl intéressant que
les subslances agglutinantes sont retenues par diverses albu-
mines du plasma et des humeurs (fibrinogéne, globuline,
caséine). Mais les expériences de ces auteurs n'ont pas pu
élablir s1 la substance ugglulfuaum‘ est elle-méme de nature
albuminoide ou si elle est simplement entrainée dans les
humeurs par les subslances albuminoides qui s’y trouvent

en solution.

des typhiques apris chauffage & 57-5g degrés. Société méd. des hdpitaux,
& janvier 1897. p. 18.
f!} Winar et Sicanp. Adeadémie de med. aq .-‘iE.‘lll.f‘:[l'L]'lI'E Iﬂﬂﬁ.
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La seule chose qu'on sache c'est que chez les typhiques
dont le sérum posséde un pouvoir agglutinalif intense,
I'urine peut renfermer de 'albumine sans donner la réaction
agelulinanle (Achard et Bensaude).

MM. Widal et Sicard ont vu d’autre part la substance
agglulinante s’¢liminer par I'urine méme lorsque celte urine
ne conltenail pas trace d’albumine.

Kraus (1) vient de faire tout récemment une constatation
qui éclaireira peul-éire la nature et 'origine de la substance
agglutinante. En mélangeant a I'étuve (37°) des sérums
cholériques et typhiques avee des cultures filfrées de vibrion
cholérique et de bacille d'Eberth, 1l a va au bout d'un cer-
tain temps les cultures se troubler puis un précipité fine-
ment granuleux s’y former. Le préeipité obienu avec les
cultures cholériques lui a donné les réactions des albumi-
nales alcalins et des peplones.

Nous nous empressons cependant d’ajouler que nous n'a-
vons pas pu confirmer les résultals obtenus par Kraus en
opérant avec des cultures fillrées du Proleus.

En résumé. — Les subslances agglulinantes sont douées
d’une grande résistance. Elles ne sont pas modifiées par
Paction de la lumiére solaire, de la chaleur modérée, de la
dessicecalion el de la pulréfaction. Elles sont. en aénéral,
arrétées par le filtre de porcelaine et par les membranes
usilées pour la dialyse. Elles sont retenues par les substances
albuminoides des humeurs, mais nous ne savons pas si elles
sont de nature albuminoide.

(1) Kravs. Société Imperio-Royale des médecins de Vienne, 3o avril
18q7. V. Semaine médicale, 12 mai 18g7.
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11, — Formalion ef destruction de 1o substanee agglutinante dans
lM'organizme.

Mais st I'on commence & pénélrer la nalure des subs-
lances agglutinantes, leur origine reste assez mysiérieuse.

Il est bien vraisemblable qu’elles résultent de l'action
l‘t':cir_trmllm des cellules de 'organisme et des microbes ou
de leurs produils de sécrétion: toutefois on ne sail d'une
lacon positive quels éléments participent & leur formation.
Tous les modes d’inoculation peuvent leur donner naissance
ainsi que nous I'avons moniré avee M. Achard : elles se dé-
\-'Eluplmnl, apriés I'introduetion {‘rxpt’zriuu?:l[n]l‘. des mierobes
dans les veines, sous la peau. dans les séreuses. dans les
cavilés muqueuses, pourvu que celle introduction y déter-
mine des lésions, ce (lui arrive par exemple, Ei|lt'?&5l’iujﬂcl,iun
dans la vessie suivie de higature lunlpm‘ﬂire de la verge ;
mais si la muqueuse reste saine, si le microbe demeure a la
surface interne de l'organisme sans pénétrerdans les lissus,
elles ne se {orment pas, el ¢’est ainsi que chez les amimaux
de laboratoire. I'ingeshion des cullures en gl'em{lr: llmmli[{':
reste sans ellet & ce poinl de vue (1): un cobaye 4 qui nous
avions [ail ingérer en 20 jours 3o cultures de bacille
d’Eberth sur aiélose 1|1;|j;un;11':-a présenté la réaction dans son
sérum (2).

Nous avons pu, d'aulre part, observer avee M. Achard un

(1) Acnarp. Société méd. des hap., 31 juillet 1896, p. G76.
(2) M. Remnixcer (Soc. biol., 10 juillet 1897) a cependant vu apparaitre
la réaction agglutinanle dans le sang des lapins et des cobayes auxquels il faisai

rl'l.ﬂ_l'l'n'l'!'l' III.:H- :GH,IEI,IIJL!:G ElTHI."\-'l_-‘I;Hi e lIl!:1 ﬂllli'lll"'l_'ﬁ [IIL!- |I]i:'H.'i".|'_"5 |l'E]:u’:t“l|1_
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enlanl nourri au sein par sa mére atteinte de fitvre typhoide :
le sang de eet enfant n’avait pas la propriété agglutinante,
bien que le lait maternel la possédil a un degré élevé.
MM. Thiercelin et Lenoble ont fait la méme conslatlation.

L’mjection sous-cutanée de cultures de bacilles d'Eberth
stérilisées i la bougie de poreelaine (Widal) et 'inoculation
intraveineuse d’une pelile quantilé de toxine typhoide so-
luble (Chantemesse) font apparaitre la réaction agglutinante
chez I'anmimal.

MM. Lévy et Bruns ont montré que la réaction s observait
également aprés l'injection intraveineuse des cultures
filtrées du vibrion cholérique, du bacille pyoeyanique et
du Proteus. Les expériences de M. Bordet et de M. Widal
prouvent que la réaction agglutinante se trouve dans le sang
déja an bout de quelqgues heures lorsqu’on injecte & un
cobaye du sérum ayant un pouvoir agglutinatif élevé.

Chez 'homme sain les inoculations sous-culandes de
cultures de vibrions cholériques ou de bacille d’Eberth
conferent au sang la propriélé agglutinante, amnsi que le
prouvent les recherches de Pleilfer et Kolle et de Wright et
Semplu sur les sujels vaceinés arlificiellement contre le
choléra (1) et la fievre typhoide.

Les subslances agglulinantes apparaissent ordinairement

(1) Dans les recherches de Pleiffer et Kolle, la réaction a élé constatée le
g* jour aprés l'inoculation du vibrion cholérique & 'homme. Nous ne savons
pas si elle a été recherchée plus tot. Auparavant, Kolle s'était inoculd i lui-
méme et i 14 autres individus sains suceessivemenl des cultures mortes el des
cultures vivantes d un vibrion {:hrﬂ[}riquu Irés virulent et il avait yu le sang
acquérir la propriété de transformer les vibrions en granules 5 jours aprés la
1t inoculalion. Centralblatt balferiof., vol. XIX, no* § et 5.
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dans le sang de I'animal le 3° ou le 4° jour qui suit 'inocu-
lation des microbes, ainsi que nous 'avons montré avec
M. Achard.

Il faut généralementattendre 5 jours (Chantemesse, Lévy
et Bruns), ou méme 8 jours (Widal) pour la voir apparailre
apres U'injection de cultures filtrées.

La formation des substances agglulinantes dans l'orga-
nisme exige done une sorte de période d'incubation. Elles
semblent d’autre part se montrer dans le sang d'une facon
brusque el non pas progressivement.

« On ignore, écrivions-nous avec M. Achard (Areh. de
Méd. expérimentale, nov. 1890, p. 759). si, avant d’exister
dans le sang, elles se trouvenl en quelque partie de 'orga-
nisme ol elles se formeraient d’abord. Quelgues tentalives
Uxiﬂ}l'il“tlllillﬂﬁ [lllﬂ IMOU= avorns l}.li.l.-l:':i Cn vue df"_, l]l'[:Ui.b'lﬂl' ] i
point sonl restées sans résullal : aprés une injeclion sous la
peau ou dans une séreuse, nous n'avons jamais vu le pou-
voir agglulinant apparailre au point d’inoculation avant
d’exisler dans le sang (1). 1l semble done que I'élaboration
compléte des subslances agglulinantes ne se fasse pas

(1) Dans une premiére série dexpéricnces, nous avons injecté de fortes
doses de cultures stérilisées de bacille d'Eherth dans le tissu cellulaire de 'o-
reille, dans les veines de lapins et dans la cavité pleurale des cobayes et de
lapins et nous avons recherché 2 fois par jour la réaction agglutinante dans la
gipna be puru'[cultr de ces Ih}'q:rﬁ dinoculation. Dans une 2° série fllexl:u'trismr::re;,
nous avons pratiqué des injections intrapéritonéales de bacilles morls & un lot
{l{' l'| "‘ﬂi}ll:\'“ﬁ {IH‘I.! IS B YoIls ".‘:i-ll"riﬁil;‘ﬁ- l‘!llﬁllil.l:}‘. ‘JE‘! ri!i:[]" ||!I [:‘KEI.]I];I'II::T l!’! ]i[lllidc
[rr"ritnlu'rnl le as, 3= 4¢ juur de U'inocolation., Au cours de ses recherches zur
I'agglutination dans la peste, Paltaul a va la réaction agglutinante manguer
dans la sérosilé des abeis provogués par Dinoculalion & un moment o il existait
déjh dans le sang.
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d’abord en ce lieu, ou du moins il faudrait admettre que, si
elle s’y produit, ces substances sonl aussitdt absorbées el
diffusées de Ia dans toul organisme. en sorle que c’est
toujours le sang qui les conlienl au maximum ».

Quelque temps aprés, la méme idée est exprimée i peu
prés dans les mémes termes par M. Arloing (Soc. de Bio-
logie. 30 janvier 18¢7) :

« La masse sanguine, d’aprés nos études, a paru renfermer
cette substance a son plus haut degré de concentration. Mais
la matiére agglotinante prend-elle naissance dans le milien
sanguin. ou v est-elle simplement déversée ? Dans cette der-
niére hypothése, elle proviendrait vraisemblablement de la
lésion spécifique. Cependant, il est singulier qu’elle ne soit
pas plus abondante dans le foyer péripneumonique que dans
le sang. Cette particularité conduit & penser que le foyer se
borne & émettre une substance qui devient le point de départ
de la formation de la matiere agglutinante dont le théitre

principal serait dans la masse sanguiur.- n.

En éludiant 'époque de la disparition de la réaction
agglulinante dans le sang des typhiques, nous avons vu
que dans certains cas exceplionnels elle semble pouvoir
persister indéfiniment. Habituellement elle disparait au
bout de quelques semaines ou de quelques mois chez les
convalescents de fievre Lyphoide, au bout de quelques jours
chez les animaux nouveau-nés qui I'onl en eux (Achard).

Les propriétés agglulinantes du sang se comportent
d’ailleurs au point de vue de leur apparition et de leur
disparition comme les propriélés immunisantes.

Elles apparaissent el disparaissent trés rapidement lorsque
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I'agglutination esl passivementl acquise par des injections
d'un sérum fortement agglutinatif (Widal). Elles s'installent
lentement et persistent longlemps, lorsque I'agglulination
esl aclivement acquise par des injections de cullures micro-
biennes ou de toxines.

Le probléme de la disparition des substances aggluli-
nantes appelle de nouvelles investigations. On ne peut faire
que des hj—'lmthl‘:ﬁc& pour le moment. D’aprés M. Courmont,
ainsi que nous l'avons dit plus haut, les microbes ou les
secrétions détruisenl la subslance agglutinante dans les
organes infeclés ou directement intoxiqués.

Ayant constalé que le foie, la rate, est dépourvu de pou-
VOIr agglutinant chez les anmimaux infeclés par le pneumo-
bacillus bovis, M. Arloing pense que la substance aggluti-
nanle est plus ou moins détruite ou éhminée par ces glandes.
La rate la déiruirait avee plus de rapidité et d'inlensité que
les autres glandes.

Il — Rapporis de 1o propeiétd agglufinante avee les anires propriélos do

sermm e avee Pimmunildé of Pinfection.

Dans un méme sérum la propriélé agglutinante parait
pouvoir éire dissociée de la propriété bactéricide qui délruit
les microbes et empéche leur développement, de la propriélé
alténuanife qui diminue leur virulence. el de la propriété
lysogéne qui produit la transformation des microbes en gra-
nules.

En ensemencant du bacille d'Eberth dans du sérum pur
des typhiques, MM. Widal et Sicard onl vu souvent les
bacilles se développer sous forme de gros amas qui se pré-



cipitent au fond du tube. Ces auteurs ont conservé les
bacilles au contact du sérum typhique pendant deux mois
el demi.

Aprés ce long séjour, ces bacilles, bien quagglutinés,
avalent gardé toute leur vitalité, comme le prouvait leur
ensemencement dans du bouillon.

Pour rechercher les rapporls qui existent entre la pro-
priété agglutinante et la propriélé allénuanfe d’'un méme
sérum, il est nécessaire de s'adresser i une espéce micro-
bienne plus virulente que le bacille d’Eberth. M. Nicolas
s'est servl dans ses expériences du bacille de Loefller, ense-
mencé dans du sérum antidiphtérique. Cel auleur esl arrivé
a la conclusion que la production de la réaction agglutinante
par laddition du sérum antidiphtérique en trés faibles
quantités i des cullures en pleine végélation de bacille de
Loefller s’accompagne d'une allénuation inconleslable de
la virulence de cet agent pathogéne.

Mais ce fait ne saurait étre généralisé. Déja en 1893,
M. Issaell, éléve de M. Metchnikoff, montrait que les cul-
tures de pneumocoques conservaienl loule leur virulence
aprés I'agglutination par le sérum des vaceinés. Cel auteur a
eu soin dans ses expériences de débarrasser les cultures mi-
crobiennes de toule trace de sérum en les lavant & I'eau phy-
siologique et de les réensemencer dans du bouillon ordinaire.

Or ceite culture fille en bouillon présentait une virulence
bien supérieure a celle de la culture mére faite dans du
sérum. Ceel n'aurail pas eulieu si le sérum avail exercé une
action alténuante sur les cultures du pneumocoque (1),

(1) Dapris M. Couvrmost. Th. de Lyon, g juillet 1897, le sérum des
Bexsaupe. 17
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Les rapports entre les propriétés lysogénes et les pro-
priétés agglutinantes d'un méme sérum ont soulevé de
vives controverses dés les premiers travaux.

Pour Gruber, le phénoméne de la transformalion granu-
leuse de Pleiffer (qui est diu & Paction lysogéne du sérum)
et le phénoméne de I'agglutination sont sous la dépendance
I'un de I'autre. D’apres cet auteur, les modifications mor-
phologiques des microbes présentant deux phases: dans une
premiére, la membrane d’enveloppe des microbes gonfle et
devient visqueuse, ce qui provoque I'immobilisalion et la
réunion en amas des microbes (phénomeéne de l'agglutina-
tion): dans une deuxiéme phase la membrane :l'ulwnlmplm
ainsi modifiée devient perméable aux subslances bactéricides
du sérum. Ce sont ces substances qui aménent la transfor-
malion des baecilles en granules et leur dissolution. Ainsi,
d'apr{‘:ﬁ Gruber, le phl::m:pmi':nc de Pfeiffer est di & aclion
combinée des subslances agglulinantes et des subslances
bactéricides.

On a fait de nombreuses objections a la théorie de Gru-
ber. Pleifler et Kolle (1) ont tout d’abord constaté que le
sérum des hommes soumis i des illjt.ﬁcl,iuns sous-cutanées
de vibrions cholériques possede aprés {.:iml MOo1s un pouvoir
agglutinatif’ sensiblement égal & celui du sérum normal.
Par contre, le sérum de ces mémes sujels injecté dans le
ventre du cobaye améne la transformation granuleuse des
microbes a des doses 3o el 1oo fois moindres gue le sérum

e

typhiques recueilli pendant les premiers jours de la maladie favorise chez les
cobayes |'infection par le bacille d Eberth. Le pouvoir agglutinant d'un sérum
serail enlicrement distinet de ce pouvoir favorisant.

(1) Prewrer et Rowie, Centralblatt f. Bakteriol., XX, 13 aoit 18g6.
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normal. Le sérum d'un sujel vaceiné pourraitdone conserver
la propriété de transformer les bacilles en granules tout en
ayant perdu celle de les réunir en amas. La propriélé agglu-
tinante et la propriété lysogéne ne marchant pas toujours de
pair, les substances agglutinantes et les subslances lyso-
génes doivent élre distincles.

Un aulre argument contre la théorie de Gruber a été
apporté par M. Salimbem (1). On sait d'aprés les recher-
ches de Pfeiffer, de M. Metchnikofl et de M. Bordet que
le phénoméne de Pleiffer se produil dans 'organisme el in
vitro. Or il résulte des expériences de M. Salimbeni que le
phénoméne de I'agglutination n’apparail qu'en dehors de
I'organisme « a la facon de la coagulation du sang qui se
produit a la sortie des vaisseaux » (Widal).

Enfin le gonflement de la membrane d’enveloppe des
microbes sur laquelle est basée la théorie de Gruber a éié
cherché en vain par Pfeiffer, Bordet, ete.

Ces auteurs ont bien vu des modificalions morpho-
logiques des microbes au cours du phénoméne de l'agglu-
lination, mais celles-c1 consistent surtout dans la déformation
el I'atrophie des éléments.

Avec M. Achard nous avons cependant observé que sous
I'influence du sérum antistreptococcique les grains du
stmptuuoque subissent Imrf(:is une augmnmen talion de volume
trés appréciable: ils deviennent saillants et prennent un
aspect réfringent qui les fait ressembler i des vibrions cholé-
riques ayani subi la transformation granuleuse. I faul
d’autre part rapprocher des conslatations de Gruber celles

(1) Tavrerrr Sacmupext. Sur lagglutination. 1¢7 mémoire. Annales de
Ulnstitut Pasteur, 25 mars 1897, p. 277-
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faites par M. Roger sur I'oidium albicum ensemencé dans
du sérum d'animaux vaccinés conlre I'oido-mycose.

Fis: 2. — Aspect d'une culture d'Oidiuvm albicans dans du sfrum de vacciné, —
Les éléments sont réunis en amas volumineus el entourés d'une masse hyaline inco-
lore. Les levures et les filamenls sont constilués par une masse protoplasmigque entourée
d'une culicule fort épaisse.

« Mais, éerit M. Roger (1), les recherches sur I'oido-

| —

(1) Rocer. Revae générale des sciences, 1896, p. 779.
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mycose permeltent de préciser le mécanisme du phénoméne.
En étudiant I'agglutinement des bacilles de la figvre typhoide
et du choléra, Gruber avail émis l’luﬂwl.hése que le sérum
des vaccinés contenait une substance agglutinanie qu'il
appelle glabrine ou glabrificine et qui aurait la propriéié de
gonfler la cuticule des bactéries. Cetle asserlion n’a éié
acceplée qu'avec une certaine réserve car il est difficile
sinon impossible de la vérifier avec des organismes aussi
[ml.it.-s., [ étade devient aisée quand on s'adresse & des para-
sites relalivement volumineux comme l'oidium: on peut
alors étudier facilement 'action du sérum qui effectivement

gonfle la cuticule en laissant le protoplasma intact, et
semble rendre cette culicule visqueuse et adhérente ce qui

explique la cohésion des éléments et leur disposilion en
zooglées » (v. fig. 8 el g).

Celle constalation fort inléressante faite par M. Roger est
donc en faveur de la théorie émise par Gruber.

La plupart des auteurs continuent cependant & admelire
que dans un méme sérum les propriétés lysogénes de méme
que les pr{}pri{".fﬁﬁ bactérieides et alténuantes doivent élre
dissociées des propriélés agglulinantes.

(iruber, Pleifler et beaucon P d’aulres pensent que la pro-
priété agglutinante est inhérente & immunité. Pour ces
auteurs la séro-réaction est une « réaction d’immunilé ».
Pour arriver i la conception du sérodiagnostic M. Widal a
div se débarrasser de celte idée. Il a montré que la réaction
apparait au cours de I'infection : qu'elle peut disparaitre dés
les premiéres semaines de la convalescence & une période
ot 'immunité est le l'.IILIE- solide : t|lf£.-||l‘,= peut exister pen-
dant la période apyrétique quelques jours avant la rechute
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chez des individus ne possédant pas I'immunité par consé-
quent.

En étudiant le sérum d’une malade de M. Achard (1) dont
la propriété agglutinante avait disparu au 10° jour de la dé-
fervescence, nous n'avons lrouveé aucune diflférence sous le
rapporl du pouvoir immunisant entre ce sérum el celui des
malades alleints de fievre typhoide & la période d’élat.

Dans ces expériences nous avons inoculé parallélement
2 lots de cobayes de méme poids. Les animaux du lot n® j
ont recu dans le péritoine du sérum de sujets se trouvant a
la période d'état de la fievre typhoide. Les animaux du lot
n® 2 ont été inoculés avee la méme quantité de sérum d’une
malade dont la propriété agglutinante avait disparu au 10°
jour de I'apyrexie. Les animaux des deux lots recevaient, en
meéme temps que le sérum oun 12 heures apres, la méme dose
de culture pure de bacille d’Eberth (3 ce.) La survie a été

sensiblement égale pour les cobayes du lot n® 1 et du lot n® 2.

Nous avons pu aussi conslater que le pouvoir agglutinant
déja en voie de disparition augmente pendant la rechule.

M. Widal (2) s’était demandé tout d'abord s1 la séro-
réaction n’étail pas une réaclion dinfection. Gruber rejette
celle hypothése. Pour lui une réaction ne peul meriler
celte épithéte si elle ne débute pas avec I'infection et si
elle ne disparait pas avec la mort du microbe dans l'orga-
nmisme. Or, la réaclion :lgglul.ilmul{: persiste souvent long-
temps apres la guérison et, d'autre parl, elle peul n'appa-
raitre qu “a-pr&.s la période d'infection. Pour M. Chantemesse

(1) Acnarp. Sociélé méd. des hop., g octobre 18q6.
{3) Soc. méd. des hdp., g oclobre 1896,
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la réaction agglutinante est le résultat d'une infoxication.
Ce qui démontre que la séro-réaction est indépendante de
'immunité, ¢’est que chez un animal solidement immunisé,
la séro-réaction va s'affaiblissant & parlir des derniéres ino-
culations de toxine, tandis que 'immunité ne fait que s’ac-
croitre.

Il nous parait difficile & 'heure actuelle de fixer les
rapporls précis qui relient la séro-réaction & I'immunilté et a
I'infection.

Il n'en reste pas moins élabli, ainsi que I'a moniré
M. Widal, que la réaction agglutinanie que l'on observe
pendant un temps chez les immunisés est dans I'immense
majorilé des cas une réaction de la période d’infection. 11 est
probable que la réaction agglutinante conslitue une réaction
défensive de I'organisme contre I'infection. Mais, ce n’est la
qu'une hypothése et la signification de la réaction aggluti-
nante resle encore 4 démonitrer ().

(1) Dans un travail qui vient de paraitre (loe. cét.). M. Courmont croit
avolr demonlre fque le '[:I]H"I'IEHIIIIE.‘IJI,‘: de |'nggluilnsl,tinn est un phénum:’:nc de
défense de l'organisme. Il a constalé que les cullures agglutinées de bacilles
d Eherth sont moins virulenles e les enliures pures, Mais les u’qpéricums e
M. Courmont ne concordent pas avee celles de M. Issaell’ relatées plus haul.

Considérant le phénomine de l'agglutination eomme une réaction de défense
de Vorganisme, M. Courmont (foe. cit.) croil pouvoir tirer de la mensuralion
du pouveir agglutinatifun élément de pronostic pour la fitvee typhoide. D'apris
cet auteur, I'élévation du pouvoir agglutinatil est d'un bon pronostic surtoult si
elle atteint un chiffre élevé an moment of la température commence a céder.
Inversement un pouvoir agglutinatif peu élevé, une courbe agglutinante, basse
surtout & partir du 2@ septenaire, est d'un pronostic défavorable. Clest le plus
souvent l'indice d'une forme grave et prolongée de la maladie ou bien dans les
rﬂl"ﬂ‘ll}.‘i 1[“5'?!‘"[’.‘5 :’:1.']3 tlultt fuin! T{‘!E!ﬂl'l.il‘!l‘ une ['l"i_‘:l'll]ll_‘:. ﬂl] I.Tl'l“"u'{_!‘l'ﬂ_ Ilﬂl'l!'i- II!:.'H?‘. de
nos ohservations (Obs. XXX et obs. LXIX) les conditions de la 2¢ proposition
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IV. — Spéelficilé de 1a réaction agglutinante,

La question de la spécificilé de la réaction agglutinante a
donné également lieu & de nombreuses discussions.

On s'est d’abord demandé si le sérum typhique, le sérum
cholérique, ete.. efe., étaient les seuls sérums agglutinant
les microbes correspondants.

M. Bordeta vu que le sérum de cerlains animaux neufs non
infectés (cheval, ete.) exerce une action agglutinante sur le
vibrion cholérique, le vibrion Metchnikovi, le bacille du
létanos, le coli-bacille, le bacille d'Eberth, et sur le strepto-
coque. Le sérum normal de I'homme impressionne parfois
aussi le vibrion cholérique, le bacille d’Eberth, le coli-
bacille.

Mais dans des dilutions suflisamment étendues, 'action
agglutinante du sérum normal disparait et celle du sérum
des organismes infectés persiste.

Nous avons, d’autre part, fait voir avee M. Achard (v. in-
fections par le bacille de Nocard) que le sérum des orga-
nismes infectés par le bacille de Nocard agglutine le bacille
typhique. Or, le sérum de ces organismes ne possédail pas
a I'état normal la propriété agglutinante a I'égard du bacille
typhique. Il n"avait acquis celte propriété que passagérement
au cours de U'infection par le bacille de Nocard, bacille trés
voisin mais distinct du bacille d’Eberth. L'action aggluli-

de M. Courmont réalisées. el cependant il ne s'agissail pas de fidvres Lyphoides
graves ni de fievres typhoides a rechute.

Les recherches de M. Courmont sont fort intéressantes, mais il faudrait se
:.:ardnr d'en tirer des conclusions trop ahsolues.
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nante dans ces cas n’était nullement comparable & action
en quelque sorte physiologique des sérums normaux; elle
tenait & la parenté du bacille de Nocard et du baeille d"Eberth.
Il est toulefois 2 remarguer que le sérum des Organismes in-
fectés par le bacille de Nocard agglutinait le bacille typhique
2 un degré bien moindre que le sérum typhique.

D’autre part le vibrion cholérique, le bacille d'Eberth,
elc., ne sonl pas les seuls microbes se laissant réunir en
amas par le sérum cholérique, le sérum typhique, ele.

Sur 24 échantillons de vibrions cholériformes examinés.
Vagedes (1) en a trouvé 3 qui se laissaient agglutiner par le
sérum cholérique.

On a aussi rencontré des microbes trés voisins du
bacille d’Eberth subissant I'influence du sérum typhique :
tels sont le bacillus enleridis Gaertner (Gruhcr) (!z), le bacille
de Nocard (Gilbert et Fournier(3), Achard et Bensaude) (4),
le bacillus feecalis alealigenes (Petruschky) (5). le bacille
de la bactériémie du veau (Thomassen) (6). Ziemke (7)
a renconltré une variélé de coli-bacille (donnant de I'indol,

(1) Vaceoes. Centralblatt . Bakteriol., vol. XX, p. 136,

(2) Gruser et Dunnasm. Munch. med. Wochenschr., 31 mars 1396,
n° 13, p. 285.

(3) Giusenr et Founxien. Bulletin de ' Acad. de méd., 20 octobre 1896,
Rapport de M. Debove.

(4) Acnarp el Bexsavoe. Sociéte de biol.. 21 novembre 18gti.

(3) Centralbl, f. Bakt., février 18gh, cité d'aprés Remlinger et Schneider,
Annales de U'Inst. Pasteur. 13g7.

(i) Tuomassex. Une nouvelle seplicémie des veaux. Annales de [ Institut
Pasteur, 1897, p. bjo. Le bacille découvert par M. Thomassen parait se rap-
procher beaucoup du bacille de Nocard.

(7) Ziemge Deutsche méd. Wochensch, 8 avril 18q7, p. 237.




— by —
faisant fermenter la laclose) qui se laissait nettement im-
pressionner par le sérum typhique dilué i 1 pour 50.

Mais ces divers microbes sont agglutinés par le sérum
cholérique et le sérum typhique & un degré bien moindre
que le vibrion cholérique et le bacille d'Eberth (1). Celte
différence de degré est telle qu’elle peut servir 4 différencier
le vibrion cholérique et le bacille d'Eberth des microbes
voisins (2).

Il y a donc des transitions entre les microbes qui réa-
gissent positivemenl el ceux qui réagissent négativement
vis-i-vis d'un sérum. La propriélé agglulinante n’est pas
rigoureusement limilée au microbe infectant ; elle s’exerce
aussi, mais i un degré moindre sur les espéces microbiennes
voIsines.

Ce qui est done spécifique ce n’est pas Uaclion agglutinante
elle-méme, mais le degré auquel elle s’exerce (Achard).

Les partisans de la spécificité rigoureuse de la propriété
agglulinante ne voient avec Loelller et Pleifler dans les faits
que nous venons d'énumérer qu'un argument de plus en
faveur de leur opinion.

« Le microbe inoculé, éerit M. Widal, a impressionné

(1) Il est intéressant a rappeler qu'il existe un vibrion strement cholérique
(vibrion de Massaouah)qui cependant n'est pas influencé par le sérum cholé-
rique ordinaire. Van de Velde dit d'autre part avoir rencontré un échantillon
de bacille d Eberth authentique ne réagissant pas vis-a-vis du sérum antityphique
de cheval et du sérum de deux malades atteints de dothiénentérie (dilution 1
pour 1o). Bulletin de "Acad. Roy. méd. Belge, 18qg7, p. 2606.

(2) Lorsque l'on veat différencier par la réaction agglulinante deux races
microbiennes voisines, il est nécessaire de fixer quelle est la dose minima de
sérum qui agit sur chacune de ces races. Cetle dose varie naturellement avec les
microbes & examiner et avee le pouvoir agglutinatil du séram employé.
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CHAPITRE V.

RESUME DES RECHERCHES ORIGINALES CONTENUES
DANS CE TRAVAIL.

Les recherches originales exposées dans ce travail el en-
treprises sous la direction de M. Achard peuvent élre ainsi
résumees :

I. Fiévre typhoide. — La réaclion agglutinante a été
relrouvée dans 83 cas de fievre typhoide authentique vérifiés
J fois 4 l'autopsie et 12 autres fois pendant la vie par la
constatation du bacille d’Eberth dans la rate ou le poumon.

La réaction recherchée par le procédé extemporané dans
une dilution de 1 pour 10 et contrélée par la mensuration
du pouvoir agglutinatif est apparue 23 fois avant le 8¢ jour;
2 fois elle ne s’est monirée que lardivement au 39° jour de
la maladie et au 6° de la convalescence.

La disparition de la propriété agglutinante du sérum est
survenue chez deux malades déja au 10° et au 16° jour de
l'apyrexie. Chez une malade celle propriélé persiste a un
degré élevé depuis 8 mois 1/2. Elle a d'aulre part été cons-
tatée chez des sujets guéris d’une fievre typhoide depuis
22 el 27 ans!

Le pouvoir agglutinatif du sérum typhique, habituelle-
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ment trés élevé, n'a pas llépassé dans un cas 1 pour 20 el
1 pour 10. 19 échantillons de bacille d’Eberth examinés au
pointde vue de leur sensibilité i I'agglutination par le sérum
typhique n’ont fait voir que des différences légéres.

La présence de la réaction agglulinante a permis entre
auires de reconnaitre l'existence de typhoidettes et de
certaines fievres typhoides anormales (pneumotyphus,
fievre typhoide des vieillards, fievre typhoide a4 début apy-
rétique). L'absence de la réaction agglutinante, conslatée i
plusieurs reprises, a particulierement rendu service dans le
diagnostic diflérentiel de la granulie, de la grippe, de I'em-
barras gastrique.

Il. Choléra. — Les recherches faites avee le sang de
1/} sujets atteints de choléra (vérifide en partie per I'examen
bactériologique des selles) élablissent que la réaction agglu-
tinante existe chez I'homme dans la période d’état et dans
la convalescence du choléra. Elles monirent aussi que celtte
réaction est utilisable pour le diagnostic, bien que sa re-
cherche présente des difficultés un peu plus grandes que
pour la fievre typhoide. La réaclion se produil sur les vi-
brions morts et avee du sang desséché. L'importance des
échantillons du vibrion cholérique parait un peu plus
grande que dans la fievre typhoide. Sur 11 échantillons
essayeés, le vibrion de Massouah seul n’a pas réagi. Ce vi-
brion se distingue d’ailleurs aussi des vibrions cholériques
ordinaires par la méthode des réensemencements: il se dé-
veloppe faiblement sur les cultures préalablement gratiées
de ces vibrions, landis que ceux-c¢i réensemencés les uns
sur les autres ne fournissent que des résultats négatifs.

Ill. Infections par le bacille de Nocard et psitta-
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cose (maladie des perruches infectieuses). — Le ba-
cille de Nocard, microbe trés voisin du bacille typhique, se
distingue de ce dernier par la faculté de croitre sur les mi-
licux ayant déja servi i la culture du bacille d’Eberth. 11 fait
fermenter la glycose el la maltose mais pas la saccharose.
Ce bacille a é1é rencontré pendant la vie 2 fois chez des
sujels ayanl des maladies autres que la psitlacose (infection
générale avee pyélo-néphrite el arthrile sterno-claviculaire).

Le baecille subit 'action a;_,;glulinaut(‘: du sérum t}'phic]uc
mais & un degré moindre que le bacille d’Eberth. Nous
avons constalé que le sérum d’'un sujel et des animaux in-
fectés par le bacille de Nocard aggluline fortement ce ba-
cille et exerce une légére action agglutinante sur le bacille
d’Eberth. Cependant dans 3 cas de psitlacose humaine exa-
minée au 50" jour de la maladie et au 41° et H1° jour de la
convalescence le sérum n’exercail aucune action sur le ba-
cille de Nocard.

III. Sireptococecie. — Sur une dizaine de cas examinés,
le sérum des sujets alteints d'infections par le streplocoque
n'a agglutiné que 2 fois ce microbe, mais d'une facon ly-
pique. Le sérum antistreplococeique de Marmorek n’ag-
glutine qu'un nombre restreint d’échantillons de strepto-
coque. D’antre part. la propriété d'agglutiner le sirepto-
coque exisle égulumﬂnt pour d’aulres sérums (de chevaux,
mulets. dnes).

IV. Infections coli-bacillaires. — Chez les animaux
infeetés avee le coli-bacille le sérum n’acquiert que difficile-
menl la propriélé agglutinante. Lurmlu*il pn:s:‘-.‘-ﬁ:lu celle pro-
priété, l'action du sérum est élective. Elle ne s’exerce que
sur un nombre restreint d’échantillons de coli-bacilles.

N
Bessavps. 18



V. Staphylococcie, charbon, tétanos. — La réac-
tion agglutinante, recherchée avee le sérum des individus
alteints de ces diverses infections, a é1é négative : O fois dans
les infections par le staphylocoque, 2 fois dans la pustule
maligne et 4 fois dans le lélanos (elle a élé nettement
positive chez un cheval tétanique).

VI. Distribution de la substance agglutinante dans
l'organisme. Nature. Origine. Spécificité. — (esl lou-
jours le sang qui contient la substance agglulinante au maxi-
mum et ¢'estdn sullgill].t“ci}i]ﬁﬁt! secondairement en propor-
tions variables dans les diverses humeurs. Cest aussi dans le
sang llu*r:lle parail se conserver le i}lus lunif:m}}:i. Celte subs-
tance existe dans le plasma du sang vivanl et lesleucocyles ne
la possédent pas en eux d'une facon exclusive ou méme
prédominante.

Le passage de la propriété agglutinante dans les divers
]i{lllill{‘.‘ﬂ organiques parait sans rapport avec la présence ou
I"absence des leucocytes.

La propriété agglutinante existe dans le lait des nourrices
allemntes de fiévre l}'l]il{ﬁll{!f alors qu'elle manque dans le
sang de leurs nourrissons. Elle passe également dans le lait
des lapines en lactation infectées par le bacille d'Eberth ou
le vibrion cholérique.

La réacltion est inconslante dans le contenu intestinal
des typhiques et elle manque dans celui des cholérigues.
Elle n’a pu élre conslalée dans la salive, la bile, le sue gas-
trique. Lurine des typhiques méme albumineuse peul ne pas
posséder la propriété agelutinante. Chezles animaux inoculés
avec le bacille d'Eberth la réaction a été rencontrée dans le
pus des abeés stériles ou renlermant des microbes. Elle
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exisle aussi dans le Liquide clair des kystes hydatiques du
lapin.

La propriété agglutinante du sang ne disparait pas tou-
jours quand on y cultive le microbe infectant.

Le passage de la propriélé & travers le placenta est in-
conslant dans les infections expérimentales produites par le
bacille d’Eberth et le vibrion cholérique. Les pelits nés avee
le l}Duu’Jil' ﬂgglulilmnl, peuvent le conserver un cerlain
temps apres la naissance.

La subslance agglulinante résiste & action de la chaleur
modérée (Go°), de la lumiére solaire, de la putréfaction,
Elle ne traverse en général pas les membranes usilées pour
la dialyse, ni le filtre de porcelaine (lait).

Tous les modes d'inoculation de microbes vivanls ou
morls peuvent lui donner naissance chez 'animal: l'in-
gestion de cullures en grande quantité esl resiée sans effel &
ce point de vue.

La substance agglulinante se montre ordinairement dans
le sang de l'animal le 3¢ oule 4° jour qui suit I'inoculation
des microbes. Elle n'apparait pas au point d'inoculation
avant d’exister dans le sang.

La lll'nllril}l,é:lgglulinunl_i: n'est pas I’igﬂlll‘ﬂurif:l]]l}illl limitée

-

au microbe infectant; elle s'exerce aussi, mais a un degré
moindre, sur les espices microbiennes voisines.




CHAPITRE VI.

CONCLUSIONS GENERALES.

I. — Dans un certain nombre d'infeclions expérimentales
et humaines, le sérum posséde la propriéié de réunir en
amas les microbes inleclants épars dans une culture (phéno-
méne de agglutination).

Cette propriélé parail étre assez géndérale. Elle a été
conslalée dans le sang des l!I‘HJ_lIIiHIIIUH infeciés el vaceinés
par le bacille d’Eberth, le vibrion cholérique, le vibrion
Metchnikovi, le bacille pyocyanique, le proleus, le pneumo-
coque, le streplocoque, le coli-bacille, le bacille de Noecard,
le bacille de Leelller, le cocco-bacille de Yersin, le micro-
“coque de la fitvre de Malte, le bacille de la fievre jaune
(Sanarelli), le pneumo-bacillus bovis, le bacille du choléra
des pores et celui du tétanos. Dans certaines de ces infee-
lions le sérum des orgamismes infectés n'acquierl que difli-
cilement et d’une fagcon inconslante le pouvoir agglulinant
(streptococcie, colibacillose, ele.).

Quelques recherches faites dans le charbon, les slaphylo-
coceies n'ont donné par la technique actuellement en usage
que des résultats négufil':a.

Les recherches sur 'oidomycose prouvent que le phéno-
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meéne de 'agglutination peut s'étendre i des parasites plus
élevés que les bactéries.

I[I. — Le phénomene de l'agglutination des microbes a
conduit i denx applications pratiques fort importantes: la
premiére consiste dans la distinction des types microbiens
par le sérum des animaux infectés expérimentalement: la
deuxiéme consiste dans le diagnostic de la nature des infec-
tions par le sérum des malades.

a) La méthode du sérodiagnostic est applicable en bacté-
riologie & la reconnaissance de tous les microbes qui confe-
rent la propriété agglutinante au sérum des organismes in-
fectés ou vaccinés. Cette méthode constitue un réactif trés
sensible pour la différenciation des diverses espéces micro-
biennes. Elle permel méme de séparer les unes des aulres
dans une méme espéce microbienne des races ne se distin-
guant guére parles caractéres des cullures usuelles (proteus,
pneumocogue, colibacille).

6) En pathologie humaine la séro-réaction est apphicable
au diagnostic des maladies non seulement pendant la période
d’état, mais encore pendant la convalescence el apres la gué-
rison. La méthode du sérodiagnostic a ¢été élendue aunx
maladies smivantes :

1° Fiévre typhoide. — La fiévre typhoide est la seule
affection dans I[l(llll:'.”{: la méthode du Ht’}rndia:__;llusliu repose
sur une base solidement éprouvée. Une seule fois, dans un cas
rigourcusement observé, la réaction agglutinante a fait cons-
tamment défaut (Widal). Dans la grande majorité des cas,
elle apparait dans le sang des typhiques dés les premiers
jours de la maladie. Exceptionnellement, elle ne se monire
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que tardivement pendant la défervescence ou méme aprés
I'apyrexie & un moment ot elle ne peut plus étre utilisée en
clinique.

Une réaction positive oblenue avee une dilution de sérum
suflisamment étendue el chez un sujet n'ayant pas eu de
ficvre Lyphoide permet d'affirmer la maladie. Un résultat
négalif ne saurait jamais constituer un élément de certitude,
mais 1l fournit une probabilité contre la fidvre I,}-']:rht,:'l'f]c.
« La |1|‘0]1ﬂ|]i|i|1': esl d'autant |!1115 gl'ﬂ.ndn que I'examen est
praliqué & une époque plus avancée de la maladie ».

Dans la pratique, la méthode du sérodiagnostic a fait
preuve de son incontestable utilité. Elle a rendu des services
au diagnostic des formes normales de fiévre typhoide (au
début), des formes h'rgf'rﬁﬁ et anormales el de tous les étals
typhoides quiaccompagnent les maladies diverses (la tuber-
culose aigu@, la grippe, ete.). Elle aservia élablir tardivement
ou rétrospectivement le diagnostic de fitvre typhoide et
i raltacher i leur origine véritable cerlaines localisalions
lointaines de U'infection éberthienne.

2" Gholéra. — Les recherches encore peun nombreuses
¢lablissent que la réaction agglutinante existe dans la période
d’état et dans la convalescence du choléra. Elles montrent
aussl que la réaction ﬂggluliuﬁ;lln peut rendre des services
au diagnostic du choléra, mais nous ne sommes pas encore
en mesure d’évaluer exactement 'étendue de ces services.
11y a cependant toul lien d'espérer qu'elle pourra éire sub-
stiluée avec avanlage & 'examen bactériologique des selles
pour déterminer promplement la véritable nature d'une
épidémie suspecte.

J° Fiévre de Malte. — La séro-réaction a été appliquée
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avee succes au diagnostic rétrospectif de la fievre de Malte.
Elle parait appelée & rendre des services dans le diagnostic
différentiel de la fiévre de Malte, de la fitvre typhoide et de
la fievre intermiltente. La réaction agglutinante a permis de
découvrir que celte aflection n'est nullement limilée au
bassin de la Méditerranée, mais existe également dans 'Inde.

h° Peste.

La réaction agglulinante a élé constalée
dans un assez grand nombre de cas de peste i partiv du
2° septenaire. 1l n'est pas douleux qu'elle pourra étre ulti-
lisée pour le diagnostic elinique de la maladie dans les foyers
d’épidémie et en dehors d'eux.

5 Infections par le bacille de Nocard. — La séro-
réaction a permis d’aflirmer une fois chez 'homme une
infection généralisée par le bacille de Nocard. La nettelé et
I'intensité de la réaction chez I'homme el les animaux aulo-
risent & croire gu’elle pourra étre utilisée pour le diagnostic
chnique de ces allections.

ti* Infections par le pneumocogque. — L’applicalion
de la méthode du Hémdiagnns’[ic aux infections pneumococ-
ciques humaines n'est pas aussi simple que dans la fievre
lrg.fphu'fﬁﬂ_. A cause de la ]ﬂurulilé des races l}mrunm{‘unﬂitllwr\
el de la difliculté de la culture du pneumocoque dans le
sérum humam.

7* Les rares résultats pns.itii'ﬁ oblenus chez 'homme dans
lesinfections coli-bacillaires, streptococciques el dans
la morve ne permetlent encore aucune conclusion.

8 Tétanos. — Le sérodiagnoslic a donné un résultat
posilif dans le 1étanos humain : 1 fois sur 8 cas. 1l est 1im-
possible de se prononcer dés mainlenant sur la valeur de
cetle méthode dans le télanos humain.
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o° Diphtérie. — Le sérum des sujels injeclés avee du
sérum antidiphtérique acquiert passagérement la propriélé
d’agglutiner le bacille de Leefller.
¢) Les résultats obtenus dans le choléra des pores, la
péripneumonie, le télanos et la morve permetient d’espérer
que la méthode du sérodiagnostic pourra également élre
appliquée au diagnostic des affections vélérinaires.

IV. — Le sérum des malades atteints de la fievre ty-
phoide, du choléra, de la peste, ele.. ete., est seul capable
d’exercer i un degré élevé I'achion agglutinante sur les mi-
crobes respectifs de ces maladies infectieuses. D’aulre part,
le bacille d’Eberth, le vibrion de Koch, le coceo-hacille de
Yersin, ele., ele., sont les seuls mierobes qui se laissent
J”m'fmwm' ;lggllllillel‘ par le sérum L}'plliqlm, le sérum cho-
l{f-riilui:, le sérum des pestiférés, ele. Celle aclion rl':r,ilu'mll.lu
constitue done une preuve de plus en faveur du role jnuﬁ
par ces microbes dans I'éliologie de ces diverses maladies
infectieuses.

La propriété agglulinante parait relalivement indépen-
dante des aulres propriélés qu'acquiert le sérum des orga-
msmes infeclés ou immunisés (propriétés bactéricide el
antitoxique). Elle parait aussi distinete de la propriété lyso-
gene (capable de transformer les bacilles en granules). La
transformation granuleuse ou phénoméne de Pfeifler serait
méme d’apres certains auleurs enticrement différente du phé-
nomeéne de I'agglutination : le premier ne s’observe qu'avee
le concours d'un organisme vivanl, landis que le phéno-
meéne de lagglutination se produit exclusivement en dehors
de 'organisme (Salimbent). La nature des substances agglu-
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