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PREFACE

Ce livre n’est pas un exposé didactique de
la sérothérapie; il n’est ni un traité de théra-
peutique spéciale, ni un manuel de technique
expérimentale.

Il est seulement un chapitre d’histoire de la
médecine.

Dix années se sont écoulées depuis le jour —
¢’était en 1888 — ou Charles Richet et auteur
de ce livre faisaienl ces heureuses expériences
qui devaient établir — on l’a reconnu depuis
— la base expérimentale et le principe scien-
tifique de la méthode sérothérapique.

Aprés une courte période de scepticisme, 1l se
faisait bientot une éclosion surprenante d’études
similaires : les laboratoires n’élaient plus occupés
qu’a des expériences de sérothérapie; puis les
applications de la méthode a la thérapeutique
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de 'homme allaient se multipliant et se généra-
lisant ; et bientot la sérothérapie était entrevue
et proclamée comme la médication de I'avenir...

Cette période des titonnements, des premiers
efforts et des premiers succes, ce développement
inespéré et touffu d'une idée expérimentale et
sa prise de possession de la pratique médicale,
voila ce que nous voulons fixer dans les pages
qui vont suivre et qui diront I'histoire de la
sérothérapie dans ses dix premiéres années.

A cette période d’heureuse jeunesse, puisse
succéder une période de féconde maturité.

Ceux qui liront ces pages maintenant y trou-
veront peut-étre quelques suggestions pour
I'avenir ; et quand cet avenir sera devenu le pré-
sent, il y aura peut-étre encore quelque curiosité
a refaire cetle premiére étape avec des explora-
teurs laissés bien loin déja dans I'oubli.
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LA SEROTHERAPIE

INTRODUCTION

e e

LES ORIGINES DE LA SEROTHERAPIE

APERCU HISTORIQUE

En remontant aussi loin que possible dans le
passé pour retrouver quelque fait se rapportant a
I'hématothérapie — d’ott est sortie la sérothérapie,
nous ne pouvons trouver que la transfusion du sang,
dont la premiére tentative date du xvu® siecle et
est attribuée & Dexis, qui essaya de guérir un fou,
en lui transfusant du sang d’agneau.

Cette thérapeutique, que l'on pourrait regarder
comme tout a fait fantaisiste si l'on ignorail que
I'animal transfuseur avait été choisi quia agnus
Dei, n’a évidlemment qu'un trés lointain rapport
avec I'hématothérapie d'immunisation, qui a pour
but d’apporter aux organismes un élément chimique
qui leur manque, & 1'état normal, el qui soit capable

LA SERQOTH. i



2 LA SEROTHERAPIE

de s'opposer au développement de telle ou ftelle
maladie infectieuse.

On en peut dire autant des transfusions ayant
pour but de remédier & I'hémorragie, & l'anémie,
aux empoisonnements divers, et dans lesquelles
I'apport d'un sang nouveau est destiné & suppléer
au sang qui fait défaut chez I'animal transfusé.

Les expériences faites par Rayyauvp, en 1877, sur
la transmission de la vaccine par l'intermédiaire du
sang, paraissent au premier abord avoir un rapport
plus étroit et plus direct avec I'hématothérapie, et
I'on a méme cru pouvoir faire remonter & ces expé-
riences l'origine méme de la sérothérapie.

Or, qu’avait fait Raynaud ? Dans le cours de
recherches sur les effets pathogéniques de la trans-
fusion, il avait introduit, dans la jugulaire d’une
génisse, 150 grammes de sang fourni par une autre
génisse en pleine éruption vaccinale, et vingt-huit
jours apres cette opération, il constatait que la pre-
migére génisse était réfraclaire & une inoculation de
Cow-pox. '

La transfusion du sang vaccinal avait donc pro-
duit 'immunité chez I'animal récepteur de ce sang.

Raynaud, frappé de ce résultat, fit alors quelques
essals pour transférer, si possible, chez des enfants,
par le sang de génisses ayant fail du cow-pox, I'im-
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munité vaccinale. Mais il n’obtint que des résultats
absolument négatifs .

Il est facile de voir que l'unique expérience de
Ravnaud est en réalité tres différente des expériences
d’hématothérapie telles que nous les comprenons
aujourd’hui; car l'auteur avait pris comme animal
transfuseur un animal en pleine évolution d'une
infection aigué, et par conséquent il avait introduit,
avec son sang, les agents animés, les microbes de
la vaccine, lesquels, évoluant chez I'animal trans-
fusé, avaient alors produit, chez lui, I'immunité
constatée apres la transfusion.

En réalité, c'est CuarLes Ricurr qui, en 1881,
formula le premier, dans son cours d'agrégé de
physiologie a la Faculté de médecine de Paris, cette
idée, que l'injection du sang de mouton algérien,
— démontré réfractaire au charhon par M. Chau-
veau, — a un mouton francais, pourrait peut-étre
rendre ce dernier rebelle & 'infection charbonneuse.

L’expérience fut faite quelque temps plus tard par
M. Roxpeau, alors préparateur de M. Richet, et
d’ailleurs un peu autrement qu’elle avait été indi-
quée. M. Rondeau, en eflet, injecta & un mouton

1. Comptes-rendus de ' Acadeémie des Sciences, 5 mars 1877;

et Revue mensuelle de medecine et de chirurgie, 1877, L. 1,
p- 427.
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francais du sang de chien, animal reconnu relati-
vement réfractaire au charbon, et inocula ensuite
le charbon au mouton transfusé.

Cette expérience échouna; le mouton mourut. La
seule conclusion a tirer de ce fait — s'il était permis
de tirer une conclusion générale d'une seule expe-
rience —, ¢'étail que le sang des animaux réfrac-
taires, transfusé a des animaux non réfraclaires, ne
leur conférait aucune immunité.

Aussi bien, cette expérience ne ful-elle publiée
que beaucoup plus tard (a la Société de Biologie, dans
sa séance du 20 novembre 1890}, et apres que la
démonstration contraire de l'efficacité de I'hémato-
thérapie venait précisément d’étre apportée.

(Gependant toute une série d’expériences, faites
dans une direction assez voisine de 'hématothérapie,
avaient été publices de 1884 a 1887,

En 188%&, un éleve de Schmidt, a Dorpat,
M. Gronmany, montrait que le plasma sanguin, sans
intervention de globules blancs ou rouges, exercait
une action défavorable sur la vie des microrga-
nismes. L’auteur avait constaté que la bactéridie
charbonneuse perdait de sa virulence a I’égard des
lapins, si on la mettait en contact avec le plasma
du sang de chien *.

I. La thése de M. Grohmann est citée par M. Lubarsh :
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Trois années plus tard, en 1887, un médecin
hongrois, M. Fopor, dans une communication faile
a 1I’Académie hongroise des sciences de Budapest,
le 21 juin, établissait que le sang a la propriété de
détruire les bactéries: et il opposait cette puissance
chimique du sang & I'ingénieuse théorie de M. Met-
chnikoff sur la phagocytose, et aussi & une autre
théorie de M. Wyssokoviteh, qui attribuait au foie
et & la rate la propriété de détruire les microbes
injectés dans le systtme circulatoire.

L'année suivante M. NurraiLr, éleve de Flugge,
dans un travail important, démontrait, avec plus de
relief que ne l'avaient fait ses prédécesseurs, MM.
Grohmann et Fodor, cette puissance bactéricide du
sang '; mais le but de ce travail était toujours de
combattre l'opinion de M. Metchnikoff sur la pha-
gocytose, et il ne semble pas que l'auteur ait fait
quelque expérience :n vivo, ni méme qu’il ait pro-
posé d’en faire. Il visait seulement cette question
de bactériologie générale : comment les microbes

meurent-ils dans le sang ow on les a injectés?

Question assez différente de celle autre : Le sang

Ueber die Bahterienvernichtenden Eigenschaften der Blutes,
Centralb. fiir Bakt., 26 octobre 1889, t. VI, p. 481.

|. Bakterien feindiche Einfliisse des thierischen Korpers, in
Zeitsch. fir Hygiene, 1888, t. IV, p. 353.
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INTRODUCTION 7

(est I'expérience que nous fimes, d’abord en pra-
tiquant la transfusion par la voie veineuse — qui
échoua, puis en employant la voie intra-péritonéale,
qui fut bien tolérée ; et nous eiimes la satisfaction
de voir survivre les lapins tranfusés, alors que les
lapins témoins étaient rapidement tués par le Staphy-
lococcus pyoseplicus.

Voiei d’ailleurs, & titre de document, le texte de
notre communication du 5 novembre 1888, dans sa
partie expérimentale :

« Le 4 octobre, sept lapins sont inoculés avec
kgouttes d'une culture de St. pyosepticus. Sixontregu,
48 heures auparavant, du sang de chien dans le
péritoine. Le témoin meurt moins de 20 heures
aprés l'inoculation. Des 6 autres, 3 meurent : I'un
50 heures, I'autre 70 heures, 'autre 90 heures apres
Pinoculation ; les trois autres survivent.

« Pour expliquer l'inconstance apparente de ce
résultat, il faut remarquer que le sang transfusé a
été pris & deux sources différentes: 1°sang dun
chien intact ; — les lapins qui avaient recu ce sang
n'ont pas résisté a I'inoculation ; 2° sang d'un chien
ayant subi quelques mois auparavant des inocula-
tions de St. pyosepticus ; les trois lapins qui avaient
recu ce sang ont tous trois résisté a 'inoculation du
St. pyosepticus.
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« Il nous semble done assez probable que le sang
de chiens inoculés précédemment avec le S¢. pyosep-
ticus, puis absolument guéris, confére une immunité
plus complete que le sang des chiens intacts..... »

Et nous terminions par la proposition suivante,
qui résumait notre pensée, et dont les expériences
ultérieures, dues 4 d’autres observateurs et & nous-
mémes, devaient démontrer 'exactitude :

« Cette influence du sang de chien, donnant aux
lapins une sorte d'immunité pour les maladies aux-
quelles résiste le chien, s’étend peut-étre & d’autres
maladies (le charbon, la tuberculose,...). Nous pour-
suivons nos recherches dans ce sens. »

Il parait difficile, apres cette citation, qu'on nous
refuse, non seulement d’avoir démontré, par un pre-
mier exemple, que /e sang des anumauz ré fractaires
ou ummunisés contient des principes qui donnent
Cimmunité ; mais encore d’avoir, par une générali-
sation assez légitime, établi sur une premiére base
expérimentale le principe méme de ’hématothérapie,
et par suile de la sérothérapie.

L
* #

Il n’est cependant pas superflu de constater encore
que nos expériences, communiquées en 1888 & I’ Aca-
démie des sciences el i la Société de Biologie , précedent
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de deux années les expériences de MM. Beurine et
Kirasato!, & qui P'on a généralement attribué la
découverte de 1’hématothérapie.

Cette opinion, que MM. Behring et Kitasato ont
découvert I'hématothérapie, est d’autant plus sur-
prenante que, de novembre 1888 & décembre 1890,
date du premier travail de ces deux auteurs, d’au-
tres expériences ont été faites par nous, et par
d’autres encore, qui sont venues développer et com-
pléter le principe établi dans notre note du 5 no-
vembre 1888.

Ainsi, le 23 février 1889, & la Société de Biologie,
— un an et demi avant MM. Behring et Kitasato —
nous démontrions, Charles Richet et moi, que la
transfusion péritonéale de sang de chien mormal
confere aux lapins, contre la tuberculose aviaire, une
demi-immunité.

Au cours d'une discussion qui fut alors engagée
sur ce sujet a la Société de Biologie, M. Dastre
ayant demandé s’il s’agissail, dans notre idée, d'une
suralimentation par le sang transfusé, M. Richet lui
répondit que cetteopinion lui paraissait inadmissible,
par cette raison bien simple que le sang ne contient,

1. Behring et Kitasato : Ueber das Zustandehommen der
Dighthericimmunitat und der Tetanusimmunitit bei Thieren.
in Deutsche med. Wochenschrift, n°® 49, p. 1113, 1890.
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par kilo, que 200 grammes de parties solides, el
qu'en injectant le 1°° octobre, par exemple, 50
grammes de sang 4 un lapin, on ne lui donne en
réalité que 10 grammes de matieres solides, ec qui,
au point de vue de 'alimentation, est absolument
négligeable, si on inocule a ce lapin, le 31 octobre,
une culture tuberculeuse virulente.

Le 31 mai et le T juin 1890, toujours a la Société
de Biologie, nous présentions, Charles Richet et moi,
une nouvelle expérience, encore améliorée, sur le
méme sujet.

Notons qu'entre notre premitre communication
sur la tuberculose (23 février 1889) et cette deu-
xitme communication (31 mai 1890), une applica-
tion directe de I'hématothérapie a la thérapeutique
humaine avait été tentée par MM. Bertin et Picq,
de Nantes.

Ces auteurs avaient méme déposé le 19 janvier
1890, & I’Académie de médecine, un pli cacheté, dont
il ne fut d’ailleurs donné connaissance que le 9 sep-
tembre suivant, et dans lequel ils indiquaient que
« la chevre, animal réfractaire, doit servir de sujet
pour rendre réfractaires a la tuberculose, développée
expérimentalement, certains animaux susceplibles
de contracter facilement cette tuberculose par voie
d’injection. »
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(’était précisément ce que nous avions indiqué
nous-mémes deés février 1889. Au lieu de prendre
le chien comme animal transfuseur, MM. Bertin et
Picq désignaient la chévre. Dans leurs expériences,
au lieu de prendre le lapin comme animal transfusé,
ils avaient choisi le cobaye.

A vrai dire, leur premiére expérience, parait avoir
été commencdée seulement le 13 janvier 1890, c'est-
a-dire quelques jours seulement avant que leur pli
cacheté ait été déposé a I’Académie.

Mais déja le principe de I'hématothérapie était
appliqué a d’autres traitements qu’a celui de la tu-
berculose. MM. Bovcuarp et Cuarrin, expérimentant
avec I'infection pyocyanique, concluaient que « la
transfusion du sang de chien n’a pas réalisé, contre
cette infection, une vaccination complete, mais
semble néanmoins avoir modifié la résistance dans
un sens favorable. »

Dans la note qui présentait cette expérience ',
M. Charrin faisait en outre remarquer que le sérum
avait les mémes effets que le sang total. Clest

{. Charrin : Réflexions & propos de la communication de

M. Richet ; in Bulletin de la Société de Biologie, 7 juin 1890,
p. 331.
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la assurément un fait important, qui devait per-
mettre la transformation de I’hématothérapie, d'une
application au malade assez difficile, en sérothéra-
pie, méthode beaucoup plus simple et plus élégante.

Le mérite de cette transformation ne revient done
pas non plus & M. Behring.

Enfin, avant d’arriver au travail de MM. Behring
et Kitasato, il est juste de mentionner un important
mémoire de deux savants japonais, MM. Ogata Er
Jasunara, rédigé en juin 1890, & Tokyo, mais que
nous ne piimes connaitre que par un compte-rendu
donné par M. Leeffler, au commencement de 1891,
dans Centralblatt fitr Bakter. und Parasit. 1891,
n° 1, page 25.

Dans ce travail, il était question de l'influence du
sang, ou plutét du sérum d’un animal réfractaire,
injecté & un autre animal, non pas avant I'infection,
comme vacein, mais aprés l'infection, comme trai-
tement. (était la réalisation d'un nouveau progres,
dont I'importance, au point de vue de la thérapeuti-
que de 'homme et de I'action proprement médicale,
était considérable.

Les auteurs démontraient que des souris, inocu-
léesavec la bactéridie charbonneuse, peuvent guérir,
si on leur injecte, apres cette inoculation, quelques
gouttes de sérum de grenouille ou de chien.
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Nous avions montré que le sang d'un animal ré-
fractaire vaccine. MM. Ogata et Jasuhara prouvaient
que ce sang, non seulement vaccine, mais encore
guérit. C'est 14 un point capital, et qui donne au
travail des expérimentateurs japonais une valeur
prépondérante.

Enfin, en novembre 1890, nous faisions connaitre,
avec Charles Richet, une nouvelle série d'expériences
sur la tuberculose ; expériences qui, en réalité,
n’étaient que I'application du principe contenu dans
notre premiére notice, principe que nous disions
parfois, brevitatis causd, de « la double réfraction ou
de la double immunité », et traduit par cette double
observation : que si le sang d'un chien normal pré-
servait, dans une certaine mesure, les lapins contre
la tuberculose, le sang d'un chien tuberculisé les
préservait plus efficacement encore *.

L'expérience ne portait que sur huit lapins, mais
elle était assez concluante; car, sur trois témoins, il
y avait trois morts avec une survie moyenne de
vingt-huit jours; sur deux lapins transfusés avec
du sang simple, l'un mourait au quarante-quatrieme
jour, Pautre était vivant le soixante-deuxiéme jour ;
et les trois autres lapins transfusés avec du sang

1. Bulletin de la Société de Biologie, 15 novembre 1890 ;
Semaine medicale, 1890, p. £26.



14 LA SEROTHERAPIE

tuberculeux étaient tous’ vivanls le soixante-deu-
Xiéeme jour.

D'l TRAR
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Fig. 1.
Comparaison : des lapins {émoins (3) qui sonl tous morts; des lapins
transfusés au sang simple (2) dont un est mort et dont l'aulre va en

diminuant de poids, et des transfusés au sang luberculeux (3), qui sur-
vivent tous, el dont le poids augmente.

Nous pouvions alors formuler ainsi le principe de
la double immunité : « Renforcer 'immunité natu-
relle par une inoculation virulente, et transfuser
aux animaux sensibles & l'infection ce sang double-
ment réfractairve. »

En parlant de la transfusion, le 15 juin 1890,
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‘nous avions déja dit: « Il s'agit 1a d'une méthode
générale pour conférer 'immunilé, el peut-étre de-
vrait-on la formuler ainsi : En transfusant a un ani-
mal susceptible d’infection le sang d'un animal
réfractaire, on rend le transfusé réfractaire a& son
tour, comme 1'était le transfuseur lui-méme. »

5
E

En décembre 1890, alors qu’il était établi par les
diverses expériences que nous venons de relater :

1o Que le sang d'un animal réfractaire confere
I'immunité ;

2o Que l'immunité est plus complete si I'animal
réfractaire a été vacciné au préalable ;

3¢ Que le sérum a les mémes effets que le sang;

4° Que le sérum des réfractaires, non seulement
protége contre la maladie, avant infection, mais en-
core guérit quand l'infection a déja commencé son
cours,
parut le travail de MM. Beuring et Kirasaro.

Il est de stricte justice de noter ici que tous les
travaux antérieurs au leur, sont absolument passés
sous silence par ces deux auleurs.

Ce n'est que deux ans plus tard, dans une bro-
chure intitulée : « Das Tetanus Heilserum » (Thieme,
Leipzig, 1892), que M. Behring s’est décidé 2 men-
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tionner mnos recherches. Encore ne parait-il les
connaitre que par le discours de M. Bovcnarp sur
« Les prétendues vaceinations par le sang » (R. Vir-
chow’s Festschrift, t. 111, p. 1-27) ; et, passant com-
pletement sous silence les expériences démonstrati-
ves faites avec le St. pyosepticus, ne mentionne-t-il
avec complaisance que les effets insuffisants et in-
complets de I'hématothérapie dans la tuberculose.

M. Behring ecroit pouvoir caractériser la transfu-
sion, dans ce cas, en disant que ¢’est un simple pro-
cédé de suralimentation (Erndhrungsheilmethode),
tandis qu'au contraire nous avions précisé, des 1888,
qu’il s'agissait 14, dans notre esprit, d'une méthode
générale d’'immunisation, (Revue Scientifigue du
10 novembre 1888, page 617).

Voici d'ailleurs I'opinion finale de M. Behring sur
nos travaux: « Je n’aurais pas, dit-il, parlé de
pareilles recherches, s'il ne se trouvait, méme
parmi nous, des personnes incapables de distin-
guer des travaux de science expérimentale — (il
veul dire les siens) — et des assertions qui dérivent
de considérations surannées de philosophie natu-
relle ! — (il veut dire les notres). »

1. « Wenn es nicht auch bei uns noch immer Leute gibe
die experimentell begriindete Arbeiten von solechen aus na-
turphilosophischen Erwigungen hervorgegangenen Behaup-
tungen nicht zu unterscheiden vermogen. »
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Ainsi, quatre années d’études persévérantes dans
le Laboratoire de physiologie de la Faculté de méde-
cine de Paris, le saerifice de deux ou trois cents
chiens et de cinq ou six cents lapins, voila ce que
M. Behring appelle des spéculations de philoso-
phie ! ().

Passons.

Il est incontestable que le mémoire de MM. Behring
et Kitasato avait une grande importance.

D’abord, il consacrait 'extension de la méthode
d'immunisation par le sérum & deux nouvelles mala-
dies infecticuses, le tétanos et la diphtérie ; puis il
tendait & démontrer que la propriélé immunisante
du sang des animaux vaccinés est une propriété
d’ordre chimique, quelque chose comme la neutrali-
sation d"un poison sécrété par les microbes infectieux;
enfin il donnait une facon de délerminer avec préci-
sion les doses anxquelles le sérum est actif ou inactif.

Disons de suite que la théorie, formulée par
M. Behring, de l'action antitoxique du sérum, trés
simple et tres séduisante, si elle a été pour beaucoup,
au début, dans le succes de la méthode, ne parait pas
cependant avoir recu la conséeration des expériences

1. Dans une notice : A propos de limmunité par le sang,
M. G. Fraenkel (Hygienische Rundschaw, 15 janvier 1893,
p- 86), établit trés justement la priorité de nos recher-
ches sur celles de M. Behring.

LA SERUTH.
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de sérothérapie, si nombreuses, qui ont suivi les
recherches sur le tétanos etsur la diphtérie.

Dans le cours de cette étude, nous aurons en effet,
presque a chaque pas, a noter que les sérums immu-
nisants n'ont pas d’action antiloxique immédiate,
directe, et qu’ils paraissent plutot agir, conformé-
ment aux vues de M. MercuNikorr, en exercant sur
les phagocytes une action excitante d’aclivilé ‘et
de défense.

Assurément c’est encore 14, en derniére analyse,
une action chimique ; mais ce n’est pas I'action chi-
mique élémentaire, directe, formulée dés le début
par les auteurs de la doctrine de I'antitoxie.

Quoi qu'il en soit, les expériences de MM. Behring
et Kitasalo, tres probantes, trés élégantes aussi,
déterminérentune vive impulsion dans les recherches
spéciales de sérothérapie, et les travaux allerent des

lors se multipliant.

Il n’est pas non plus inutile, pour fixer un point
d’histoire, de rappeler ici que, vraisemblablement, la
premiere application de I'hématothérapie & I'homme
a 6lé faite le 3 décembre 1890, par MM. Bertin et
Picq, de Nantes, sous la forme de transfusion de sang

de chevre & un phlisique; et que la premiére injec-
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tion sérothérapique est sans doute celle que je fis,
le 6 déecembre 1890, sous la forme d'une injection
sous-cutanée de 5 centimeires cubes de sérum de
chien, & un phtisique également.

A partir de ce jour, de nombreuses injections de
sérum furent pratiquées par quelques médecins de
nos amis.

Les premiers résultats obtenus avaient été, comme
nous le montrerons par la suite, des plus encoura-
geants. IIs furent d’ailleurs publiés & cette époque.

Nous donnons dés maintenant, pour en finir avee
cet historique, l'indication des principaux mé-
moires produits sur ce sujet, dans cette phase de
la sérothérapie qui a passé inapercue du plus grand
nombre des savants et des médecins.

(est & I'occasion de ces premiers essais d’applica-
tion de la sérothérapie & la médecine de I'homme
que nous avons fait a la Sociélé de Biologie, dans sa
séance du 17 janvier 1891, une communication sur
la lechnique pour obtenir du sérum pur et rendre
son emploi maniable.

Dans cette note se trouve mentionnée, pour la
premiere fois, comme accident possible du traite-
ment sérothérapique, la production d'une urticaire

spéciale, I'urticaire sérothérapique.



20 LA SEROTHERAPIE

+
*® &

Les observations des médecins qui ont appliqué les
premiers le traitement sérothérapique, ont été
données dans les publications suivantes :

Heéricovrt, Laxcrois et Sainr-Hicaire: Effels théra-
peutiques des injections de sérum de chien chez
I'homme dans le cours de a tuberculose (Socicté
de Biologie, 24 janvier 1891).

Lerixe : Sur application & I’homme de la méthode de
traitement de la tuberculose de Héricourt et Richet
(Semaine médicale, 21 janvier 1891).

Couparp et Saint-Hivaire : Le sérum de sang de chien
dans le traitement de la tuberculose chez I'homme
(2¢ Congreés pour Uétude de la tuberculose, séance
du 28 juillet 1891).

Semmora @ Valeur thérapeutique du sérum de chien
dans le traitement de la tuberculose (2¢ Congrés
pour Uétude de la tuberculose, séance du 28 juillet
1891).

VipaL : Injections de sérum de chien dans la tuber-
culose (2e Congrés pour étude de la tuberculose,
séance du 29 janvier 1891).

Le Ray (A.): Contribution a I'étude de 'hématothé-
rapie (Théses de Paris, 1891).
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L'apercu historique que nous avons donné dans le
chapitre précédent laisse le lecteur & I'année 1890.

Mais le succes de la nouvelle méthode de traite-
ment sortie des laboratoires a dépassé toutes les
prévisions, et dans les années qui ont suivi cette
premiere phase, toute expérimentale, les applications
a la thérapeutique des maladies de 'homme se sonl
multipliées, en méme temps que la méthode elle-
méme se généralisait, et sortait de son domaine
primitif des maladies infectieuses, pour étre portée
dans celui des envenimations et des intoxications.

L'évolution méme de la théorie des infections
comportait cette extension. L’action des microbes
est maintenant concue de facon tout autre qu’au
début de la doctrine pastorienne. On admet que
I'agent infecticux agit, non par sa présence, en dé-
sorganisant mécaniquement les fissus, mais par les
produits toxiques qu'il séerete au sein des organes.
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La chimie s’est emparée de la pathologie; les infec-
tions sont maintenant considérées comme des intoxi-
calions.

Il était donc légitime d'essayer, sur les maladies
regardées depuis longtemps comme des fozémies,
telles que les envenimations, et sur les intoxications
proprement dites, les effels de la sérothérapie.

Sur ce terrain, si agrandi qu’il embrasse main-
tenant la pathologie interne tout entitre, les recher-
ches se sont donné libre cours; et les résultats, s'ils
n'ont pas toujours répondu aux espérances, n'en
offrent pas moins, & c¢olé de succes incontestés déja,
nombre de faits, soit trés encourageants an point de
vue de la pratique, soit d'un grand intérét au point
de vue de la science pure.

Dans l'exposé qui va suivre de ces multiples
sérothérapies et de leur état actuel, nous n'avons
ni la prétention ni l'intention de résumer tous les
travaux publiés sur cette question.

Cette littérature spéciale est aujourd’hui si riche
que plusieurs volumes n'y suffiraient pas.

Nous avons donc dii nous borner a mentionner
les travaux qui ont eu le mérite d'inaugurer les
nouveaux sujets et ceux qui leur ont apporté les
plus importantes contributions.

La bibliographie qui termine ce fravail comblera
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suffisamment, pensons-nous, les lacunes que com-
porte ce plan, et donnera une idée assez exacte du
grand mouvement de recherches suscité par la nou-
velle méthode thérapeutique.

Cette bibliographie, que nous nous sommes
efforcé de faire complete pour tous les travaux de
laboratoire et les premiéres applications a la méde-
cine humaine, ne comprend cependant pas les
trés nombreuses nolices cliniques auxquelles a donné
lien la sérothérapie anlidiphtérique a ses débuts.

Il s’agit ici, en effet, d’'une question aujourd’hui
jugée. La sérothérapie antidiphtérique a pris sa
place définitive dans la seience et dans la pratique, et il
n'y a plus d'intérét & rapporter les multiples ob-
servations qui ont marqué son entrée dans la pra-
tique médicale courante.

Quant a l'ordre suivi dans l'exposé des diverses
sérothérapies, il nous a paru que l'ordre logique
était 'ordre historique,commeétant capable de mieux
rendre compte des hésitations de la méthode et des
lacunes des expériences. Cet ordre, en lout cas, com-
porte les redites les moins nombreuses.

Nous nous sommes efforcé de nous y conformer

dans la mesure du possible.




CHAPITRE 1

LA SEROTHERAPIE DE LA TUBERCULOSE

Aussitot en possession de la nouvelle méthode
d’immunisation que nous avaient donnée nos expé-
riences avec l'infection pyoseptique, nous pensimes
a l'appliquer a quelqu'une des maladies de "homme,
parmi les plus fréquentes et les plus graves.

Ainsi que l'a raconté Charles Richel, dans son dis-
cours au Congres de I'Association médicale britanni-
que, & Montréal (1897), la question fut alors débattue
entre nous, de savoir si nous nous attaquerions au
charbon, 2 la diphtérie ou & la tuberculose.

Le charbon fut d’abord rejeté, a cause de sa rareté
chez 'homme. Richet penchait pour la diphtérie ;
mais, faisant valoir les condilions défectueuses du
laboratoire ot nous étions alors provisoirement ins-
tallés, — et on les expériences se fussent faites dans
une salle commune, sans chenil pour les animaux,
avec un personnel insuffisant — j'insistai sur I'im-

prudence de manier la diphtérie dans un tel milieu.
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C’est donc du coté de la luberculose, plus maniable,
d’évolution plus longue, — ce qui nous permettait
I'envoi des animaux infectés hors de Paris —, que
furent dirigées nos nouvelles recherches, reprises et
variées de toutes facons pendant pris de dix années,
et pour lesquelles furent sacrifiés plus de cinq cents
animaux.

Le récit succinet des diverses phases de ces recher-
ches n'est pas sans intérét; car la question de la
sérothérapie antituberculeuse est toujours ouverte,
et nous n’avons pas abandonné l'espoir de trouver,
dans quelques-uns des résultats provisoires auxquels
nous sommes arrivés, des suggestions d’ou sortira
peut-étre la solution décisive du probleme.

Rappelons d’abord que nous étions en 1888, et
qu’il ne pouvait étre alors question de nous confor-
mer absolument & l'indication de I'hématothérapie
pyoseptique, et d’'employer du sang d’animaux vae-
cinés contre la tuberculose.

Mais enfin, puisque le sang des animaux normaux
s'était aussi montré relativement efficace, il nous
6tait permis, le chien passant & cette époque,
faute d’expériences anlérieures, pour réfractaire a la
tuberculose, de chercher si son sang jouissait de
quelque propriété immunisante contre cetle infection.
Et de suite nous institudmes des expériences sur les
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lapins, avec la tuberculose aviaire, qui seule encore
était d'une culture facile.

Ces expériences réussirent dans une mesure
appréciable. Des les premiers mois de 1889, nous
pouvions montrer que I'injection du sang de chien
normal & des lapins retardait énormément, et dans
quelques cas méme arrétait I'évolution de la tuber-
culose aviaire chez le lapin.

Il était alors tout indiqué de passer de I'expéri-
mentation sur les animaux a la thérapeutique
humaine ; et mettant a profit 'observation de M. Bou-
chard, a savoir que le sérum des animaux réfrac-
taires était aussi actif que le sang total, nous
résoliimes d'injecter du sérum de chien & des mala-
des tuberculeux.

Nous pratiquames la premitre de ces injections le
6 décembre 1890,

Nous etimes d’abord un moment de grand espoir.
Oui, vraiment, pendanl quelques semaines, nous
avons cru tenir le trailement héroique de la tuber-
culose. Pendant quelques semaines, les trois ou
quatre malades que nous avions en traitement
voyaient leurs forces renaitre, leur appétit s'accen-
tuer, leur poids augmenter, la toux diminuer,
I'expectoration se tarir presque.

Mais bientdot nous devions constater qu’il ne
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s'agissail 1a que d’'une amélioration passagire. Apres
un mois, six semaines de cette marche apparente
vers la guérison, I'impitoyable maladie reprenait son
cours, le sérum se montrait décidément inefficace.

Des essais faits presque en méme temps que nous
par MM. Bertin et Picq, avec le sang de chevre,
animal également réputé réfractaire a la tuberculose,
apres avoir donné les mémes espérances, aboulis-
saient au méme résultat final.

*
E

Ces incursions sur le domaine de la thérapeutique
‘humaine ne nous avaient pas fait abandonner celui
de I'expérimentation.

Toujours guidés par ce double principe déduit de
nos premiéres expériences, a savoir que si le sang
d’'un animal réfractaire est actif a quelque degré
contre une infection donnée, cette activité doit étre
considérablement accrue en forcanl cet animal
réfractaire & lutter contre la dite infection, nous
décidions d’instituer une expérience pour étudier
comparativement l'action préventive, contre la tuber-
culose aviaire du lapin, des injections de sang de
chiens normaux et de sang de chiens ayant subi une
inoculation de bacillose aviaire.

Cette expérience nous répondit, trés neltement,
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que le sang des chiens ayant subi l'infection de
bacillose aviaire était beaucoup plus efficace que le
sang de chien normal.

Un graphique, alors publié (celui que nous avons
donné plus haut, p. 14), montre la disparition
totale des animaux témoins aprés un mois, et I'élat
de santé parfaile, aprés deux mois, des lapins ayant
recu des injections de sang de chien tuberculisé.
Entre les deux courbes, et & égale distance, se voit
celle des lapins ayant recu du sang de chien normal.

Ainsi, un fait important était établi: le sang des
chiens normaux possédait une action retardante sur
I'évolution de la tuberculose aviaire chez le lapin, et
le sang des chiens convalescents de tuberculose
aviaire exercall une action préventive contre cetie
méme infection chez le lapin.

Ici, nous devons remarquer que le bacille aviaire
est loin d’éfre toujours semblable a lui-méme, dans
sa réaction virulente, au moins sur le chien. Les
conditions de sa culture en milieux artificiels le
rapprochent plus ou moins du bacille humain, et
dans sa morphologie et dans ses aptitudes virulentes.
En s’humanisant ainsi, il devient de plus en plus
dangereux pour le chien, qu’il finit par tuer comme
le bacille humain ; en méme temps, ses localisations

organiques varient. Chez le lapin, par exemple, au
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lieu de foisonner dans le foie et la rate, il prédomine
alors dans le poumon, comme le bacille d'origine
humaine ou bovine.

Cette parenthése a une grande importance pour
I'éclaircissement de la suite de nos expériences.

Notons spécialement que la tuberculose aviaire
que nous cultivions dans cetle phase de nos recher-
ches avait bien les caracteres de la bacillose aviaire
d'origine, qu'elle rendait nos chiens malades
sans les tuer, et qu’elle tuait régulicrement les
lapins en leur faisant un gros foie et une grosse rate.

Arrivés a ce poinl, nous pensions done, nous
reportant & nos essais thérapeutiques chez I’homme,
tenir 'explication de leur insucees.

De nouvelles expériences et aussi la publication
d’observations suscitées par nos travaux nous appre-
naient que le chien n'est en aucune facon réfractaire
a la tuberculose humaine; le sérum que nous avions
administré & nos malades ne devait donc pas possé-
der les propriétés spéeifiques requises pour une
sérothérapie logique.

Ce qu’il nous fallait avant tout, ¢’était trouver une
vaccination contre la tuberculose humaine ; puis pré-
parer dans ce sens des animaux, et alors seulement
leur emprunter le sérum destiné aux essais séro-
thérapiques.
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Nous avions d’ailleurs quelques raisons de penser
qu’il n’était pas impossible d’obtenir celte vaccina-
tion. Apres MM. Grancher et Hippolyte Martin, mais
par un aulre procédé que ces expérimentateurs,
nous en avions déja prouvé la réalité ; et, surtout,
la distinction que les microbistes venaient d’établir
entre la tuberculose aviaire et la tuberculose hu-
maine, ouvrait de nouveaux champs i l'expérimen-
tation.

On considérail en effet les deux tuberculoses comme
deux especes absolument distinctes ; aujourd’hui
on tend & n'en plus faire que deux races, deux
variétés. Ce que nous venons de dire de I'évolution
en cultures du bacille aviaire, nous porte vers cette
dernidre opinion; mais ici, il imporle seulement
qu’il y ait différence de propriétés virulentes, quelle
que soit d’ailleurs la question d'origine.

Le fait inléressant, c’est que les chiens inoculés
avec la bacillose aviaire semblaient décidément
résister a cette infection, et qu'apres plusieurs mois,
leur état de santé parfaite nous permettait de les
considérer comme parfaitement guéris.

Or ces chiens, ayant éprouvé la bacillose aviaire
et y ayant résisté, n’étaient-ils pas plus aptes a lut-
ter contre la tuberculose humaine, n’'étaient-ils pas
vaccinés contre elle, suivant un processus d'immu-
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nisation comparable a celui qui fail du cow-pox le
vacein de la variole ?

Chez le singe, qui est tout-a-fait réfractaire a la
tuberculose aviaire, 'action vaccinante de cette tuber-
culose & I'égard de la tuberculose humaine, bien que
tres relative, est certaine cependant; car elle se mani-
feste par unretard constant de la mort des singes vac-
cinés, qui survivent & I'infection par la bacillose hu-
maine exactement deux fois plus de temps que les
singes non vaccinés. Alors que les singes témoins
succombent trés exactement une trentaine de jours
apres l'inoculation du bacille humain, ceux qui
ont éprouvé auparavant l'infection aviaire résistent
une soixantaine de jours a cette méme infection
de bacillose humaine.

Assurément une telle vaccination, au point de
vue de la pratique, serait insuffisante; mais elle
n'en est pas moins trés réelle, et trés intéressante
au point de vue scientifique.

L'expérience indiquée était done de prendre le
sang de chiens ayant résisté a l'infection aviaire, et
d’en éprouver la valeur contre l'infection humaine.
Etici encore nos premiéres expériences furent si
encourageantes que, pour la seconde fois, nous
pensions avoir atteint le but.

Au commencement de décembre 1891, nous

LA SEROTH, 3
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prenions donc deux chiens neufs et deux chiens
ayant résisté i deux inoculations intra-veineuses de
bacillose aviaire, inoculations faites & trois mois
d’intervalle, et a ces quatre chiens, nous inoculions
de la bacillose humaine dans la veine.

Vingt jours apres, les chiens neufs succombaient
a une granulie pulmonaire confluente ; les chiens
supposés vaccinés étaient alors en parfaite santé
apparente, et leur survie définitive nous apportait
la démonstration de leur immunisation réellement
efficace. '

Ces derniers animaux furent sacrifiés au bout de
six mois, et leur autopsie montra qu'ils étaient en
effet guéris ; ils n’avaient conservé dans leurs pou-
mons que quelques rares granulations seléreuses.
Mais, avant de les sacrifier, nous leur avions pris
leur sang, pour instituer des expériences d’hémato-
thérapie, dont les résultats nous parurent alors
décisifs, et qui firent I'objet d'une communication a
I’Académie des sciences, le 14 novembre 1892,

Voici la premiere de ces expériences. Une méme
dose — proportionnelle au poids des animaux — de
culture de bacillose humaine est donnée, par inocu-
lation intra-veineuse, & quatre chiens: un témoin A ;
un vaceiné par 'aviaire D, et & deux animaux B et

(, destinés au fraitement, et qui recevaient, trois
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jours apres l'inoculation virulente, une petite quan-
tité du sang des chiens vaccinés par la précédente
expérience.

Le témoin A mourait le 16° jour ; le chien B mou-
rait le 88° jour et le chien C le 51¢ jour. Quant au
chien vacciné, sa survie était de 104 jours.

Nous devons noter que ce chien n'avait recu
quune fois de la bacillose aviaire, et qu'avee la race
de bacille aviaire que nous cultivions alors, deux
inoculations semblaient nécessaires pour produire
I'immunisation complete contre la tuberculose hu-
maine.

Dans une seconde expérience, la tuberculose hu-
maine, en injection intra-veineuse, ful inoculée a
huit chiens, dont quatre, tirés au sort, furent soumis
le dixieme jour apres l'injection au traitement par
la transfusion du sang des chiens vaccinés dont nous
avons parlé plus haut.

De ces quatre animaux, l'un, qui avait re¢u la
plus petite quantité de sang, mourutle 22° jour, et
un second mourut le 43¢ jour ; mais les deux autres
survécurent, et leur autopsie, faite aprés quatre
mois, alors qu’ils étaient en pleine santé apparente,
montra qu’ils avaient bien échappé a l'infection ba-
cillaire.

Quant aux quatre témoins, ils étaient morts les
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12°, 29, 35° et 47° jours, avec une survie moyenne
de 31 jours.

Un seul des malades a qui je faisais alors des
injections sérothérapiques, recul le sérum prove-
nant d'un des chiens vaccinéspar la bacillose aviaire,
ayant servi aux expériences précédentes. Jen ai
rapporté I'histoire tout au long dans une étude sur
« Le sérum du chien dans le traitement de la tuber-
culose » publiée dans les Archives générales de mé-
decine d’Avril 1892. C'est l'observation XVIII. Or
ce malade est précisément, de tous les tuberculeux
alors soumis au traitement sérothérapique, celui
qui, de beaucoup, survécut le plus longtemps, puis-
que, ayant recu la premiere injection le 27 mars
1891, alors qu’il était déja au deuxieme degré avancé
d'une tuberculose pulmonaire avec cavernes, hémo-
ptysies,ete., il a pu étre suivijusqu’au commencement
de 'année 1895. Dans cet intervalle de temps, sauf
quelques arréts d'une semaine ou deux, cet homme,
ouvrier chez un fabricant d’instruments de chi-
rurgie, menait une existence tres faligante, passant
ses journées dans une atmosphere chargée de pous-
sieres métalligues. Quand il sentait ses forces bais-
ser, il venait nous réclamer quelques injections de
sérum, el voyait bientot son état remonter. Mais sur

les derniers temps, nous n'avions plus de liquide
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actif & lui injecter. En effet, il nous avait été im-
possible de renouveler les expériences heureuses
gque nous venons de rapporter, et qui nous avaient
bien démontré la possibilité d’'une vaccination du
chien contre la tuberculose humaine par la tuber-
culose aviaire,

Peu & peu, et sous des influences qui nous échap-
paient, notre bacillose aviaire se modifiait dans ses
cultures, etde presque inoffensive au début, pour le
chien, elle devenait d'une virulence plus accentudée
4 chaque passage dans les matras, au point que nos
chiens finirent par n'y pas résister plus longtemps
qu'a la tuberculose humaine.

En méme temps, les caracléres des cultures
s'étaient aussi modifiés: nous ne pouvions plus
faire de différences entre nos cultures de bacillose
aviaire et celles de bacillose humaine ; les lapins
auxquels nous inoculions la premigre mouraient
avec le type pneumonique ; notre bacillose aviaire
s'était transformée en bacillose humaine.

Bien entendu, nous refimes nos expériences
avec une bacille aviaire d'origine, prise chez le fai-
san. Nous variames aussi de toutes facons nos con-
ditions de culture ef d’inoculation, mais sans jamais
avoir pu retrouver, jusqu’a ce jour, la race atténuée

gqui nous avait donné nos premiers succes.
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Abandonnant alors la tuberculose aviaire, nous
nous mimes a la recherche d'une vaccination directe
des animaux contre la tuberculose humaine par la
tuberculose humaine, employant dans ce but, soit
des cultures atténuées par le vieillissement ou le
chauffage, soit des doses exirémement faibles de
cultures virulentes, soit enfin en faisant simplement
intervenir des bacilles morts ou les toxines stéri-
lisées.

Aucun de ces procédés ne nous donna de résultats
satisfaisants : chez nos animaux traités de toutes fa-
cons, I'immunité n'apparaissait & aucun degré.

Chez 1'ane méme, qui résiste bien & I'inoculation
sous-cutanée ou intraveineuse de la tuberculose hu-
maine, — laquelle provoque seulement chez lui une
légire maladie d'une durée d’environ six semaines,
coincidant avec une poussée de granulations pulmo-
naires, et dont il guérit admirablement, — cette in-
fection expérimentale ne laisse a sa suite aucune
immunité. Une seconde inoculation virulente produit
une nouvelle poussée tuberculeuse, et méme apres
trois épreuves de cette nature, le sérum de ces ani-
maux ne montre aucun pouvoir immunisant, soit
vaceinal, soil curatif, qu'on puisse considérer comme
réellement spécifique.

Quant aux animaux préparés a 'aide de la tuber-
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culine, leur sérum élait manifestement noecif : il
accélérait la marche de la tuberculose chez les ani-
maux auxquels il était administré, et provoquait
aussi les ficheuses réactions, bien connues, de la

tuberculine elle-méme.

+
E

Au total, c’est le sérum de chien normal qui, de
tous les sérums que nous avons essayés — exception
faite bien entendu du sérum des animaux traités par
la bacillose aviaire que nous n'avions pu retrouver
— restait encore le meilleur, comme élant exempt
de danger dans son application a 'homme malade, et
presque toujours capable d’atténuer, pendant un cer-
tain temps, les troubles de I'état général et quelques
lésions locales chez les tuberculeux.

Il ne parait pas, malheureusement, que les expé-
rimentateurs qui se sont engagés, apres nous, dans
cette méme vole, en modiliant quelque peu nos pro-
cédés plutot que notre méthode, aient obtenu des
résultats plus décisifs que les notres.

Dans une communication faite au Congrés de la
tuberculose, en 1893, M. Basiis, qui semblait d’ail-
leurs complétement ignover nos précédentes expé-
riences et les essais thérapeutiques auxquels elles
nous avaient conduits, exposait une méthode nuzte,
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consistant en injection de tuberculine aviaire et
humaine, suivie d'inoculations de tuberculose aviaire
virulente, puis de tuberculose humaine. Les résultats
obtenus avec le sérum des animaux ainsi préparés
n’'ont pas été différents de ceux que nous avait donnés
I'emploi du sérum de chien normal.

Plus tard, M. Riecer, se basant sur la résislance
des gallinacés, a préparé un liquide avec des ceufs de
poules préalablement inoculées avee des doses crois-
santes de cultures de bacillose humaine ou d’émul-
sions virulentes d'organes de cobayes tuberculeux.
Mais le silence de l'auteur sur 'issue de ses expé-
riences et 'efficacité thérapeutique de son liquide
permet de considérer ces essais comme décidément
infructueux.

Enfin M. Maraeriano, qui paraissait avoir fait en-
trer la question de la sérothérapie antituberculeuse
dans une voie nouvelle, n'a pas encore réussi, par
les statistiques trés discutables qu'il a produites, &
nous convaincre de la réelle valeur de son sérum, et
le temps semble bien, aujourd’hui, avoir quelque
peu tempéré ses espérances.

En injectant & des animaux un mélange de cul-
tures chauffées au bain-marie & la température de
100 degrés pendant quatre jours, et de cultures vi-
rulentes filtrées sur porcelaine — injections qu’il
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répétait pendant six mois, & doses croissantes —
M. Maragliano aurait produit chez ces animaux,
chiens, dnes ou chevaux, un état réfractaire a I'ino-
culation de la bacillose humaine.

Le sérum des animaux ainsi préparés posséderail en
outre, d’apres le méme auteur, des propriétés anti-
toxiques manifestes.

Assurément il n’était pas facile de metire en évi-
dence de telles propriétés, car la toxine tuberculeuse
est inoffensive, comme on le sait, pour les animaux
sains, ce qui rend l'expérimentation fort difficile.
Cependant M. Maragliano dit avoir préparé une tu-
berculine capable de déterminer une intoxication
aigué chez les animaux sains, et avoir pu démontrer
ainsi I'action antitoxique de son sérum. A la dose de
un centimeétre cube, ce sérum protégerait un kilo
d’animal infoxiqué par une dose mortelle — un
gramme — de la toxine qualifiée par l'auteur pro-
téine tuberculeuse. De méme un centimetre cube de
ce sérum neutraliserait, chez '’homme {uberculeux,
la quantité de tuberculine capable de produire la
réaction fébrile.

M. Maragliano a bien voulu reconnaitre qu’avant
1895, date de sa communication au Congres de Bor-
deaux, « Richet et Héricourt avaient récolté quel-
ques documents sur la sérothérapie de la tubercu-
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lose ». 1l ne semble malheureusement pas que ses
propres essais thérapeutiques soient autre chose que
des documents d’attente, & ajouter aux notres, a coté
de ceux de M. Babes, de Bucharest, et de M. Paquin,
de New-York.

La dernitre statistique publiée par I'assistant de
M. Maragliano porte sur 422 cas et déclare : aggra-
vation et mort dans 8,25 pour 100 ; état stationnaire
dans 25,50 p. 100; amélioration dans &8 p. 100, et
guérison dans 16,25 pour 100 de ces cas.

Mais la lecture des observations donne cette im-
pression, que les cas de guérison ne concernent que
des tuberculoses pulmonaires au premier degré, d'un
diagnostic plus ou moins douteux, et que les amé-
liorations portent sur des tuberculoses pulmonaires
au début du deuxieme degré (*).

M. Maragliano nous a avoué lui-méme que son
sérum était impuissant contre les phtisiques porteurs
de cavernes, avee fidvre, et chez lesquels la tubercu-
lose suivait une marche rapide.

Mais conlre les formes lentes, torpides, nous
savons que nombre de méthodes de traitement sont

I. Dans son rapport au 4¢ Congrés pour 'élude de la tuber-
culose (Paris, 1898), M. Maragliano parle de 1362 malades
traités par son sérum, et dont il a rassemblé les observations.

Sur ce total, il donne 1090 cas, c'est-a-dire 80 p. 100, comme
avant bénéficié i quelque degre du traitement,
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heureusement efficaces, et il nous est difficile de
reconnaitre au sérum de M. Maragliano une activité
supérieure a celle des agents généralement employés,
et méme a celle dusérum d’animaux non immunisés.

Ajoutons que ni M. Beuring, qui a, lui aussi, dés
1895, annoncé avoir obtenu, avee des inoculations
de tuberculine, un sérum antitoxique capable de
sauver la vie & des cobayes tuberculeux auxquels on
a injecté des doses stirement mortelles de tubercu-
line ; ni MM. Basis et Proca qui, en janvier 1896,
confirmerent que le sérum des animaux auxquels on
injecte de latuberculine protege les animaux tubercu-
leux contre I'action toxique de cette tuberculine, n’ont
encore fait part au monde médical de l'action cura-
tive de leurs sérums contrela tuberculose de’homme.

Depuis longiemps nous sommes fixés sur la valeur
thérapeutique des sérums d’animaux préparés avee
la tuberculine; car, le 12 janvier 1895, Charles Richet
et moi, nous avons communiqué, a la Société de Bio-
logie, les résultats d'une expérience comparative,
prouvani nettement que, de tous les sérums—sérum
normal, sérum danimaux récemment tuberculisés
(néo-sérum), et sérum d’animaux tubereulinés — le
seul vraiment dangereux, et ayant activé la marche
de la tuberculose était le dernier sérum, fourni par
des animaux ayant regu de la tuberculine.
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Dans cette expérience, le sérum des animaux
récemment infectés, pris au début de la lutte de
I'organisme contre l'infection, s’est montré le plus
efficace, et la survie des animaux qui l'avaient recu
a été supérieure a celle des animaux traités par du
sérum- normal. Mais ces animaux eux-mémes ont
fini par succomber.

(est sur cette constatation déeevante que nous
devons terminer I'histoire des essais de sérothérapie
contre la tuberculose,

Tous les efforts des expérimentateurs n’ont abouti,
jusqu’a ee jour, qu'a trouver un sérum prétendu
antitoxique, intéressant a coup sir au point de vue
scientifique, mais aussi dangereux que la tuberculine
elle-méme, ou & proposer quelques sérums non dan-
gereux, mais capables tout au plus de ralentir, el
non de guérir la tuberculose.

Le sérum antituberculeux est encore & {rouver.

Mais je me puis oublier les résultats que nous
avons obtenus avec cette race de bacillose aviaire
qui s’était comporté comme un véritable vaccin
contre la tuberculose humaine ; et je conserve I'es-
poir qu'en cherchant dans cette direction, l'on trou-
vera le remdde de ID'horrible lepre des temps

modernes.




GHAPITRE 11

LA SEROTHERAPIE DE LA SYPHILIS

Dans nos essais d’application de la sérothérapie a
la syphilis, nous avions encore été guidés, comme
dans notre sérothérapie antituberculeuse, par ce fait
expérimental, que le sang des animaux naturellement
réfractaires & une infection, possede des propriétés
immunisantes & quelque degré contre cette infection.

La premitre série de nos expériences d’hémato-
thérapie contre l'infection pyoseplique, failes en
transfusant du sang de chien normal, démontrait la
réalité de la production d’'une immunisation relative
par cette méthode.

Or, la syphilis n'ayant jamais pu étre inoculée &
aucun animal, il était permis de supposer que le
sérum de diverses especes animales possédait, a
I'égard de cette infection, des propriétés curatives.

M. Fournier voulut bien instituer dans son service
quelques essais de traitement pour juger de la valeur
de celte hypothese.
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L'existence d'un nouveau traitement antisyphili-
tique est en effet chose fort souhaitable. Le traite-
ment classique, assurément tres efficace, est malheu-
reusement loin d’étre facilement supporté par tous
les malades, et quelques-uns s’y montrent absolu-
ment rebelles. Tels sont, par exemple, ces syphili-
tiques chez lesquels I"absorption de la plus petite
dose d’'iodure détermine des accidents sérieux et
parfois méme inquiétants.

[I était naturellement indiqué de choisir, dans
cette catégorie, les premiers malades & soumetire au
traitement sérothérapique.

Deux malades, atteints de syphilides ulcéreuses
graves,cachectiques,absolumentrebellesd’ailleursau
traitement spécifique, furent d'abord sérothérapisés.

Les observations de ces malades ont éié publiées
par Feurarp, en juillet 1891. Elles montrent que,
sous l'influence des injections de sérum, I'état géné-
ral des malades se modifia aussitot, que leur poids
augmenia rapidement, et qu’apres dix et quinze
injections de 1 i 2 cenfimetres cubes de sérum, la
cachexie spéciale, notée au commencement du trai-
tement, avait completement disparu.

Toutefois les lésions locales syphilitiques avaient
persisté, et une nouvelle tentative de traitement spé-
cifique fut faite. Contrairement & toute prévision, ce
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traitement, qui n’avait jamais pu étre continué, fut
alors admirablement toléré, et amena la guérison
des syphilides.

Le travail de M. Feulard donnait, en méme temps
que ces observations, celles de deux malades atteints
de lupus, dont l'état général avait été également
transformé sous l'influence de la sérothérapie.

A dater de cette publication, les essais de sérothé-
rapie antisyphilitique allerent se multipliant,
notamment & I'étranger.

E 4
£

En Italie, deés 'année suivante (1892), M. Tomma-
soLt injecte a des syphilitiques, atteints de lésions
tertiaires, du sérum de veau et de mouton, et il cons-
tate que ces lésions disparaissent bien plus rapide-
ment quavec les autres méthodes de traitement.

La plupart des malades — au nombre de treize —
pouvaient étre considérés comme guéris apres une
quinzaine de jours, et sept mois apres la fin du trai-
tement, aucune récidive ne g'é¢tait encore manifestée.

Puis M. CeLso Perrizzari, de Pise, al'idée d'injecter
a ses malades, non plus du sérum d’animal naturel-
lement réfractaire, mais du sérum d’hommes syphi-
litiques, arrivés a diverses périodes, afin de voir

si les phénomenes secondaires habituels seraient
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retardés dans leur apparition, ou atténués dans
leurs manifestations.

M. Pellizzari prit d’abord du sang a des syphili-
tiques arrivés a la période tertiaire., porteurs de
gommes ; puis il en demanda & des syphilisés de
fraichedate, n’ayantencore présenté que les premiers
accidents secondaires.

Mais ces sérums ne se montrérent doués d’aucune
action curative manifeste, et M. Pellizzari abandonna
leur emploi.

D’autres médecins italiens, M. Mazza, entre autres,
firentaussi desessais desérothérapie antisyphilitique,
mais sans introduire aucune modification fondamen-
tale dans la qualité des sérums employés, et aussi
sans résultats thérapeutiques bien nets.

#
* %

C'est alors qu'au commencement de I'année 1895,
avec Charles Richet, nous reprimes cette question,
en y apportant toutefois un nouvel élément.

Aux chiens qui devaient nous fournir leur sérum,
nousinjections préalablement,dans la veine saphéne,
une certaine quantité: cing,dix ou vingt centimdtres
cubes de sérum fourni par des syphilitiques en pleine
activité infecltieuse, au moment de I'éruption roséo-
lique.
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Dans notre pensée, nous devions ainsi, chez ces
animaux, considérés comme réfractaires, renforcer
I'immunité naturelle, provoquer une défense active
de 'organisme et susciter en plus grande abondance
la production des substances qui rendent le terrain
défavorable a I'infection.

Le sérum ainsi préparé fut essayé chez denx caté-
gories de malades : d'une part chez des syphilitiques
n'ayant encore présenté que l'accident primitif, le
chancre infectant, ou se trouvant encore au début
des accidents secondaires, avec I'éruplion roséolique
ou les premieres plaques muqueuses ; et d’autre part
chez des syphilitiques atteints d’accidents tertiaires
ayant résisté au traitement mixte, et chez d’anciens
syphilitiques atteints des premiers symptomes du
tabes.

Disons de suite que, chez les malades du premier
groupe, la sérothérapie n’a en rien modifié I'évolu-
tion de la syphilis secondaire ; que la roséole et les
plaques muqueuses ont apparu vers I'époque habi-
tuelle; et que leur durée n'a pas été sensiblement
modifiée.

Il n'en apas été de méme desmalades du deuxieme
groupe.

Appliquant le sérum que nous leur avions remis,
M. Triboulet, MM. Blum et Mouchet, M. Mulé obte-

LA SEROTII, &



naient en effet, chacun de leur coté, la guérison
rapide de malades atteints de gommes ulcéreuses,
sans nulle tendance & la cicatrisation spontande et
n'ayant élé nullement influencées par des lentatives
de traitement spéecifique antérieures, malades qui,
depuis plus de six mois, étaient dans le statu quo.

Apreés un mois de traitement ces malades, sous la
seule influence des injections de sérum de chien
immunisé, pouvaient étre considérés comme comple-
tement guéris.

D'autre part, avec ce méme sérum, j'ai traité deux
anciens syphilitiques présentant les symptomes
classiques du tabes au début, et ces symptomes ont
¢té rapidement amendés. J'ai pu suivre ces malades
pendant deux années, et constater que, bien que repris
de temps & autres par leurs troubles douloureux
caraclérisliques, ils ne présentaient cependant aucune
ageravation de leur état. L’évolution du tabes, que.
nous savons il est vrai trés variable, semblait avoir
été arrétée des I'application de la sérothérapie.

A mes propres observations, j'en ajouterai une de
M. Langlois, qui administra également de notre
sérum a un malade présentant tous lessignes du tabes
a son début, el vit s'amender rapidement tous ces
symplomes, en méme temps que l'étal général se
relevait d'une fagon frappante.
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Assurémentil s’agit, dans ces derniers cas, d’appré-
ciations cliniques relatives & une maladie essentiel-
lement inégale ; et nous sommes les premiers & en
reconnaitre le coté faible et la valeur tres discutable.

Mais ces observations, rapprochées de celles qui
nous ont montré 'action trés nettement curative du
sérum dans les cas de syphilides néoplasiques et
ulcéreuses, nous autorisent & penser que ces essais
de sérothérapiede la syphilis tertiaire et des maladies
parasyphilitiques mériteraient d’étre repris. Vrai-
semblablement on pourrait fixer d'une maniere plus
nette que nous n'avons pu le faire, les indications de
la sérothérapie dans la syphilis; car il est certain
que, dans des cas ou linefficacité du traitement
spécifique laissait le médecin désarmé — cas plus fré-
quents peut-étre qu'on ne pourrait le croire — cette

médication nouvelle a produit, et produirait certai-
nement encore, de précieux effets.

H
e

Il ne faudrait pas non plus conclure, des essais
rapportés ci-dessus, qu'il fut désormais inutile de
chercher a produire un sérum actif contre les acei-
dents primitifs de la syphilis.

Presque dans le méme temps que nous préparions
des animaux en leur inoculant du sérum de malades
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syphilitiques, MM. Gicperr et Fournies en préparaient
de fagon un peu différente, par I'inoculation, sous la
peau, de tissus syphilitiques, chancres et papules,
et par I'injection dans le péritoine, dune quantilé
assez abondante de sang.

Or, aveec le sérum des animaux (chivres et chiens)
ainsi préparés, MM. Gilbert et Fournier disent avoir
réussi a faire disparaitre des roséoles, des syphilides
papuleuses, des plaques muqueuses rebelles au trai-
tement mercuriel prolongé.

La sérothérapie anlisyphilitique ne saurail donc
¢tre Jugée définitivement, et les résultals obtenus
Jusqu’ace jour, bien qu'inconstants et variables selon
les expérimentateurs, lui sont, en somme, netiement
favorables.

Un point sur lequel il parait indiqué d’appeler,
pour 'avenir, I'attention des expérimentateurs, c’est
la date de la récolte du sérum apres les inoculations
des animaux.

Cette date n’est précisée dans presque aucun des
mémoires donnés sur ce sujet, et il semble que les
auteurs ne lui ont attribué aucune importance. Peut-
étre trouverait-on cependant, dans la durée variable
de la période latente d'immunisation, la raison méme
de la diversité des eflels obtenus.

[l n'est pas fait mention non plus des effets patho-
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logiques, sur les animaux, des produits syphilitiques
qu'on leur injecte ; et I'on semble regarder comme
définitivement acquis lefait de la résistance absolue
de ces animaux a l'infection syphilitique.

Or cette notion nous parait trop absolue, et devra
étre revisée.

Assurément les animaux auxquels on inocule des
produits syphilitiques ne prennent pas la syphilis
selon le mode humain ; et ils ne présentent aucune
des altérations des organes el des tissus qui sont,
chez 'homme, la caractéristique de cette infection.

Mais si le microbe ne parait pas se multiplier chez
les animaux, ceux-ci, cependant, paraissent sensi-
bles aux toxines qu'on leur injecte avec le sang ou
avec les produits néoplasiques provenant de syphi-
litiqgues. Tous ceux de nos animaux qui avaient
recu ce sang ou ces produils & plusieurs reprises
ont fini par succomber dans un état de marasme
prononcé, état, qu'en I'absence complete de lésions
anatomiques visibles & l'eeil nu, on pouvait seule-
ment attribuer & une intoxication profonde.




CHAPITRE 1II

LA SEROTHERAPIE DE LA MORVE

Les seules expériences failes, & notre connais-
sance, sur la sérothérapie antimorveuse, sont celles
qu'ont entreprises MM. Cuexor et Pico, de Nantes,
au commencement de 'année 1892,

Ces auteurs n’ont pas cherché a immuniser des
animaux contre la morve pour utiliser ensuite leur
sérum : mais ils ont simplement employé le sérum
normal d’animaux reconnus comme étanl réfrac-
taires & cette infection.

Parmi ces derniers se trouvent les bovidés en
général, et le porc. MM. Chenot el Picq ont choisi
le beeuf comme animal sanguifere.

Des cobayes, animaux trés sensibles a l'infection
morveuse, ont donc été inoculés avec des produits
issus d’animaux morveux. De ces cobayes, les uns
avaient recu du sérum de beeuf, avant 1'inoculation,
dans le but de metire en évidence les propriétés
vaccinales de ce sérum ; et les autres ne recurent
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les injections de sérum que plusieurs jours aprés
I'infection, pour en vérilier les propriétés curatives.
Enfin d'autres animaux, simplement inoculés, ser-
virent de témoins.

Les résultats obtenus dans ces conditions par
MM. Chenot et Picq semblent avoir nettement dé-
montré que le sérum de beuf exerce une action
préventive et curalive a4 I'égard de la morve expé-
rimentale du cobaye.

En effet, dans sept cas sur dix, les cobayes
immunisés par le sérum de beeuf onl survéeu a
I'inoculation morveuse, el ceux mémes qui onl fini
par y succomber ont cependant présenté une survie
considérable, de 21 a 42 jours, tandis que les
témoins étaient tous morts aprés cing jours.

[l faut noter que les doses de sérum injecté
avaient été minimes, variant entre un demi et un
centimeétre cube, administrées en injections intra-
péritonéales, et renouvelées une ou deux fois.

Ce sont la des expériences fort encourageantes, et
qui méritent d’éfre reprises.

L.a morve est, il est vrai, rare chez I'homme ; mais
elle est extrémement grave, et presque fatalement
mortelle. En raison de I'impuissance de la théra-
peutique banale, il serait indiqué d’appliquer a tous
les cas de morve qui se présenteraient, cette séro-
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CHAPITRE IV

LA SEROTHERAPIE DU CHARBON

Les expériences de MM. Ocara et Jasunara sur
I'action préventive et curative du sang des animaux
réfraclaires a l'infection charbonneuse sont les pre-
mieres qui aient suivi la relation de nos recherches
sur I'hématothérapie dans 'infection pyoseptique. Le
travail de ces auteurs a été donné dans le Jowrnal de
la Société médicale de Tokyo, du 20 décembre 1889.

MM. Ogata et Jasuhara faisaient alors connaitre
qu'ayant injecté du sang défibriné soit de grenouille,
soit de rat blanc, a des lapins et & des cobayes, ces
derniers animaux, aprés cetle opération, avaient pu
résister a I'inoculation de la bactéridie charbonneuse.
De cette observation, ils concluaient que le sang des
animaux naturellement réfractaires au charbon, tels
que la grenouille, le chien et le rat blane, avait la
propriété d'atténuer la virulence de la bactéridie
gharbonneilse, non seulement in vifro, comme l'a-
vait déja constaté M. Behring avec le sang de rat
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blanc, mais encore dans l'organisme animal, et
méme dans 'organisme d’animaux sensibles & cette
infection, auxquels on pouvait conférer I'immunité
par I'injection d'une petite quantité de ce sang des
animaux réfractaires.

(’était 1a une frds intéressante application du
principe que nous avions pu élablir en montrant que
le sang des chiens, méme non vaceinés contre |'infec-
tion pyoseptique, avait encore une action trés mar-
quée contre la violence de cette infection chez le
lapin.

Toutefois les résultats de ces expériences, reprises
lrés méthodiquement par MM. Serarint et Erriguez
4 I'Université de Rome, ne furent pas entidtrement
confirmés. Les auteurs italiens retrouverent bien
celte singuliere action bactéricide el préventive du
sang de rat blanc, mais seulement & la condition que
la culture charbonneuse et le sérum fussent mélan-
gés avant I'injection et non injectés séparément.

Par contre, ils aboutissaient a des coneclusions
absolument négatives, sur l'action préventive du
sang des autres animaux normalement réfractaires.

Il restait a voir ce que valait, & ce méme point de
vue, le sang des animaux immunisés; mais cette
recherche ne fut faite que beaucoup plus tard, par
M. Marcuouvx, dont le fravail, trés bien conduit,
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tres concluant, donne 1'étal actuel de la sérothérapie
anticharbonneuse.

M. Marchoux commenca par vacciner des moutons
contre le charbon, d’abord selon la méthode pasto-
rienne, puis en leur injectant sous la peau des
doses de culture bactéridienne virulente de plus
en plus fortes. Ces doses, qui étaient doublées tous
les huit jours, furent élevées jusqu’a 200, 250 et
méme 300 centimétres cubes de culture tris active,
injectés en une seule fois.

Les premiéres expériences faites par M. Marchoux
lui avaient en effet montré que le sérum fourni par
un mouton seulement vacciné i la fagon ordinaire,
ne jouit que de propriétés préventives peu mar-
quées, et ne possede aucun pouvoir curatif.

Par contre, le sérum des animaux amenés par la
pratique des vaccinations successives et progressives
a un état d'immunisation renforcé el excessif, au
bout de quinze jours a trois semaines, possede
des propriétés préventives et curalives trds mar-
(quées.

Avec un centimétre cube de sérum, il est en effet
possible de protéger un lapin de deux kilogrammes
contre l'inoculation d'un quart de centimetre cube de
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charbon virulent. M. Marchoux pense qu’'on pour-
rait méme obtenir un sérum encore plus actif en
employant, au lieu du mouton, des animaux plus
sensibles au charbon, comme 1'ine ou le cheval.

* ¥

Dans ses expériences d'immunisation préventive,
M. Marchoux a, d’autre part, bien mis en évidence
la grande différence existant entre I'action du sérum
préventif et une véritable vaccination obtenue par
une infection atténuée.

Cette différence réside en ce fait, que les lapins
immunisés par le sérum ne se montrent tels que
pendant tres peu de temps, quelques jours au plus;
el que, passé ce temps, ils sonl redevenus aussi sen-
sibles & I'infection charbonneuse que des lapins
neufs.

Cette particularité se rencontre d’ailleurs, comme
nous le verrons, dans nombre de sérothérapies;
notamment dans la sérothérapie antidiphtérique et
dans la sérothérapie antipesteuse.

Elle montre que 'action des sérums immunisants
n'est que temporaire, fugitive; que le mécanisme
de son action est tout différent de celui d’'une véri-
table vaccination.

Elle pourra peut-étre aider & expliquer pourquoi,
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ainsi quon le verra également par la suite, la séro-
thérapie ne saurait éire efficace conlre les maladies
chroniques.

D’autres observations, trés suggestives encore,
ont été faites a cette occasion par le méme auteur.

Il a constaté, entre aulres faits curieux, que
I'inoculation du charbon chez le Japin varie de gra-
vité suivant les points du corps ou elle est faite, et
que la préservationde I'animal exige alors des quan-
tités variables de sérum.

Par exemple, si I'on inocule un lapin de deux
kilogrammes dans le péritoine, il aura fallu lui
donner, pour qu'il soit préservé, 15 centimetres
cubes de sérum au lieu de 2.

Ces remarques trouveront sans doute des applica-
tions multiples dans la fagon d’administrer le trai-
tement sérothérapique dans les maladies humaines.

Il faut noter encore, avec M. Marchoux, que le
sérum de mouton est beaucoup plus actif que le
sérum de lapin, et que le sérum de mouton, actif
chez le lapin, reste inactif chez le cobaye.

Tous ces faits particuliers montrent combien est
contingente la prépam{iunj d'un sérum actif, et
devront encourager les expérimentateurs a épuiser
toute la gamme zoologique possible dans la recherche
des sérums immunisants.
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Le sérum anticharbonneux est aussi curatif, si
toutefois I'on peut employer ce terme pour désigner
une action qui n'exisle que si le traitement est ins-
titué presque immédiatement apres I'inoculation
virulente, 24 heures au plusapres cette inoculation,
et avec un sérum tres actif.

Dans ce dernier cas, les animaux qui ont été séro-
thérapisés avec succes sont en réalité vaccinés, car
le sérum a atténué la maladie qui avait déja com-
mencé son évolution, et cette maladie atténuée a
produit une vaccination véritable.

Employé comme agent curatif, le sérum antichar-
bonneux doit d’ailleurs étre employé toujours a des
doses beaucoup plus fortes que comme agent pré-
ventif. Il faut, par exemple, donner de 7 & 18 centi-
métres cubes & un lapin, au lien de 2 centimétres
cubes.

Enfin M. Marchoux a cherché & se rendre compte
du mécanisme de I'action du sérum, et ses obser-
vations nous paraissent pouvoir s’appliquer, sinon a
toutes, au moins au plus grand nombre des sérothé-
rapies.

Quand on injecte 5 centimetres cubes de sérum
préventif dans le péritoine d'un lapin normal —
dont I'exsudat péritonéal est clair et transparent, —
on constate, au bout de 24 heures, que cel exsudat
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est devenu d'une richesse inouie en leucocytes. Il
est alors trés épais, blanchitre, presque laiteux.

Si, & ce moment, on introduit dans ce péritoine
un centimétre cube de bouillon dans lequel on a
délayé une anse de gélatine de charbon aspm'ayélne
cultivé sur gélose, on observe que, 2 minules apres
I'inoculation, I'englobement des bacilles par les leu-
cocytes est déja presque completement effectué. Dix
minutes plus tard, on ne rencontre plus de bactéri-
dies libres. Les leucocytes sont réunies en amas
au sein desquels on ne voit plus de filaments.

En prélevant des ensemencements successifs dans
cel exsudat péritonéal, on note que le nombre des
colonies développées dans les tubes va diminuant de
plus en plus. Au boul d'une heure, ces colonies
deviennent trés rares, mais elles sont encore viru-
lentes. Aprés 12 heures, tous les tubes ensemencés
restent stériles.

Les mémes phénomenes sont observés chez le
lapin vacciné ; mais la phagoeytose est moins ra-
pide, & moins que l'on ait préparé I'animal la veille
en lui injectant dans le péritoine quelques centime-
tres cubes de bouillon charbonneux stérilisé.

Le sérum semble donc avoir pour action dexa-
gérer, dans des proportions considérables, Iactivité

les glﬂhulus blanes. Il augmente manifestement leur
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mobilité. Un quart d’heure a peine apres l'inocula-
tion du charbon virulent & un lapin traité préventi-
vement, on constate déja, sur des coupes de tissus,
que tous les vaisseaux environnant le point d'inocu-
lation sont dilatés et bourrés de leucocytes, dont un
grand nombre ont déja traversé leur paroi, et se
dirigent vers les bactéries. Cest le commencement
de la phagocylose, qui va dés lors aller en s'accélé-
rant, etdont I'euvre sera terminée en moins d'une
heure.

Quand, pour une raison quelconque, un caillot
de sang se forme au point d’inoculation, ce caillot
protege les microbes contre I'invasion phagocytaire;
ces microbes se mettent alors a pulluler, et finissent
par envahir l'organisme. Ainsi la protection de I'a-
nimal par le sérum peut dépendre d'une circons-
tance toute locale, d’aussi minime importance que
celle d'un épanchement fortuit de quelques gouttes
de sang.

Déja d'ailleurs MM. Roux er Nocarp pour le char-
bon symptomatique, et M. VaiLraro pour le tétanos,
avaient montré que l'introduction des bacilles dans
un caillot empéche lintervention des phagocytes
pendant la période ot agit le sérum.

I[I faut maintenant noter expressément que tout
ce qui précede est applicable seulement au charbon
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asporogéne ; car les spores charbonneuses sont mu-
nies d'une enveloppe trés résistante qui s’oppose a
leur destruction rapide par les phagocytes. Nouvelle
observation tres importante qui pourrail rendre
comple de l'impuissance de la sérothérapie dans
quelques maladies, notamment dans les maladies
chroniques, et surtout dans la tuberculose.

La se trouve précisément la profonde différence
qui distingue la vaccination proprement dite de
I'immunisation par le sérum. En effet, dans la vac-
cination, les légions de leucocytes se succeédent jus-
qu'a ce que les spores elles-mémes soient englobées.
Celles qui, les premiéres, ont engagés le combat,
meurent dans cette lutte, et il en résulte la forma-
tion d'un petit abces ; mais d’autres leur succident,
el pendant le temps qu’a duré la bataille, les spores
ayant eu le temps de germer et de se transformer
en de jeunes bactéridies. sous forme de courts
batonnets peu résistants, ceux-ci se trouvent alors
en face d'ennemis capables de les détruire. Suivant
le procédé indiqué par M. Trapeznikoff, ces jeunes
bactéridies sont rapidement englobées par les pha-
gocytes de la réserve. Cest la victoire assurée pour
P'organisme attaqué.

Cette lutte est d’ailleurs fort longue, et M. Mar-
choux!’a vuese prolonger pendant soixante-dix jours.

LA SENOTH. 5
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Cette ténacité dans la lutte des cellules caracté-
rise précisément I'élat de vaceination. Au contraire,
sous l'influence du sérum, 'activité des leucocytes
n'est que de courte durée; et elle s'épuise bientot,
méme alors que ce sérum est donné a plusieurs re-
prises. Il semble se faire une accoulumance des
phagocytes a cet excitant spécial, et leur réaction
défensive ne se produit bientot plus.

Ces expériences ingénieuses de M. Marchoux, les
délicates observations auxquelles elles ont donné
lieu, sont des plus suggestives. Elles doivent étre
proposées aux méditations des chercheurs. C'est a
leur lumiere, qui éclaire si vivement le mécanisme
physiologique de la sérothérapie, que I'imagination
des travailleurs pourra peul-éire combiner de nou-
velles expériences et perfectionner les procédés de
la sérothérapie.

[l n'est que juste de remarquer que ces observa-
tions confirment d’ailleurs de tous points, en les
développant, les belles recherches de M. Mercuxi-
korF sur les phénomeénes de réaction phagocylaire
dans la lulte des organismes contre les microbes.




GHAPITRE V

LA SEROTHERAPIE DE LA RAGE

Avec la sérothérapie de la rage, nous avons la
premiere application de la nouvelle méthode a une
maladie dont I'agent pathogene est inconnu.

Certes la doctrine pastorienne autorisail une telle
induction.

D’ailleurs MM. Basis et Leep, qui les premiers
s'étaient engagés dans cette voie, obtenaient tout
d’abord des résultats encourageants.

Dans un mémoire daté de 1899, ces auteurs deé-
crivent plusieurs expériences faites en injeclant a
des animaux — chiens et lapins — du sang de chien
vaceiné contre larage; etilsconcluenta l'efficacité de
ces injections. Les chiens en effet auraient survécu ;
et les lapins, bien qu’ayant fini par succomber, au-
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aient eu cependant une survie plus longue que
celle des animaux témoins.

A propos de ces expériences, nous devons noter
que M. Babes a cru pouvoir les invoquer pour ré-
clamer en sa faveur la priorité de la découverte du
principe de la sérothérapie. Cependant il suffit de
se reporter aux termes mémes de notre communica-
tion (Richet et Héricourt) & I'Académie des sciences
du 8 novembre 1888, pour voir que nos expériences
" d’hématothérapie anti-pyoseptique n'avaient pas été
faites seulement avec du sang normal, comme |'a dit
inexactenrent M. Babes, mais en partie avec ce sang,
et en partie avec du sang de chiens ayant subi au-
paravant une inoculation virulente du Staphylo-
coccus pyoseplicus; el qu'ainsi la priorité de 'emploi
du sang des animaux vaccinés ne saurail revenir a
M. Babes.

Mais reprenons la suile des recherches de cet
auteur.

En collaboration avee M. Cercunez, il faisait, en 1891,
des expériences monirant que le virus rabique, en
contact prolongé avec le sang de chien vaceiné, su-
bissait une atténuation telle, qu’il devenait inoffensif.
Ce sang antirabique semblerait donc étre réellement
microbicide.

in méme temps, MM. Babes et Cerchez donnaient
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les résultats de I'application & I'homme de la séro-
thérapie antirabique, pour laquelle ils avaient em-
ployé, soit le sérum de chien immunisé, soit le
sérum d’homme vacciné. Sur douze individus traités
apres morsure, un seul déces s'était produit.

Assurément, en admettant méme une triss réelle
efficacité de cette sérothérapie, il ne saurail élre
question de la considérer deés maintenant comme
pouvant étre substituée & la méthode de Pasteur.

Mais il nous semble indiqué de la combiner avee
les injections du traitement antirabique pastorien,
au moins dans les cas ot ces injections se montrent
parfois impuissantes, c'est-i-dire dans les morsures
de la face, et aussi dans les cas ou le traitement n'a
pu étre institué que tardivement. |

Enfin et surtout la sérothérapie antirabique devrait
étre appliquée aux malades chez lesquels la rage
vient d'éelater; et il est au moins surprenant qu'au-
cune tentative méthodique d'un tel traitement n’ait
encore été faite.

Considérons done comme étant & remettre al'étude
toute cette question du traitement de la rage décla-
rée par la sérothérapie, sérothérapie qui sans doute
pourrait étre intra-erinienne, comme est devenue
celle du tétanos; et souhaitons que les laboratoires

le mieux outillés pour une telle étude, ¢'est-i-dire
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les Instituts Pasteur, s’occupent de préparer le
sérum dont I'indication peut se présenter, urgente,
d’'un moment a I'autre.

Cette difficulté de la sérothérapie antirabique a
entrerdans la pratique est d’autant plus surprenante,
que ce sérum spécial est un de ceux qui ont été
étudiés le plus méthodiquement.

Dans un excellent travail daté de 1892, MM. Guipo,
Tizzoxt et Scuwarz ont bien montré que le sérum
antirabique agissait beaucoup plus sur I'organisme
malade que sur le virus lui-méme. Car, chez les
animaux ftraités qui, malgré une longue survie,
avaient fini par mourir, le bulbe se montrait doué
de la virulence habituelle. Inoculé a d’autres ani-
maux, il déterminait la mort dans les délais nor-
maux.

Cette observation est a noter. Nous la retrou-
verons presque & chacune des étapes de la séro-
thérapie.

De plus, MM. Tizzoni et Schwarz ont cherché a
isoler la substance active du sérum; et, au cours de
ces recherches, ils ont constaté que cette substance
ne dialysait pas, qu’'elle précipitait par 'aleool, et
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que, semblable aux enzymes, elle était soluble dans
la glycérine.

Enfin, plus récemment, MM. Basis et Tarasgscu
ont noté cette particularité, que le sérum antirabique
se montrait actif surtout chez les animaux de méme
espece; que le sérum de lapin vacciné était indiqué,
par exemple, pour le traitement du lapin; et que le
sérum de chien vacciné, peu actif chez le lapin, se
montrait tres efficace chez le chien.

Ainsi cette étude de la sérothérapie antirabique,
qui est encore restée sur le terrain théorique et
expérimental, n'en a pas moins introduil dans la
méthode générale plusieurs données trés importantes
qui pourraient servir de suggestions pour I'étude
d’autres sérums thérapeutiques.

Comme résumé de la question, notons surtout ces
particularités, que le sérum antirabique est micro-
bicide in vitro, qu'il ne I'est pas in vivo, et qu'il peut

élre considéré comme préventif el curatif.



CHAPITRE VI

LA SEROTHERAPIE DU TETANOS

Au point de vue historique, la sérothérapie anti-
tétanique est des plus imporlantes, car les recherches
d’ou elle est sortie ont été l'origine de la fameuse
théorie de 'antitoxie.

Cette sérothérapie est aussi I'une des premieres
applications qui aient été faites, a 1'étranger, de la
méthode générale d'immunisation dont nous avions
trouvé le principe dans nos expériences d’hémato-
thérapie antistaphylococcique de 1888, et dont nous
avions fait nous-mémes, Richet et moi, la premidre
application au {raitement de la tuberculose chez les
animaux, puis chez 'homme, en 1889 et 1890.

C'est & la fin de 'année 1890 que MM. Benrine et
Krrasaro publierent leur mémoire sur l'immunilé
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contre le tétanos et la diphtérie, mémoire dans
lequel ces auteurs établissaient :

1° Que le sang d'un lapin réfractaire au tétanos
est capable de détruire les toxines du tétanos;

2° Que cette propriété peut se démontrer pour le
sang extrail des vaisseaux el pour le sérum débar-
rassé de toutes cellules, qui en provient;

3° Que cette propriété est si durable qu’elle per-
siste méme apres la transfusion dans l'organisme
d’autres animaux, et permet ainsi un traitement de
I'affection;

4° Que cette propriété manque dans le sang des
animaux non réfractaires, et ot le poison tétanique
peut se retrouver apreés la mort, dans le sang et les
autres humeurs.

On savait déja, — car de nombreuses recherches,
notamment celles de MM. Vainrarp el Vincest,
'avaient démontré — que le tétanos est un type de
maladie par intoxication, et que les produits séerétés
par le bacille tétanique sont d'une extréme foxicité.
Ainsi, pour tuer une souris, il suffit de 057,000 000 25
de toxine, et deux goutfes de bouillon de culture
sont capables de tuer un cheval.

Les observations de MM. Behring et Kitasato
comportaient done cette conelusion, que le sérum
des animaux vaccinés contre le tétanos contient une
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substance anlitoxique capable de détruire la terrible
toxine du tétanos. Des lors on pouvail croire que le
mot anitioxie devenait 1'équivalent du mot sérothé-
rapie, celle-ci agissant par le mécanisme de celle-
Ia.

D’aprés M. Behring, qui s'était liveé & des caleuls
d’une précision peut-étre un peu trop mathématique.
un volume de sérum antitoxique pouvait rendre
inoffensifs 100 volumes de toxine tétanique tres
active. On voit que si l'on avait affaire, dans le
tétanos, a des poisons extrémement violents, le
sérum des animaux immunisés possédait des pro-
priétés neutralisantes plus étonnantes encore.

Mais les propositions formulées par MM. Behring
et Kitasato devaient bientdt étre modifiées et réduites
a de plus justes termes.

Les recherches de MM. Covrmont et Dovox ve-
naient en effet démontrer que le poison tétanique,
considéré déja a juste raison par MM. Vaillard et
Vincent comme une diastase, a besoin, quelle que
soit la dose employée, d'une période d’incubation
(res nette avant de manifester son action. Dans un
cas treés bien obhservé, celui de M. Nicolas, qui s'était
piqué tres légerement a la main avec une aiguille de
Pravaz a peine humectée de liquide de culture du
bacille de Nicolaier, et qui présenta par la suite un



-

LA SEROTHERAPIE DU TETANOS 15

létanos généralisé typique, cette période avait été de
quaire jours.

La toxine tétanique ne serait done pas toxique par
elle-méme, mais elle ne le deviendrait que par des
produils secondaires, formés dans l'organisme sous
I'influence de la fermentation mise en marche par la
diastase sécrétée par les microbes.

Dans ces conditions, le sérum antitétanique n'au-
rait pas a neulraliser d'énormes quantités de toxines
pour s’opposera la genése du mal ou pour le guérir :
il aurait seulement & détruire une dose infinitési-
male de diastase, et préviendrait ainsi la fermenta-
tion pathologique secondaire, ou l'arréterait apres
son début, alors que l'organisme atleint est encore
capable d’éliminer les produits toxiques déja
formés.

D’autre part il était encore bientét démontré que,
dans le cas de tétanos déclaré, une fois la période de
contractures produite sous l'influence des toxines,
le sérum antitétanique, prétendu antitoxique, était
désormais inefficace.

Dans leur magistrale étude sur la prévention et
le traitement du tétanos par le sérum antitoxique
(1893), MM. Roux et VaiLLarp montraient que les
guérisons semblaient devenir de plus en plus diffi-
ciles & obtenir, précisément & mesure que les essais
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de traitement allaient se multipliant et que les labo-
ratoires produisaient un sérum plus actif.

En immunisant des chevaux et des vaches suivant
un procédé imaginé par M. Roux, et consistant en
injections de cultures tétaniques filtrées el traitées
par l'ean iodée, on était arrivé en effet & produire
un sérum dont une partie suffisait & neutraliser,
in witro, trente parties de toxines.

Or ce sérum, qui prévient strement le tétanos,
méme & doses extrémement faibles, lorsqu'il est
injecté avant Ja toxine télanique : 1° n'empéche pas
le tétanos local quand il est injecté en méme temps
que la toxine, ou aprés la toxine, mais avant l'ap-
parition de tout symptome tétanique; 2° ne peut
arriver & sauver les animaux quand les contractures
ont apparu, & moins qu'il ne s’agisse d'un tétanos &
marche tres lente.

En somme, MM. Roux et Vaillard établissaient
qu’il est trés difficile de guérirle tétanos déclaré,
par cette raison qu'au moment ot apparaissent les
premiers symptomes, la quantité de toxine élaborée
est le plus souvent déja suflisante pour tuer I'ani-
mal, et que l'antifoxine ne peut rien contre cet em-
poisonnement déja accompli : constatation assuré-
ment ficheuse pour la théorie de l'antitoxie.

(les observations, faites dans le laboratoire, ne tar-
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dérent pas & étre confirmées par les essais de séro-
thérapie antitétanique pratiqués sur 'homme.

Apres le cas publié par Baginski en 1891 — celui
d'un enfant de neuf mois traité sans sucees — ces
essais se mulfiplicrent, et dans une communication
faite en 1896 au Congres de Nancy, M. Haushalter
pouvait réunir 44 observations de tétanos traité par
la sérothérapie. Dans celle statlistique, qui ne com-
prenait certes pas la tolalité des malades sérothéra-
pisés, on trouve 26 guérisons et 18 morts, soit une
morlalité de 40 p. 100.

Or MM. Roux et Vaillard adoptent, pour la mor-
talité du tétanos avant 'emploi du sérum, lapropor-
tion de 50 p. 100. L'influence du nouveau lraite-
ment serail donec ici peu sensible, el peut-étre
discutable.

D’autant plus discutable, que I'analyse des obser-
vations monire les cas heureux comme étant tous
des cas a4 marche lente, dont on sait qu'ils ont
normalement une tendance naturelle & la guérison,

Pour mieux apprécier l'influence du sérum, il
suffit d'ailleurs de constater que l'issue a élé mor-
telle dans les 15 cas ou le traitement a été le plus
précoce, et on, de par les données de I'expérimenta-
tion, on devait avoir cependant le plus de chances
de succes.
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Ainsi, dans les formes graves du tétanos, dans le
tétanos & marche rapide, le sérum des animaux
immunisés n'est pas actif; d’ot 'on peut conclure,
avec M. Vaillard, que le sérum antitétanique, dont
'on avait fait le prototype des sérums antitoxiques,
pourrait bien, sans doute comme tous les sérums
thérapeutiques, n'avoir pour effet que de stimuler
les phagocytes dans leur role de défense vis-a-vis-
du bacille tétanique et de ses spores.

Fallait-il dés lors bannir tout espoir de guérir
le tétanos déclaré, chez 'homme, et rejeter toute
tentative sérothérapique ? C'ent été assurément dé-
passer les indications de la clinique, et méconnaitre
les données de la statistique, qui, sans aucun doute,
traduisaient une diminution appréciable de la mor-
talité.

Aussi MM. Roux et Vaillard formulérent-ils ainsi
la conduite & tenir en présence d'un cas de tétanos :
Injecter aussitot, et d'emblée, une centaine de cen-
limetres cubes de sérum tres actif, et, si 'on est tout-
a-fait sur de l'asepsie du sérum, ne pas hésiter a
faire l'injection dans le péritoine. pour en activer
I'absorption ; exciser le foyer d'infection ; adminis-
frer encore, le lendemain et le surlendemain, cent
centimetres cubes de sérum par jour ; si le létanos
est alors enrayé, et surtout si l'on a pu enlever le
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foyer, donner encore du sérum apres une dizaine de
jours, de maniére a prévenir ces retours de tétanos
qu'on observe chez les animaux traités avec le sé-
rum apreés infection par le virus vivant.

Une statistique toute récente, établie par M. F.
Keehler, apporte la preuve décisive de lefficacité
de traitement méthodique du tétanos déclaré chez
I'homme.

M. Kehler a pu réunir 96 cas, sur lesquels il a
compté 63 guérisons (65,6 p. 100) et 33 déces (34,4
p. 100).

Certes ces cas sont loin d’étre tous comparables,
tant au point de vue de l'intensité, de la rapidité
d’évolution du mal qu'au point de vue de la facon
dont les malades ont été traités. Cependant il est
incontestable que les résultals obtenus par la séro-
thérapie sont meilleurs que ceux obtenus par les
méthodes de traitement classiques.

Ainsi une statistique de Richter, établie sur 224
cas avant I'inlroduction du sérum antitétanique dans
la thérapeutique, montre que, si les symptomes ont
apparu apreés une incubation inférieure a dix jours.
la mortalité s’éleve a 95,5 p. 100. Or, d’apres la sta-
tistique de M. Keehler, la mortalité, dans les cas a
courte incubation, n’est plus, aveec la sérothérapie,
que de 43,8 p. 100, et elle s’abaisse méme a 18,5
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p. 100 dans les cas oti cette incubation est supérieure
a dix jours.

Il est encore tres difficile, en se basant sur ces ob-
servations, de dire jusqu’a quel jour de la maladie le
traitement sera efficace, quelles sont les doses mi-
nimum a employer, el de pronostiquer le résultal
définitif.

Cependant, la conclusion générale de M. Kazh-
ler est que le sérum doit élre employé de bonne
heure, a fortes doses et & plusieurs reprises. Plus
I'incubation de la maladie aura été longue, plus les
chances de guérison seront nombreuses.

Il ne faudra pas oublier non plus ce fait, mis en
lumiere par MM. Tizzont et Carraxi, que le sérum
de chien vaceiné possede les propriétés les plus im-
munisantes pour prévenir le mal, mais non pour le
ouerir.

&
o

Si le sérum antitétanique est, ainsi qu'on vient
de le voir, d'une efficacité trés conditionnelle contre
le tétanos déclaré, il reste du moins prouvé, par les
recherches expérimentales et par les essais pra-
tiques, qu'il jouit de propriétés préventives des plus
cerfaines.

Sur ces propriétés, M. Nocard a pu baser les
regles précises de la prévention du tétanos en méde-
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cine vétérinaire ; et les observations qu'il a pu réu-
nir sur ce point de prophylaxie, prouvent que 1'on
est maintenant bien armé contre l'affection redou-
table qui, dans certains milieux, faisait échouer le
plus grand nombre des opérations pratiquées par les
vétérinaires.

Dans une série d’observations relevées du 1° aonit
1895 au 1" juin 1897, on trouve que 2727 animaux,
dont 2395 chevaux, dnes ou mulets, 44 taureaux,
82 béliers ou agneaux et 206 pores, avaient été trai-
tés préventivement par le sérum antitétanique. Les
uns — 2300 animaux — avaient recu la premiere
injection de sérum aussitot aprés 'opération qu’ils
avaient subie : castration, amputation de la queue,
ablation de champignons oude tumeurs, opérations
de la cryptorchidie et de la hernie ombilicale ou
inguinale, etc. ; et pas un seul de ces 2300 animaux
ne prit le tétanos. Les autres — plus de 400 sujets —
n'avaient recu la premiére injection que plus ou
moins tard, deux, lrois, quatre jours et plus aprés
le traumatisme accidentel dont ils avaient été vie-
times : clou de rue, enclouure, javart, morsures,
blessures par denlts de herse, coups de pied, chutes
graves, blessures souillées par de la terre ou du
fumier, ete.

Bien que les prévisions de succes fussent moins

LA SEROTIL. G
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favorables pour ces animaux, aucun d’eux ne suc-
comba au tétanos.

En parcourant ces observations, communiquées a
M. Nocard par de nombreux (63) vétérinaires, on
constale que les animaux traités appartenaient
presque lous a des écuries, a des fermes, a des vil-
lages ou le tétanos avait fait des viclimes quelques
jours, quelques semaines ou quelques mois aupara-
vant, et que nombre d’entre eux étaient les voisins
immédials d’animaux tétaniques.

Pendant le méme temps, ces soixante-trois vétéri-
naires, qui n'avaient perdu aucun des 2727 animaux
traités préventivement par le sérum antitétanique,
observaient 259 cas de tétanos sur des animaux non
traités.

On peut done conclure maintenant, en toute certi-
tude, que la sérothérapie antitétanique, employée
préventivement, est dans la pratique, comme dans
le laboratoire, d'une efficacité compléte.

[l seraitdeslors indiqué d'appliquer & I’homme cette
prévention du tétanos, au moins en temps de guerre
et toutes les fois que le chirurgien constatera des
blessures souillées de terre. Dans ces conditions, I'in-
jection du sérum antitétanique sera obligée, comme
complément indispensable des premiers pansements.

Il en devrait étre de méme, comme le conseille
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M. Haushalter, dans les pays tels que l'lslande, la
Suede, le Danemark, les Antilles, le Brésil, ou le
tétanos est fréquent ; el aussi dans les pays ot I'on
est exposé aux fleches des indigenes, comme aux
Nouvelles-Hébrides, dont les naturels, d’apres les
recherches faites par M. Le Dantec, trempent leurs
fleches dans la vase de certains marais ot vit le
bacille du tétanos, et en rendent ainsi les blessures
mortelles.

—r
i '3

Tel élait I'état de la question au commencement
de I'année 1898 : mais bientot devaient étre connus
les résultats de nouvelles recherches, faites par M. E.
Roux et A. Borrer, qui marquaient un nouvel effort
pour porter la sérothérapie antitétanique du lerrain
de la prophylaxie, ot elle semblait devoir surtout se
cantonner, sur le terrain de la thérapeutique, o
elle était restée si longtemps discutable. En méme
temps ces recherches donnaient l'explication des
incertitudes du traitement sérothérapique dans le
tétanos.

M. Wasseraaxy, mélangeant de la toxine téta-
nique a de la substance nerveuse, et injectant le
mélange sous la peau des animaux, voyait ceux-ci res-
terindemnes de tétanos; de cette curieuse expérience,
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il avait aussitot conclu que la substance nerveuse
détruit la toxine tétanique. On voit I'importance de
cette conclusion. Elle conduisait immédiatement a
une opothérapie spéciale, par l'injection d’extrait de
cette substance nerveuse antitétanique.

Mais MM. Roux et Borrel, reprenant cette expé-
rience, montrent que la toxine tétanique, mélangée
a la substance nerveuse, n'est pas détruite, et qu’elle
adhere seulement aux débris de la substance céré-
brale 4 la maniére d'une matieére colorante. Introduite
alors sous la peau, ainsi fixée aux cellules nerveuses,
elle ne diffuse pas, mais est englobée et digérée par
les phagocytes en méme temps que les débris des
cellules.

Il ressort de cette observation que la toxine téta-
nique a une affinité spéciale pour les cellules ner-
veuses. Et de fait, si I'on pratique chez un animal
'injection intra-cérébrale de foxine tétanique, celui-
ci prend un tétanos suraigu, avec hallucinations,
crises convulsives, ete., el peut succomber en moins
de 12 heures.

Méme les animaux possédant, soit l'immunité
active, soit 'immunité passive (parle sérum), contre
le tétanos ordinaire, succombent & ce tétanos céré-

bral.
D’ont 'indication, pour empécher la mort de sur-
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venir chez le tétanique par suite de I'imprégnation
de ses cellules cérébrales par la toxine, de faire agir
le sérum antifétanique sur les cellules nerveuses
elles-mémes, chez l'animal ou chez I'homme en
puissance de tétanos. ‘

L'expérience, faite par MM. Roux et Borrel, a con-
firmé les prévisions de ces auteurs.

Le cobaye tétanique qui recoit & gouttes de sérum
dans chaque hémisphere cérébral, guérit le plus
souvent. Toutefois, si les contractures existent dé)ja,
cest-a-dire si les parfies supérieures de la moelle
sont déja touchées, la mort n’est pas évitée.

Dans le traitement de 'homme tétanique, il était
done indiqué, des les premiers symptémes déclarés,
de porter la toxine tétanique directement dans le cer-
veau afin de prévenir son imprégnation par les
toxines, et d’éviter ainsi 'atteinte fatale.

Aussitot formulée, cette indication a recu son
application ; plusieurs chirurgiens en France ont
tenté I'opération. Ces premiers essais n’ont malheu-
reusement pas été couronnés du succes que faisaient
prévoir les belles expériences de MM. Roux et Borrel.

Mais certaines conditions cliniques, encore non
dégagées, sont peut-¢tre intervenues, et il serait pré-
maturé d’abandonner dés & présent toute tentative
de cette nature.
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D’autant plus que, tout récemment, M. Rambaud,
de I'lnslitut Pasteur de New-York, a publié une
observation tres saisissante de sérothérapie antité-
tanique intracérébrale suivie de suecces.

A la suite d'une blessure grave de la jambe, ayant
nécessité 'amputation, un individu avait été pris
de tétanos, et lorsque la sérolhérapie fut décidée,
le trismus élait complet. M. Rambaud appliqua au
patient deux couronnes de trépan et lui injecta, au
niveau des circonvolutions frontales, & une profon-
deur de 7 centimetres dans la masse des hémisphores,
environ un centimttre cube de sérum antitétanique.
L’effet de ces injections parut presque immédiat, et
des qu’il fut sorti du sommeil anesthésique, le
malade apparut netlemenl amnélioré; des le troisieme
jour, il pouvait articuler quelques mots, et apres la
premiére semaine, il pouvait prendre de la nourri-
ture.

Ces nouvelles recherches de MM. Roux et Borrel,
et leurs heureuses applications sont, en tout cas, des
plus instructives. Elles dirigeront 1'action thérapeu-
tique vers les organes qui peuvent avoir une affinité
spéciale pour telle ou telle toxine, et la sérothérapie
générale fera peut-étre place, dans l'avenir, a la
sérothérapie localisée.

Il s'agira alors de neutraliser sur place les organes
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CHAPITRE VI

LA SEROTHERAPIE DE LA DIPHTERIE

Le mémoire de MM. Benring et Kirasaro, publié en
décembre 1890, était consacré au tétanos et a la
diphtérie ; et les conclusions relatives & la sérothé-
rapie étaient également applicables aux deux ma-
ladies.

Cependant il était visible que les auteurs étaient
plus satisfaits des expériences faites avec le tétanos
que de celles faites avec la diphtérie. Les difficultés
techniques de I'immunisation du lapin et du cobaye
contre cette dernitre maladie étaient assez grandes,
et le sérum des animaux le mieux immunisés ne se
montrait pas aussi actif, & beaucoup prés, que celui
des animaux vaccinés contre le tétanos.

On peut dire aujourd’hui que si MM. Behring et
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Kitasato n’ont pas été frappés par l'action du sérum
antidiphtérique qu’ils ont eu les premiers entre les
mains, ¢’est parce qu'ils voulaient le juger surlout au
point de vue de leur théorie spéciale de I'antitoxie.

Et cependant, contrairement au jugement de ses
inventeurs, le sérum antitétanique, dont le pouvoir
antitoxique paraissait si merveilleux, a fini par de-
venir un sérum purement préventif, tandis que le
sérum antidiphtérique, moins apprécié au point de
vue de 'antitoxie, est devenu le type glorieux du
sérum curatif.

Toujours est-il que les débuts de I'application de
la sérothérapie a la diphtérie humaine furent un peu
~ difficiles ; ce qui n’a rien d’étonnant, atlendu que
les essais se faisaient dans le pays méme de 'inven-
teur et dans son entourage, et que ses effets ne frap-
perent pas trés vivement les médecins qui les obser-
verent tout d’abord. Ceci prouve une fois de plus
que I'on voit bien seulement ce que I'on connait déja.

Les premiers résultats de cette sérothérapie étaient
cependant déja trés remarquables. Si I'on excepte la
premiére statistique apportée des les premiers mois
de 1893 par MM. Behring et Boer, relatant 24 guéri-
sons sur b0 enfants traités, on reléve en effet, se suivant
de trés pres, toute une série de trés beaux résultats.

Ce sont d’'abord les statistiques de MM. Schubert
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et Canon, qui n’ont respectivement que 20 et 10 déces
pour 100.

Puis arrive M. Kossel, avec une belle statistique
portant sur 233 enfants, et 77 guérisons sur 100.

Puis M. Korte donne les observations de 121 en-
fants traités a 1’hopital Urban, de Berlin, avec le
sérum de Behring ; la mortalité n’atteignait que 33
pour 100, alors qu’elle s'élevait & 53 pour 100 dans
une série de 106 autres diphtériques traités par les
méthodes ordinaires.

Enfin vinrent les statistiques de MM. Katz et Ba-
eginsky, qui avaient employé un sérum préparé par
M. Aronson et n’avaient eu qu'une mortalité de 13
pour 100 sur 290 cas, ete.

Malgré tous ces succes, la sérothérapie faisait dif-
ficilement son chemin, et en France, ot 'on s’était
si facilement laissé séduire par la tuberculine de
M. Koch — peut-étre un peu a cause de cela méme
— on ne prétait nulle attention aux si intéressantes
communications des médecins allemands.

(est alors qu'au Congres de Budapesth, le 2 sep-
tembre 1894, M. Roux lut son beau mémoire sur les
sérums antitoxiques, et sur le traitement de la diph-
térie par le sérum antidiphtérique.

Par la rigueur de son expérimentation, par la
netteté de son observation clinique, appuyée d'une
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statistique éclatante, M. Roux sut donner a la valeur
de la sérothérapie antidiphtérique son juste relief,
et entraina la conviction du monde médical, bientot
enthousiasmé.

Grace A cette étude de M. Roux, la nouvelle médi-
cation était aussitot adoptée chez nous, et ses bien-
faits se chiffrent aujourd’hui par de tels résultats
statisliques, qu’il ne peut plus étre question d’en
contester 'incomparable valeur.

Dans son mémoire, M. Roux donnait avee détails
la technique dimmunisation a laquelle il s’était
arrété : injections sous-cutanées a des chevaux de
doses répétées el croissantes de bouillons de culture
du bacille diphtérique, obtenus fres toxiques par un
large contact avec l'air, filtrés sur porcelaine, et
enfin additionnés d’iode sous forme dun tiers de
liquide de Gram. Apres les premiéres injections, on
pouvait, soit augmenter les doses de toxine iodée, soit
remplacer celle-ci par la toxine pure.

M. Roux avait choisi le cheval comme sanguifere,
parce que cet animal peut fournir de grandes quan-
tités de sérum, et surtoul parce que son immunisa-
tion est relativement facile. En 80 jours, en partant
de 1/4 cc. de toxine iodée, on peut arriver & faire
supporter & cet animal, sans grande réaction locale.
Jusqu'a 250 ce. de toxine pure. |
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Les chiens immunisés contre la diphtérie fournis-
saient aussi un sérum ftres actif ; les mouftons et sur-
tout les chévres sont, par contre, trés sensibles an
poison diphtérique, et leur immunisation demande
a étre faite avec beaucoup de prudence. Il en est de
méme pour les vaches, dont le lait pourrait, d’ail-
leurs, devenir une source importante d'antitoxine,
source qui n'a pas encore été, pensons-nous, uli-
lisée.

La toxine employée par M. Roux pour immuniser
ses animaux éfait capable de tuer un cobaye de
500 grammes a la dose de 1/10 de centimetre cube.
Pour rendre cette dose inoffensive, il suffisait que le
cobaye eiit recu douze heures auparavant 1/50000 de
son poids de sérum antitoxique, soit 1 centitme de
centimetre cube.

Si l'on introduisait la toxine la premiere, il fallait
alors d’autant plus de sérum qu'on intervenait plus
tard ; apres six heures, des injections de sérum
a 1/1000 étaient efficaces, mais apres douze heures,
elles ne I'étaient plus. Apreés l'inoculation sous-
cutanée du bacille diphtérique, I'intervention était

encore active dix-huit heures aprés I'infection.

+
* %

Apres avoir vérifié et mesuré la valeur préventive
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el curative de son sérum antidiphtérique, M. Roux
en commenca l'application au {raitement de la
diphtérie humaine, et sa premiere statistique, bien
faite pour emporter la conviclion, se résumait en
ces chiffres:

Du 1 février au 24 juillet 1894, 448 enfants
soumis au trailement sérothérapique, a I'Hapi-
tal des Enfants malades, avaient fourni une mor-
talité de 2k a 33 p. 100. Or la mortalilé avail été,
dans le méme milieu, de 1890 a 189%, de 51,71
p. 100. Le bénéfice procuré par le traitement,
toutes conditions restant les mémes, avait done été
de 27,38 p. 100.

En considérant a part les angines diphtériques
associées au streptocoque, on trouvait, pour ces
angines dont on connait I'extréme gravilé, une mor-
talité de 34,28 p. 100 au lieu de la mortalité habi-
tuelle de 87 p. 100.

Ces admirables résultals étaient obtenus en se
conformant & la régle suivante : & fous les malades
entrants, on donnail systémaliquement 20 cc. de
sérum, en une seule piqure, sous la peau du
flanc.

L'injection n’était pas renouvelée si l'examen
bactériologique établissait qu’il ne s’agissait pas de
diphtérie. Autrement, 24 heures apres, on faisait une
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seconde injection de 20 cc. ou de 10 cc. ef les deux
injections suffisaient le plus souvent pour mener &
bien la guérison.

Sous l'influence de ce traitement, I'état général
des malades restait excellent, les fausses mem-
branes, dont le développement était d'abord arrété,
se détachaient apres 36, 48, 72 heures au plus
tard.

La température baissait souvent dds la premidre
injection, et sielle persistait, on faisait une troisitme
injection de 20 cc. ou 10 ce.

Dans les cas d’angines associées au streptocoque,
il fallait prolonger les injections de sérum, dont
la quantité employée a pua étre portée jusqu'a
75 cc.

Bien entendu, ces résultats furent contestés par
quelques médecins. Ils devaient I'étre, et il était bon
quils le fussent, car la méthode ne pouvait que
gagner a étre disculée. On invoqua, entre autres
arguments, la bénignité de la constitution médicale
dipthérique de I'époque.

Aprés quatre années de pratique, on peut
maintenant voir ce qui reste de toutes ces objections
opposées a la sérothérapie antidiphtérique.

La statistique ci-dessous, établie par Charles
Richet, dispense de toute argumentation.
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Voici d'abord la mortalité générale a Paris, depuis
1865 jusqu’a 1896 :

Mortalité annuelle par diphtérie

a Paris.
1865 — 945 1881 — 2211
1866 — 808 1882 — 2244
1867 — 696 1883 — 1781
1868 — 1773 1884 — 1928
1869 — 799 1885 — 1655
1870 — 881 1886 — 1512
LR = 1887 — 1585
8 1135 1888 — 1729
1873 — 1164 1889 — 1706
1874 — 1008 1890 — 1668
1875 — 1328 1891 — 1361
1876 — 1572 1892 — 1403
1877 — 2393 1893 — 1192
1878 — 1995 1894 — 982
1879 — 1783 1895 — &40
1880 — 2048 1896 — 4123

La seule inspection de ce tablean montre nettement
qu’a partir de 1894%, la mortalilé s’est abaissée rapi-
dement pour tomber a 423 en 1896 : ¢’est-a-dire beau-
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coup plus bas qu'en 1867 (minimum), Jorsque la
population de Paris était bien moindre.

Méme constatation & Marseille, pour prendre un
autre exemple (') :

Mortalité annuelle par diphtérie
a Marseille.

1881 — 397 1889 — 363
1882 — 385 1890 — 675
1883 — 367 1891 — T79
1884 — 346 1892 — 573
1885 — 354 1893 — 365
1886 — 581 1894 — 326
1887 — 524 1895 — 120
1888 — 468 1896 — 135

Si nous faisons lamoyenne des années 1891 & 1893,
nous trouvons une mortalité annuelle moyenne de
490; en 1894, dans 'année on le sérum a été employé
seulement pendant les deux derniers mois, la mor-
talité est tombée a 336, et enfin, en 1895 et 1896,
elle est descendue a 120 et 135 : moyenne 127, ce
qui fait une diminution de 75 p. 100, diminution
plus forte encore que celle observée a Paris.

1. Thése de M. G. ExceLuant : La Diphtérie 4 Marseille,
Paris, Steinheil, 1897,
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Reprenant la statistique parisienne, si nous sup-
posons pour chaque semaine des années 1890-1893

-1 A 5

Bl B2 B3 B4 85868

Fig. 2
Tracé montrant les oscillations de la mortalité annuelle
par diphtérie, & Marseille, de 1881 i 1896,
une mortalité égale a 100, la mortalité devient
respectivement en 1894 et pour les années 1895- 1897
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La figure ci-dessous rend manifeste ce résultaf.
Pour le rendre visible, on a du faire la propor-
tion centésimale, car la diphtérie est une alfec-
tion éminement saisonnicre, et les différences cons-
tatées entre les semaines d'été et les semaines d hiver

rendralent moins évidenles les conclusions.

n—rmmnéﬁt DEVIENT]
ET EM IBETY '|F5‘1; |ET1‘;F

La ligne droite partant de 100 représente la mortalité moyvenne par
diphtérie pour 1890-1893.

La moitié gauche du tracé en ligne brisée donne, par groupes de
deux semaines, les oscillations de cette mortalité en 1894 ; et Ia
moiti¢ droite en donne les oscillations moyennes pour Ia période
1895-1897 .

Il ne parait pas que le graphique ci-dessus puisse
laisser quelque place au doute sur le moment ot la
mortalité a baissé.

A cette démonstration péremploire, il faut ajouter
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qu'on peut calculer, non seulement la mortalité
absolue, mais encore la mortalité par rapport aux
cas de diphtérie constatée. Les statistiques hospita-
litres de Paris nous permetient de faire ce calcul,
et 1l est d'autant plus légitime que, sauf de rares
exceptions, c'est dans les hopitaux que la plupart
des déces par diphtérie se produisent.

Voici quel a été, pour la diphtérie, dans les hopi-
taux de Paris, le rapport de la mortalité aux admis-
sions (par groupes de 4 semaines) depuis 1893.
Nous supposons égal & 100 le nombre des admissions :
Mortalité, pour 28 jours, par rapport a 100 admissions

(DIPHTERIE — HOPITAUX DE PARIS)
1893 1894 1895 1896 1897 1898

1 ol 02 17 16 12 17
2 40 36 16 14 17 13
3 &9 &Y 9 16 18 23
4 a0 38 14 20 15 13
3] 38 44 17 13 14 11
b 5 41 11 15 11 18
il 51 31 T 21 13 10
3 3} 36 ] 10 11 | 4
4 (%) 24 13 13 T 16
10 b 12 ) 13 b 15
11 34 10 10 14 22 17
12 44 16 & 12 8

13 45 1 20 20 16 »
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Autrement dit, en chiffres ronds, la mortalité
(proportion des déces aux admissions) était en 1893,
de 45 décés pour 100 ; elle est tombée, en 1895,
a 12 p. 100; en 1896, a 15,2 p. 100; en 1897, &
13,2 p. 100, et en 1898, & 14,5 p. 100 : soit, pour la
période 1895-1898, a 14 p. 100; et cette descente de
la courbe de mortalité est brusque ; elle répond exac-
tement au moment ou le traitement sérothérapique
a été introduit par M. Roux dans les hopitaux de

Paris.

L
*

Avec de tels résultats, on comprendra qu'aujour-
d’hui la sérothérapie curative de la diphtérie ne
trouve pour ainsi dire plus d'adversaires ; et, de fait,
le médecin qui, la refusant, aurait & lutter contre
la volonté des parents du malade, engagerait sa res-
ponsabilité & un tel point, que cette lutte n'est plus
possible.

Mais la sérothérapie préventive elle-méme est,
dans des conditions déterminées, avec des indications
précises de personnes a préserver dans un milieu
dangereux, généralement acceptée.

Il faut toutefois, d’apres les expériences mémes de
M. Roux, ne compter, apres l'injection du sérum
antitoxique, que sur une protection de quelques
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CHAPITRE IX

L

LA SEROTHERAPIE DE LA STREPTOCOCCIE

Le streptocoque joue un role tout-a-fait a part
dans la pathologie humaine, sous les formes diffé-
rentes, mais toutes graves, de I'érysipele, de la sep-
ticémie puerpérale, de la broncho-pneumonie, des
suppurations phlegmoneuses et des multiples com-
plications de toutes les autres infections micro-
biennes aigués, du rhumatisme, des fitvres érupti-
ves, de la diphtérie surtout, ot sa présence aggrave
toujours le pronostic. Aussi s’‘empressa-t-on de
chercher, dans la nouvelle méthode sérothérapique,
des qu’elle fut formulée, le moyen de combattre cette
redoutable infection, continuellement menacante.

M. Livceisnemt et M. Paownis, en injectant des

cultures vivantes aux animaux ; M. RoGer, en em-
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ployant des cultures stérilisées ; M. Miroxorr, en
combinant ces deux procédés, ont également réussi
a réaliser la premiere étape de toute sérothérapie,
¢'est-a-dire a vacciner des animaux. Puis M. RocEr,
M. Marmorek et nombre d’autres expérimenltateurs
apporlerent la preuve des propriétés thérapeutiques
du sérum des animaux ainsi préparés,

La préparation des animaux présenle quelques
parlicularités qu'il importe de connaitre. Ainsi, lors-
que 'on injecte & un cheval des cultures vivantes de
streptocoque, son sérum — qui peul d'ailleurs con-
tenir des streptocoques actifs pendant la premitre
semaine el élre infeclieux — reste foxique jusqu'a
la fin de la troisicme semaine, el peut, dans celle
période, tuer un lapin en quelques jours a la dose
de un centimetre cube,

Apres la troisiéme semaine ce sérum, qui n'est a
aucun degré bactéricide in wvitro, possede cependant
un pouvoir préventif et curatif manifeste.

Il est en outre antitoxique, en ce sens qu’il neu-
tralise, chez le lapin, l'action toxique du sérum de
cheval en voie d'immunisation.

Sa valeur préventive est considérable : & la dose
de deux centimetres cubes injectés sous la peaun
d'un lapin vingt-qualre heures avant l'inoculation
virulente, il préserve cet animal,
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Employé comme agent curatif, il préserve, & la
dose de un centimetre cube, un lapin infecté depuis
lrois heures avec une dose dix fois plus forte que la
dose mortelle minimum.

Aussitot élablie cette base expérimenlale — et
cette étude est surtout due & M. Marmorek — le sé-
rum antistreptococcique fut introduit dans la théra-
peutique.

Une premiere tenlalive, assez peu encourageante,
de la part de M. Gramakowsky, fut suivie de résul-
tats positifs obtenus, d’abord par MM. Cuarriy et
Roaer, puis par M. Maryorek, par M. CHANTEMESSE,
et enfin par de nombreux médecins.

Dans le traitement de ’érysipele, cetle sérothéra-
pie a donné des résultats satisfaisants, mais ne parais-
sant pas trés supérieurs & ceux que procurent les
traitements classiques.

D’autre part, dans le traitement de la septicémie
puerpérale, pour lequel on avait concu de grandes
espérances, les résultals ont été (rés inégaux, tantot
fort encourageants, tantot assez décevants.

On pouvait tout d’abord mettre ces incohérences
sur I'absence de riégles fixes dans I'immunisation des
animaux.

M. Marmorek (1893), pour obtenir de grandes

quantités de sérum, s’adressait & de gros animaux,
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cheval et ane, le premier tres résistant & I'infection
streptococcique. Limmunisation était obtenue par
cetauteur en injectant sous la peau de ces animaux un
streptocoque extrémement virulent, d’abord & doses
faibles, puis & doses progressivement plus élevées, de
facon que chaque inoculation fut suivie d'une réac-
tion énergique. De fait, il faut une année pour
rendre dans ces conditions, un cheval capable de
fournir un sérum thérapeutique actif.

Les résultats obtenus par M. Marmorek avec son
sérum furent d'abord les suivants : 411 malades
atleints d’érysipele, traités par la sérothérapie, don-
nérent 14 déces, soit une mortalité de 3,4 p. 100.
Les observations mentionnent une amélioration de
I'état général de la cinquieme a la douzitme heure
apres la premiere injection. Dans les deux ou trois
heures qui suivent celle-ci, il y a élévation de la
température ; mais, surtout lorsque l'intervention
est précoce, la courbe redescend vite au niveau nor-
mal. L’albuminurie manque aussi chez les malades
traités de bonne heure, et disparait rapidement chez
les autres. La dose moyenne injectée était de 10 cen-
timetres cubes.La quantité totale maximum atteignait
120 centiméetres cubes en dix jours.

Dans sept cas de fievre puerpérale ou le strepto-
coque élait seul en cause, on n'eut a enregistrer

L TS
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aucune terminaison fatale. Dans trois cas ou il y
avait association avec le coli-bacille, trois morts.
Dans cinq cas ot il y avait association avee le sla-
phylocoque blanc ou doré, deux morts.

De son coté, M. Roger pose cette regle que, pour
obtenir de bons effets thérapeutiques, il faut em-
ployer des doses considérables de sérum ; et il en a
donné, par des injections répétées, jusqu'a 60 cen-
timétres cubes par jour.

Est-ce bien la technique de l'immunisation des
animaux, et le mode d’administration du sérum aux
malades qui sont les causes réelles de I'inégalité des
résultats obtenus ? Il semble qu'il y ait lieu de tenir
comple d'un autre facteur, d'importance bien plus
grande.

Le streptocoque n'est pas, en effet, une espéce
bien définie; tout au moins en existe-t-il, comme
du bacille cholérique, de nombreuses variétés, ayant
chacune leur virulence spécifique, et ne paraissant
pas capables de conférer une immunité réciproque.

Pour M. Jures Covrmont, le streptocoque avee
lequel M. Marmorek a fail ses recherches, ne serait
pas le véritable streptocoque de l'érysipele, et le
sérum obtenu dans ces conditions favoriserait méme
linfection streptococeique légitime chez le lapin.
plutot qu’il ne l'atténuerait.
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Comme ce dernier point a été dans la suite con-
testé par M. Levowe, la question doit étre consi-
dérée comme étant encore & 1'étude.

Rappelons toutefois que, des 1893, M. Behring
distinguait deux classes de streptocoques : ceux de
la pneumonie, des affections puerpérales et des
séreuses; el ceux de la scarlatine et des pyémies.

M. Mironoff, d’autre part, en 1894, soutenait
qu'on ne peul jamais immuniser complétement des
animaux confre le streptocoque, et que le sérum
obtenu, suffisanl comme vaccin, échoue régulidre-
ment lorsque l'infection est déja en marche,

En résumé, il parail ressortir de ee qui précede,
tant de Dincertitude du point de départ microbique,
que de linsoffisance et de lirrégularité des résul-
tats thérapeutiques, que la question de la sérothé-
rapie antistreptococeique est & reprendre en entier.

Son importance est considérable. Non seulement
en effet plusieurs essais semblent avoir montré que
cette sérothérapie possédait quelque efficacité contre
la pneumobacillose et contre la scarlatine; mais il
serait & souhaiter que I'on disposat d’un complé-
ment de thérapeutique sir a joindre & la sérothé-

B lnl Tl el

e P A

B s ol i



LA SEROTHERAPIE DE LA STREPTOCOCCIE 10Y

rapie antidiphtérique dans le traitement des angines
diphtériques avec association de streptocoques.

Les premitres tenlatives de combinaison des deux
sérums dans le traitement de ces angines n'ont pas
donné les résultats qu'on en attendait. Plus tard,
M. Marmorek a cherché a préparer un sérum a
la fois antistreptococcique et antidiphtérique, en
pratiquant chez le cheval une double immunisation;
mais il n‘a pas fait connaitre les résultats de celte
nouvelle combinaison que l'on doit considérer par
suite comme n’'éfant pas encore mise au point.




CHAPITRE X

LA SEROTHERAPIE DE LA PNEUMONIE

La sérothérapie antipneumococcique fait partie du
groupe des premitres applications du principe de la
nouvelle méthode, car les expériences de MM. Foa
et Carpoxe, les premiéres en date sur cette question,
ont été faites en 1891.

Depuis cette époque, un nombre considérable de
recherches ont été entreprises sur ce méme sujet,
tres favorable aux expériences de laboratoire.

En effet, le pneumocoque est un microrganisme
aujourd’hui bien déterminé, et tres virulent pour
certains animaux, tels que le lapin ou la sou-
ris, qui sont également susceptibles d’acquérir une
solide vaccination contre cette infection.

Pour obtenir cette vaccination, le procédé le plus

sur, adoplé d'une facon générale par les expérimen-
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tateurs, consisle & prendre les organes d'un lapin
ayant succombé & l'infection pneumococcique, a les
hacher, & les mettre & macérer dans le double de
leur poids d’eau en présence d'un antiseptique tel
que le thymol, (pour empécher la destruction des
substances vaccinantes par la putréfaction), puis,
aprés 24 heures, a filtrer sur bougie la macération
ainsi obtenue.

Le liquide filtré confere une bonne immunité
aux lapins, dont on peut alors prendre le sang des-
liné aux essais préventifs el thérapeutiques.

D’abord MM. Foa et Carsone, puis MM. Exverich
et Fawirzey, ont en effet prouvé que le sérum des
animaux immunisés conire le pneumocoque jouis-
sait du double pouvoir vaccinateur et curateur; et
cette conclusion a été confirmée par les nombreux
auteurs qui ont, dans la suite, repris et varié ces
premiéres expériences.

Il est méme acquis, maintenant, que le sérum
antipneumonique est un de ceux dont la capacité
vaceinale est le plus développée. Avecdeux, trois ou
quatre gouttes de sérum d'un lapin vacciné, prélevé
le vingl-quatrieme jour, on peul prémunir une
souris contre les effets d'une infection mortelle.

On a beaucoup discuté, précisément & propos de
ces expériences, sur la question de savoir si le
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sérum était bactéricide, atténuant ou antitoxique :
trois hypotheéses qui se présentent loujours quand
il s’agit d’établir le mécanisme de l'action d'un
sérum actif.

Chacune de ces théories a eu ses partisans, qui
ont apporté les uns et les autres des expériences
favorables a leur hypothese.

Le moment n'est pas venu de prendre décidément
parti pour l'une ou l'autre de ces théories, d'une
facon exclusive:; mais, comme nous aurons encore
a l'indiquer dans d’autres chapitres, apres avoir
pesé tous les arguments apportés sur ce point spé-
cial, nous ineclinerions fortement & conclure, avee
M. Issaer, que l'action du sérum des animaux im-
munisés est surtout celle d’'un stimulant de 1'acli-
vilé des phagocytes.

*
* K

En dépit de I'excellente base expérimentale de la
sérothérapie antipneumococcique, les applications
de cette nouvelle médication a la thérapeutique hu-
maine n’ont pas été trés nombreuses.

Les premiers essais en sont dus & MM. KuempeRER,
au commencement de 'année 1892. Dans une pre-
mitre série de six pneumoniques ainsi traités, ces
auteurs constataient, de six a douze heures apres
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l'injection de six centimttres cubes de sérum, un
abaissement de température et un ralentissement
du pouls et de la respiration. Dans deux cas, la
défervescence s'était maintenue définitivement.

Dans une seconde série de douze eas, pour les-
quels l'injection de sérum avait été un peu plus
abondante (10 centimdtres cubes), la crise définitive
s'était produite peu apres U'injection pour cing cas,
et pour les sept autres, on avait noté un amende-
ment trés appréciable de tous les symptomes.

Peu apres, MM. Foa et Carrvoxe faisaient connaitre
I'observation d'un pneumonique dont la maladie
avait été jugulée au &° jour par deux injections con-
sécutives de 5 centimetres cubes de sérum de lapin
immunisé:; et dans une série de 10 nouveaux cas,
M. Foa, avec M. Scasia, obtenait décidément, huit
fois sur dix, la défervescence définitive le soir ou
le lendemain d'une premiere injection de 5 & 7 cen-
timetres cubes de sérum.

Au total, dans la premicre phase de la question,
une quaranfaine d'observations de sérothérapie anli-
pneumonique chez I'homme ont été publides, et
une seule fois le résultat a pu ¢tre considéré comme
nul.

=
x %

A cette sérothérapie dorigine animale, 1l faut
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ajouter la sérothérapie d’origine humaine imaginée
par M. Auptoun qui a injecté, avee succes, a deux
pneumoniques, du sérum provenant du sang d'un
pneumonique convalescent. Quinze et vingt-quatre
heures apres linjection, une crise décisive était
obtenue.

Il faut enfin registrer le fait observé par M. Rign,
d'une méningite aigué & pneumocoques, guérie le
huitieme jour par une injection de un centimétre
cube de sérum provenant d’un convalescent de mé-
ningite de méme nature.

Cette activité du sérum humain a été controlée
expérimentalement par MM. Cuarrin et Rocer, puis
par M. Maracriano ; el ces observations rappellent
le fait, constaté d’abord par MM. Klemperer, que la
sérosilé des vésicatoires appliqués a des pneumoni-
ques, une fois la crise produite, peut prémunir les
lapins conlre la septicémie pneumonique.

En présence d'essais aussi encourageants que ceux
qui viennent d’étre rapportés, on peut s'étonner que
la sérothérapie de la pneumonie ne soit pas entrée
dans la pratique courante: car, trés fréquemment,
la pneumonie est une maladie grave, résistant aux
médications classiques.

[l faut sans doute attribuer cet arrét au choix de

'animal sanguifere, choix imposé par les nécessités
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expérimentales. En effet, le lapin est bien pauvre
en liquide sanguin, et la production de la matiere
thérapeutique est assurément difficile.

D'autre part, il faudrait se garder d’employer
le sérum de chien. Cet animal — détail curieux
d’ailleurs — ne peut en effet produire de sérum immu-
nisant, méme aprés avoir résisté a l'infection pneumo-
coccique. Alors qu'il devrait étre considéré comme
bien et diment vaceiné, son sérum reste dangercux,
et, chez 'homme comme chez le lapin, il parait favo-
riser l'infection plutot que l'atiénuer. Le sérum de
chien non vacciné posséde cette méme propriété
ficheuse, quin’est done pas corrigée par le processus
pneumonique.

MM. Menesse et Dexys, de Louvain, ont fait con-
naitre au Congres de Nancy (aoiit 1896) les bons
effets qu’ils avaient obtenus de I'emploi du sérum
de cheval immunisé. Ce sérum pourraitagir préven-
tivement & la dose de un demi-centimetre cube con-
tre une dose de virus cent mille fois mortelle. A la
dose de quatre centimétres cubes, il assurerait la
guérison.

Les essais de ces auteurs n'ont, il est vrai, porté
que sur les animaux. Mais il serait indiqué de les
appliquer a I’homme ; car, avec le cheval, on aurait
une source abondante de sérum actif,griace a laquelle
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la nouvelle médication de la pneumonie pourrait
rendre d'importants services.

wle
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Il semble que la sérothérapie antipneumonique
ne soit guere pratiquée actuellement qu’en Italie.

Au dernier Congres de Turin (1898), plusieurs mé-
decins ont présenié des sérums et des statistiques.

Aucune conclusion bien nelie ne ressort de la
discussion qui s’est engagée sur ce sujet, sinon que
tout le monde est d’accord sur la valeur préventive
du sérum des immunisés ; que sa valeur curative est
surtout manifeste au début de l'infection, si on
'administre dans lespremieres vingt-quatre heures’,
que son action parail nulle si I'infection est déja
généralisée, alors qu'on peul constater la présence
du pneumocoque dans le sang ; enfin que ce sérum
spécifique ne saurail étre considéré comme anti-
toxique, et qu’il n’a aucune action sur les toxines
extraites des cultures de pneumocoque.

1 Employvant un sérum préparé par M. Pane, M. Cantieri
a insisté sur cefte observation que la sérothérapie traduit ses
effets par un abaissement complet de la température, une
diaphorése abondante et une grande sensation de bien-étre.
Quant & la lésion pulmonaire, elle suivrait son cours; mais

Papyrexie mettrait le malade dans des conditions de resis-
tance trés favorables.




CHAPITRE XI

LA SEROTHERAPIE DU CHOLERA

Des 1892, M. Lazakus constatait que le sérum des
individus guéris du choléra étail capable, a la dose
de un dixieme de centimdtre cube, de prémunir le
cobaye contre l'infection vibrionienne intrapérito-
néale.

Avec un tel point de départ, il semblait que la
question de la sérothérapie anticholérique dut étre
rapidement résolue ; et cependant, en dépit de nom-
breuses recherches, cette question est encore une
des moins avancées du domaine de la sérothérapie,
tant au point de vue du déterminisme de la produc-
tion d'un sérum actif, qu'a celui du mécanisme de
l'action d'un tel sérum.

Toutd’abord, l'infection expérimentale quel’on dé-
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termine facilement chez les animaux par l'injection
d'une culture virulente de vibrions cholériques dans
le péritoine, n'est pas du toul comparable & la mala-
die que l'on observe chez les animaux inoculés par
['inltestin. L'une est une véritable infection, et I'au-
tre semble n'étre qu'une intoxication. Dans la pre-
mictre, on constate que les microbes ont envahi le
sang et les organes; dans la seconde, ce microbe est
resté aux portes de 'organisme sans y pénétrer, et
les troubles sont seulement la résultante de 'absorp-
tion des toxines microbiennes sécerétées a la surface
de I'intestin. Le choléra de 'homme, dans la pres-
que fotalité des cas, est constilué par cette forme
toxique.

Or, en immunisant des animaux comme l'a fait
M. Prerrer, soit en leur injectant des cultures stéri-
lisées par la chaleur, soit en leur inoculant des doses
progressives de vibrions vivanls, on obtient bien un
sérum actif, qui est méme d'une extraordinaire
efficacité contre I'infection virulente, mais qui est sans
efficacité contre I'inloxication analogue au choléra hu-
main, déterminé par I'infection d'origine intestinale.

Cette premivre difficulté parait avoir été résolue,
an moins en principe, par M. Raxsom, qui s'est alors
servi de poison soluble extrait des cultures cholé-

riques pour préparer un sérum anlitoxique.
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MM. Mercuxikorr, Roux, TANRELLI-SALIMBENI, ont
a leur tour fait des essais sérothérapiques contre
I'intoxication vibrionienne avee des sérums obtenus
de fagon analogue, et ont constaté leur action effi-
cace.

D’autres difficultés se présentaient cependant, qui
devaient rendre bien difficile la formule de la prépa-
ration du sérum anticholérique.

El tout d’abord la multiplicilé de vibrions cholé-
riques, plus ou moins comparables au vibrion déerit
d’abord par M. Koch. Car on sait maintenant qu’'on
arrive & isoler des eaux, des déjections humaines,
etc., des espices vibrioniennes nombreuses qui peu-
vent étres confondues avee le bacille-virgule.

Or, ces races distinctes étant admises, il fallait
chercher si un animal, rendu réfractaire 3 1'un des
vibrions, était immunisé contre tous les autres.

M. Gamaceia semble avoir prouvé que les animaux
vaceinés contre le vibrion avicide. étaient également
vaceinés contre le bacille-virgule ; mais M. SanargLLI,
tout en confirmant la réalité de cette action réci-
proque, a montré de son coté qu'on ne pouvait pas
la considérer comme constante.

C'est alors que MM. Preirrer et Issagr ont cru
pouvoir faire de la propriété curative du sérum
des animaux immunisés, la caractéristique du



120 LA SEROTHERAPIE

bacille-virgule légitime. Mais une autre compli-
cation se présente, du moins au point de vue théo-
rique : c'est que la propriélé antitoxique du sérum
peul s'observer chez des animaux non vaccinés,
comme chez des individus n'ayant pas eu le choléra.

Ainsi le cheval, le chien, la poule méme donnent
un sérum anticholérique a des degrés variables ;
variables non pas seulement avee l'espece, mais avec
chaque animal en particulier.

M. G. Klemperer a constaté d'autre part que le
sang de personnes n'ayant pas éLé atteintes de choléra
pouvait préserver le cobaye contre 'infection par le
bacille-virgule : fait confirmé par M. Metchnikoff
qui, sur 12 personnes ne présentant pas d'atteinte
cholérique dans leurs antécédents, en a trouvé 5 pos-
sédant un sang antitoxique.

Faudrait-il en conclure, avee M. Klemperer, que
la moitié du genre humain est rebelle au choléra ?
Faudrait-il au contraire en induire que le choléraest
une maladie qui sévit souvent sous des formes alté-
nuées, dans les grandes épidémies comme en dehors
des épidémies reconnues, et que nombre de personnes
subissent des atteintes de la maladie sans le savoir ?

Nous accepterions volontiers cette derniere hypo-
thtse, car nous savons qu'en femps d'épidémie, on
a trouvé des bacilles cholériques dans les selles de
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personnes qui n'avaient pas été malades, ou qui
avaient & peine présentéuneindisposition passagére.
Nous savons aussi que les chiens, dont le sang est
souvent anticholérique, prennent facilement un
choléra bénin, dont ils ne meurent pas.

Mais voici pour compliquer encore la question :
le sang d’individus ayant présenté une atteinte
de choléra absolument légitime, pourrait, selon
M. Metchnikoff, ne présenter, aprés la guérison,
absolument aucune propriélé préventive.

Enfin, l'examen des propriétés préventives du
sérum des habitants de Versailles (dont les caux
renferment un bacille-virgule type, d’aprés Sana-
relli) et des habitants de Lyon, villes indemnes de
choléra, donna & M. Metchnikoff une proportion
d'indidivus & sérum préventif inférieure & celle
fournie par d’autres localités.

Lapropriétépréventive du sérum ne serait done pas
ici la résultante de I'infection etde la vaccination.Cette
conclusion n’estd’ailleurs pas pournous déplaire, car,
au cours de diverses hématothérapies et sérothéra-
pies, dans nos expériences d’hématothérapie anti-
staphylococcique, dans nos essais de sérothérapie
antituberculeuse aussi, Richet et moi nous avons ob-
servé que le sérum d’animaux normaux, non vaccinés,

possédait un pouvoir immunisant incontestable.
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Cette méme remarque, nous l'avons faite encore,
tres récemment, dans nos expériences de sérothé-
rapie contre le veninde I'anguille. Ce venin seul tue
le lapin en quelques minutes; mélangé a du sérum
de ehien normal, ilne le tue qu'apres quelques jours;
mélangé a du sang de chien immunisé, il ne le tue
plus.

La conclusion de MM. Issaef et Pfeiffer relative &
la propriété préventive du sang des animaux nor-
maux nous parait done légitime. Elle a d’ailleurs
été acceptée, en partie aumoins, par M. Metchnikoff.

En tout cas, cette propriété du sérum normal
serait toujours inférieure a eelle du sérum des ani-
maux infectés ou guéris, recueilli dans la période
comprise entre la quatrieme et la septitme semaine
apres le début de la maladie.

Cette remarque, formulée par MM. Issaer et
PreiFrER, est i retenir.

Si les conditions de la production d’un sérum anti-
cholérique ne sont pas encore bien détermindes, il
est possible eependant qu'en temps d'épidémie, les
laboratoires étant alors munis d'une variété vibrio-
nienne bien déterminée, toutes les difficultés que
nous venons d'exposer, et qui sont en somme plutot
d’ordre théorique, s'évanouissent devant d’heureux
résultats de thérapeutique appliquée a I'homme.

1_'::-1
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(e succes de l'application a I'homme de la séro-
thérapie anticholérique est en effet vraisemblable,
d'apres ces antécédents expérimentaux. Mais il ne
s'agit 1a que d'une simple prévision, car nous ne
connaissons que trois cas traités par M. Freymouth
pendant I'épidémie de Hambourg, et encore ce trai-
tement fut-il fait avec du sérum provenant de con-
valescents.

Si I'on était dans la nécessité de préparer rapide-
ment du sérum anticholérique, l'animal qui con-
viendrait comme sanguifere serait le chien. D’apres
les observations de MM. Pawrowskr et Bucustar,
qui ont fait d’intéressantes expériences de sérothé-
rapie anticholérique, le chien serait en effet d'une
immunisation facile, et son sérum aurait une grande
efficacité.

Chez cet animal, une premiére injection sous-cu-
tanée de virus provoque des vomissements, de la
diarrhée et un état d’intoxication manifeste ; mais
les inoculations suivantes, méme celles pratiquées
avee du virus exalté, ne s'accompagnent plus d’au-
cune réaction®.

1. Les anteurs ont aussi vaceiné des animaux avec des cul-
tures chauffées i 560 C. ; et ils ont expérimenté leur sérothé-
rapie avec succes sur eux-mémes et sur leur garcon de
laboratoire.
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Avee le sérum de chiens ainsi immunisés, il
suffirait d'une dose de cinquante centimétres cubes
pour vacciner un homme.

Pour MM. Pawlowskiet Buchstaf, ce sérum serait
bactéricide et antitoxique in vitro.

Mais comme nous I'avons vu déja, et comme nous
le verrons encore par la suite, le sérum anticholé-
rique, invivo, parait agir, comme beaucoup d’autres,
en exercant une action phagocytaire, en stimulant la
résistance des éléments cellulaires de l'organisme.

lci, cette conclusion est basée sur les arguments
expérimentaux suivants : d'abord sur cette particu-
larité, que le sérum anticholérique, chauffé a
70 degrés, perd son pouvoir bactéricide en conservant
ses propriétés préventives (Frankel et Sobernheim) ;
puis sur cette constatation, que les animaux sérothé-
rapisés, comme les animaux vaccinés d’ailleurs,
restent trés sensibles a l'action des toxines cho-
lériques, plus sensibles méme que les animaux
neufs ; enfin sur le fait de la transmissibilité
de la propriété préventive du sérum sanguin
(Frankel et Sobernheim). C'est ainsi qu’un cobaye
n'ayant recu que 2 cent. cubes de sérum préventif,
peut donner & son tour, méme sans avoir été éprouvé
par l'inoculation virulente, un sérum également
préventif.
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Toutefois les sérums anticholériques doivent
élre retenus comme particulitrement indiqués pour
l'analyse des diverses propriétés des sérums théra-
peutiques, car ils semblent étre au moins de deux
especes.

Préparés avec les toxines, ils seraient surtout
antitoxiques, préventifs et curatifs a I'égard du
choléra intestinal.

Préparés avec le virus, ils sont préventifs et cura-
tifs seulement & l'égard de la péritonite vibrio-
nienne et de 'infection généralisée.
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laire d'une génisse, 150 grammes de sang fourni
par la jugulaire d'une autre génisse en pleine
éruption vaccinale, et 28 jours apres, l'inoculation
vaccinale de la premitre génisse restait sans résultat.

Or il ne peut y avoirde contestation sur ce point:
en prenant le sang d’un animal en pleine infection
algué, ¢ éfait bien I'infection elle-méme qu’on se pro-
posait de transmettre tout d’abord, pour en obtenir,
comme conséquence seulement, I'immunité secon-
daire ; et ce principe n'a rien de commun avec celui
de 'hématothérapie ou de la sérothérapie, telles
quon doit les comprendre aujourd’hui.

Il est vrai que Raynaud fit aussi quelques essais
pour transférer 'immunité vaccinale chezles enfants
par I'intermédiaire du sang des animaux vaccinés ;
mais les résultats de ces tentatives furent complete-
ment négatifs.

Ces expériences ont été reprises par MM. Cuan-
BON, MExarp el Stravs! en 1890, et elles aboutirent
encore au méme résultat négatif. Méme en trans-
fusant a un veau la presque totalité du sang d'un
autre veau ayant I'immunité vaccinale, mais n’étant
plus en puissance de maladie, ces auteurs ne purent
conférer au premier animal aucune immunité.

1. Bulletin de la Société de Biologie, 20 décembre 1890.
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Enfin il faut citer des essais de méme nature, et
tout aussi infructueux, dus & MM. Hrava et Hour,
de Prague, qui injecterent 4 des génisses et a des
enfants du sérum provenant de veaux pendantl’évo-
lution vaccinale ou aprés la guérison de la vaccine ;
d’autres expérimentateurs encore, MM. Kramer et
Bovce, BEvmer et Peirer, Haxxover, ne furent pas
plus heureux.

Ces expériences, surtout celles de MM. Chambon,
Ménard et Straus, devaient faire mal augurer de la
valeur d'une sérothérapie antivariolique.

Cependant, en décembre 1895, MM. Bicrirg,
Cuanpon et Mexarp affirmaient Defficacité du sérum
de génisse vaccinée, et déclaraient que ce sérum,
pris hors de la période de virulence, apres la dessie-
cation des pustules, possédait vis-a-vis de la vac-
cine une propriété immunisante, due & des subs-
tances solubles, et que son action était aussi rapide,
quecelle de I'inoculation sous-cutanée du virus vacci-
nal est lente. Cette dernieére remarque indiquait toute
I'importance du nouveau procédé d'immunisation.

En janvier 1896, ces auteurs confirmaient leurs
premitres conclusions, insistant sur ce fait que le
sérum de génisse vaccinée avait une action presque
immédiate ; ils ajoutaient que cette action était non
seulemenl préventive, mais encore curative; ils
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citaient 'exemple d'un jeune enfant atteint de va-
riole, qui avait recu du sérum provenant d'une
génisse récemment vaccinée, et qui avait guéri;
tandis que son fréere, atteint de variole également,
mais non fraité, avait succombé.

Plusieurs médecins appliquérent alors cetle nou-
velle sérothérapie : entre autres MM. Avcng et Lann-
MaNN; mais leurs conclusions furent & peu pros
négatives sur la valeur thérapeutique du sérum
vaceinal, échec que MM. Béclere, Chambon et Mé-
nard attribueérent & l'insuffisance de la quantité de
sérum injecté.

Des essais thérapeutiques faits d’autre part par
M. Leeweruisy Evvior (Medical News, 1896) semblent
en effet confirmer la nécessilé d'injecter de grandes
quanlités de sérum. En procédant ainsi, M. Elliot a
pu recueillir cinq observations favorables, qui lui
permettent de conclure que le sérum vacecinal mo-
difie certainement la variole, et fait avorter les
vésicules, ou du moins atténue les pustules au point
d'éviter la production des ecicatrices caractéris-
liques.

Ce sont la des résultats assurément dignes de
considération ; mais comme le silence s'est fait de-
puis lors sur ce sujet, il faut peut-étre en induire
que la nécessité d'injecter une abondante quanlité

I.LA SEGOTH. i
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de sérum, par le risque des accidents que comporte
cette facon de faire, a finalement fail hésiter les
médecins dans 'emploi de cette sérothérapie.

M. Elliot avait donné a ses malades de 60 & 165
centimetres cubes, par injections de 15 a 30 centi-
metres cubes; et il faut reconnaitre que ce sont la

des doses peu maniables.

Ces observations , pour insuffisantes qu’elles
soient, ne sont pas cependant décourageantes. La
sérothérapie antivariolique n'a certainement pas dit
son dernier mot, et il eut été ficheux qu’elle fut
abandonnée au point ou elle était arrivée. Le mal
qu'elle vise peut, dans les pays ol la vaccine est
négligée ou inconnue, se monfrer terrible a un
moment donné; et bien souvent il est au dessus des
ressources de la thérapeutique banale.

Un Iravail publié tout récemment nous apporte la
preuve que MM. Béclere, Chambon et Ménard
n'ont pas abandonné leurs recherches. A propos de
'action du sérum immunisant, ces auteurs men-
tionnent cetle particularité que ce sérum, injecté
sous la peau d'une génisse & la dose du centieme de

son poids, immédiatement avant la vaccination a
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I'aide de nombreuses inoculations sous-épider-
miques d'un virus éprouvé, confere a cet animal
une immunité relative, suffisante pour rendre sté-
riles le plus grand nombre des inoculalions, pour
donner aux rares éléments éruptifs un aspeet rudi-
mentaire et avorlé, el surtout pour faire perdre
toute virulence appréciable & la lymphe contenue
dans ces éléments, et qui cesse dés lors d’étre ino-
culable a des sujets non vaccinés, enfants ou gé-
nisses.

En réalité, I'injection de sérum immunisant modi-
fieraitmoins compleétement aspect extérieur des é1é-
ments éruptifs qu’elle ne détruirait la virulence de
leur contenu : des vésicules d’apparence a peu prés
normale renfermant alors une lymphe qui n'est
plus inoculable.

Il resterait maintenant, pour pousser la question
plus avant, a abandonner, comme anfivariolique, le
sérum antivaccinal, el & étudier le sérum antivario-
lique proprement dit.

Quelque opinion que 'on ait sur 'unilé ou la
dualité d'origine des virus vaceinal et variolique,
on doit reconnaitre que les deux processus cliniques
sont assez dissemblables pour que les propriétés du
sang, dans la vaccine et dans la variole, soienl éga-

lemenl différentes.
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GHAPITRE XIlll

LA SEROTHERAPIE DE LA PESTE

L’histoire de la sérothérapie antipesteuse offre ce
point intéressant d'une étude cntreprise sous la
pression et pour les besoins urgents d'une épidémie
régnante.

[l s’agissait, contre une maladie dont la thérapeu-
tique était absolument négative, de trouver une
médication, et la jeune méthode sérothérapique eut
cette bonne fortune de rencontrer sur ce terrain une
de ses plus heureuses applications.

Préparé par ses recherches antérieures sur le ba-
cille de la peste, M. Yersix fit les premitres injec-
tions de sérum antipesteux 3 Amoy et & Canton, en
Chine, dés le mois de juin 1896.

Avant de dire les résultats de ce traitement, il
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convient de noler quelques particularités, révélées
par les essais de vaccination des animaux.

Les premictres tentatives d'immunisation faites
par MM. Yersiy, Cacmerre et Borer, avaient con-
sisté & injecter, & des lapins, des cultures filtrées du
bacille pesteux. Ce procédé s'était montré ineffi-
cace,

Les mémes auteurs injectéerent alors & leurs ani-
maux de grandes quantités de bacilles pesteux tués
par la chaleur (258 C. pendant une heure). Une ou
deux injections dans les veines ou le péritoine d'une
cerlaine quanlité de ces cultures stérilisées a basse
tempéralure rendaient les animaux malades sans les
tuer, et suffisaient pour les protéger contre I'inocu-
lation des bacilles vivants et virulents, a la seule
condition qu’ils fussent parfaitement rétablis de
I'inoculation vaccinale. Avee l'injection sous-cuta-
née des mémes cultures chauffées, 'immunisation
est plus lente, elle n'est obtenue qu'apres quatre
injections. Sa durée, dans les deux cas, est au moins
de deux mois.

Le sérum des lapins ainsi immunisés est a la fois
préventif et curatif. A la dose de trois centimetres
cubes, il prémunit un lapin contre l'inoculation
sous-cutanée du bacille virulent. A la méme dose,
il arréte I'infeclion et guérit 'animal, a la condition
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que celui-ci soit traité peu apres l'inoculation du
virus, douze heures au plus.

Chez le cheval, animal peu sensible a l'infection
pesteuse, les mémes auteurs ont employé, pour
obtenir un sérum actif, des cullures vivantes du
bacille pesteux en injections infra-veineuses. Ces
injections doivent étre répétées plusieurs fois, a
doses progressives. L'animal est alors assez malade ;
il maigrit beaucoup, mais son sérum acquiert une
grande puissance spécifique. Il se montre préventif,
pour la souris, a la dose de un dixieme de centimetre
cube, et curatif aladosedeun centimétrecubeet demi.,

C'est avec du sérum de cette provenance que
M. Yersin traita ses premiers pestiférés, dans les
essais que nous venons de rappeler, en juin el juil-
let 1896.

Les résultats d’'abord obtenus furent vraiment
merveilleux: et 'on put dire sans exagération que
le remede de la peste — et un remede héroique —
était maintenant entre les mains des médecins.

En effet, sur 20 pestiférés traités, deux seulement
avaient succombé. Contre un mal dont la morta-
lité normale est de 80 & 90 p. 100, ¢'était une rédue-
tion de la léthalité & 7,6 p. 100; c'était 'espoir
d’arracher a la mort plus de 80 des vietimes dési-
gnées sur 100 personnes atleintes.
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Mais les nouvelles applications de la sérothérapie
faites I'année suivante & Bombay ne furent pas si
heureuses. Elles donnérent cependant encore d’ex-
cellents résultats.

Arrivé & Bombay, en pleine épidémie, avec une
faible provision (600 doses de 10 centimetres cubes)
de sérum antipesteux qu'il rapportait de Nha-Trang,
M. Yersin institlua une premitre série de traitements
sur 50 malades pris tant au premier qu'au deuxieme
et au f(roisieme jour de la maladie. Il eut alors
33 guérisons et 17 déces, soit une mortalité de
34 p. 100 dans I'ensemble.

I1 convient cependant de sérier les malades traités,
d’apres la date de la maladie. En effet, dans les cas
pris des le premier jour, la mortalité n'avait été
que de 10 p. 100, les cas pris au 2° jour avaient
donné une mortalité de 30 p. 100, ceux pris au
3¢ jour avaient fourni la proportion de 50 déces sur
100 traités, et enfin ceux pris an 4° jour avaienl
succombé dans la proportion de 60 a 70 p. 100.

Au premier et au deuxieme jour de la maladie,
M. Yersin avait obtenu la guérison avee 40 a 50 cen-
timetres cubes de sérum ; au troisitme jour, il lui
en avait fallu injecter de 70 & 80 centimetres cubes,
et les doses avaient du étre encore forcées chez les

malades traités le quatridme jour. A ce moment, les

L N



LA SEROTHERAPIE DE LA PESTE 137

malades paraissaient vraiment étre trop intoxiqués
pour étre encore sensibles & la médication.

La premiere statistique de M. Yersin était-elle
illusoire? Résultait-elle seulement d'une série heu-
reuse ? Ou pouvait-on trouver la raison de la diffé-
rence des résultats obtenus dans quelque modifi-
cation apportée a la préparation du sérum entre
les deux séries de traitements ?

Il nous parait que cette derniére supposilion est
légitime, et suffit & expliquer la moindre activité du
sérum employé dans la deuxieme série. Celui-ci, en
effet, provenait d’animaux immunisés, non plus

avec des cultures vivantes, mais aveec des cultures

stérilisées.

Un envoi de 300 doses de ce sérum de qualité in-
férieure, provenant du Laboratoire de Nah-Trang,
et arrivé en mars 1897, donna encore des résultats
moins satisfaisants, et M. Yersin, doutant de sa
bonne préparation, résolut d'en interrompre l'em-
ploi jusqu'a I'arrivée du sérum expédié par I'Institut
Pasteur de Paris.

Mais ce sérum, pour des raisons de prudence qu'il
est facile de comprendre, avait encore été préparé
avec des cultures mortes, ¢’est-i-dire seulement avee
les toxines pesteuses, et les résultats thérapeutiques
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continuérent & ¢tre bien inférieurs & ceux des pre-
miers essais d’Amoy et de Ganton.

Méme résullat, d’ailleurs, entre les mains de
MM. Wyssokowilz et Zabolotny, avee du sérum pré-
paré suivant le méme procédé, insuffisant sans nul
doule, a Saint-Pétershourg.

Enfin M. Simond faisait & son tour connaitre les
résultats de sa pratique sérothérapique antipesteuse
dans I'Inde anglaise, par 'emploi du sérum préparéa
I'Institut Pasteur de Paris ; ses observations et sa
statistique peuvent étre considérées comme donnant
définitivement ce qu’on peut attendre de cetle mé-
dication, dans les conditions ou l'on est réduit a
préparer sa matiere.

Dans les hopitaux de Kurachee, M. Simond a in-
jecté, de préférence, toules les fois qu'il en a eu
I'occasion, les pesliférés malades depuis moins de
qualre jours, méme quand ils paraissaient tous preés
de la mort. Il a trailé aussi, toutes les fois que cela
lui a été demandé, les malades ayant plus de quatre
jours de maladie, et dont I'élat était trés grave. Il en
résulte que la proportion des cas soumis au traite-
ment dans un état désespéré et voisin de I'agonie est
considérable. Mais cela méme est intéressant, car
pour apprécier la réelle valeur d'un trailement, il
faut considérer surtout la nature des cas traités plu-
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to6t qu'une statistique brule que le hasard des cir-
conslances peut faire plus ou moins bonne.

En réalité, toujours la mortalité la plus forte fut
celle des malades entrés dans les trois premiers
jours. Si I'on injecte tous les enlrants qui ont dé-
passé cette période, on obtient une excellente pro-
portion de succeés, mais que l'on ne peut attribuer
au traitement en totalilé.

A Kurachee, M. Simond n’a traité les pestiférés
malades depuis plus de trois jours que lorsque leur
état était tres grave, ce qui explique qu’il n'a eu
que peu de succes avec cette catégorie de malades ;
car, dans ces condilions et & cette période, I'action
du sérum est décidément douteuse. D'une facon gé-
nérale, avee M. Simond comme avec les autres méde-
cins, les cas graves qui ont guéri étaient surtout des
cas récents.

Les guérisons des pestiférés alteints de pneumonie
pesteuse primaire ou secondaire sont aussi toujours
exceptionnelles, et M. Simond pense que l'on ne
pourra intervenir avec avantage dans cetle forme
que lorsqu’on sera muni d'un sérum heaucoup plus
actif que celui actuellement employé.

La proportion des malades pneumoniques traités
par ce médecin a été considérable (16 sur 75 cas).
Voici d’ailleurs sa stalistique générale, comprenant
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ke Guérisons et décés parm les cas bubonigues
par rapport a Uancienneté de la maladie.

Cas buboniques. Traités. Guéris. Morts.
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Sur 41 cas de peste bubonique traités dans les trois
premiers jours, on trouve 27 guérisons et 14 déces;
sur 9 cas buboniques traités apres le troisiecme jour,
on trouve 2 guérisons et 7 déces.

Au lolal, toutes les statistiques sont maintenant
suffisamment concordantes. Elles prouvent que la
mortalité de la peste a pu étre réduite, grice a la
sérothérapie, de 80 pour 100 a 40 pour 100. Le
sérum, en d’autres lermes, sauve un individu sur
deux condamnés a mort.

Empressons-nous de reconnaitre que ce résultat
est admirable. S'il nous parait insuffisant, ¢’est que
nous croyons la sérothérapie antipesteuse capable de



142 LA SEROTHERAPILE

donner mieux. Il est vraisemblable que les premiers
succes de M. Yersin ne sont pas dus au hasard, et
il parait démontré que le sérum devra étre préparé,
quand les circonstances le permettront, en injectant
aux chevaux & immuniser, soit sous la peau, soit
dans la veine, des cultures virulentes.

Bien entendu, cette préparation ne pourra élre
faite que dans les localités déja contaminées par
I'épidémie, car les laboratoires et surtout leurs
annexes peuvent, dans ces conditions, se transfor-
mer en des foyers d'épidémie redoutables. L'épidé-
mie du laboratoire de Vienne nous en a apporté une
preuve, que nous n'avions pas attendue pour signa-
ler le danger.

Mais cette nécessité d'opérer en pays ennemi
n’esl pas en somme une raison suffisante pour
abandonner la préparation dun remede aussi
héroique que le sérum antipesteux préparé dans les
bonnes conditions, et les frais que cette prépara-
tion entrainerait ne sauraient étre en somme bien
considérables.

[1fautcependant compter avec des pertes sensibles
d’animaux, car l'inoculation de cultures virulentes
aux chevaux ne va pas sans de grands risques, qui
peuvent méme se chiffrer par une mortalité de
50 p. 100,
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Il n’a été question, dans ce qui précede, que des
propriétés curatives du sérum antipesteux; mais
ses propriétés préventives sont au moins tout aussi
importantes, et de nature & rendre, en pays conta-
miné, d'immenses services.

Chez la souris, le lapin, le cobaye, especes qui ont
été l'objet de nombreuses expériences, le sérum
antipesteux s’est montré (rés régulierement et trés
énergiquement préventif. Mais les expériences qui
établissent ce fait de la facon la plus saisissante ont
été faites sur le singe par MM. Zapororyy et Wysso-
gowitz. (es auteurs, en eflet, ayant eu I'heureuse
idée de rechercher si le singe était sensible a la peste,
constaterent bientot que la maladie était chez lui
si semblable & ce qu’elle est chez I'homme, que cet
animal convenait mieux que foul autre aux études
expérimentales.

Avec le sérum de M. Yersin, les deux médecing
russes réussirent d’abord & guérir des singes malades
de la peste, a la condition toutefois d'en administrer
des doses considérables et de ne pas intervenir trop
tard. Deux jours apres l'infection, il suffisait d'en
injecter 20 grammes sous la peau; mais on échouailt

constamment si I'on intervenait 2% heures seulement
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avant la mort de l'animal. Lorsque la quantité de
sérum injectée était trop faible, ou le traitement
entrepris trop tard, une amélioration pouvait encore
se produire, mais elle était suivie d'une rechute
mortelle aprés une quinzaine de jours.

Ces expériences, faites sur un animal extréme-
ment sensible & la peste, apportaient une confirma-
tion éclatante de l'efficacité du sérum antipesteux.

Comme chez 'homme, 'action du sérum chez le
singe se manifestait par I'abaissement brusque de la
température, par la disparition de la somnolence et
du délire, et par le retour rapide au bien-étre.

Ces faits ¢tant constatés, MM. Wyssokowitz et
Zabolotny prirent deux singes, auxquels ils injec-
toerent dix centimetres cubes de sérum antipesieux.
Huit jours apres, ils leur inoculérent une culture
vivante de bacille pesteux, en méme temps qu’a
deux singes neufs pris comme témoins.

Le résultat fut net et décisif. Les deux singes
immunisés par le sérum ne présentérent absolument
aucun trouble, tandis que les deux singes témoins
mouraient le 7¢ jour.

Certes il est plus difficile de démontrer le pouvoir
préventif du sérum chez I’homme, car ce dernier ne
peut étre I'objet des mémes expériences compara-
tives ; el I'on peut loujours présenter cette objection
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que si un individu traité préventivement n’a pas
contracté la peste, c’estqu’il ne devail pas la prendre.

Cependant, non seulement il est tres légitime, en
celte matiere, de conclure du singe 4 ’homme, mais
encore quelques fails sont & citer, qui apportent la
démonstration qu'une expérience ne sauraif faire.

Un médecin des colonies, M. Boxxeav, rapporte ce
qui suil (Archives de médecine navale et coloniale,
septembre 1897, page 220) : Deux membres de la
Mission scientifique auntrichienne, envoyée & Bombay
pour y étudier la peste, et inoculés préventivement
par le sérum, se piquent & la main en faisant une
autopsie de pestiféré. Ils présentent, a la suite
de cefte vérilable inoculation expérimentale, du
gonflement de la région piquée, un peu d’engorge-
ment des ganglions axillaires, mais n’éprouvent ni
fievre ni douleur, et aprés quelques jours sont
completement rétablis.

Autre fait : Le garcon de laboraloire de la Mission
russe, égratigné maintes fois et sali par les singes
infectés, est resté indemne de tout accident pesteux.

M. Yersin, dans un assez grand nombre de cas, a
pratiqué ces injections préventives de sérum, et il a
pu conelure que dix centimetres cubes sont une dose
capable de conférer & 'homme une immunité valable
pour une quinzaine de jours. Apres ce délai, il serait

LA SEROTII, v
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nécessaire de procéder & une nouvelle injection de
la méme dose.

A Mandvi, M. Yersin a vacciné préventivement
plus de 600 personnes. Deux seulement d’entre elles
ont contracté la peste, plus de quinze jours apres
I'opération.

Cette revaccination est une pratique a laquelle il
serait en somme facile de se conformer.

Dans les villes en proie & une épidémie en pleine
activité, il faudrail immuniser d’abord les médecins
et les personnes que leurs fonclions appellent aupres
des malades ou mettent en contact avec les cadavres ;
puis les habitants survivants des maisons ou la
peste aurait déja fait des victimes. La faible quantité
de sérum nécessaire pour obtenir une action préven-
tive suffisante permettrait de multiplier ces injec-
tions prophylactiques.

Dans nos ports, si quelque foyer venait a se décla-
rer & la suite d'une importation par voie de mer, il
est vraisemblable que 'immunisation du personnel
chargé des soins médicaux et des mesures de désin-
fection suffiraita I'éteindre sur place, et rendrait inu-
tile I'emploi de grandes quantités de sérum curatif.

£
*

Nous pouvons done nous considérer comme étant
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en possession, grace a la sérothérapie, d’'un fraite-
ment qui permettra de réduire les meurtrieres épi-
démies dont le moyen-dge nous a laissé le terrifiant
souvenir, aux proportions d’'une maladie qui ne
serait pas plus redoutable que celles avec lesquelles
nous sommes familiarisés.

Gréice encore a la sérothérapie, I'Europe parait
revenue maintenant des vives alarmes dans les-
quelles 'avaient jetée les nouvelles venues d’'Orient,
a la fin de 'année 1896,

Il faut souhaiter que l'action bienfaisante de ce
traitement soit portée aux lieux mémes ot le mal
continue ses ravages. Une campagne humanitaire,
quelques grands sacrifices pécuniaires quelle exi-
geat, vaudrait bien d’étre entreprise. Elle ne coute-
rait jamais ce que cotte la moindre de ces expéditions
militaires auxquelles on se résout si facilement, et
les bénéfices en seraient incalculables.




CHAPITRE XIV

LA SEROTHERAPIE DE LA FIEVRE TYPHOIDE

Les premieres expériences de sérothérapie anti-
typhoidique sont dues & MM. Brizcer, Kirasato et
Wassermann. Dans ces expériences, I'immunisation
était conférée aux animaux par l'injeclion d'une
petite quantité de solution aqueuse de 'extrait de
cultures du bacille typhoidique, préalablement
chauffées enlre 80 et 90 dégrés, réduites par
évaporation au dixieme et précipitées par l'alcool.

MM. Cnanrevesse et Winavont repris ces expérien-
ces, en se servantsimplement de cultures virulentes
stérilisées a 100 degrés; el ces auteurs ont constaté
que le sérum des animaux, cobayes ou lapins, ayant
recu ce liquide supposé vaccinal, possédaient en
effet un sérum capable d’immuniser d’autres ani-

maux, & dose relativement faible.
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Ainsi, un cobaye ayant recu dans son tissu cellu-
laire deux centimdtres cubes de sérum de lapin
vaceiné, pouvail recevoir le lendemain un centimetre
cube et demi de culture virulente de bacille typhoi-
dique dans le péritoine, et résister & cette inocula-
tion.

MM. Chantemesse et Widal ont également cons-
taté ce fait, que nous avons noté, Charles Richet et
mol,dés nos premiéres sérothérapies expérimentales,
a savoir que l'injection de sérum d'un cobaye normal,
sans se montrer aussi efficace que celle de sérum
d’animaux vaceinés, avait cependant une certaine
action, retardait certainement la mort des animaux,
et pouvait méme dans cerlains cas les préserver,

MM. Larrrer et Asen (1895), d'autre part, ont pu
établir trées rigoureusement que le sérum d’animaux
non immunisés (contre le bacille typhique ou le
coli-bacille) avait un pouvoir curatif, non seule-
ment contre la dose mortelle minimum du hacille
typhique ou du coli-bacille, mais encore contre
les plus faibles multiples de cette dose.

Rappelons ici que cette action du sérum normal
a été retrouvée par M. Berrtiy dans des essais de
sérothérapie antidiphtérique avee du séram de che-
val non immunisé.

Dans une autre série d’expériences, MM. Cuante-
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messe et Wipar ont repris les recherches faites
en 1892 par M. Srern, qui avait alors démontré que
le sérum sanguin pris chez un homme pendant la
convalescence d'une fitvre typhoide, possede le pou-
voir de rendre la souris réfractaire a I'infection par
le bacille d'Eberth.

Par I'emploi de sérum provenant d’individus en
cours de fievre typhoide ou guéris de cette maladie
depuis plus ou moins longtemps, les auteurs francais
ont constaté également que, d'une facon générale,
le cobaye peut étre immunisé contre l'action du
bacille typhoidique virulent par l'injection sous-
cutanée dune petite quantité de sérum d’anciens
typhoidiques, & quelque époque que remonte leur
maladie.

L'immunisation ainsi conférée semble avoir une
durée limitée & un mois environ. A ce propos, les
auteurs font remarquer — et celte remarque est
applicable & toutes les vaccinations par le sérum, —
combien cette immunisation est différente de la
vaccination proprement dite par les cultures atté-
nuées ou leurs produits.

Avec les produits des cultures, il faut des doses
considérables et une durée de plusieurs jours avant
d’obtenir I'état réfractaire; mais I'état réfractaire
qui fait suite a cetle préparation est durable; on le
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constale encore apres plus de deux mois, et il est
d’aulant plus accentué que la dose des substances
solubles injectées a été plus considérable.

Au contraire, I'immunité par les sérums vacei-
naux sacquiert trés rapidement et avec une faible
dose : quelques heures de temps et quelques centi-
métres cubes de dose suffisent pour la produive;
mais aprés un mois, elle a déja disparu.

Dans l'espece, I'immunisation par le sérum ne
protége pas les animaux conlre 'action des toxines
typhoidiques.

Quoi qu'il en soit, ces premiers fails étant acquis,
MM. Cnaxtevesse et Winar ont entrepris le traite-
ment des animaux infectés; et, donnant le sérum
spéeifique & des cobayes qui trois heures auparavant
avaient recu une inoculation virulente, ils ont vu
que ces animaux survivaient.

Etant donné une maladie expérimentale, comme
la fievre typhoide chez le cobaye, évoluant en douze
ou quatorze heures, on peut admetire une action
réellement curative du sérum, et non pas seulement
une action préventive apres injection. D’ailleurs,
trois heures aprés I'inoculation, on constate déja la
présence des bacilles typhoidiques dans le sang.

Six heures apres l'inoculation, la sérothérapie,
chez le cobaye, est devenue impuissante.
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Avec le sérum des individus convalescents de
fitvre typhoide, ou méme ayant eu la fitvre typhoide
depuis plusieurs années, les mémes expérimenla-
teurs onl obtenu des effets thérapeutiques compa-
rables & ceux obtenus avec le sérum des animaux
vaceinés.

Assurément, ces recherches expérimentales pou-
vaient étre considérées comme constiluant une base
solide & la sérothérapie de la fievre typhoide chez
I’homme et semblaient en présager I'éclatant succes.

Cependant, dans les deux premiers cas ainsi traités,
et malgré 'emploi de doses considérables {jusqu’a
180 centimdtres cubes de sérum), injectées au
moment de 'apparition des taches rosées, la maladie
n’a pu étre sensiblement enrayée dans son cours.

Ici, il nous faut remarquer que la fievre typhoide,
arrivée a sa deuxiéme phase, laquelle est carac-
térisée par I'éruption roséolée, est alors — ainsi que
nous 'avons soutenu il y a bien longtemps déja ',
une maladie surtout toxique, une toxémie; et qu’il
n'est pas surprenant qu'une sérothérapie, plutot
anti-infectieuse qu’antitoxique, soil alors inefficace.

1. L’action des microbes dans les maladies, in Revue scien-
tifique, n° du 15 novembre 1884, p. 621.
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Il en va, dans ces conditions, comme de la séro-
thérapie antitétanique, qui est déja appliquée trop
tard, si les premiers accidents nerveux ont apparu.

La sérothérapie antilyphoidique est donc indiquée
dans la premiere période de la maladie, ¢'est-a-dire
dans le cours du premier septenaire. Des 1892,
M. Sawarecnt avait d’ailleurs insisté sur ce point,
que le sérum n'était actif qu'administré deés 'appa-
rition des premiers symptomes.

Cetle observation clinique confirme & nouveau le
fait expérimentalement démontré par MM. Chante-
messe et Widal, et aussi par M. Sanarelli, & savoir
que le sérum antityphique n’est pas un sérum

~ antifoxique ; el comme M. Sanarelli a également

démontré qu'il n'est pas bactéricide in vifro, on esl
conduit & admeltre qu’ici encore, le sérum immu-
nisant ne peul agir que comme stimulant de 1'action
phagocytaire.

M. BareeLuizt a d'ailleurs constaté directement
que la phagocytose est aclivée dans des proportions
considérables chez les animaux vaccinés et chez les
animaux sérothérapisés, moins cependant chez les
seconds que chez les premiers.

*
* ¥

La néecessité, pour intervenir efficacement avee
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la sérothérapie, de commencer le traitement dés les
premiers jours de l'infection est, il faut le recon-
naitre, une condition trés défavorable, et qui devait
s'opposer & l'application de cette méthode par les
médecins.

En effet, le diagnostic de la fievre typhoide est,
pour le plus grand nombre des cas, hésitant dans le
premier septenaire ; el le médecin attend générale-
ment l'apparition des taches rosées pour se pro-
noncer.

Or, & ce moment, il serait déa trop tard pour
intervenir utilement. Le séro-diagnostic est égale-
ment incapable de lever cette difficulté, puisque lui-
méme ne peut étre fait en foute streté qu'apres le
premier seplenaire, précisément quand l'infection
est entrée dans sa phase toxémique.

Telle est la raison pour laquelle la sérothérapie
antityphique n’est pas entrée dans la pratique mé-
dicale; et pour laquelle, vraisemblablement, elle
n'y entrera pas, malgré sa valeur dans le domaine

expérimental, et son grand intérét scientifique.




CHAPITRE XYV

LA SEROTHERAPIE DE LA FIEVRE RECURRENTE

Il n’est pas encore possible de cultiver les spirilles
d'Obermeier. Cependant M. Lasrirscuewsky, en in-
jectant & des animaux réfractaires du sang de
malades atteints de fievre récurrente, a constaté
que le sang de ces animaux devenait nettement
bactéricide pour les spirilles.

Ce fait pouvait servir de base & une sérothérapie
de la fievre récurrente, qui fut d’abord appliqudée
avec succes sur le singe.

Plus tard, en 1897, M. A. Lewe~ntuar a institué
cette sérothérapie en grand sur I’homme. Les chiffres
fournis par ce clinicien sont les suivants :

84 malades ont recu du sérum antispirillaire an

commencement de la premiére apyrexie ;
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CHAPITRE XVI

LA SEROTHERAPIE DE LA GRIPPE

Le cocco-bacille de l'influenza n’est guere patho-
gbné pour les animaux. Seuls, parmi d’assez nom-
breux expérimentateurs, MM. DeLms et Korn ont
réussi & tuer des cobayes en leur injectant dans
le péritoine des doses assez abondantes du microbe de
Pfeiffer. '

En procédant graduellement. ces auteurs ont pu -
injecter & leurs animaux des quantités de plus en
plus considérables de cultures, sans toutefois les
immuniser réellement.

Or le sérum de ces animaux, aussi bien que le
sérum dhommes convalescents de grippe, n'avait
aucun pouvoir immunisant ou antitoxique.

lei, 1l convient de remarquer que la grippe est
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CHAPITRE XVII

LA SEROTHERAPIE DE LA FIEVRE JAUNE

’étude de 'agent pathogine de la fievre jaune est
encore en cours ; et il est assurément prématuré de
parler de sa sérothérapie.

Il convient toutefois de rappeler les premitres
recherches faites sur ce sujet par M. SanareLLi, avec
un bacille qu'il a découvert, et qu’il a présenté avec
quelque vraisemblance comme étant le microbe de
la fievre jaune.

Or M. Sanarelli, avec du sérum de cobayes, de
chiens ou de chevaux vaccinés conire ce miecrobe,
a pu protéger completement d’autres cabayes infec-
tés, soit 24 heures apres, soit 24 heures avant
I'injection du sérum immunisant, avec une dose
de virus pouvant étre considérée comme dix fois
mortelle.
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L’action préventive et curative du sérum du
cobaye, du chien et du cheval contre le bacille
“ictéroide peut done étre considérée comme provi-
soirement démontrée ; et il faut espérer que ce
méme sérum sera efficace dans la fitvre jaune de
I’homme.

Toutefois, une difficulté s’est tout d’abord présen-
tée, qui a retardé M. Sanarelli dans les applications
de cette importante sérothérapie a la thérapeutique
de 'homme; c'est le temps trés long — plusieurs
mois — nécessaire pour 'immunisation du cheval et
du beuf, que l'auteur a choisis comme animaux
sanguiferes.

Un cheval, dont le sérum réussissait, a la dose
de 2 centimetres cubes, 4 sauver les cobayes
48 heures apres infection, avait dd recevoir, en
injections intra veineuses, dans l'espace de neuf
mois, une dose de cultures, stérilisées, puis vivantes,
s'élevant & pres de trois litres et demi.

M. Sanarelli fait remarquer que ce sérum, doué
de proprietés vaccinales et curatives, n'est pas anti-
toxique. Il n’empéche pas, en effet, 'amaigrissement
marqué qu'on observe les premiers jours apres
I'injection des cultures microbiennes, et l'auteur en
conclut qu’il agit comme tous les sérums thérapeu-

tiques sans doute, — non en détruisant les loxines,
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mais en provoquant directement la destruction du
microbe, grice a l'intervention énergique des cel-
lules de l'organisme.

M. Sanarelli a complété son étude en recherchant si
le sérum normal de 'homme et de quelques animaux,
ou encore si les sérums antidiphtérique, anticholé-
rique ou antivenimeux étaient actifs contre l'infec-
tion ictéroide ; et il a dit constater que ces divers
sérums n'avaient aucune action spécifique contre la
fievre jaune.

Il nous faut noter toutefois que M. Domingos-
Freire se refuse & considérer le microrganisme
expérimenté par M. Sanarelli comme étant 'agent
pathogene de la fitvre jaune, qu'il attribue a un
microcoque tout différent. Dans ces conditions, les
expériences de M. Sanarelli n'auraient que la valeur
d’essais sérothérapiques contre une septicémie se-
condaire quelconque.

LA SEROTH. 11



CHAPITRE XVIII

LA SEROTHERAPIE DE LA LEPRE

En 1896, M. Juax pr Dios CarrasquiLva faisait
part a I’Académie de médecine de Bogota (Colombie)
des résultats quil avait obtenus en instituant le
traitement sérothérapique de la lepre.

Le microbe de la lepre étant connu, mais n’ayant
pas encore pu étre cultivé, ce médecin avait dia se
borner a injecter & des animaux — chevre et cheval
— dans l'intention de les immuniser, du sang de
lépreux en évolution morbide.

Les injections du sérum fourni ensuite par les
animaux ainsi traités auraient donné des résultats
tout & fait remarquables : Guérison des tubercules
par résorplion ou par suppuration, cicatrisation



LA SEROTHERAPIE DE LA LEPRE 163

des ulcéres, retour de la sensibilité et de la fone-
tion sudorale de la peau, décoloration des taches,
réapparition de lactivité sexuelle, disparition des
troubles de la vue, etc.

L’auteur insiste sur ce fait que, chez les malades
les plus gravement atleints, aucune mnouvelle
manifestation morbide, aucune nouvelle Iésion ne
s'était produite plus d'un an apres la cessation du
fraitement.

L’année suivante, en septembre 1897, M. Orava
Laveroe faisait & notre Académie de médecine une
communication sur les effets de cette méme sérothé-
rapie, observés sur des malades ayant recu du sérum
d’animaux — fne, chévre, mouton — préparés
soit avec du sang de lépreux, soit avec du suc de
lépromes.

M. Laverde remarquait que le sang d’dne normal
ne donnait chez les lépreux que des résultats peu
marqués, tandis que le sérum d'un bouc ayant recu
huit jours auparavant du suc de lépromes avait
paru étre surtout actif.

Soixante malades avaient été traités par ce sérum,
dont ils avaient recu de 35 a 40 injections de 2 a
3 centimetires cubes.

D'une facon trés générale, leurs lésions s'étaient
considérablement améliorées. Sous l'influence des
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injections, on avait vu les indurations diminuer, les
infiltrations se résorber, les tubercules s’affaisser,
la pigmentation s'atténuer; apres suppuration, la
cicatrisation des ulceres était rapidement obtenue ;
I'anesthésie cutanée avait disparu, la peau avait
une tendance a reprendre son aspect normal, les dou-
leurs s'étaient calmées; les parésies musculaires
s'étaient amendées rapidement, les articulations
avaient repris leur jeu normal.

En somme, concluait M. Laverde, le changement
produit par la sérothérapie était tel, que les malades
avaient perdu leur aspect caractéristique, et sem-
blaienl vraiment guéris.

Notons qu'il s’agissait surtout de malades arrivés
a la deuxieme période de la lepre.

A loccasion de cette communication de M. La-
verde, une Commission, composée de MM. Besnier,
Fournier, Hallopeau et Roux fut chargée par I’Aca-
démie de médecine d'étudier les effets des injections
hypodermiques du sérum anlilépreux que lui avait
adressé M. J. de Dios Carrasquilla.

Le traitement, institué par M. Hallopeau. porta
sur six malades de I'Hopital Saint-Louis, qui
regurent tous de nombreuses injections de sérum.

Sur ces six malades atteints de lepre tubercu-

leuse, frois ne présenterent aucune modification



—_—

LA SEROTHERAPIE DE LA LEPEE 165

sous l'influence du sérum; mais les {rois autres
furent améliorés d'une facon trés remarquable,
Leurs tubercules s’affaissérent, et, chez 'un deux,
ils disparurent méme complétement, ne laissant a
leur place que des taches pigmentées; la sensibilité,
gravement atteinte, se rétablit.

En lisant les observations du rapporteur de la
Commission, M. Hallopeau, il nous a paru retrou-
ver ces amdliorations — contingentes — souvent
seulement esquissées, el qui s’arrétaient en route,
que nous avions observées couramment dans la sé-
rothérapie de la tuberculose, et dont il sera parlé
plus loin & propos de la sérothérapie du cancer.

On ne saurait d’aulre part repousser les observa-
tions de MM. Carrasquilla et Laverde ; et de tous
ces faits on peut conclure, qu’au point de vue de la
pratique médicale, la sérothérapie de la lepre doit
étre considérée comme capable d’apporter, pour le
soulagement des malades, sinon pour leur guérison
radicale, des ressources que le clinicien ne saurait
négliger ; dautant que cette médication parait
d’autre part absolument inoffensive.

Assurément aussi, au point de vue plus scienti-
fique de I'expérimentation, cette sérothérapie anti-
lépreuse présente encore une grande lacune ; mais
de nouveaux progrds dans la connaissance des con-






CHAPITRE XIX

LA SEROTHERAPIE DU CANCER

La nature parasitaire des tumeurs malignes étant,
sinon démonirée, au moins trés vraisemblable, il
nous avait paru indiqué, & Cuarces Ricuer et & moi,
de tenter l'application de la méthode sérothérapique
& ce terrible mal.

L’ignorance ot nous étions du microbe ou des mi-
erobes pathogénes des tumeurs cancéreuses n'était
pas un argument valable contre cette tentative ; car
I'exemple était venu de haut, de Pasteur lui-méme
dans ses recherches sur la rage, qui avait prouvé
qu'il est possible de passer par dessus le microbe pour
atteindre le mal, et le guérir.

Des le commencement de I'année 1895, nous pré-
parions donc des animaux en leur inoculant, dans
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les veines et sous la peau, des sucs provenant
de tumeurs malignes de diverse nature, et nous
étions bientdt en mesure d’administrer d des cancé-
reux le sérum de ces animaux — des chiens et des
dnes.

Dans cette sérothérapie, en effet, toute la partie
expérimentale était nécessairement omise, par cetle
raison que, si quelques animaux tels que le chat et
le chien semblent bien susceptibles de devenir
cancéreux, cependant les cancers de l'espece hu-
maine ne peuvent leur étre transmis par inoculation,
et doivent étre des lorsconsidérés comme produits par
des parasites propres a4 'homme.

Notre observation, au cours de ces recherches,
vient d’ailleurs confirmer cette hypothese ; car,
apres avoir administré des sucs cancéreux a plus de
cent chiens, 4nes ou chevaux, nous n’avons jamais
rien observé qui indiquét une transmission possible
du mal & ces animaux.

Ce qui ne veut pas dire cependant que ceux-ci
soient insensibles aux toxines contenues dans ces
sucs ; car, apresdes injections fréquemment répélées
— tous les huit jours, par exemple — & la dose
d’une vingtaine de centimetres cubes, il n'était pas
rare de voir des chiens présenter une cachexie spé-
ciale, caraclérisée par un profond amaigrissement,
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a laquelleils succombaient. Mais 'autopsie ne mon-
trait absolument aucune Iésion organique.

Parmi les sucs cancéreux, ceux qui provenaient des
lumeurs épithéliales éfaient particulierement toxi-
ques. Alors que les sucs des carcinomes et des sar-
comes de toutes les variétés étaient apparemment
bien tolérés a d’assez fortes doses — 20 centimdtres
cubes pour des chiens de dix kilogrammes ; 100 cen-
timetres cubes pour des anes de taille moyenne, en
injection intra-veineuse, — les sues d’épithéliomes
provoquaient des accidents assez graves pour ame-
ner parfois la mort immédiate des animaux. Ceux-
ci présentaient alors des troubles comparables a ceux
que produit I'inoculation d'un venin, et si I'injection
était faite dans la veine, la mort survenait par syn-
cope respiratoire. Lorsqu'au contraire l'injection
était faite sous la peau, la région devenait immé-
diatement tres douloureuse, se tuméfiait bientot, et
présentait dans la suite un sphactle étendu.

L'observation de ces troubles est particulierement
intéressante, si I'on veut bien considérer que les
sucs des épithéliomes de la cavité buccale, et du
col utérin se sont montrés spécialement toxiques, et
que les accidents auxquels ils donnent lieu sont trés
semblables & ceux que déterminent les venins, qui
sont 6galement sécrétés pardes cellules épithéliales.



170 LA SEROTHERAPIE

Nolre sérum supposé anticancéreux étant ainsi
préparé, nous criimes devoir, pour assurer la préci-
sion du diagnostic des premiers cas & soumetire
cette nouvelle sérothérapie, demander le concours de
MM. Reclus et Terrier.

Le 10 mars 1895, nous remettions done a ces deux
chirurgiens le sérum provenant de deux chiens et
d’un 4ne qui avaient recu I'extrait d’un ostéo-sarcome
enlevé le 9 février par M. Reclus.

Deux malades furent aussitot mis en traitement ;
en voici les observations résumdes :

Cas de M. Terrier. — 1l s’agit d'une femme
opérée le 23 octobre 1894 d'une tumeur de la paroi
thoracique gauche, datant de 8 mois. L'examen
microscopique avait alors montré une structure
fibro-sarcomateuse de la tumeur, avec dégénéres-
cence globo-cellullaire et tendance télangiectasique.
Cette femme est revue & 'Hopital Bichat le 7 février
1895. Il y a récidive. La tumeur nouvelle est grosse
comme une petite orange, d'aspect globuleux, apla-
tic contre le thorax auquel elle adhére & sa partie
supérieure. Peau intacte, non adhérente; pas de
douleurs, pas d’engorgements axillaires ni ingui-
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naux. Etal général assez bon, quoiqu’il y ait amai-
grissement notable. 9 grammes d'urée par litre. —
Le 12 mars, 1™ injection de 3 cc. de sérum autour
de la tumeur, dans le tissu cellulaire ; 40 injections
semblables sont faites ensuite, une chaque jour. —
A partir du 25 mars, la tumeur diminue et s’apla-
fit progressivement. A la fin dutraitement, elle était
réduite au tiers de son volume, et se présentait sous
la forme de petits noyaux indurés. L'état général
s'était sensiblement amélioré, et la malade avait
engraissé d’une fagon appréciable.

Ainsi, une tumeur reconnue cancéreuse a l'exa-
men microscopique (récidive sur la cicatrice) avail
été non seulement améliorée, mais guérie par les
injections de sérum, alors que tout traitement, au-
tre que l'ablation par l'instrument tranchant, et
été impuissant a la modifier.

Revue six mois plus tard, la malade avait conservé
son amélioration.

Sur un deuxieme malade, traité par M. Reclus, le
résultat avait été plus brillant encore, mais 1l y
avait peut-étre quelques réserves a faire sur le dia-
gnostic.

Voici le résumé de celle observation .

Cas de M. Reclus. — Homme de 44 ans ; enlré

a la Pitié le 27 mars 1895, pour une tumeur
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de la région épigastrique inférieure, nettement
perceptible a la palpation : dure, irréguliere, peu
mobile, ayant le volume d'une grosse orange.
Teint jaune, cachectique. Amaigrissement général,
progressif. Douleurs épigastriques extrémement
vives. Vomissements rebelles & tout traitement
depuis six mois ; mais pas d’hématémese, ni de
mélena. Le diagnostic, porté sans hésitation par
M. Reclus d'une part, et d’autre part par la fotalité
des candidats au Bureau central qui ont eu a l'exa-
miner pour leur concours, est: cancer de 'estomac.
— Le pronostic est assez grave pour que l'on recule
devant une intervention chirurgicale. — Le 6 avril,
premitre injection de & cc. de sérum ; et, & partir de
ce jour jusquau 2& avril, injeclion totale de 64
centimetres cubes. Prompte amélioration de 1'état
général. Le 10 avril, poids de 55 ks. ; le 16 avril,
58 ks. ; le 23 avril, 60 ks. Dés le 10 avril, la tumeur
diminue de volume ; et la diminution va tellement
s‘accentuant que, le 20 avril, elle ne peut plus étre
sentie comme tumeur isolée, saillante. Le 27 avril,
on constate seulement, a la région épigasirique, un
plan résistant, de 'empatement profond, difficile &
limiter, alors que la tumeur globulense du début
a completement disparu.

En présence de ces résultats inespérés, et admi-
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rables, étant donné que les malades traités avaient
été choisis et observés par deux chirurgiens de la
plus grande expérience, on comprendra que nous
n'ayons pas cru devoir différer la publication des
deux observations, qui furenl communiquées a I'Aca-
démie des sciences, dans sa séance du 29 avril 1895.

En méme temps, M. Reclus, M. Pinard, M. Ter-
rier, M. Faure, M. Tuffier, M. Livon, M. Hallopeau
et d'autres chirurgiens encore, entreprenaient le
traitement sérothérapique d'un cerfain nombre de
cancéreux.

Hélas | apres une période d’amélioration parfois
trées marquée, toujours incontestable, il apparais-
sait bientot que nous ne possédions pas, comme
nous l'avions cru pendant un instant, le remeéde
spécifique du cancer.

Entre temps, d’ailleurs, le diagnostic du cas de
M. Reclus avait été fort contesté, et une parcelle de
la tumeur de la malade de M. Terrier, soumise &a
Pexamen bactériologique de M. Cornil, devait étre
reconnue comme élant de nature tuberculeuse.

Ainsi, en dépit de toutes les précautions dont nous
nous étions enfourés, nous n’avions eu que deux
diagnostics doufeux, et les deux cas de guérison qui
nous avaient égarés des le début, devaient étre les



174 LA SEROTHERAPIE

seuls que la sérothérapie anticancéreuse aurait a
son aclif.

Avant de poursuivre l'histoire si décevante de
cette sérothérapie, nous nous arréterons cependant
sur le cas de M. Terrier; car il ne faut pas, sous
le prétexte qu’ils ne répondent pas a ce que l'on
en attend, passer a coté des faits intéressants.

Or, de ce que la tumeur de la malade de M. Terrier
n'ait pas été un cancer, il n'en est pas moins vrai
que ce néoplasme a été guéri, et que sa guérison
s'est maintenue. S'il n’'était pas cancéreux, il était
du moins tuberculeux, et sa guérison est assuré-
ment un fait fort remarquable.

Ainsi, 'enseignement & tirer de cet épisode, c’est
quune lésion tuberculeuse a été guérie rapidement
par des injections de sérum d’animaux préparés
avec des sucs cancéreux. Le simple énoncé de ce
fait, rapproché de ce que la clinique nous enseigne
touchant 'antagonisme de la tuberculose et du can-
cer, touchant aussi la parenté de la diathese arthri-
tique et de ce que Verneuil appelait la diathese
néoplasique, pourrait éire une suggestion valable
pour de nouvelles expériences et de nouveaux essais
thérapeutiques a tenter, dans cette voie croisée de la
guérison de la tuberculose par les toxines caneéreuses,
et du cancer par les toxines de la tuberculose.
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Revenons aux observations des nombreux malades
qui, pendant six mois, d’avril a octobre 1895, ont
élé soumis aux injections de sérum, et dont aucun,
nous devons le répéter, n'a pu étre sauvé.

Les effets de la sérothérapie, au début du traite-
ment, étaient loin d'étre négligeables. Ils étaient
méme si encourageants, qu'a chaque nouvelle ten-
tative, nous pensions voir s’annoncer I'heureux cas
de guérison dont nos premiers essais étaient les
garants.

La premitre modification constatée, et qui ne
faisait presque jamais défaut, c¢'était 'atténuation,
et parfois la cessation des douleurs, souvent atroces,
qui tourmentent d’habitude les cancéreux. Cet heu-
reux effet était parfois obtenu des la premiere injec-
tion de sérum.

Puis les tumeurs diminuaient de volume. Et de
cette modification, nous avons le témoignage de
tous les confréres qui, avec nous, ont pratiqué les
injections de sérum, et la preuve matérielle de
mensurations trés rigoureusement faites.

Mais, pour bien apprécier la nature et la valeur
de ce changement, il faul considérer, dans le plus
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grand nombre des néoplasmes, ce qui appartient au
tissu néoplasique proprement dit, ce qui appartient
aux tissus voisins du néoplasme, tissus plus ou
moins engorgés el wdématiés, et enfin ce qui appar-
tient aux ganglions lymphatiques.

Or
tumeurs, ce qui diminuait, c'était I'engorgement

, dans cette réduction de I'ensemble des
des tissus périphériques, lesquels, d'indurés et
épaissis qu'ils élaient, montraient une tendance mar-
quée a reprendre leur souplesse normale. En méme
temps, les ganglions se réduisaient en s'indurant.

Enfin les uicérations s’amélioraient tres notable-
ment. Les plaies, recouvertes d'un enduit grisitre,
avec écoulement sanieux, ichoreux, souvent san-
guinolent et fétide, se détergeaient rapidement,
prenaient I'aspect de bourgeons granuleux normaux,
et alors se manifestait une tendance a4 la cicatrisa-
tion qui, dans quelques cas, — dont on peut trouver
les observations dans la these de M. Beretta (Paris,
1896) — a été presque totale, méme pour des ul-
ceres largement étendus. En méme temps la ten-
dance aux hémorragies, parfois trés accentuée,
s’amendail rapidement.

En méme lemps que se produisaient ces modifica-
tions de l'état local, I'état général se transformait,
et d'une manitre si accentuée dans eertains cas,
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que des malades auxquels les médecins ne donnaient
plus que quelques jours de vie, ont pu durer encore
deux, frois mois, et plus.

Malheureusement cette amélioration n’allait jamais
jusqu'a la guérison. Aprés un mois, deux mois
au plus, il semblait qu'une accoutumance de
l'organisme au sérum se fiit établie. L'état général
et 'état local, au licu de poursuivre leur améliora-
tion, reslaient stalionnaires; et bientot commencait
un mouvement rétrt}grade, plus ou moins lent,
mais que rien ne pouvait plus arréter. Le mal repre-
nait alors sa marche impitoyable vers l'issue falale,
sans que la reprise du (raitement, varié¢ de mille
facons quant aux doses, quant au mode de prépara-
tion du sérum, ait jamais pu retrouver sa primitive
et bienfaisante influence.

Des doses, nous dirons que nous les avons faif
varier des plus faibles, de quelques dixiemes de cen-
timetres cubes, aux forles quantités de 15 a 20
centimetres cubes; et pour la préparation du sérum,
nous avons épuisé toules les combinaisons d’inocu-
lation des tumeurs et de leurs sucs aux animaux,
toutes les durées possibles de 'immunisation.

Pour réaliser les conditions les plus logiques de
cette immunisation, nous avons méme, dans certains
cas, fourni 2 des malades du sérum d’animaux pré-

LA SEROTH. 12
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parés avec leur propre tumeur, partiellemenl enlevée

par le chirurgien.

Comment interpréter ces heureuses modifications
observées au début du traitement sérothérapique du
cancer? Et étail-il permis d'espérer les pousser plus
loin, par des perfeclionnements de la méthode?

Nous ne le pensons pas, car dans cetie espece,
comme dans foules, comme dans celles mémes qui
se sont montrées les plus efficaces et toul a fait suf-
fisantes, la sérothérapie a montré toute la puissance
modificatrice dont elle est capable.

Dans ce trailement des néoplasies malignes, I'in-
luence du sérum sur l'activité phagocytaire a méme
été peut-étre plus manifeste, du moins plus acces-
sible a 'observalion, que dans toute autre sérothé-
rapie.

La réduction constante des engorgements du tissu
cellulaire et des organes lymphatiques montrait
cette action dans toute son étendue ; comme aussi la
cicalrisation des uleeres et la suppression des dou-
leurs, celles-ci n'ayant sans doute d’autre cause que
la compression des exirémités nerveuses engagées
dans le tissu cellulaire comprimé a la périphérie
des tumeurs.
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Mais cette action sur les phagocytes, toujours
temporaire, limitée, fugace, méme dans les sérothé-
rapies les plus actives — caractere qui différencie
précisément les immunisations par le sérum des
véritables vaccinations — cette action phagocytaire
était assez vite épuisée; el alors le mal, enrayé
pendant un temps, reprenait sa marche fatale.

C’est 'observation attentive de ces phénomines
qui nous a donné cette conviction, chaque jour con-
firmée par les nouvelles conquétes de la sérothérapie
comme par ses échees, que cette méthode, si puis-
sante contre les maladies aigués, contre des infec-
tions qui ont une tendance naturelle & guérir, ¢'est-
a-dire & s’arréter en raison de la vaccination méme
qu elles produisent, est vraisemblablement condam-
née & l'impuissance dans les maladies chroniques.

Des maladies aigués, en effet, l'organisme sort
victorieux dans I'immense majorilé des cas, et il faut
admettre que dans les luttes d’ot le microbe doit au
contraire sortir vainqueur, il manque sans doute
bien peu de chose a l'organisme pour triompher de
son ennemi.

Or ce secours dont I'organisme a besoin, le sérum
le lui apporte; et les phagocyles y trouvent le sli-
mulant nécessaire 4 leur insuffisante activité. Cest

I"appoint qui décide la victoire en leur faveur.
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C’est que la phase indécise est sans doute de trés
courte durée, el qu’il s’agit peut-étre de quelques
heures seulement, pour qu'apparaisse I'état de vac-
cination qui est le signal de la fin de la maladie, de
la déroute définitive de 'armée microbienne. Dans
ces conditions, l'influence, quelque bréve qu’elle
soit, d'un sérum immunisant, esl cependant suffi-
sante.

Mais dans les maladies chroniques, c’est-a-dire
dans les infections qui, ne comportant aucune vac-
cinalion sponlanée de l'organisme atteint, n’ont par
suite aucune lendance naturelle & la guérison, 1'ac-
tion du sérum esl lrop fugilive el s’épuise vite,
comme si les phagocyles s’accoulumaient au stimu-
lant qui leur esl offert, el se vaccinaient eux-mémes,
se mithridatisaient contre la substance excitante
qu’il contient. I'ne fois passée celle réaction bienfai-
sanle, l'organisme se lrouve aussi désarmé contre

son ennemi qu’il I'élail avant le traitement.

* E

Dans tout ce qui préctde, nous avons raisonné
comme si le sérum des animaux soumis aux inocu-
lations cancéreuses possédait des propriélés spéei-

ligues,
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En réalité, nous n’avons pu mettre cette qualité en
grande évidence, et l'action phagocytaire que nous
avons observée est peut-étre due seulement a la pro-
priété commune a tous les sérums normaux, propriété
que I'on ne ferait que renforcer et spécialiser par des
traitements d'immunisations spécifiques.

Dans quelques cas cependant, il nousa paru qu'une
amélioration, arrétée & un certain degré par des in-
jections de sérum normal, avait pu étre poussée plus
loin en substituant & ce sérum celui d'animaux pré-
parés avec les sues cancéreux.

Mais nous devons noter que d’autres ohservateurs,
MM. Anvcomws et Courmont entre autres, ont soutenu
que le sérum des animaux normaux et celui des

animaux traités produisaient sensiblement les ménmes
effets.
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jours, qui a été donné, en injections sous-cutanées,
et aussi en injections uréthrales, & plusieurs malades
du service de M. Mauriac.

Iei encore, I'échec a été complet. Aussi n'aurions-
nous pas rappelé ces deux tenfatives si, tout récem-
ment, la question navait été reprise par M. pE
CuristMas, opérant d'une facon moins empirique
que nous ne l'avions fait, avec une toxine extraite
des cultures du gonocoque.

En réalité, d'apres M. E. Calmetle, Ja gonotoxine
que M. de Christmas a étudiée tue les animaux sans
les vaeciner, et, injectée aux chevaux, elle ne con-
fere & leur sang aucune propriété immunisatrice, et
ne donne & leur sérum aucun pouvoir antitoxique.

Il est regrettable que celte sérothérapie antigono-
coceique n ait pu étre réalisée; car, par ses effets
éloignés, la blennorragie est assurément une maladie
sérieuse ; mais on peut espérer que le dernier mot
n’est pas encore dit sur ce sujet spécial.
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ces faits celui de l'action du sérum antitétanique
contre le venin des serpents.

MM. Roux et CatmerTE ont constaté, en effet, que
le sérum d'un cheval sain, mélangé a du venin de
cobra, n’empéche nullement celui-ei d’agir, tandis
que le sérum d'un cheval immunisé contre le téta-
nos rend inoffensif le venin auquel on l'ajoute. Ce
sérum antitélanique, injecté avant le venin, retarde
beaucoup la mort et 'empéche méme, s'il est donné
a doses répétées. Il y a cependant bien peu de res-
semblance, remarque M. Roux, enftre le venin des
serpents, qui tue par asphyxie en un temps tres
court, et le poison tétanique, qui ne manifeste son
action qu’apres une période d'incubation.

Si le sérum antitétanique est antitoxique vis-a-
vis du venin, le sérum antivenimeux, par conlre,
ne l'est pas a l'égard de la toxine tétanique. Un
lapin vacciné contre le venin prend le tétanos et,
fait plus surprenant, un lapin immunisé contre le
tétanos succombera si on lui donne une dose de
venin trés peu supérieure a celle qui tue un lapin
neuf.

D’autre part, le sérum des lapins neufs n'a aucune
action sur le venin; mais celui des lapins vaccinés
contre la rage est antivenimeux & un haut degré.
Mélangé au venin in wvitro, il le rend inoffensif:
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injecté préventivement, il proteége contre I'enveni-
mation. Des lapins vaccinés contre la rage suppor-
tent des doses de venin quatre et cing fois mortelles.

Enfin le sérum antivenimeux rend les lapins plus
résistants & l'abrine, et le sérum antidiphtérique
mélangé a I'abrine ne tue plus les lapins qu'avee un
long retard.

i

A ces exemples de sérothérapies hétérogenes,
nous pouvons ajouter les suivants :

(Cest ainsi qu'on a essayé avec quelque sucees le
sérum antidiphtérique contre l'ozéne, l'asthme
hronchique, et méme contre la tuberculose et le
cancer.

Ces derniers essais sont dus & M. Me. Carrosm (Sem.
méd., 15 décembre 1897), de la Western University
de London (Canada).

Cet auteur dit avoir vu, sous l'influence d’injec-
tions répétées de sérum antidiphtérique, les signes
locaux de la tuberculose pulmonaire slamender, des
hémoptysies rebelles s’arréter, I'état général s'amé-
liorer.

D’autre part, dans les cas de cancer, ce méme
traitement aurail amené une diminution du volume
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des masses néoplasiques et des adénites concomi-
lantes.

Mais nos propres observations nous autorisent &
ne voir, dans ces effets thérapeutiques, que l'action
du sérum normal qui, dans de nombreuses obser-
valions de sérothérapies antituberculeuse et anti-
cancéreuse, a précisément procuré, et d'une facon
trés manifeste, toules les améliorations, malheu-
reusement temporaires, que relate M. Me. Callum.

Nous en dirons autant des résultats obtenus par
M. Revilliod, de Geneve, qui a été amené, a la suite
de considérations d’ordre pathogénique et physio-
logique, atenter, contre 'asthme, I'emploi du sérum
antidiphtérique. Cet auteur a publié 'observation de
sept malades ainsi trailés.

Dans les premiers cas (asthme datant de six ans),
I'amélioration se dessina des la premitre injection,
et se manifesta apres chaque injection subséquente.
Au bout de dix injections faites dans l'espace de
eingq mois, la guérison était compléte, et se maintint.

Dans le deuxiéme cas — asthme datant de sept
mois — la guérison aurait été obtenue a la suite de
trois injections faites dans 1'espace de dix jours.

La troisidme observation est celle d'un homme
atteint d’asthme depuis 8 mois, et qui depuis quel-
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ques semaines, subissait de violenls paroxysmes.
La guérison fut complete apres six injeclions faites
dans l'espace de deux mois, et ne s'était pas dé-
mentie aprds un an.

Quatre autres asthmatiques ont été soumis a cetle
sérothérapie, mais ils ont éLé seulement améliorés,
et sont retomhés dans leurs acces, les injections une
fois arréilces.

Cette tenlalive est & reprendre, sinon avec le
sérum antidiphtérique, qui n’est peut-étre pas néces-
saire dans ce cas, au moins avee du sérum normal,
dont l'action eupnéique serait peut-étre suffisante.

M. Viori, de Constantinople, a également institué
conire la coqueluche une sérothérapie hétérogene,
car cest avec des injections de sérum de génisse im-
munisée contre la variole qu’il propose de traiter
cette maladie.

L’auteur s'est inspiré, pour instituer ce lraitement,
de I'heureuse influence que paraissait avoir la vacei-
nation des jeunes coquelucheux sur la durée de leur
maladie, et, dans nombre de cas, il aurait vu, par
cette sérothérapie vaccinale, les quintes de coque-
luche disparaitre 8 a4 10 heures apres la premitre
injection de sérum.
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M. Exvericn, en 1894, a fait connaitre les expé-
riences qu'il avail instituées pour guérir le charbon
expérimental de la souris avec du sérum de lapin
inoculé avee le microbe de I'érysipele, pris aux mo-
ments de 'infection généralisée. Le méme auteur a
essayé, avec quelque succes, de guérir le lapin char-
bonneux avee le sérum érysipélateux du mouton.

C'est & ce propos que M. Emmerich cite les pre-
miers cas de guérison, par 'érysiptle, de tumeurs
malignes et de lupus, ainsi que des faits d’'améliora-
tion de la tuberculose par un érysipele de la face.
Ses expériences lui avaient montré que le sérum
érysipélateux exerce sur la tuberculose du lapin une
action retardante. Il pense qu'on devrait tenter cefte
sérothérapie contre la tuberculose humaine et méme
conlre la diphtérie.

De notre colé, nous avons cherché, sans aucun
succds, a modifier 'évolution de la tuberculose
chez les chiens par des injections de sérum d’an-
guille, faites avant ou apres I'infection tuberculeuse.

Enfin tout récemment, M. Bovcuerox communi-
quait, au Congres d'ophtalmologie (mai 1898), les
résultats d’'intéressants essais de sérothérapie de
Uiritis rhumatismale par le sérum norma! et par
le sérum de Marmorek ; et M. Moxti, de Pavie, dé-
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clarait qu'en traitant par le sérum antidiphtérique
des phlegmons graves, ou la mortalit¢ (pour les
phlegmons gangreneux) était parfois de 50 a 80
p. 100, il était parvenu a sauver tous ses malades.

M. Monti attribue encore ces heureux effets a 1'ac-
tion stimulante du sérum sur les éléments cellulaires

de l'organisme.

Les sérothérapies hétérogenes sont encore dans la
phase de I'empirisme le plus complet; elles sont
aussl Intéressantes a enregistrer, qu'inattendues et
mal déterminées.

Mais, par cela méme qu’il a suffi de faire ca et la
quelques tentatives, au hasard, peut-on dire, dans
un domaine si vaste, puisqu'il embrasse la pathologie
tout entiere, pour obtenir des résultats favorables,
il est légitime de beaucoup attendre de son explora-
tion plus systématique el plus précise.

L’observation médicale a, depuis bien longtemps,
¢tabli le dogme de l'incompatibilité de cerfains tem-
péraments avec cerfaines maladies, et aussi de cer-
taines maladies entre elles; et en s’inspirant de ces
données de la vieille médecine, 'expérimentation
pourra tirer de ces faits de nouvelles et actives mé-
dications ; elle pourra aussi, chemin faisant, révéler

- el
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de nouvelles incompatibilités, échappées & ['obser-
vation des médecins ; et ainsi sera constituée une
nouvelle science, dont nous n’entrevoyons encore

que les vagues indices.

Nous devons enfin, avant de fermer le chapitre,
mentionner le traitement du cancer par le sérum
antistreptococcique, bien qu’il ne s’agisse pas en
réalité d’'une sérothérapie.

M. WirLian Corey, réunissant tous les cas ou un
érysipele était survenu spontanément chez un ma-
lade atteint de tumeur (38 cas et 12 guérisons),
avait conclu de ses observations que 'inoculation de
I'érysipele ou tout au moins l'injection des produits
toxiques des cultures de streptocoques devait étre
tentée pour la cure du cancer.

La méthode de MM. Exmuericu el Scuorr, pour le
traitement sérothérapique des tumeurs malignes,
dérive des observations de M. Coley.

Elle consiste & injecter dans les tumeurs des do-
ses graduellement croissantes de sérum emprunté a
des animaux en cours d’'infection streptococeique, et
méme, aprés ces premieres injections, qui sont
considérées comme ayant provoqué un certain élat
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CHAPITRE XXII

LA SEROTHERAPIE DE LA PNEUMO-ENTERITE
DES PORCS

B ——

On sait que les maladies du pore, connues sous
les noms de Swine-Plague, Hog-Choléra et pneumo-
entérite infecticuse, sont dues a4 un seul et méme
VIrus.

La vaccination des lapins, par M. SiLBErscuMIDT
(1895) contre le microbe virulent, a été obtenue au
moyen de sang et de cultures stérilisées. Elle dure
au moins quelques mois.

Le méme auteur a pu aussi réaliser cette vaccina-
tion au moyen d’injections de sérum d’animaux
vaccinés ; mais dans ce cas elle n'est que passagere.

Il est vraisemblable que ce dernier résultat est
applicable au pore, et qu'on pourrait oblenir un sé-

LA SEROTH. 13
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rum capable d'exercer une action préventive ‘et
curative tres précieuse dans les étables infectées.

LA SEROTHERAPIE DE L’INFECTION PAR
LE VIBRION AVICIDE

En 1893, M. Bruhl, au cours de recherches sur
la vaccination chimique & 'aide de cultures stérili-
sées de vibrion avicide, constata que le sérum des
animaux ayant recu de ces cultures, avait acquis
des propriétés bactéricides, vaccinait le cobaye et

guérissait 'animal infecté.

LA SEROTHERAPIE DE LA FIEVRE TYPHOIDE
DU CHEVAL

M. J. Licsikres, comme complément d'une étude
de microbie sur la fitvre typhoide du cheval et sa bac-
térie pathogene, a recherché si 1'on pouvait préparer
un sérum actif contre cette infection, en vaccinant
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des chevaux al'aide de petites doses du virus actif.

Il y a réussi. L'injection sous-cutanée de un centi-
mefre cube de sérum de cheval ainsi immunisé & un
cobaye ayant recu une dose égale a huit fois celle
qui suffirait a le tuer en vingt-quatre ou quarante-
huit heures, permet & 'animal de triompher de cette
redoutable maladie.

La fitvre typhoide du cheval sévit souvent dans
les écuries de nos grandes villes sous forme d’épi-
démies trés meurtricres. Il serait done tout indiqué,
a la premicre occasion, d'essayer ce sérum sur le
cheval malade, d’autant qu’il s’agit d'une infection
contre laquelle Jes médications banales paraissent
avoir trés peu d'influence.

LA SEROTHERAPIE DE LA PESTE BOVINE

A la fin de 'année 1896, M. R. Kocn, en mission
dans PAfrique du Sud pour y étudier sur place la
peste bovine, fit & Kimberley quelques essais de sé-
rothérapie conire cette infection, et en imagina un
procédé nouveau.
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~ Une premiere atteinte de peste, si elle est assez
atténuée pour ne pas faire mourir 'animal, le rend
réfractaire a cetle allection ; et chez les jeunes ani-
maux, nolamment chez les moulons et les chevres, la
peste bovine est le plus souvent bénigne. Or M. Koch
put s’assurer que le sérum provenant de ces animaux
jouissait de quelques propriétés immunisatrices.

Mais il fallait- employer cent centimetres cubes
d'un tel sérum — dose considérable, comme on le
voit -— pour conférer une immunilé légere, el seule-
ment de peu de durée. Dans ces condilions, la séro-
Lhérapie ne pouvait étre employée en grand.

En injectant ce sérum additionné de sang virulent,
M. Koch aurait réussi a conférer une immunilé du-
rable, et assez accentuée pour que linjeclion de
vingl cenlimetres cubes de sang pestiféré frais (dose
représentant dix mille fois la dose morlelle) n’exercit
plus aucune influence ficheuse sur les animaux en
expérience.

L'immunisation ainsi oblenue serait plus sembla-
ble a celle que confere une atteinte méme de la mala-
die, que celle que procure en général la sérothérapie.
En réalité, le procédé consiste & atténuer le virus
par l'action — sans doute bactéricide — du sérum
vaccinal, et & inoculer les animaux avee le virus
ainsi alténué.
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Une observation semble en faveur d'un tel mdéea
nisme : ¢'est qu'il faut attendre au moins quatorze
jours pour que I'immunisation soit produite ; tandis
que l'immunisation serait immédiate si elle était
d’origine sérothérapique, et serait au contraire bien
affaiblie apreés une quinzaine de jours

Quoi qu'il en soit, avecun litre de sérum, il serait
possible de préparer un virus atlénué suffisant pour
immuniser environ cinquante animaux.

Cette sérothérapie in vifio estintéressanle, et trou-
vera peut-étre d'autres applications pour préparer
des vacecins sirs avec des virus rebelles aux procd-

dés ordinaires d'atténuation.




CHAPITRE XXIII

LA SEROTHERAPIE DES MORSURES DE SERPENT

La sérothérapie des morsures de serpent est sortie
des beaux travaux, publiés a quelques jours de dis-
tance, de MM. Phisalix et Bertrand d'une part et de
M. A. Calmette de I'autre.

Le 5 février 1894, MM. Puisavix et BeRTRAxD
annoncaient & I’Académie des Sciences qu’ils avaient
pu donner au cobaye I'immunité contre le venin de
vipere au moyen d'inoculations préventives de ce
méme venin ; et M. Cacmerre, le 10 février de la
méme année, mentionnait, devant la Sociéié de
Biologie, les procédés a l'aide desquels il avait
réussi & donner aux lapins el aux cobayes une
immunité vraiment solide contre des doses considé-
rables de venin, et montrait qu'un animal immunisé
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contre le venin de cobra, par exemple, l'est aussi
contre celui de vipere ou d’'Hoplocephalus, et réci-
proquement.

Or les expérimentateurs que nous venons de
citer constatérent en méme temps que le sérum des
animaux immunisés par les diverses méthodes qu'ils
avaient employées, possédait des propriétés pré-
ventives et curatives. Une année plus tard, cette
constatation était confirmée par M. Fraser, d’Edim-
bourg , dont les beaux travaux doivent étre
également cités dans ce court historique.

Si on mélange in vitro, comme l'a fait M. Cal-
mette, 1 milligramme de venin de cobra ou 4 mil-
ligrammes de venin de vipere a une petite quantité
de sérum immunisé, et qu’on inocule ce mélange 2
un lapin neuf, celui-ci ne présente, dans la suite,
aucun malaise. Il n'est méme pas nécessaire que
le sérum provienne d'un animal vacciné contre un
venin de méme origine que celui qu'on introduit
dans le mélange. Ainsi le sérum d'un lapin immu-
nisé contre le venin de cobra ou de vipere, agit
indifféremment sur tous les venins.

D’autre part, cette action du sérum s’exerce aussi
bien dans 'organisme avant ou aprés I'envenima-
tion qu'in vitro. M. Calmette injecte, dans le péri-
toine ou sous la peau d’un lapin neuf, un centimétre



200 LA SEROTHERAPIE

cube de sérum dun animal immunisé contre une
dose cent fois mortelle de venin; puis, aussitot
apres, il inocule, dans les muscles de la patte, une
dose deux fois mortelle de venin pur. L’animal n’est
pas méme malade. Si, aprés l'injection du sérum
préventif, on attend 24 ou 48 heures avant d’intro-
duire le venin, on constate que celui-ci ne produit
encore aucun effet toxique. Le lapin a domnc été
immunisé d'emblée par le sérum qu’il a recu.
D’autre part, si I'on inocule & un second lapin
la dose deux fois mortelle de venin pur qui tue un
témoin en trois heures environ, et quune heure,
méme une heure et demie apres, alors que tous les
symptomes de l'envenimation commencent i se
manifester (régurgitation, accélération du ceeur,
dyspnée, légere parésie des membres), on injecte a
ce lapin, dans le péritoine et sous la peau, en
divers points du corps, 2 a 3 centimetres cubes de
sérum immunisant, on voit I'animal rester pen-
dant plus ou moins longtemps dans un état de
malaise alarmant, caractérisé d’abord par un peu
d’hypothermie, puis par une fievre véritable; sa
température s'éleve de 1 a 2 degrés pendant 48
heures; mais elle redescend ensuite graduellement

4 la normale, et tout accident est des lors écarté.
Le sérum des animaux immunisés est done non
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seulement capable d’agir sur les venins n wifro,
mais il est encore préventif et thérapeutique.

M. Calmette prépare, a UDlnstilut Pasteur de
Lille, avec le cheval, un sérum dont 1/10 de centi-
métre cube préserve un lapin de 2 kilogrammes
contre une dose de venin mortelle pour un lapin du
méme poids en moins de 8 heures. On obtient le
maximum d’effet préventif en injectant le venin
12 heures apres le sérum.

L’immunité acquise par l'injection de sérum esl
trés solide, mais elle disparait dans un délai qui,
dans les expériences de M. Calmette, n’excéde pas
huit jours.

Elle n'est donc pas durable, contrairement a ce
qui arrive pour 'immunité produite par les venins
eux-mémes, et qui peut durer plus de dix mois chez
le lapin.

Cette particularité rapproche I'immunisation séro-
thérapique contre les venins de I'immunisation séré-
thérapique contre les virus ; et elle la différencie de
méme des vaccinations oblenues a l'aide de virus
atténués,

Pas plus que les sérums antivirulents, les sérums
antivenimeux, malgré l'apparence tirée des expé-
riences n vitro, ne seraient d'ailleurs antitoxi-

quESc
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Voici quelques expériences capables d’éclaireir ce
point.

M. Phisalix fait deux mélanges identiques d’une
petite quantité de sérum antivenimeux avec une
dose de venin de vipére mortelle en six ou sept
heures ; il inocule un de ces mélanges dans l'abdo-
men et 'autre dans la cuisse de deux cobayes de
méme  poids : le cobaye inoculé dans la cuisse
meurt, tandis que le cobaye inoculé dans l'abdo-
men survit, 'absorption du mélange ayant été plus
rapide dans ce cas,

M. Phisalix conclut de ce fait que le sérum anti-
venimeux ne produit pas sur le venin une neutralisa-
tion chimique, mais exerce au contraire sur 'orga-
nisme une action directe, se comportant a la ma-
niere des antagonistes physiologiques.

Cette interprétation a d’ailleurs été corroborée par
les expériences de M. Roux, qui, mélangeant du
venin avee du sérum antivenimeux, et chauffant a
70° le mélange aprés un conlact assez prolongé, a
constaté qu’il recouvrait dans ces conditions toute
sa toxicité. Cette expérience démontre en effet qu’a
70 I'antitoxine est altérée et que le venin ne l'est
pas ; cette antitoxine n’en est donc pas une, puis-
quelle ne détruit pas le venin; elle est seule-
ment une substance qui rend 'organisme insensible
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a l'action du venin, suivant un procédé dont le mé-
canisme est encore inconnu,

M. Chatenay a montré que, chez les animaux vac-
cinés, chaque injection de venin s’accompagne d’une
hyperleucocytose trés marquée, tandis que chez les
animaux mnon vaccinés, on observe au contraire
I'hypoleucocytose.

Cette similitude dans les phénoménes qui accom-
pagnent la sérothérapie dans les maladies virulentes
et dans les envenimations, autorise les plus grandes
réserves sur I'hypothése des sérums antitoxiques.

D’aprés ce que nous avons constamment noté, au
cours de cette étude, une véritable antitoxie, con-
sistant en une neutralisation de toxines par un sé-
rum immunisant, suivant un procédé comparable a la
neutralisation de 'acide sulfurique par la soude, n'a
cguére été observée ; et il est vraisemblable que cette
théorie des sérums antitoxiques, formulée par
MM. Behring et Kitasato, n’était qu'une hypothese
d’attente, hative, qui ne survivra que par son nom,
dont la fortune a été rapide, mais auquel on com-
mence par ne plus attribuer son sens primitif.

#
EE

Quoi qu'il en soit de cesdiscussions théoriques,
la sérothérapie antivenimeuse, grice aux efforts de
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M. Calmette, a pu étre introduite dans la pratique,
ot elle a donné des résultats tres démonstratifs de
son efficacité et des grands services qu’elle est
appelée & rendre dans les pays infestés de serpents
dangereux.

Le sérum préparé pour les médecins par M. Cal-
mette est du sérum de chevaux immunisés pendant
six mois par des doses croissantes, d'abord de venin
de cobra-capel de I'Inde, puis par des venins appar-
tenant & diverses especes de serpents, dans le but
d’éprouver la résistance des animaux sanguiferes
aux réactions de ces divers venins. Ce sérum con-
serve des propriétés pendant une année, si on le
conserve dans un endroit frais et & l'abri de la
lumitre.

En général, 10 ce. suffisent pour les enfants au-
dessous de dixans, et 20 cc. pour les adultes. Néan-
moins, lorsque le serpent mordeur appartient aux
esptees trés dangereuses, telles que le eobra, le
naja, le crotale, le bothrops de la Martinique, il sera
prudent d'injecter d’emblée une dose double. M. Phi-
salix et M. Calmette recommandent d'ailleurs de ne
pas négliger les mesures accessoires, telles que la
ligature du membre et son lavage avec une solu-
tion récente d’hypochlorite de chaux diluée & 1 gr.
pour 60 gr. d’ean bouillie.
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Quant a l'injection de sérum, elle doit se faire
pour une partie loin de la morsure et pour l'autre
autour de celle-ci, en trois ou quatre endroits diffé-
renfs.

Ajoutons que le sérum de M. Calmette s'est en-
core montré actif contre le venin du scorpion.

Pour donner une idée du secours que les médecins
peuvent trouver dans cette nouvelle sérothérapie,
nous rapporterons quelques fragments d'une notice
adressée le 27 janvier 1896 & I' Académie des sciences
par M. Hankin.

Les Indiens de certains districts, écrit M. Han-
kin, ontcoutume d’empoisonner réciproquement leur
bétail dans un but de vengeance ; et ils emploient
a cet effet, soit l'arsenic, soit une substance qui
¢chappait & foute analyse et qui, d’apres ses effets
physiologiques, devait étre du venin de serpents.
Ils introduisent cette substance, étendue sur un
chiffon, dans le rectum des animaux.

Pour s’assurer qu'il s’agissait réellement du venin,
M. Hankin eut l'idée de préparer, avec ces chiffons,
un extrait, qu’il divisa en deux parties égales. L'une
fut mélangée a une petite quantité de sérum antive-
nimeux. Les deux portions furent injectées a deux
lapins du méme poids. Celui de ces lapins qui avait
recu le mélange d’extrait et de sérum ne fut pas
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malade. L'autre mourut en moins d’'une heure.

A juste raison, M. Hankin a conclu que la subs-
tance toxique des chiffons qui servent a empoi-
sonner les bestiaux n’est autre que du venin de
serpents.

A Saigon, un Annamite mordu par un naja qui
faisait partie d’'un lot de reptiles destiné au labora-
toire de M. Calmette, a été guéri par M. Lépinay, a
I'aide du sérum antivenimeux.

La morsure, tres profonde, siégeait & l'index de
la main droite, a la premiere et & la deuxiéme pha-
lange. Une injection de 12 ce. de sérum put étre faite
une heure apres a 'Hopital militaire par le médecin
de garde. Le membre mordu était déja tres enflé,
contracturé et douloureux. Le lendemain, tous les
symptomes d’intoxication et le gonflement avaient
disparu. Il restait seulement un peu de raideur de
I'articulation atteinte.

Une femme indigéene, mordue par un des najas
faisant partie du méme lot, mourait deux heures

Aprés sans avoir recu aucun Secours.

En somme, I'efficacité du sérum antivenimeux est
certaine, si celui-ci est employé dans un délai assez
court aprés la morsure, et cetie nouvelle sérothé-
rapie apparait comme une des applications de la






CHAPITRE XXIV

LA SEROTHERAPIE DE L'INTOXICATION PAR
- LE SANG D'ANGUILLE

M. Mosso avait établi le fait de la toxicité du sang
de I'anguille ; MM. Phisalix et Bertrand avaient mon-
tré la parenté de ce poison de 'anguille avec le venin
de la vipere. Partant de ces données, nous avons
institué, avec Cuares Ricuer, en janvier 1897, la
sérothérapie de I'intoxication par le sang d’anguille.

Dés nos premicres expériences, nous eumes la
démonstration décisive de ce fait, que le sérum des
chiens, préalablementinjeciésavec dusangd’anguille,
préserve les lapins des effets toxiques de ce sang.

Nous avions eu d’abord a déterminer la dose toxi-
que du sérum d’anguille pour des lapins. Cette dose,
en injections intra-veineuses, est d'environ 0%,10
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par kilogramme de lapin. Avec un compte-goutles
donnant 30 gouttes de sérum d’anguille au centimétre
cube, on tue un lapin de 2 kilogrammes : en moins
d'une minute, avee six goutles; en quelques heures,
avec qualre goultes.

Cela posé, nous prenions 9 lapins du méme poids :
3 avaient recu, la veille, chacun 5 centimeires cubes
de sérum de chien inoculé huit jours auparavanl avec
un centimétre cube de sérum d’anguille sous la
peau ; 3 autres avaient recu 5 centimetres cubes de
sérumde chien normal ; 3 autres enfin n’avaient rien
recu.

Chacun de ces neuf lapins recoit dans la veine,
étendues de 10 fois leur volume de sérum artificiel
six gouttes de sérum d’anguille.

Les trois lapins témoins meurent en moins d'une
demi-minute; les trois lapins ayant recu du sérum
de chien normal meurent dans l'espace de 4 a 12
heures; les trois lapins injectés précédemment avec
le sérum de chien immunisé ne présenlent aucun
trouble et survivent tous les trois.

Nous soulignerons, ici encore, I'action trés mani-
feste, bien qu’insuffisante, du sérum normal : fait
qui semble prouver, une fois de plus, que I'immu-
nité contre les virus et les venins existe chez lous
les animaux a quelque degré, et que s'il est besoin

LA SEROTH, 14
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de la renforcer par des pratiques spéciales d’'immu-
nisalion pour la rendre suffisante, elle n’en est pas
moins déja manifeste chez les animaux en dehors
de toute préparation.

Comment, dans cette expérience, le sérum pré-
ventif agit-il ?

Comme & propos de lasérothérapie des venins de
serpent, on peut faire ici deux hypothéses : ou bien
le sérum antitoxique agit en provoquant l'organisme
a fabriquer des substances immunisantes; ou bien
il agil directement, par la neutralisation chimique,
dans l'organisme comme n vifro.

Or, ceite neutralisation in vifro, trés rarement
obtenue avee les sérums immunisants en général,
est ici tout a fait éclatante.

Voici comment on peut faire l'expérience, telle
que nous 'avons d’ailleurs répétée devant la Société
de Biologie,le 10 avril 1897 :

Du sérum d’anguille, & la dose de six goulies,
est mélangé :

1° 4 B ce. de sérum artificiel = «;

20 4 5 ce. de sérum de chien normal = §;

3o 4 5 ce. de sérum de chien immunisé = y.

Chacune de ces dilutions est injectée & un lapin
d’environ 2 kilogrammes.

Le lapin injecté avec le liquide = meurt en quel-
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ques secondes ; le lapin injecté avec le liquide £ esl
tres malade, mais ne meurt quaprés quelques
heures; le lapin injecté avee le liquide 1 n’est pas
malade et survit.

On pourrait donc considérer comme bien démon-
tré que le sérum antitoxique agit sur le poison du
sang d’anguille comme une substance chimique
neutralisante; car si l'on s'en tenait & I'hypothese
d'une action sur l'organisme, il faudrait admettre
que cette action est d’'une rapidité extréme, plus
rapide méme que celle du venin qu’on injecte avee
lui, et qui, dans 'espece, est presque foudroyante.

Toutefois, I'expérience de M. Roux, dont il a été
précédemment parlé & propos du sérum antiveni-
meux, nous oblige & quelques réserves; et il y
aurait lieu de reprendre cette expérience en l'appro-
priant a cette sérothérapie.

Le fail que nous aurions ici l'unique exemple
d'une action anlitoxique du sérum dans l'orga-
nisme nous fait hésiter & accepter ce mécanisme,
malgré toute son apparente vraisemblance.

Nous ne savons pas non plus si notre sérum est
curatif.

Nous avons bien essayé de sauver des lapins,
en leur injectant du sérum antitoxique immé-
diatement aprés linjection du venin, mais au



212 LA SEROTHERAPIE

moment ot nous faisions celte expérience, nous
n'avions pas cncore déterminé la dose de sérum
d’anguille suffisante pour produire la mort en
plusicurs heures, et nos lapins, trop fortement
intoxiqués par des doses trop élevées, mouraient
en (quelques secondes, avant méme que nous eussions
achevé de leur injecler le sérum curatif.

En n’inoculant que 2 ou 3 gouttes de sérum par
kilogramme d’animal, on obtiendrail une survie des
lapins de plusieurs heures qui permettrait de véri-
fier le pouvoir thérapeutique du sérum.

Il nous reste enfin quelques observations & men-
tionner, relatives a 'immunisation des chiens conlre
le sérum de sang de 'anguille.

En réalité, cette immunisalion ne peul s’obtenir
dans le sens habituel du mot.

Il semble au contraire que l'animal inoculé neu-
tralise plus difficilement le venin, & mesure qu’on
lui en donne de nouvelles doses. [l finit méme par
y succomber, dans un élat de maigreur et de
cachexie profondes, quand il en a recu, dans 1'es-
pace de trois ou quatre mois, une dose de trois ou
quatre centimetres cubes — sous la peau.
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Les symptomes de réaction locale paraissent tra-
duire cette diminution de résistance.

Sous l'influence du premier demi-centimdtre cube
de sérum d’anguille, il se produit le plus souvent
un volumineux abees, avee gangrene étendue du
tissu cellulaire sous-cutané. L’animal, une fois
I'abets ouvert, se rétablit vite, et son sang, pris a ce
moment, est au maximum de son pouvoir immu-
nisant.

Mais sous I'influence d'une nouvelle dose de sérum
d’anguille, et bien que la réaction locale soit beau-
coup moins intense et n’aboutisse plus & la forma-
tion d'un abeces, 1'état général témoigne déja d'une
forte afteinfe. L'animal commence & maigrir, el
devient triste ; et si 'on préleve alors, apres une
quinzaine de jours, une nouvelle prise de sang, on
est étonné de ne plus trouver & son sérum qu'un
pouvoir immunisant frés peu intense. Enfin, apres
une ftroisitme inoculation l'état de cachexie, s’ae-
centue, et il nous a paru, dans une expérience au
moins, que le sérum d'un tel animal ne possédait
plus aucune propriété immunisante.

On dirait que 'organisme du chien n’est capable
de réagir quune fois conlre le venin de 'anguille,
réaction qui se traduit par la formation d'un gros

abees, c'est-a-dire par une mobilisation phagocy-






CHAPITRE XXV

LA SEROTHERAPIE DES INTOXICATIONS

Les sérothérapies de envenimation de I'anguille
et des serpents constituent I'intermédiaire qui nous
conduit des sérothérapies contre les maladies infec-
tieuses aux sérothérapies contre les empoison-
nements.

De fait, la conception actuelle de l'infection, en
général, aurait a elle seule suffi pour légitimer cetle
généralisation,

Aujourd’hui, l'on sait que le microbe agit, non
point par lui-méme, comme corps étranger, mais par
les poisons qu’il séeréte, et la chimie a pris posses-
sion de la pathologie microbienne.

Si done la sérothérapie peut aider l'organisme

dans sa lutte contre les poisons microbiens, pour-
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quoi ne ferait-clle pas de méme contre tous les poi-
sons végélaux, en général, el aussi confre les poi-
sons minéraux ?

Déja celte hypothese s'est traduite par des expé-
riences intéressantes et par des essais hardis.

Non sans succts, l'on a expérimenté le sérum
contre les empoisonnements végétaux par Iabrine
el par laricine, et 'on a méme institué une sérothé-
rapie de I'alcoolisme.

Cette dernibre faisant actuellement quelque bruit
en Amérique, il nous parait équitable de donner son
origine et de rapporter & qui de droit la premiere
expérience qui en ait éié faite.

Ce premier essai de sérothérapie anti-alcoolique
date du commencement de 'année 1896 : et il a 616
entrepris par M. Tourouse, dans notre Laboratoire
de physiologie de la Faculté de médecine.

Dans une communication faite & la Sociéré b
Biorocie le 28 mars de la méme année, M. Toulouse
exposait les considérations qui I'avaient guidé dans
cetle nouvelle voie, et donnaif les premiers résultats
qu’il avait obtenus de ses expériences.

« J'al essayé de faire pour les inloxications, disait
M. E. Toulouse, ce qu'on a déja fait pour les infee-
lions, c'esl-a-dire de rechercher des sérums doués
de qualités antitoxiques. Partant de cette idée que
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certaines maladies infecticuses, en se développant
chez un sujet, rendent ses humeurs réfractaires i
une nouvelle atteinte de l'infection, ‘a1 pensé que
l'intoxicalion & haute dose par I'alcool devait éveiller
une défense de l'organisme et peut-élre la séerétion
de produits capables de s’opposer dune maniere
quelconque a l'action de ce toxique. »

M. Toulouse a done soumis des chiens, pendant
plusieurs jours, & 'absorption d'une forte dose d’al-
cool, quaranite grammes environ par jour; puis,
aprés quelques jours de repos, il les saigna et prit
leur sérum.

Avec ce sérum, il traita un alcoolique chronique
atteint d'accidents aigus de delireum (remens, et eut
la satisfaction de voir les accidents disparaitre en
vingt-quatre heures, apres injection d’environ vingt-
cing cenlimetres de sérum, el la guérison se main-
tenir définitivement.

Assurément cette unique observation est tout a
fait insuffisante pour établir l'efficacité de la séro-
thérapie anti-alcoolique et pour répondre aux nom-
breuses questions qui peuvent étre soulevées a son
sujet.

Mais elle suffit pour établir la priorité de M. Tou-
louse dans cette étude spéciale.

Sous une forme assez différente de celle des séro-
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thérapies habituelles, le procédé du médecin de
San-Francisco, M. Freperick W. p’Everyy n'en dif-
tere guere par le fond.

Le médecin américain alcoolise des chevaux, et
administre & ses sujets le sang de ces chevaux,
desséché et incorporé & des rondelles de papier, en
le présentant & I'absorption par la peau, mise préala-
blement & nu par le grattage.

Assurément le procédé n’est pas simple; il n'a
pas l'élégance dune injection sous-cutanée. Il a
peut-élre I'avantage de frapper plus fortement I'ima-
gination des malades.

Quoi quil en soit, M. d'Evelyn prétend, par cette
hématothérapie, non seulement guérir les alcooli-
ques de leurs accidents et de leur passion, mais en-
core prémunir contre la fatale tendance ceux quiy
sont prédisposés.

Nous ne demandons pas mieux que de faire aux
affirmations du médecin de San-Francisco quelque
erédit ; mais nous devons borner 14 ce chapitre, plu-
tot humoristique que scientifique; et laisser aux
futurs historiens de la sérothérapie le soin de
Pécrire.




CHAPITRE XXVI

I’ACTION THERAPEUTIQUE DES SERUMS

Au cours de cette rapide revue des diverses séro-
thérapies, nous avons vu qu’'il fallait distinguer,
dans ces liquides, des propriétés bactéricide, anti-
toxique et immunisantes, ces derniéres étant préven-
tive et curative, et pouvant éire aussi 'une sans
étre l'autre.

La qualité bactéricide des sérums est de toutes la
plus rare; et elle n’est, en tout cas, nullement la
condition et 'explication des autres. Il faut done
abandonner I'explication simpliste de l'activité des
sérums par une action directe sur la vitalité des
microbes.

La qualité antitoxique, dont la doctrine de M. Beh-
ring avail prématurément affirmé la constance, et
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qu'il proposait comme le principe général d'une
médicalion qu'il prétendait avoir inventée, — et
dont en réalité 1l n'avait inventé que la théorie
hypothélique — la qualité antitoxique fait souvent
défaut ; et, d'autre part, I'observation des modifica-
tions qui accompagnent et suivent 'administration
des sérums, ne confirme pas la réalité d'un tel mé-
canisme thérapeutique, consislant en une réaction
chimique pure; elle révele plutdt un autre processus,
d’ordre biologique.

A toutes les preuves que nous en avons données
chemin faisant, ajoutons encore quelques nouveaux
faits.

M. Sawcnenko, par des recherches trés ingénieu-
sement conduites, et récemment publiées, nous
parait avoir en effet établi une fois de plus, d'une
fagon décisive, qu'il ne faut établir aucun lien entre
I'action bactéricide et 'action immunisante de cer-
tains sérums.

Ainsi la substance bactéricide du sang de ral esl
capable, non seulement de tuer, mais encore de dis-

soudre la bactéridie du charbon ; et cependant ce
microbe peut étre progressivement acelimaté contre
cette action destructive, jusqu’a n’en plus étre incom-
modé. Par contre, chez certains animaux réfractaires

au charbon, le sérum n'est bactéricide & aucun
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degré ; et particulierement, chez le ral immunisé,
le sérum n’est pas plus bactéricide que chez le rat
normal.

Dans le méme sens, le sérum préventif du chien
vacciné ne produil pas 'agglutination des bactéridies,
tandis que le sérum du cheval non vacciné pro-
duit cette agglutination.

Le sérum préventif, dont 'action est de déter-
miner une phagocytose active capable de défendre
l'organisme contre l'infection, ne doit donc pas
nécessairement contenir des substances agissant
directement sur les microbes, soit dans l'organisme,
soil tn vitro.

Le procesest le méme & propos de la distinetion a
établir entre I'action immunisante et la propriété
antitoxique.

M. Vaicrarp a constaté que la poule, réfractaire
au télanos, donne un sérum absolument inactif sur
la toxine télanique.

D'autre part MM. Caryerre et DELarpe ont va qu'un
sérum faiblement anlitoxique, comme celul du
hérisson ou du mangousle, pour le venin des ser-
pents, se rencontre chez des animaux trés vigoureu-
sement réfractaires 4 'action de ce venin.

Les animaux réfractaires a sang chaud peuvent

produire des antitoxines sous 'influence d’injections
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répélées de doses non mortelles de toxines; les
animaux réfractaires & sang froid ne produisent pas
d’antitoxines dans les mémes conditions. Ainsi les
grenouilles peuvent acquérir I'immunité contre des
doses mortelles de toxines, sans que leur sérum
devienne antitoxique,

En somme, d'aprés les conclusions de MM. Cal-
mette et Delarde, 'immunité des animaux naturel-
lement réfractaires, de méme que Il'immunité
acquise, ne saurait étre attribuée a la présence, dans
le sérum des animaux, d'une substance chimique
ayant le pouvoir de détruire ou de modifier les
toxines.

Il faut done admettre que les deux sortes d’'immu-
nités, naturelle el acquise, sont en définitive la
résuitante d'une propriété spéciale des cellules.

Cette influence d'un sérum préventif sur 'activité
d’'un groupe particulier de cellules a été bien mise
en évidence par M. Baroer (1895) dans des expé-
riences faites avec le sérum anticholérique.

Par le chauflage, M. Bardet détruit d’abord Ila
substance bactéricide de ce sérum ; puis, sur une
lame qu'il porte ensuite & 37 degrés, il dépose du
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sang défibriné bien frais d’animal neuf, qu’il ense-
mence avec des vibrions vivants.

Si l'on ajoute alors & ce sang infecté, une goutte
du sérum préventif chauflé, on est frappé de voir
avec quelle ardeur les leucocytes, méme dans ces
conditions de l'in wvifro, entament la lutte contre
les vibrions, et comment ils finissent par les
détruire. La preuve est la, sous les yeux, que le
sérum préventif a agi & lafacon d'une stimuline sur
les leucocytes, comme un excitant spécifique du
processus de la phagoeytose.

Assurément il faut bien admettre que cette action
destructive des phagocytes doit se réduire, en der-
niere analyse, & une action chimique. Mais cette
action chimique est secondaire ; elle résulte d'une
séerétion provoquée sous l'influence du sérum ; et
sil se produit alors une substance bactéricide,
celle-ci ne saurait étre considérée comme ayant été
apportée par le sérum.

Au contraire, on peut s’assurer que cette substance
s échappe méme des leucocytes & un moment donné,
particulitrement de ceux qui sont morts ou avariés,
el qu’elle peut, par une action extracellulaire, ache-
ver la destruction des microbes. C'est ce phénomene
que M. Mercunikorr a nommé 'action phagoly-
tigue (1895).
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Une étude de M. Mesnin (1896) sur le mécanisme
de I'immunilé contre la septicémie vibrionienne,
conclut, dans le méme sens, a 'action du sérum
comme excitant cellulaire ; et nous retrouvons
encore la méme conclusion dans une étude de
MM. Dexvs et LecLer (1896), a propos du méca-
nisme de I'immunité chez le lapin vaceiné contre le
staphylocoque pyogéne.

Cette action stimulante n’est pas propre aux seuls
sérums provenant d’animaux immunisés.

Tous les étres vivants sonl en effet pourvus, bien
qu’a des degrés divers, de défenses contre les infec-
tions, et parmi ces défenses, ils possedent tous un
milieu liquide oii les cellules doivent puiser, en plus
ou moins grande abondance, les éléments néces-
saires a leur lutte contre les microbes.

Aussi a-t-on pu noler, dans le plus grand nombre
des essais sérolhérapiques, que le sérum des ani-
maux normaux, non immunisés, agissail, 3 un
moindre degré, mais dans le méme sens, que le
sérum des animaux immunisés. Et cette observation
est importante pour la pratique, car elle indique

qu'en 'absence de sérum spécifique, et dans des cas
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urgents, il ne faudrait pas négliger le secours,

encore trés appréciable, des sérums normaux.

Il est non moins inléressant, quand on est arrivé
a cette constatation du mécanisme élémentaire de
l'action thérapeulique des sérums, de voir & quel
point, dans les sérothérapies en apparence les plus
dissemblables, el comme nature, et comme efficacité,
l'action du sérum est en réalité comparable, sinon
meéme identique, en dépit de la profonde différence
des résultats thérapeutiques définitifs.

Prenons, par exemple, la sérothérapie antidiphté-
rique et la sérothérapie anticancéreuse. Les dissem-
blances sont aussi profondes qu’on peut le demander :
I'une de ces médications a triomphé; I'autre a misé-
rablement échoué. Et cependant, les différences qui
distinguent ces deux sérothérapies ne sont peut-étre
qu’apparentes.

Dans la sérothérapie antidiphtérique, l'action
thérapeutique résulte du surcroit d’activilé suscité
chez les phagocytes par le sérum injecté. Avant
d’avoir recu cet excitant, les phagocyles, accumulés
contre les fausses-membranes, & la limite des tissus
sains, mais stupéfiés et paralysés par les toxines

LA SEROTH. 15
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diphtériques dans leur fonction de digestion micro-
bienne, étaient impuissants a détacher ces fausses-
membranes des tissus & protéger; el bientot les
microbes, conlinuant & distiller leurs sécrétions,
allaient envahir 'organisme toul entier.

L'injection de sérum intervient alors. Que va-t-il
se passer? En réalité, peu de chose : seulement une
légere stimulation de ces phagocytes, impuissants
tout & I'heure, et qui vont tout & coup, sous cette
influence, reprendre leur role de défense active, et
rejeter les fausses-membranes ou les microbes
s'étaient cantonnés, et d’ol ils les empoisonnaient.

Cette action n’a pas besoin d’'é¢tre de longue durée :
quelques heures suffisent pour que les fausses-
membranes se détachent, et le malade est sauvé.

Eh bien, en y regardant de pres, on voit que, dans
la sérothérapie anticancéreuse, l'action physiologi-
que du sérum n’est pas différente ; elle est méme plus
accessible a I'observation.

Autour des tumeurs, le tissu cellulaire est généra-
lement, dans une zone plus ou moins étendue, le
sige d’un certain degré d’edeme; et dans ces
régions, la circulation lymphatique est manifeste-
ment ralentie. Les cellules blanches, leucocytes,
phagocytes de toute nature, stagnent, immobilisés
dans une lutte inégale, impuissants & s’emparer,
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pour les digérer ou les charrier dans les ganglions,
de ces immenses amas de cellules malades dont sont
faits les néoplasmes.

Or, des les premitres injections de sérum, appa-
rait bien manifestement la reprise d’activité de ces
phagocytes fatigués ou paralysés : les tumeurs
diminuent dans leur ensemble ; mais, ainsi que nous
'avons noté dans un chapitre précédent, ce ne sont
pas les masses néoplasiques mémes qui se réduisent;
c'est seulement 'engorgement lymphatique des tis-
sus périphériques qui se résout, c’est 'armée des
phagocytes qui se remet en marche.

Sia ce moment le néoplasme pouvait étre énucléé,
a la facon dont une fausse-membrane se détache,
avec une délimitation parfaite entre les tissus mala-
deset les tissus intacts, ce serait sans doute la guéri-
son. Mais la fausse-membrane diphtérique est exté-
rieure, et tombe; le néoplasme estintérieur, et reste.

Il y a aussi une autre différence, qui tient a la
nature méme des maladies considérées.

Lune est une maladie aigué, c’est-i-dire tendant
a la guérison par le procédé de la vaccination, ui
fait partie de son évolution naturelle dans l'orga-
nisme ; l'autre est une maladie chronique, ¢'est-a-dire
une maladie qui dure, parce qu'elle ne comporte pas
le processus naturel de vaccination.
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L'influence de la sérothérapie, conlre cette der-
niere, doit done fatalement s’épuiser; car la période
pendant laquelle le sérum agit efficacement sur les
phagocytes n'est pas utilisée par l'organisme pour.
préparer sa grande défense en élaborant I'état d’im-
munité. Il se fait seulement un temps d'arrét dans le
mal, qui va bientot reprendre I'offensive, dés que les
phagocytes, habitués eux-mémes a4 laction stimu-
lante du sérum, cesseront de réagir a cet excitant.

Telles sont les considérations que nous a suggé-
récs I'observation atlentive des modifications locales
survenues au cours de la sérothérapie, aussi bien
dans le cancer que dans la tuberculose : considéra-
tions un peu décourageantes en ce qui concerne
I’avenir de la sérothérapie dans les maladies chro-
niques.

En somme, on ne peul demander a la méthode
sérothérapique que ce qu'elle peut donner; el son
action, dans toules les especes pathologiques ot on
I'a fait inlervenir, s’est monirée absolument uni-
voque.

Qu’il s’agisse d'infections aigués ou d’infections
chroniques, le sérum ne peut donner que le méme
secours : une stimulation passagere de 'activilé pha-
cocytaire. Suffisante si elle intervient au moment o
l'organisme n’a besoin que d'un supplément de
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vigueur temporaire pour décider la victoire en sa
faveur, cette stimulation ne tarde pas a s’épuiser et
demeure inefficace si, apriés son action passagere,
les ennemis doivent, comme devant, rester en pré-
sence dans leurs mémes positions.

Mais peut-étre ne faudrait-il pas étre d'un pessi-
misme trop décourageant en face des maladies
chroniques.

La tuberculose elle-méme n’est pas une maladie
fatalement chronique, au méme degré que le cancer,
A coup sir, elle guérit trés fréquemment, car on
pourrait soutenir que tous les hommes en subissent
I'atteinte & quelque degré; et si elle guérit, ¢’est peut-
étre que, dans d'innombrables cas, elle se comporte
comme une maladie aigué.

Cette seule considération suffit pour qu'on ne
rejette pas, @ priori, les essais de sérothérapie anti-
tuberculeuse. Impuissante contre la tuberculose,
maladie chronique, elle pourrait étre d’un précieux
secours contre la tuberculose, infection aigué.

De fait, dans nombre de nos expériences de séro-
thérapie antituberculeuse, les seuls résultats incon-
testables que nous ayons obtenus ont été, sinon de
guérir nos animaux fuberculeux, du moins de chan-
ger le processus aigu de linfection tuberculeuse
expérimentale en un processus chronique, autre-
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CHAPITRE XXVII

LES ACCIDENTS DE LA SEROTHERAPIE

Nous avons pratiqué, chez 'homme, un grand
nombre d’'injections sous-cutanées de sérum normal
de chien, d'ane, de cheval, avant que l'emploi des
sérums d’animaux immunisés, dits antitoxiques, ait
passé dans la pratique médicale ; et nous sommes a
méme d’affirmer que les accidents observés apreés les
injections de sérums spécifiques sont absolument
les mémes que ceux observés apres les injections
de sérums normaux.

(’est donc le fait d'introduire dans un organisme
le sérum d'un animal d'une espece étrangere, qui
est la seule cause des troubles observés.

Ces accidents sont d’ailleurs, dans l'immense

majorité des cas, sans gravité aucune.
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L’accident, ou plutot I'incident le plus fréquem-
ment observé a la suite de ces injeclions, est une
éruption d'urticaire, qu’il convient bien de qualifier
wrticawre sérothérapique.

Cette éruption s'observe aussi fréquemment avec
les sérums normaux qu'avec les sérums spécifiques.

Avec CuarLes Ricuer, nous avons éLé les premiers
& signaler son existence el sa production fréquente
dans la sérothérapie, dans une communication faite
le 17 janvier 1891, a la Société de Biologie.

Cette urticaire est d’intensité et de durée variables.

Dans ses formes légtres, atténudées, elle consiste
en la production de plaques rouges dans le voisinage
des points injectés, avec quelques démangeaisons,
et sans accompagnement d’état général. Apres
quelques heures, ces légers troubles peuvent dispa-
raitre pour ne plus revenir.

Dans ses formes les plus accentuées, il y a produc-
tion d'un exanth®me généralisé & tout le corps,
depuis le cuir chevelu, jusqu'a la plante des pieds.

Cet exanthéme consiste en rougeurs diffuses, ou en
papules saillantes, les deux étant parfois réunies,

avec accompagnement de démangeaisons atroces, de
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fievre, nausées ou vomissements, et méme d'une
tendance aux syncopes.

Ladurée de ces troubles peut étre d’un septénaire,
rarement plus longue ; mais c'est vers le troisidme
Jour qu’ils présentent la plus grande intensité. lls
sont d’ailleurs rares & ce degré d’acuité, etl, dans
nos observations, nous ne les rencontrons que trois
fois sur cent.

Au contraire, lurticaire modérée, fugace, est
presque fatale dans tout traitement sérothérapique
de quelque durée ; et nous l'avons vue se produire,
généralement entre la 3° et la 4° injection, alors que
les malades avaient recu de 124 15 centimetres cubes
de sérum.

Le plus souvent, cette urticaire ne se produit
qu'une fois; et aprés quelques jours de repos, on
peut reprendre le traitement et le poursuivre, par
injections de 5 centimttres cubes, jusqu'd la dose
totale de 150 a 200 centimdtres cubes, sans que
I'exanthéme reparaisse.

Dans quelques cas tres rares, toutefois, l'urticaire
reparait, soit a des intervalles inégaux, soit en mon-
trant une tendance a devenir de plus en plus fré-
quente.

Une particularité & noter, c'est que les trds jeunes
enfants, comme les vieillards, semblent échapper a
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'urticaire. C'est au moins ce qui résulte de I'obser-
vation de M. Pinard, qui n’a pas constaté cet acci-
dent chez de nombreux nouveau-nés, en état de fai-
blesse congénitale, qu'il a traités avec grand succes
par les injections de sérum normal de chien que
notre laboratoire lui procurait; et c’est aussi ce
qui résulte, en ce qui concerne l'immunité des
vieillards, de nos propres observations.

Pour expliquer la production de 1'urticaire séro-
thérapique, il faut admettre I'existence combinée de
deux facteurs : une prédisposition de l'individu, et
la nature plus ou moins toxique du sérum.

En effet, nous avons vu un méme sérum produire,
chez des malades différents, une urticaire soit trés
atténuée, soit trés violente ; nous avons vu aussi
certains sérums produire des séries d'urticaires
accentuées & répétition, et que 'on faisait cesser en
changeant le liquide injecté.

Or nous savons — et de trés intéressantes recher-
ches de M. Dumarest 'ont établi — que la toxicilé
du sérum, qui existe toujours & quelque degré,
quand on agit avee le sérum d'une espece sur une
autre espece, est cependant wvariable suivant les
espeéces considérées ; et nous devons admettre aussi
que les individus présentent, & cette action toxique,
des susceptibilités différentes.
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Pour le lapin, M. Dumarest a trouvé un ordre
décroissant de toxicité des divers sérums, qui est le

suivant :
Quantité nécessaire
pour tuer un kilo de lapin :
Sérum de beeuf . . . . 9,22 cent. c.
— ghiens o0 Co b 10,55
— GILE GRS et 7,0, (82 13,50
—- T i e e e | i 1)
— cheval ... . 32400

Nous n’avons expérimenté, pour notre part,
qu’'avec les sérums de chien, d'ine etde cheval, mais
il nous a paru trées manifeste que, chez '’homme, le
sérum d’ane était beaucoup mieux supporté que le
sérum de chien. Peut-étre aussi était-il moins
puissant dans son action modificatrice.

M. Dumarest a encore constaté que les propriétés
toxiques du sérum normal vont s’atténuant cons-
tamment, plus ou moins selon les espices et les
individus, & partir du cinquiéme jour, jusqu’au
dixieme ou au vingtitme, moment ot elles atteignent
un degré fixe, désormais immuable ; et que cette
rapide disparition de la toxicité n’entraine pas une
modification du pouvoir antitoxique dans les sérums
thérapeutiques, celui-ci ne diminuant que d'une
facon insignifiante.
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Nos propres observations mnous ont également
montré que, chez 'homme, la toxicité, manifestée
par l'urticaire, est plus forte dans les sérums frais,
que dans les sérums vieillis.

Enfin, toujours comme M. Dumarest, nous avons
remarqué que la toxicité des sérums était indépen-
dante de leur coloration et de la durée du contact
avee le caillot.

Dans notre laboratoire, nous avions I'habitude de
faire jetiner les animaux 24 heures avant de les
saigner, et par ce procédé, nous évitions & coup siir
la lactescence du sérum, phénomene lié a la
digestion, et du a la présence de matidres grasses
dans le sang.

Parmi les accidents de la sérothérapie, nous
laisserons de coté les abeés, les phlegmons méme
qui ont été observés au sitge et a la suite des injec-
tions de sérum.

Il n’est pas contestable, en effet, que ces accidents
sont imputables seulement & des fautes grossiéres
d’asepsie, fautes dont I'opérateur est responsable,
et non le sérum.

Nous négligerons aussi l'albuminurie, les né-
phrites , que nous n’avons jamais observées , el
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qui ont été mnotées surtout dans la sérothérapie
antidiphtérique ; car la discussion des observalions
produites au sujet de ces accidents a montré qu’ils
étaient vraisemblablement de nature streptococeique,
et que s'ils étaienl plus fréquemment observés
depuis la pratique de la sérothérapie, c’est que cette
médication sauvail maintenant un grand nombre
de malades, qui, sans son emploi, eussent succombé
avant que le streptocoque ail pu manifester son
action pathogénique propre, toujours tardive.

On a aussi reproché a la sérothérapie de provo-
quer des accidents hémorragiques : épistaxis, pur-
pura, hémorragies utérines ; nous n’avons pas
observé ces accidents; bien au contraire, nous avons
vu souvent les injections de sérum arréfer la ten-
dance aux hémorragies.

Cependant l'action des injections de sérum sur
le flux menstruel nous a paru tres réelle. Sous leur
influence, celui-ci est presque toujours augmenté,
mais dans des limites physiologiques. Dans un cas,
trés curieux a cet égard, une femme de 60 ans,
qui depuis 15 années n'était plus réglée, a vu ses
régles réapparaitre, et pendant plusieurs mois, ala
suite d'une vingtaine d’injections de sérum.

Par conlre différents auteurs, M. Zagari, M. Cala-
brese ont aussi noté, & la suite des ces injections,



238 LA SEROTHERAPIE

une diminution du nombre des hématies et de leur
richesse en hémoglobine.

Pour notre part, nous avons fréquemment
observé un certain état d’anémie chez les malades
soumis aux injections sérothérapiques; et dans un
cas, aprés quatre injections seulement de 5 centi-
metres cubes chacune, nous avons trouvé que
le nombre des globules rouges avait baissé de
3500000 & 2500000, soit une diminution de plus
d’un quart.

**#

On a parlé d'accidents cardiaques dans la séro-
thérapie.

Nous avons observé en effet — et M. Beretta les
a décrits dans sa these, des accidents treés drama-
tiques survenant presque immédiatement aprés une
injection de sérum: a peine laiguille était-elle
retirée depuis quelques secondes, que le patient
était pris d'une pelite toux séche et d'un sentiment
d’angoisse respiratoire progressive, avec une douleur
atrocement pénible dans la région lombaire ; la
défaillance survenait alors, et le malade, étendu a
terre, la face violacée, faisant des efforts respira-
toires impuissants, le pouls insensible, avec des
battements du c¢ceur lointains mais persistants, ayant
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conservé quelque conscience, mais tout entier 2
son angoisse asphyxique, semblait sur le point de
mourir.

Cependant la coloration violacée de la face — qui
eul été pale dans une syncope cardiaque —, élait
un phénomeéene rassurant. Il s’agissait évidemment
la d'une syncope respiratoire, sans gravilé sérieuse.
De fait, aprés une ou deux minutes passées dans cet
état alarmant, la respiration se rétablissait progres-
sivement, et tous les troubles disparaissaient, ne
laissant aprés eux qu'une sensation de courbature
intense.

Plusieurs médecins onl observé cet accident, et
nous-méme l'avons observé trois fois, non sans une
vive émotion, au moins dans le premier cas.

A quoi faut-il attribuer ces troubles asphyxiques ?

Dans les trois cas qui nous sont personnels, il
nous a semblé que l'injection de sérum, bien que
faite avec toutes les précautions habituelles, n’avait
pas donné naissance a la boule séreuse que doit
former le sérum injecté dans le tissu cellulaire.
Ainsi le sérum aurait pénétré directement dans une
artériole ou dans une veinule, et tous ces accidents
devraient étre mis, en somme, sur le compte de
l'action toxique du sérum recu directement dans le
systeme circulatoire ; peut-étre méme pourraient-ils
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CONCLUSIONS

LES PREMIERES CONQUETES DE LA SEROTHERAPIE

La nouvelle méthode sérothérapique est mainte-
nant dgée de dix années ; et en parcourant les pages
qui préceédent, on a pu se convaincre de son grand
succes scientifique.

Issue d’'expériences faites dans un laboratoire fran-
cais, ¢'est chez nos voisins d’abord, ainsi qu’il en va
toujours, qu’elle devaif prendre son premier déve-
loppement, pour nous revenir ensuite avec le pres-
tige qui s'attache a tout ce qui nous vient de I'étran-
ger, et diiment enrobée dans des considérations
théoriques suffisantes pour en démarquer l'origine.

Mais déja les théories se sont évanouies, el la
méthode reste. L'antitoxie ne sera bientot plus qu'un
souvenir, et la sérothérapie gagne chaque jour du

LA SEROTH. 16
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terrain dans ses applications & la médecine pratique.

On a vu & quelle riche éclosion de recherches elle
avail donné naissance. Des infeclions aigués, on peut
dire que toutes ont été 'objet de recherches expéri-
mentales sérothérapiques, et que presque toutes ont
été l'objet d’essais thérapeutiques sur 'homme.

L’évolution des idées sur le mécanisme des infec-
tions, le role attribué a l'intoxication de 'organisme
par les toxines microbiennes, le rapprochement des
maladies diathésiques et des maladies infectieuses
par l'assimilation des intoxications d'origine para-
sitaire et des auto-inloxications d'origine cellulaire,
toutes ces notions nouvelles ont contribué a étendre
encore le domaine de la sérothérapie et & la porter
sur le terrain des diathtses, des maladies du systeme
nerveux, sur celui des auto-intoxications résultant
des vices de nutrition, sur celui des intoxications
banales elles-mémes.

Et avec la sérothérapie de l'alcoolisme, dont il est
maintenant question, la nouvelle méthode entre
décidément dans une phase nouvelle, qui sera I'ccu-
vre de demain.

i
i

* %

Nous devons, pour clore la premigre période de
son existence, faire le bilan de ses conquétes, et
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distinguer entre les applications qui paraissent as-
surées, définitives, qui dé¢ja ont fait leurs preuves
et conquis leurs letires de naturalisation dans la
pratique médicale, et celles qui, pour des causes
variées, n’ont guére franchi le seuil des laboratoires,
ou n'ont pas recu des médecins un accueil décisif.

Au premier rang des sérothérapies définitivement
aceeplées se place la sérothérapie antidiphtérique,
dont la marche a été vraiment triomphale.

La sérothérapie antipesteuse rend des services
tels, qu'on doit la considérer, d'autre part, comme
un trés bon remede, et le seul reméde actuellement
possible contre ce terrible mal, qui nous menace si
gravement.

La sérothérapie antivenimeuse, qui ne nous tou-
che pas de bien prés, dans nos pays, est appelée a
rendre, aux Indes, par exemple, des services inap-
préciables et assurés.

La sérothérapie antitétanique, employée préven-
tivement, précicuse déja en médecine vétérinaire,
pourrait, en temps de guerre, jouer un réle de premier
ordre comme conservatrice d'existences humaines.

Et la sérothérapie anticholérique n’attend que la
malheureuse occurrence d'une épidémie— qui, nous
I'espérons, ne se produira pas — pour montrer ce
dont elle est capable.
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A elles seules, ces cing grandes conquétes suffi-
raient a la gloire de la méthode.

Mais, au point de vue scientifique, les sérothérapies
antistreptococeique, antipneumonique, antirabique,
antityphique, anticharbonneuse, n'ont pas moins de
valeur, ni moins d'intérét.

Si leur application & la médecine humaine n’a pas
eu le succes que l'on pouvait espérer, de par les
résultals obtenus au laboratoire, la cause n'en est
pas a l'insuffisance de ces résultats, mais bien aux
condilions mémes de la pratique médicale.

Il s’agit en effet, pour la pneumonie, pour la fie-
vre typhoide, par exemple, de maladies contre les-
quelles la thérapeutique classique est assez bien
armée, el ne sollicile pas assez vivement le secours
des laboratoires; puis il est acquis que le médecin est
toujours un peu lent dans son diagnostic de la fievre
typhoide, et qu’il I'assure seulement alors que I'heure
de 'intervention sérothérapique est déja passée.

Il faut espérer d’autre part que les sérothérapies
anlirabique et anticharbonneuse s’imposeront avant
peu & la pratique médicale, qui serait sans excuse de
n’y pas recourir; les laboratoires spéciaux ne sau-
raient d’ailleurs s’en désintéresser, et devraient tenir
la matiere thérapeutique & la disposition des prati-

ciens, de facon courante.
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Enfin, a coté de ces sérothérapies qui sont toutes,
en somme, de réels succes a Uactif de la méthode, il
faut placer les sérothérapies de la fidvre jaune, de la
malaria, de la variole, de la fitvre récurrente, de la
morve, de la fitvre typhoide du cheval, qui ont
déja, comme point de départ, des expériences suffi-
santes pour donner I'espoir qu’elles seront capables,
a breve échéance, d’étre portées sur le terrain de la
pratique, oui elles auraient de nombreux bienfaits &
procurer.

Il suffit de noter 'impuissance de la thérapeutique
banale contrela fitvre jaune et contre la morve pour
indiquer I'avenir qui attendrait une sérothérapie ef-
ficace contre ces infections.

Espérons que ce serontla les conquétesde demain.,

Nous avons, hélas! moins de foi en la sérothéra-
pie des infections chroniques; et nous en avons
donné les raisons, insuffisantes cependant pour dé-
courager les chercheurs.

La tuberculose, la syphilis, ces deux lepres des
temps modernes, n’onl pas encore été entamées. Ce
sont cependant les sérothérapies antituberculeuse
et antisyphilitique, ainsi que le faisait remarquer
M. Landouzy, quia elles seules assureraient la santé
de plus d'individus et la vigueur de plus de races
que toutes les autres sérothérapies réunies.
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de Moscou, 1897. Analyse in Rev. de thérap.,

1¢" janvier 1898, p. 28.)
Barpiaxi : Sérothérapie de la syphilis. (Bull. delle
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sc. med. di Bologna, cité par la Médecine moderne,
23 novembre 1898.)

JuLLien : Quelques essais d’hémothérapie et de
sérothérapie dans la syphilis. (Médecine moderne,
12 mars 1898.)

TETANOS

Tizzoxt et Carrant : Ueber die Art einem Thiere die
[Immunitat gegen Tetanus zu ubertragen. (Centr.
f. Bakt., 16 février 1891.)

Id. : Ulteriory ricerche sull’ antitossina del tetano.
(Reforima med., 5 juin 1891, . 11, p. 604.)

Vaiccarp @ Sur la propriété du sérum des animaux

rendus réfractaires au tétanos. (Bull. de la Soc.
de Biol., 1891, p. 462.)

Id. : Sur quelques poinls concernant 'immunité
contre le 1étanos. (Ann. de ['Inst. Pastewr, 25
avril 1892.)

Beuring et Frank : Ueber einige bigenschaften des
Tetanusheilserums. (Dewtsch. med. Woch., 1892,
n° 16, p. 348.)

Benring : Die Blutserumtherapie bei Difterie und
Tetanos. (Zeitschr. f. Hyg. 1892, p. 1-10.)

LA SEROTIH , 1
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Tizzoxi et Garrant : Aleune questione relative all’
immunita nel tetano. (Riforma medica, 23 aout
1892, p. 495 et 505.)

BenrinG : Immunisirung und Heilung von Versuchs-
thieren beim Tetanus. (Zeus. f. Hyg., 1892, p.
£5-58.)

Scuitrz : Immunisirung von Pferden und Schofen
o
gegen Tetanus. (2bid., p. 58-82.)

Kirasaro : Heilversuche an Tetanuskranken. (ibud.,
p- 256-261.)

FrexgeL et Soperxpem @ Uber das Zustandenkom-
men der kiinstlichen Immunilit. (Hyg. Rundsch.,
1894, n* 3 et 4.)

Scuwartz : Un cas de guérison du tétanos par le sérum
antitoxique. (Centralb. f. Bakt.,22 décembre 1891.)

Trzzoxt et Carrant : Uber die erbliche Ueberlieferung
der Immunitit gegen Tetanos. (Deutsch. med.
Woch., 1892, n° 18, p. 394.)

Pacist @ Troisieme cas de guérison du tétanos par
Pantitoxine. (Riforma medica, 7 janvier 1892.)

Gacrar @ Undecimo caso di tetano, etc. (Hiforma
medica, 1893, t. 1V, p. 25.)

Aronson : Die Grundlagen und Aussichten der
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Blutserumtherapie. (Berl. Klin., 1893, fase. 43,
pp- 1-42.)

Morirz : Ueber einem mit heilserum behandelten
Fall beim Menschen. (Miinch. med. Woch., 1893,
t. XL, pp. 561-564%.)

Wiapmmrorr @ Antitoxinerzeugende Wirkung des
Tetanusgiftes. (Zeutschr. f. Hyg., 1893, t. XV,
pp. 405-422.)

Brieger et Eurcicin : Ueber die uebertragung der
Immunitat durch Milch. (Dewuts. med. Woch.,
n°® 18, p. 393, 1892.)

Avserroxt : Rapport sur le lraitement sérothérapique
du tétanos et de la syphilis par le procédé Cattani
et Tizzoni. (Gaz. degli Osped., 28 mai 1892.)
Rapport lu a la Société méd. chir. de Bologne et
discussion a ce sujel. Voir aussi Médecine mo-
derne, 3 nov. 1892, p. 69.)

Carrant : L'ematoterapia nella cura del tetano. (Gas.
degli Osped., 25 juin 1892.)

Tizzont, Carraxt, Tarvrrr et Fixorrr : Cas de tétanos
guéri par l'antitoxine. (Riforma medica, 2 avril
et 1° juillet 1892.)

Kirasato : Experimentelle Untersuchungen iiber das
Tetanusgift. (drch. f. Hyg.. t. X, pp. 267-305.)
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Kareuever : Toxines du sang dans le tétanos. (Deuts.
med. Woch., 1892, n°* &, p. T1.)

Barrn : Tétanos grave lrailé avec succes par les
injections d’antifoxine. (Soc. méd. des Hdp.,
3 mars 1893. Semaine méd., 1893, p. 105.)

Morirz, Ranke et Ziemssex : Trois cas de tétanos chez
’homme, trailés avec succes par le sérum spéei-
fique. (Soc. de méd. de Munich, T juin 1893.
Anal. in Mercredi médical, 30 aoul 1893, p. 128.)

VaiLLagp @ Note sur le traitement du tétanos. (Arch.
de méd. mulet., avril 1893.)

Moxrava : Des antitoxines et principalement de I'an-
titoxine tétanique. (Théses de Montpellier, 1893.)
WEeRNickE : Sérolhérapie dans le tétanos. (Dewtsch.,

melet. Zewt., 1893.)

Barrn et Maver : Sur un cas de tétanos grave traité
par les injections d'antliloxine. (Soc. méd. des
Hopitaur, 3 mars 1893.)

Macacy: @ Tétanos traité par lantitoxine. (Riforma
medica, 3 février 1893.)

Caterer : Des injeclions de sérum antitoxique dans
le trailement du tétanos. (Théses de Pares, 22 juil-
let 1892.)

Garmakp ; Contribulion i 'étude du lraitement du



TETANOS 261

tétanos traumatique particulicrement par la mé-
thode de Tizzoni. (Théses de Paris, 1892.)

RickrLix : Traitement du tétanos par les injections de
sérum antitoxique. (Rev. internat. de thérap. et
de pharmac., 26 aout 1893.)

Cuouere : La sérothérapie et le traitement du téta-
nos. (Bull. méd., 26 mars 1893.)

Evoy : La sérothérapie du tétanos. (Rev. gén. de
Clin., 22, p. 310, 1893.)

Briecer et Enrpica : Beitrage zur kenntniss der
Milch der immunisirte Thiere. (Zeitschr. f. Hyg.,
XIII, 1893.)

(LArgE : Traumatic tetanus treated by injection of
tetanus antitoxina. (The Lancet, p. 206, 27 jan-
vier 1894.)

Covrmoxt et Dovox : Production du tétanos chez la
poule et création artificielle de I'immunité chez
cet animal. (Soc. de Biol., 22 octobre 1893.)

Tizzoxt et Carrant : Weitere experimentelle Unter-
suchungen iiber die Immunitit gegen Tefanus.
(Berd. klin. Woch., n*> 49 a4 52, décembre 1893,

page 1115.)

Buenxer : Bericht die Wirkung des Behring’schen
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Heilserums auf Giftzerstorung. (Berl. klin. Woch.,
n° 4, p. 73, 22 janvier 1894.)

Buscnke : Immunisirung eine Menschen gegen Teta-
nus. (Deutsch. med. Woch., 1893, ne 50, p. 1329.)

Casari et Tizzont : Cas de télanos traités et guéris par
Fantitoxine. (Riforma medica, 1°° juin et 15 juil-
let 1892.)

Rixox : Deux cas de tétanos traités par les injec-
tions de sang antitoxique. (Annales de ['Institut
Pasteur, 25 avril 1892, p. 233.)

Bacinskr el Benming : Traitement du tétanos par le
sérum d’animaux réfractaires. (Union médicale,
n® 24, 25 février 1893.)

Roux et VaiLrarp : Prévention et traitement du
tétanos par le sérum antitoxique. (Annales de
[ Institut Pasteur, n° 2, p. 65, 235 février 1893.)

Gacriarpi: Primo caso di tetano curato con l'anti-
tossina. (Centr. f. Bakt., 1892, t. XII, p. 115.)

Lest : Zweiter Fall von Tetanus geheilt durch das
Blutserum. (Centrald. f. Bakt., 1893, t. XIV,
p. 393.)

Benring et Kxork : Immunisirungswerth und Heil-

werth des Tetanusheilserums bei weissen Mausen.
'Hyg. Rundschaw, 15 juillet 1893, p. 639.)
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Karruris : Untersuchungen iiber das Verhalten des
Tetanusgiftes im Keerper. (Théses de Berlin, 1892.)

Parser: Sur un cas de tétanos traité par l'anti-
toxine. (Liverpool med. Institution, 15 novembre
1894.)

Senwarz : Sur un cas de tétanos traité par l'anti-
toxine. [ Wiener med. Woch., 1°* décembre 1894.)

Percy Dean @ Tétanos guéri par l'injection d’anti-
toxine. (British. med. Journ., 15 septembre 189%.)

Taver : Beitrag zur Serumtherapie des Tetanus.
(Corresp. Bldtt. f. sclaweiz. Aerzte, n° p. 106,
15 février 1894.)

Huesser : Das Tizzonische Tetanusantitoxine
(Deutsch. med. Woch. n° 33, 1894.)

Tizzoni et Carrant : Erwiderung auf die Arbeit von
Hr. Hubner. (1b:id., n° 40.)

VaiLLarp : Sur l'emploi du sérum des animaux
immunisés contre le tétanos. (Acad. des Sciences,
27 mai 1895.)

HewrerT: Antitoxine tétanique, mode de préparation,
propriétés. (Brit. med. Journ., 2 mars 1895.)

Marriorr: Tétanos traité par l'antitoxine. (Ihid.,
19 janvier 1895.)
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Firru : Tétanos des nouveau-nés traités par l'anti-
toxine. (lbid., 19 janvier 1895.)

Fexwick et Witiamson: Tétanos traité parl'antitoxine.
(Ibad., 23 janvier 1895.)

(vornaLL : Tétanos traumatique traité par 'antitoxine.
(16id., 2T avril 1895.)

Grusti et Boxaciurn @ Tétanos traumatiques guéris par
injection de sérum sanguin d'animaux rendus
réfractaires & cette maladie. (Berl. klin. Woch.,
3 septembre 1894.)

Carerri: Tétanos céphalique guéri par 'antitoxine.
(Riforma medica, 17 janvier 1895.)

Trosmpson : Un cas de tétanos trailé avec succes par

les inoculations. (Med. Record, 5 janvier 1895.)
Hewrerr : Traitement du tétanos par I'antitoxine.
(Practitioner, avril 1895.)
Turner et Cuearce: Tétanos traumatique traité par
le sérum. (Lancet, T déc. 1895.)

Farrant : Tétanos traité par le sérum; mort au
15¢ jour apres la disparition des symptomes.
(Ibed., T dée. 1895.)

Courmont et Dovon: Quelques considérations théo-
riques sur la sérothérapie du tétanos. (drch. de
Physiol., V111, n° 1895.)



TETANOS 265

Vacepes: Elimination de 'antitoxine chez un homme
tétanique traité par le sérum. (Zeuschr. f. Hyg.,
XX, 1895,

Foces : Tétanos traité par l'antitoxine. (Wiener
med. Woch., 8 juin 1895.)

Nocarp : Sur la sérothérapie du tétanos. Essai de
traitement préventif. (Bull. de 'Acad. de méd.,
22 octobre 1893.)

Marsox : A case of tetanos trealed with fetanos anti-
toxine. (Lancet, 10 aott 1895.)

Tirarp :Tétanos traumatique guéri par l'antitoxine.
(Lancet, 2 nov. 1895.)

Bagiis : Recherches sur le tétanos. (Annales de 'Ins-
titut pathologique et bactériol. de Bucarest, V,
p- 343, 1895.)

Farcaxo : Nouvelle méthode de préparation de
'antitoxine tétanique. (Centr. f. Bakt., XIX, p. 550,
1896.)

Tracey : Tétanos chronique guéri par l'antitoxine.
(Lancet, 1°F février 1896).

Nacarryey : 2 cas de tétanos traité par l'antitoxine.
(Lancet, 18 juin 1896.)

Baker : Tétanos traité par l'antitoxine. (Brit. med.
Jowrn., 25 janvier 1896.)
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STEER @ Id. ([bed., 15 février 1896.)

Treveryan : Un cas de tétanos céphalique traité par
I'antitoxine. (/bud., 8 février 1896.)

Vacenes : Ueber Antitoxinausscheidung bei einem
mit Tetanusnerven behandelten Menschen. (Zei.
[ Hyg., XX, 1896.)

Wirnineron : A case of Tetanus following abortion
treated by antitoxine.

Warko : Uber einer mit Tizzoni Antitoxin behan-
delten Fall von Tetanus puerperalis. (Deut. med.
Woch., n® 36, p. 591, 1895.)

Broca : Tétanos chronique, injection de sérum anti-
tétanique. (Bull. Soc. de chir., XXII, p. 454, 1896.)

Bazy : De la sérothérapie dans le tétanos. (Ibid.,
XXII, p. 186, 1896.)

Larpy @ Sérothérapie du tétanos. (Rev. de Chir.,
mai 1896.)

Bovpavur : Le tétanos et la sérumthérapie. (Théses
de Paris, 1896.)

Torner : Traitement préventif du tétanos des mou-

veau-nés. (Brit. med. Journ., 24 oct. 1896.)

Hustin : Un cas de tétanos rapidement guéri par le
sérum antitétanique.) Boston med. Journ., 17 sept.
1896.)
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WitLener : Un cas de tétanos guéri par l'antitoxine
de Behring. (Deut. med. Woch., 12 nov. 1896.)

Greexwoon : Tétanos traumatique traité par 1'anti-
toxine. (Lancet, 10 oct. 1896.)

Ringe: Tétanos traité par l'antitoxine. (Brit. med.
Journ., 12 sept. 1896.)

Fexwick : 1d. (1bid.)

Ranraent : Un cas de tétanos guéri par I'antitoxine
de Tizzoni. (Riforma medica, 21 sept. 1896.)

Bager : Tétanos traité par 'antitoxine. (Brif. med.
Journ., 28 nov. 1896.)

Casacr et Tome : Cas de tétanos guéri par I'antitoxine
de Tizzoni. (Riforma medica, 28 nov. 1896.
?

Bienwarp : Tétanos guéri par la nouvelle antitoxine
de Behring. (Deut. med. Woch., 3 décembre 1896.)

DeEwar : Sérothérapie du tétanos, un cas clinique.
(Jowrn. Amer. med. Ass., 26 décembre 1896.)

ArcuiNarp : Le sérum antitétanique. (New-Orléans
med. Journ., janvier 1897.)

Trorr: Un cas de tétanos céphalique guéri par I'an-
titoxine de Tizzoni. (Centr. f. Chir., 30 janvier
1897.)
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Turxer : Tétanos traité par Pantiloxine. (Lancet,
6 février 1897.)

Jacop : Un cas de (étanos guéri par l'antitoxine.
(Dewt. med. Woch., & février 1897 )

reive : Tétanos traumatique guéri par I'antitoxine.
(Ibed., 1°" avril 1897.)

Provproor : Tétanos traité par l'antitoxine. (Brif.
med. Jour., 6 février 1897.)

Knorr : Recherches expérimentales sur les limites
de curabilité du tétanos par le sérum antitéta-
nique. (Hyg. Rundsch., V1, p. 1218, 1897.)

CavsLano: Le sérum antitétanique contre le tétanos.
(Brit. med. Journ., 21 aoit 1897.)

Goupsmita : Tétanos traumatique traité avee suecees
par le sérum et la morphine. (fbid., 21 aout 1897.)

CuaLvirs : Tétanos traumatique traité avec sucets
par I'antitoxine. (Lancet, 5 juin 1897.)

Rorrer : Ein mil Tetanus-Heilserum behandelter
Fall von Wundstarkrampf nebst kritischen Bemer-
kungen uber die Blutserumtherapie. (Dewut. med.

Woch., 16 février 1893, p. 152.)
Nocarp : Emploi préventif du sérum antitétanique.
(Com. a UAcad. de méd., 20 et 27 juillet 1897.)
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BarecerLrest : Deux cas de tétanos guéris par 'an-
titoxine. (Gaz. d'Osp., 18 avril 1897.]

Caranoort : Tétanos traumalique guéri par lan-
titoxine. (fbed., 20 juin 1897.)

Cokexowkk : Un cas de tétanos traité par le sérum
antitétanique. (J. Am. med. Ass., 27 mars 1897,

STuiNgk @ Tétanos rhumatismal traité par 1an-
titoxine. (Wien. Llin. Woch., 9 sept. 1897.)

Tizzox1 @ L’antitoxine tétanique prévenlive. (Gaz.
der Osp., 26 sept. 1897.)

Donirz : Ueber das Antlitoxin des Tetanus. (Dewts.
med. Woch., n° 27, p. 428, 1°" juillet 1897.)

Kenier : Résullats de la sérothérapie antitélanique.
(Miinch. med. Waoch., nvs 45 et 46, 1898.)

Roux et Borrer : Tétanos eérébral et immunité contre
le tétanos. (Annales de ['Institut Pasteur, mars
1898.)

Mixter : A case of Tetanus treated with large doses
of the antitetanic Serum. Recovery. (Boston med.
Swrg. Journal, 6 octobre 1898, T. LI, p. 344).

Roorier : Traitement du {étanos par les injections
intra-cérébrales de sérum antitétanique. (Société de
Chirurgie, 30 novembre 1898.)
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DIPHTERIE

Beuring et Krrasaro @ Ueber das zustandekommen
der Diphterie-immunitit und des Tetanusimmu-
nitat. (Dewt. med. Woch., n°® 49, p. 1113, 1890.)

Hexocn : Traitement de la diphtérie par des injec-
tions de sérum sanguin de moutons rendus ré-
fractaires. (Soc. de méd. de Berlin, 21 décem-
bre 1892.)

Konpreverzky : Recherches expérimentales sur I'im-
munisation contre la diphthérie. (Arch. de méd.
expér., 1893, t. V. p. 620.)

Aroxson (H.): Méthode pour rendre les cobayes
réfractaires a la diphtérie. (Soc. de méd. de Berlin,
21 décembre 1822, in Berl. klin. Woch., 23 jan-
vier 1893, p. 100-101.)

Kremensiewicz et Escuericu : Ueber einen Schiitzkeoer-
perin Blute der von Diphterie geheilten Menschen.
(Centr. f. Bakt., 17 février 1893, p. 158.)

Bacinsky : Tetanussymptome bei Diphterie. (Berl.
klin. Woch., 27 février 1893, p. 206.)

Berring et WERNICKE : Immunisirung von ver-
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schusthieren bei Diphterie. (Zeuts. f. Hyg., 1892,
t. XII, p. 10-115.)

Zmmmer : Zustandekommen der Diphterie-immunitit
bei Thieren. (Wien. med. Woch., 1892, n° 16.)

Beuring et BoEgr : Hehundlung Diphteriekranken

Menschen mit Diphtericheilserums. (Dewts. med.
Woch., 1893, no* 17, 18 et 23.)

Kosser : Behandlung Diphteriekranken Kinder mit
Diphterieheilserums. (/bid., n° 17.)

Aronson (H.): Recherches expérimentales sur la
diphtérie et sur la substance immunisante du sé-
rum. (Soc. de méd. de Berlin, 31 mai 1893. —
Anal. in Semaine médicale, du 7 juin 1893, p. 284.
Khin. Woch., 10 juin 1893.)

KossiL : Traitement de la diphtérie humaine par le
sérum antitoxique. (Zeits. f. Hyg., XVI, 3.)

Roux : Les sérums antitoxiques. Traitement de la
diphtérie par le sérum immunisant. (Cong. d’Hyyg.
et de Démog., lenu a Budapest du 3 au 5 sept.
1894. In Semaine méd. du 8§ septembre.)

Werxicke : Contribution expérimentale a la con-
naissance du bacille de Loeffler et i la sérothéra-
pie. (Arch. f. Hyg., XVIII, 1893.)
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Eastes : Diphtérie guérie par I'antitoxine. (Brit. med.
Journ., 21 juillet 1894%.)

Zarper : Sur l'action thérapeutique de 'antidiphté-
rine de Klebs. (Wiener med. Woch., 2k mars 189%.)

Da:rrLer : Ein weilerer mit Behring’s Heilserums,
(Minch. med. Woch., n° 15, p. 282, 1894.)

KosseL et Wassermany @ Uber Gewinung und Ver-
danung des Diphterieheilserums. (Deut. med.
Woch., n° 16, 1894.)

Keees : Ein Beitrag zu antidiphterinbehandlung.
(Ibid., n® 18, 1894.)

Eugcicu: Zur Diphterieimmunisirung und Heilungs-
frage. (Ibid., n° 20, 1894.)

Rirrer : Die Behandlung der Diphterie. (Therap.
Monatsch., n° 7, juillet 189%.)

Korte : Uber die Blutserumtherapie in Diphterie.
(Deut. med. Woch., n° &8, 1894.)

Borcer : Résullats de la sérothérapie antidiphtérique
a la clinique de Greifswald. (Deut. med. Woch.,
n° 48, 1894.)

Hicsert: Résultats de la sérothérapie antidiphtérique,
(Ibed., n° 48.)

LupsrLinskr : Ueber eine Nachwirkung des Antitoxine
Behandlung der Diphterie. (£bid., n* 45.)
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Bucaser, Rank et Serrz : Die Serumbehandlung der
Diphterie. (Mimnehi. med. Woch., n° &5, p. 881,
1894.)

Exyerica @ Bemerkungen iiber Heilserum Behand-
lung. (Ibid.)

OppeExnemEer : Ein Fall von septischen Diphterie
mit Behring’s Antitoxin behandelt. (/6id., n° 43,
p- 851, 1894.)

Hevsxer : Praktische Wucke zur Behandlung. (Dewt.
med. Woch., n° 36, 1894.)

Beuring : Weitere Bemerkungen. (Nouvelles obser-
vations sur le traitement de la diphtérie.) (Deuwt.
med. Woeh., n° 32, 1894.)

Roux et Martiv: Contribution & 1'étude de la diph-
térie. (Sérumthérapie.) (Ann. de Ulnstitut Pasteur,
25 sept. 1894.)

Roux, Marrix et Cuairov @ Trois cents cas de diph-
térie traités par le sérum antidiphtérique. (1bed.)

Heusxer : Serum bei der Diphterie. (Jahrb. f. Kin-
derk., XXXVIII, 2 et 3, p. 221.)

Aroxson : Weitere Untersuchungen iiber Diphterie
und das Diphteri-Antitoxin. (Berl. klin. Woch..
9 et 30 avril et T mai 1894.)

LA SEROTH, 18
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Karz : Zur Antitoxin behandlung der Diphlerie.
(Ibid., 16 juillet 1894.)

Suikmow : Ueber die Behandlung der Diphterie mit
Antitoxinen die ohne Wermittelung des thieris-
chen Organismus darstellbar. (Zbid., 3 sept. 1894.)

Beuring : Die Blutserotherapie zur Diphterie behand-
lung des menschen (/bid., 3 sept. 1894.)

SticL : Diphteria treated by antitoxine (Brit. med,
Journ., p. 180, 28 juillet 1894.)

SticL @ The antitoxin treatement of Diphteria. (/bid.,
p- 542, 8 septembre 1894.)

GasrarscHEwsky : Du role des leucocytes dans l'in-
fection diphtérique. (Annales de 'Inst. Past.,
1894.)

Kuprianow : Recherches expérimentales sur I'immu-
nisation contre la diphtérie. (Centr. f. Balt.,
p. 415, 18 septembre 1894.)

Benring : Zur Diphterieimmunisirung’sfrage. (Dewt.
med. Woch., n°® 46, 1894.)

Aper @ Du pouvoir immunisant du sérum du sang
des convalescents de diphtérie et des individus
sains. (Deuts. med. Woch., n® 48, 1894.)
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Weaverr : Expériences avec le sérum de cheval
simple et antidiphtérique. ( Wratch, 20 avril 1895.)

Mya : Action physiologique du sérum diphtérique.
(Lo Spervmentale, 11 avril 1895.)

Moxcour : Des modifications urinaires consécutives
aux injections de sérum antidiphtérique. (Journ.
de méd. de Bordeaux, 12 mai 1895.)

Bertin : Traitement de la diphtérie par le sérum de
cheval non immunisé. ((raz. méd. de Nantes, n° &,

1895.)

Sevestre : Note sur quelques injections de sérum de
cheval non immunisé. (Soc. méd. des Hdp., 29 mai

1895.)
Varior : Réflexions sur la pathogénie des érythéemes
consécutifs aux injections de sérum antidiphté-

rique. (Journ.de clin. int., T mai 1898.)

BerrinG : Leistungen der Serumtherapie. (Deut. med.
Woch., n° 38, p. 823, 1895.)

Dziezeowskt : Sur les causes de l'opalescence du s¢-
rum antidiphtérique. (Wratch. ne 51, 1895.)

Huriner : Accidents de la sérothérapie antidiphté-
rique. (Soc. méd. des Hop., T février 1896.)

Varior : Quelques réflexions sur les indications des
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injections de sérum antidiphtérique et sur les ac-
cidents qui suivent ces injections. (fbud., T fé-
vrier 1896.)

SevesTRE et Mgry : Des accidenls causés par le strep-
tocoque a la suite des injections de sérum de
Roux. (Soc. méd. des Hdp., 31 janvier 1896.)

Lecexpre : A propos du syndrome post-sérothéra-
pique. (Soc. méd. des Hdp., 31 janvier 1896.)

Orcowskr : Ueber die antitoxischen Eigenschaften...
Des propriétés antitoxiques que possede le sérum
des enfanls. (Deut. med. Woch., n° 25, p. 400,
1895.)

Nicoras : Pouvoir bactéricide du sérum antidiphté-
rique. (Theéses de Lyon, 1895.)

Arzavaskorr : Propriétés bactéricides du sérum de
cheval normal ou immunisé contre la diphtérie.
 (Théses de St-Pétersbourg, 1896.)

Ferei : Du pouvoir immunisant du sérum de cheval
normal. (Congr. fr. de méd. — Bull. méd., Y aout
1896.)

Arvoineg : Toxicité comparée du sérum normal el
antidiphtérique. (Lyon meéd., & avril 1897.)

Nicoras et Courmont : De la leucocylose dans l'in-
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toxication el I'immunisation expérimentales par
la toxine diphtérique. (Soc. de biol., 29 mai 1897,
Arch. de méd. expér., 1X, 737, 1897.)

Fii : La leucocytose dans I'infection diphtérique et
de la sérothérapie. (Lo Sperimentale, L, p. 284,
1897.)

Sacomonsen et Mansen : Recherches sur la marche de
'immunisation active contre la diphtérie. (Ann.
de 'Inst. Past., avril 1897.)

Bacinsky : Der neueste Angriff gegen die Heilse-
rumtherapie der Diphterie. (Berl. klin. Woch.,
& juillet 1898.)

CHARBON

Ocara ot Jasumara : Ueber der Einfluss einiger
Thierblutarten auf Milzbrandbacillen. (Centr. f-
Bakt., 8 janvier 1891.)

Berconint : Sur l'action préventive contre le charbon
du sérum des animaux réfractaires. (Riv. di sc.
med. Modena, 1891, p. 437.)

Separint et Exeiouez @ Sur l'action du sang des ani-



278 LA SEROTHERAPIE

maux réfraclaires injectés aux animaux sensibles
au charbon. (Ann. de llnst. d’Hygiine expér.

de Rome, t. I, n. s. fase. 2, 1891.)

Mercayvikorr et Roux : Influence du sang de grenouille
sur la résistance des souris contre le charbon.
(Ann. de 'Inst. Pasteur, 1891, t. V.)

Roupenko : Influence du sang de grenouille sur la

résistance des souris conire le charbon. (Annales
de ['Instutut Pasteur, 1891, tome V.)

Gaprirscuewski @ Ein Beitrag zur Frage der Immu-
nitit und der Heilung von Infectionskrankheiten.
(Centr. f. Bakt., 1891, n°9, p. 481.)

Paxe : Action du sérum sanguin du lapin, du chien
et du pigeon sur le bacille du charbon. (Rivista
clinica e terapeutica, 1891, n° 9, p. 481.)

JEmma : Azione battericida del sangue di Coniglio.
(Rwv. clin. et terap.,n° 9, p. 483.)

SzekeLY et Szaxa : Experimentelle Untersuchungen
iiber die verinderungen der sogenannter microbi-
ciden Kraft des Blutes wihrend und nach der
Infection des Organismus. (Centr.f. Bakt. und
Parasit., 1892, t. XII, p. 61-T%.)

Lazarus et Weve : Theorie der Immunitat gegen
Milzbrand. (Berl. klin. Woeh., 1892. n°® 45.)
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MarcaoUx : Sérum anlicharbonneux. (Ann. de ['Inst.
Past., nov. 1895, p. 785.)

Scr.aw : Sérothérapie de la pustule maligne. (Congres

de Rome, 1895. An. in Semaine méd., 30 octobre
1895, p. 466.)

Paxe et Trarant : Sur la sérothérapie dans l'infec-
tion eharbonneuse chez le lapin (Riv. elin. e terap.,
mars 1896.)

MORVE

Cugnor et Prco : Action bactéricide du sang des
bovidés sur le virus morveux et action curative
de son sérum sur la morve expérimentale du co-
baye. (Soc. de Biol., 19 mars 1892, p. 91.)

RAGE

Tizzon1 et Scuwartz : Vaccination contre la rage
par le sérum. (Riforma medica, 23 aout 1891. —
Ann. de Microgr., 20 janvier 1892.)

Bapis et Cuercuez : Svr atténuation du virus ra-
bique. (Ann. de I'Inst. Past., oct. 1891.)
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Basis : Vaccination antirabique suivie de succis &
l'aide du sérum d'animaux immunisés. (Dewuts.
med. Woch., 13 oct. 1892.)

Tizzoni et Cexranst : Guérison de la rage déclarée par
les injections de sérum d’animaux vaccinés. (Dewts.
med. Woch., 1892, n°® 34, p. T07. — Riforma me-
dica, 10 aotut 1892, p. 3T4. — Berl. kiin. Woch.,
1894, p. 189.).

Borpoxyi Urrgzzi : A propos dun cas de guérison de
la rage chez I'homme. (Riforma medica, 17 mai
1892.)

Porper @ Traitement de la rage par le sérum des ani-
maux immunisés. (Riforma medica, 6 juin 1892,
p. 626.)

Zagart : Sur la question de la rage développée.
(Reforma medica, 22 sept. 1892.)

Evancenista : Sur la maniére dont le sérum du
sang se comporte vis-d-vis du virus rabique.
Contribution & l'étude du pouvoir microbicide
du sang dans l'organisme sain. (Riforma medica,
23 sept- 1891.)

Basts et Tarasescu : Etudes sur la rage. (Ann. de
U Inst. Pastewr, 1894, 25 juin, p. 446.)
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CHOLERA

Gayaceia et Kerscuer : Immunité contre le choléra
conférée par le lait des chevres vaccinées. (Bull.
de la Soc. de Buol., 29 aout 1892, p. 832.)

Krievperer (G.) : Vaccination du cobaye contre le
choléra par le sérum des lapins immunisés. (Berl.
klin. Woch., 1892, n°® 32, p. 189. — An. in Gaz.
heb., 20 aout 1892, p. 399.)

Kreseerer (G.): Recherches sur l'inoculation pré-
ventive contre le choléra asiatique chez 'homme.
(Berl. klin. Woch., 1892, n° 39, p. 967. — An. in
Gaz. méd. de Paris, 1°° octobre 1892, et Rev. des
sc. méd., 1893, t. XLII, p. 84.)

Lazarus : Action vaccinale du sérum des convales-
cents du choléra. (Soc. de méd. interne de Berlin,
12 décembre 1892. — Berlin klin. Woch., 1892,
pp. 1071 et 1110.)

Pawrowskr et Bucustas: Blutserumtherapie gegen
Cholera Infection. (Deuts. med. Woch., n* 22, 27
et 39, 1893, pp. 516 et 640. — An. in Bull.
méd., mai 1893.)

Hamaere : Thierinfectionsversuche mit Cholerakul-
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turen. (Hyg. Rundschau, 111, n® 13, p. 573,
1" juillet 1893.)

Fraxker et Sopernaem : Propriétés du sérum des

animaux vaccinés contre le choléra. (Hyg. Runds-
chau, 1894, n> 3 et &.)

[ssagr : Etudes sur le sérum préventif contre le cho-
léra. (Zeutschr. f. Hyg., 1894, t. LXVI, p. 283.
Deut. med. Woch., 1894, n° 13.)

Mercunikorr : Recherches sur le choléra, & mémoi-
res. (Ann. de l'Inst. Pasteur, 1893, p. 403 et 562;
1894, p. 257 et 529.)

PrerFrEr et Issaer @ Sur I'immunité cholérique par
le sérum. (Zeut. f. Hyg., 1894, t. XVII, p. 370.)

PreirFER et WasserManNy @ Immunité contre la péri-
tonite cholérique. (Zewt. f. Hyg., 1893, t. XIV,
p. 60.)

Wessrook : Les toxines du choléra. (Ann. de Inst.
Pasteur, 1894, p. 318.)

I[ssaEr el Ivanorr : Immunisirung der meerschwein-
chen gegen den Vibrio Ivanoff. (Zewt. f. Hyyg.,
1894, t. XVI, p. 117-129.)

Fepororr : Blutserumtherapie der Cholera asialica.
(Zeit. f. Hyg., 1894, t. XV, p. 423-433.)

Scawemirz : The production of immunity in Guinea-
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pigs by the use of bloodserum from immunised
animals. (Med. News ; sept. 1892, n° 24, p. 348.)

Kerscuer : De I'immunité contre le choléra conférée
par le lait des chévres vaccinées. (Arch. de méd.
expér., nov. 1893, p. 757.)

Prewrrer : Recherches sur V'existence de l'immunité
cholérique et les processus bactéricides. (Zeut. f.
Hyg., XVIII. An. in Semaine médicale, 5 décem-
bre 1894, p. 556.)

Preirrer et Issaer @ Uber die specificitat der Cholera-
immunisirung. (Deut. med. Woch., n° 13, 1894.)

Kremperer (G.) : Zur Kenntniss der natiirlichen Im-

munitit gegen Cholera asiatica. (Dewt. med.
Woceh., n° 20, p. 436, 1894.)

Wassermany @ Untersuchungen uber Immunitit
gegen Cholera asiatica. (Zeit. f. Hyg., p. 976,
1893.

Frenger et Sopersnemn : Versuche iiber das Zus-
tandekommen der kiinstlichen Immunitat. (Hyg.
Rundschau, n° 3, p. 97; n° &, p. 145, 1°° et 15 fé-
vrier 1894.)

Mercanikorr : Recherches sur le choléra et les vi-
brions, 4° mémoire sur 'immunité et la récepti-
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vité vis-a-vis du choléra intestinal. (Ann. de U'Inst.
Pasteuwr, aout 1894.)

Ranson : Toxine et antitoxine cholériques. (Deut.
med. Woch., 18 juillet 1895.)

KorLe : Immunisation des hommes contre le
choléra. (Centr. f. Bakt., XIX, n™ & et 5, p. 97,
1896.)

SoperxueE : Untersuchungen iber die specifische
Bedeutung der Cholera-Immunitit. (Zeit. f. Hyg.,
XX, et Hyg. Rundschau, V, p. 1138; 1896.)

Preirrer et Proskaver : Contribution a I'étude de la
substance spécifique contenue dans le sérum des
animaux immunisés contre le choléra. (Centr. f.
Bakt., XIX, n* 6 et 7, p. 191 ; 1896.)

Korre : Recherches expérimentales sur I'immunisa-
tion préventive de 'homme vis-a-vis du choléra
asiatique. (Deut. med. Woch., 1°" janvier 1897.)

ROUGET DES PORCS

Mercuxikorr @ Role des phagocytes dans la résistance
contre le Hog-Cholera des lapins traités avec du
sérum préventif. (Ann. de UInst. Pasteur, 25 mai
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1892, p. 189, et Congreés de méd. int. de Berlin, in
Semaine médicale, 2T avril 1892.)

EmmericH et Masteavy: Die Ursache der Immunital;
die Heilung von Infectionskrankheiten, speciell
der Rothlaufs der Schweine und ein neue Schiitz-
imptungsverfahren gegen diese Krankheit. (Arch.
[- Hyg., avril 1891, t. XII, n° 275.)

PererMaNy : Sur la substance bactéricide du sang

décrite par Ogala. (Ann. de Inst. Pasteur, n® 8,
1892.)

Lorenz : Schiitzimpfungsversuche gegen Schwein-
rothlauf. (Thierartz. Woch., 1894, t. 11, pp. 9-12.)

PNEUMONIE

Kieveerer, (F. et G.): Traitement de la pneumonie
par le sérum curatif. Berl. klin. Woch., 24 et
31 aout 1891.)

Foa et Carsone : Etudes sur l'infection peumonique.

(Gaz. med. i Torino, 1891, fase. 1, p. 1.)

Foa et Scapia : Sulla immunita e sulla terapia della
pneumonia. (Gaz. med. di Torino, n** 12, 13, 14
et 15, 1892,
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Jansson (Ch.) : Quelques cas de pneumonie aigué
traités avec le sérum d'animaux immunisés.
(Hygiea, Stockholm, LIV, 1892, pp. 368-377. An.
in Rev. intern. de Bibliographie médicale, 10 juil-
let 1892, p. 233.)

Mos~y : Vaccination contre I'infection pneumonique
a l'aide d'une substance extraite du sang des vis-
ceres et des tissus de lapins injectés et propriétés
du sérum des lapins vaccinés. (Arch. de méd.
expér., 1 mars 1892, t. IV, p. 195, et 1893, t. V,
p- 259.)

Argaarow @ Guoérison de linfection pneumonique
chez les lapins au moyen du sérum des lapins
vaceinés. (Arch. de méd. expér., 1° juillet 1892,
p. 498.)

Emyericn et Fawrrsgy @ Die kiinstliche Erzeugung
von Immunitit gegen Croupese Pneumonie.
(Mitnch. med. Woch., 1891, ne 32.

KrempErer (G.) : Douze pneumonies traitées par les
injections de sérum. (Berl. klin. Woch., 9 mai
1892, p. 470.)

Kiesmperer (F.) : Bezichungen zwischen Immunitat
und Heilung. (Berl. klin. Woch., n° 13, p. 293,
28 mars 1892.)
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Pansint : Aclion du sérum sur les microrganismes
et spécialement sur le pneumocoque. (An. in Rev.
des Sc. méd., 1893, t. XLII, p. 77.)

Foa : Sur l'infeclion par le diplococcus lanceolatus.
(Arch. 2tal. de Brol., t. XX, fasc. 1, p. 14.)

Rovighr : Sull’ azione microbicida del sangue in
diverse condizione dell’ organismo. (Ann. dell’
Istituto d’Igien sperim. d. Uniwvers. di Roma, I,
1890) (cité in Rev. de sc. méd., 1892, t. XXXIX,
p. 485.)

Avpkoup : La sérothérapie dans la pneumonie.
(Rev. méd. de la Suisse Romande, 1893, n° 2,

p. 130.)

Lara, Bozzoro et Foa : Discussion sur la sérothé-
rapie dans la pneumonie, d'aprés les comptes-
rendus de ’Académie de médecine de Turin. (In
Méd. mod., 25 janvier 1893, p. 184,

Bovouz: Diplococco della pneumonia e batterio della
septicemia emorragica de conigli. Nota sull’
immunizatione e sull’ importansa terapeutica
delle transfusioni di sangue e di sierodegli animali
immunizatti. (Centr. f. Bakt., 13 mars 1893,
p. 345.)

Issagr: Contribution a I'étude de I'immunité acquise
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contre le pneumocoque. (Ann. de ['Inst. Pasteur,
n° 3, mars 1893, p. 260-279.)

Mos~y : La vaccination et la guérison de l'infection
pneumonique expérimentale et de la pneumonie
franche del’homme. (Arch. de méd. expér., mars
1893, p. 259.)

Emmericu : Infection, Immunisirung und Heilung bei
croupeeser Pneumonie. (Zew. f. Hyg., 1894,
t. XVI, p. 167-184.)

Ricur el Vinceszi @ Sur un cas de méningite épidé-
mique traité avec sucees par la sérothérapie. An.
in Semaine médicale, CCXI, 10 oct. 1895.)

Weisecker : Sérothérapie de la pneumonie de la
rougeole. (Semaine méd., 17 juin 1896, CXXIIL.)

pE Renzi: La sérothérapie dans la pneumonie. (Ri-
viste clintea e terap., n° 10, p. 505, 1896.)

Pane: Sérothérapie contre I'infection pneumonique.
(Riforma medica, 5 avril 1897. — Soc. ital. de
méd. Naples, 20-24 octobre 1897. — Semaine méd.,
30 oct. 1897, p. 405. — Centr. f. Bakt., XXI,
p. 664, 1897.)

Mexnes : Das antipneumokoken-serum und der me-
chanismus der immunildl des Kaninchens gegen
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den Pneumococcus. (Zewt. f. Hyg., 1897, vol.
XAV p. 413))

Busze-Fepery : Immunisation etguérison de la pneu-
monie. (Arch. f. Hyg., t. XX, p. 152.)

WasuBourn : Sérum antipneumococcique. (Brit. med.
Jowrn., 27 février 1897.)

Funck : La sérothérapie du pneumocoque. (Jouwrn.
méd. Bruxelles, & février 1897.)

Paxe: Le sérum antipneumonique au Congres de
Turin (1898) (in Médecine moderne, 26 novembre

1898, p. 662.)

Bessone : Le traitement de la pneumonie croupale
avec le sérum antidiphtérique (Gaz. med. di
Torino, n° 47, 1898).

Cantiger @ Sérothérapie de la pneumonie lobaire
(La Clinira med. ital., novembre 1898 p. 689.)

STREPTOCOCCIE

Rocer : Modification du sérum chez les animaux
prédisposés a Uinfection streptococcique. (Soc. de
Biol., 30 juillet 1892 et Rev. de méd., décembre
1892.)

LA SERUTH. 19
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Mironorr : L'immunisation des lapins contre le
streptocoque el traitement de la seplicémie strep-
tococeique par le sérum du sang des animaux
immunisés. (Soc. de Biol., 15 avril 1893, pp.
101-403. — Arch. de méd. expér., 1893, t. V,
pp. 441-468.)

Cuarriy et Roeer: Sérum antistreptococcique. (Soc.
de Biol., 23 février 1895.)

Marmorek : Sérum antistreptococcique. (Soc. de
Biol., 23 février 1895.)

Marvorek : Le streptocoque el le sérum antistrep-
tococcique. (Annales de ClInst. Pasteur, 25 juil-
let 1895.)

Cuarriy et Roger : Application de la sérumthérapie

au traitement de quelques affections streptococ-
ciques. (Soc. de Biol., 30 mars 1895.)

Marmorex : Le sérum antistreptococeique. (fbud., 23
janvier et 30 mars 1895.)

Benring @ Unlersuchungensergebnisse betreffend den

Streptococcus longus. (Centr. f. Bakt., XII, 6,
p- 192.)

Boxner: La sérothérapie dans les infections strep-
tococciques. ((7az. hebd., 18 mai 1895.)

Tuirise : Sérum antistreptococcique. (Union mé-
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dicale, 11 mai 1895. Revwe de Chirurgie, mai
1895.)

Magryorek : Le streptocoque et le sérum antistrepto-
coceique. (Ann. de [Inst. Pasteur, n° T, p. 593,
juillet 1895.)

Gromakowsky : Immunisation des lapins contre le
streptocoque de I'érysipele et traitement des affec-
tions érysipélateuses par lesérum de sang d’'animal
vaceiné. (Annales de lInst. Pasteur, n° T, p. 621,
juillet 1895.) ‘

Josuk et Hermary : Un cas de septicémie puerpérale
traité par le sérum antistreptococcique. (Soc. de
Biol., & mai 1895.)

Jacouor : Méme sujet. (/6zd., 11 mai 1895.)

Denys et LecLer : Du sérum antistreptococeique.
(Bull. acad. méd. Belg., IX, 11, 1895.)

Parascanooro : Expériences de sérothérapie contre
les affections pyogenes de I'érysipele. (Sperimen-
tale, XLIX, 1895.)

HesarnerLey : Phlegmon traité par le sérum de Mar-
morek. (Brit. med. Journ., T décembre 1895.)

Sterie : Erysipele des nouveau-nés fraité par le
sérum antistreptococcique. (1bed.)

CuanteEMEsSE : Application de la sérothérapie au trai-
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tementde I'érysipele. (Bull. méd., 1¢" janvier 1896.)

Boroexesi : Etude comparative sur les traitementsde
I'érysipele. (Soc. dethérap., 12 février 1896).

Bokexnam : A nole on streptococci and streptococcus
antitoxin. (Brit. med. Jowrn., 14 sept. 1895,
p. 655.)

Desayseux : Un eas d'infection purulente traité par
le sérum antistreptococcique. (Ann. soc. belg. de
chir., 15 décembre 1895.)

Marmorek : Traitement de la scarlatine par le sérum
antistreptococcique. (Ann. de [Inst. Pasteur, X,
n° 1, p. 47, 1896.)

Bovome et Viona: De la production de I'anlitoxine
streptococcique par 'électricité. (Centr. f. Bakt.,
XIX, p. 849, 1896.)

Perruscaky @ Etude sur le sérum antistreptococel-
que. (Centr. f. Bakt., XX, 173, 1896.)

Denys et Marcuaxp : Du mécanisme de I'immunité
conférée au lapin par l'injection de sérum anti-
streptococeique de cheval et d'un nouveau mode
d’applicalion de ce sérum. (Bull. Acad. de méd.
Belg., n° 3,1896.)

Denys el Lecrer : Sur le mécanisme de 'inmmunilé
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chez le lapin vacciné contre le streptocoque pyo-
gene. (La cellule, XI, p. 177, 1896.)

Bevrantt et Carsonk : Sérothérapie antistreptococ-
cique. (Semaine méd., 3 octobre 1896.)

Cook: Deux cas d’empoisonnement du sang ; em-

ploi du sérum anlistreptococcique. (Brif. med.
Jowurn. 31 oct. 1896,)

Vax per Verwpe : Contribution & I'immunisation des
lapins contre le staphylocoque et le streptocoque
pyogenes. (Ann. de I'Inst. Pasteur, octobre 1896, )

SieBER-CHouMowa @ Les sérums thérapeutiques anti-
coceiques. (Arch. d. se. biol. de St-Péters., 1V,
p- 415, 1896.)

Merieux et MEmany : Sérum antistreptococeique. (Ber-
lin. klin. Woech.. T décembre 1896.)

Merieux: Le sérum antistreptococcique. (Loire méd.,
15 nov. 1896.)

Borper : Etude du sérum antistreptococeique. (Ann.
de U'Inst. Pastewr, X1, p. 177, mars 1897.)

Ricavn: Le sérum antistreptococcique. (Journ. méd.
de Bordeauz, 3 janvier 1897.)

Mgry et Lorrain: Streptocoque et sérum de Marmo-
rek. (Soc. de Biol., 20 février 1897.)

Meéry et Lorraiy : De 'action du sérum de Marmo-
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rek sur le streptocoque des scarlatineux. (Soc.
de Biol., 13 février 1897.)

Booke : Empoisonnement du sang traité par le sé-
rum antistreptococeique. (Brit. med. Jowrn., 27
février 1897.)

Boucneron : Sérothérapie dans certains rhumatismes
a streptocoques et dans certaines iritis rhumatis-
males. (Soe. de Biol., 3 avril 1897.)

Fox : Endocardite ulcéreuse traitée par le sérum
antistreptococeique. (Lancet, 20 février 1897.)

Crossing et WeBer : Septicémies aigués traitées par
le sérum antislreptococcique. (Brit. med. Journ.,
23 janvier 1897.)

Cueyse @ Injection de sérum anlistreplococeique
comme prophylaxie dans les opérations ot la sep-
ticémie est & craindre. (Pract., avril 1897.)

Carriire : Erysipele; injection de sérum antistrep-
tococeique. (Journ. de méd. de Bordeauzx, 21 février
1897.)

Ricor : Septicémie post-typhique guérie par le sé-
rum antislreptococeique. (Loire méd., 15 février
1897.)

NevreLp @ Treten im menschlichen Blute nach
iiberstandener Streptococcenkrankheit Antikeer-
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per auf. (Deut. med. Boch., n° 162, 11 mars

1897.)

Perruscuky : Uber antistreptokoken-serum. (Zeit. /.
Hyq., XXII, et Hyg. Runds., VI, ne 24, p. 1222,
15 décembre 1896.)

Courmont : Le sérum de Marmorek n'immunise pas
le lapin contre le streptocoque de I'érysipele.
(Lyon méd., 28 avril 1897.)

Satoview : Observation clinique d'un cheval im-
munisé en vue de la récolte du sérum antistrep-
tococeique. ( Wratch.. 19 juin 1897.)

Vax pER VELpE : De la nécessité d'un sérum anti-
streptococcique polyvalent pour combattre les
streptococcies chez le lapin. (4rch. de méd. expér.,
X, p. 835, 1897.)

Weir : Emploi du sérum de Marmorek. (New York.
med. Journal, 12 juin 1897.)

Bokexuam : Sérothérapie de 'empoisonnement du
sang, emploi du sérum antistreptococcique. (Bril.
med. Jowrn., 22 mai 1897.)

Licientian : Sérothérapie dans les maladies infec-
tieuses aigués chirurgicales. (Med. News, 17 juil-
let 1897.)
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Boucnerox : Sérothérapie des rhumatismes a s(repto-
coques. (Soc. de Biol., 23 octobre 1897.)

Parascanporo : La sérothérapie dans les infections
pyogtnes et Uérysipele. (Wiener med. Woch.,
23 septembre 1897.)

BurLiy : Pyoémie traitée par le sérum streplococ-
cique. (Lancet, 16 octobre 1897.)

Dexvys : Résullats de la sérothérapie antistreptococ-
cique. (Méd. mod., 8 septemhre 1897.)

Courmont : Sur le sérum de Marmorek et la plura-
lité des slreplocoques. (Lyon méd., 5 sepltembre
1897.)

Le Rov pes Barres et WeiNseRG : A propos de I'im-
munisation contre le slreptocoque par le sérum
de Marmorek. (Société de Biologie, 31 décembre
1898.)

DeBersaques : De la sérothérapie dans les infections

streptococciques. (Ann. Soc. belge chirurg., 15
juillet 1898.)

Hugerr : Traitement des infections puerpérales par
le sérum antistreptococcique. (Académie de mé-
decine de Belgique, 26 février 1898.)

Carriev et PeLox @ Grippe avee fievre a type septi-
cémique; traitement par le sérum antistrepto-
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coccique. (4° Congreés francais de médecine interne,
séance dv 12 avril 1898. — Semaine médicale,
20 avril 1898, p. 171.)

FIEVRE TYPHOIDE

Sanarernl @ Etudes sur la fievre typhoide expéri-
mentale. Sérothérapie. (Ann. de UInst. Pasteur,
nov. 1892, p. 721.)

Cuaxtemesse el Winar : Etude expérimentale sur
I'immunisation, l'exaltation et la thérapeutique
de I'infection typhique. (Ann. de lInst. Pasteur,
nov. 1892, p. 785.)

Bertiy : Injections de sérum de mouton dans la
fievre typhoide. (Rev. gén. de clin. et thérap.,
1892, n° 15.)

Le Ray et Prior : Traitement de la fievre typhoide
el de la gastro-entérite par les injections de
sérum de mouton. (Echo. méd. de Toulouse, dée.
1892.)

Bruscuerrini : Sulla immunita contro il tifo. (Ri-
forma medica, Y aout 1892, p. 368.)

Srerx : Uber Immunitdt gegen Abdominaltyphus.
(Deut. med. Woch., 1892, 37, p. 287.)
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Hamuersnoac @ Ein Beitrag zur Serumtherapie.
(Deut. med. Woch., 27 juillet 1893, p. 710.)

CranteMesseE et Winar : Essai de sérothérapie contre
I'infection typhique. (Rev. intern. de thérap. et
pharmac., 1893.)

7

SanareLnl : Etude sur la fitvre typhoide expérimen-
tale. (Ann. de l'Inst. Pastewr, 2° mémoire, 189%,
p. 193, et 3° mémoire, 1894, p. 353.)

BarceLLint @ Contribution & I'étude de 'immunité
vaccinale. (Revista d’Igiene el samita publicea,
mai 1894%.)

Preirrer @ Uber die specifische Immunitatreaction. ..
(L’'immunisation spéciale aux bacilles typhiques).
(Deut. med. Woch., n° 48, p. 898, 1894.)

Kremperer et Levy : Uber Typhusheilserum. (Berd.
klin. Woch., n° 28, p. 601, 15 juillet 1895.)

Peiper : Action antifoxique immunisatrice et cura-
tive du sérum de mouton contre les toxines du
bacille typhique. (XI/II* Congrés allemand de
médecine interne, Munich, 2-5 avril 1895. — An.
in Méd. mod., 13 avril 1895.)

Kremperer @ Traitement sérothérapique de la fievre
typhoide. (Semaine médicale, 17 juillet 1895,
CXLII.)
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Beumer et PeirEr : Action immunisante et curative
du sérum antitoxique de mouton contre le poison
typhique. (Zeit. f. klin. Med., vol. XXVIII, fase.
3 et &, 1895.)

ChanteEmMEsse : Sérothérapie de la dothiénenterie.
(Soc. de Biol., 22 février 1896.)

Demer et Orrpanpr : Sérothérapie dans la fievre
typhoide & I'aide du sérum d’animaux immunisés
confre le Baclérium coli. (Congrés de méd. de
Rome, 29 mars 1894.)

Bokenmanm : Recherches expérimentales sur la séro-
thérapie de la fievre typhoide. (Soc. de Path. de
Londres, 3 janvier 1898. — An. in Semaine médi-
cale, 12 janvier, p. 14.)

LarrLer et ApiL : Sur les caracteres spécifiques du
pouvoir curatif des sérums des animaux immu-
nisés contre le bacille typhique ou le coli-bacille.
(Centr. f. Bakt., XIX, 2-3, p. 51, 1895.)

Roper : Sur les propriétés du sérum de mouton im-
munisé contre le bacille d’Eberth et le coli-ba-
cille (Soc de Biol., 25 juillet 1896. — Lyon Méd.,
20 septembre 1896.)

Fexce : La sérothérapie de la fievre typhoide.
(Bruzx., 1896).
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Steerk : A case of typhoid-fever treated with anti-
typhoid-serum. (Brit. med. Journ., p. 970, 1897.)

Pore : Four cases of enteric fever treated with
anlitoxin-serum. (Brit. med. Journ., p. 259, 30
Janvier 1897.)

Cnantemesse : Toxine typhoide soluble et sérum anti-
toxique de la fidvre typhoide. (Congres d’hygiéne
de Madrid, in Bulletin médical, avril 1898.)

Jez : Ueber die antitoxische und therapeutische Wir-
kung der menschlichen Blutes nach iiberstande-
nem Adominaltyphus (Wiener med. Woch., T mai
1897.)

Cnantemesse : Toxine typhoide soluble et sérum
antitoxique de la fievre typhoide. (9° Congrés inter-
national d’hygiéne et de démographie, Madrid,
1898.)

ECLAMPSIE. - PSYCHOSES

Cnamerecent : Propriétés toxiques du sérum des
éelamptiques. (Budl. méd., 21 sept. 1892.)

Tawxier et Cuoamprerext @ Toxicité du sérum san-
guin chez les éclamptiques. (Ann. de gynécol..

1892.)
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D’Asuxno : Action toxique et bactéricide du sérum
de sang des aliénés. (Riv. sperim. di [frenatria,
t. XVII, fasc. &, 1892.)

Mateer et Vires : Sur l'action des sérums dans les
traitements des maladies mentales et nerveuses.
(Bull. méd., 15 aotit 1896.)

MALADIE PYOCYANIQUE

Cuarriy et Rocer : Action bactéricide du sérum chez
’animal vivant apres vaceination (infection pyo-
cyanique). (Soc. de Biol., 2 juillet 1892, p. 620.)

Maver : Essai de classification des sérums. Etude
expérimentale de leur action sur l'infection pyo-

cyanique. (Théses de Paris, 1896.)

GRIPPE

Bruscuerrint : Immunita sperimentale nell'influenza
(Rew. des sc. méd., 1894, t. XLIIL, p. 462.) (Arch.
per le sc. med.. vol. XV1, n° 19. Riforma medica.
1T juillet 1893, p. 145.)
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Derms et Kowig : Essais d’immunisation contre 1'in-
fluenza. (Zewt. f. Hyg., avril 1897.)

CarmerTE @ Le bacille de 'influenza. (Bull. méd..
12 janvier 1898.)

VIBRION AVICIDE

Brunw : Contribution 2 I'étude du vibrion avicide.
(Arch. de méd. expérim. et d’anal. path., janvier
1893.)

Messic : Sur le méecanisme de 'immunité contre la
septicémie vibrionienne. (Ann. de IInst. Pasteur,
n° 7, juillet 1896.)

CHARBON SYMPTOMATIQUE

Duxscumaxy : Etude expérimentale sur le charbon
symptomatique. (Ann. de UlInst. Pasteur, 1894,
25 juin, p. 403.)

TYPHUS EXANTHEMATIQUE

Lecraiy : Essai de sérothérapie du typhus exanthé-
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matique. (Soc. de Biol., 19 janvier 1895. — Acad.
de méd., 29 oct. 1895.)

WeiseeckEr : Sérothérapie du typhus, de la scarlatine,
de la pneumonie. (Zew. f. kimn. Med., XXXII,
p. 188, 1897.)

ENVENIMATION (SERPENTS)

Puisanix et Bertranp : Immunisation par le sérum
contre le venin des serpents. (Acad. des sciences
de Paris, 5 février, 23 avril et Tmai 1894 : Société
de Biologie, 10 février 1894.)

CaLmerTe : Propriétés antitoxiques du sérum contre
le venin des serpents. (Bull. de la Soc. de Biol.,
10 février et 3 mars 1894.)

Ewine : Action du venin de serpent sur le pouvoir
bactéricide du sérum sanguin. (Lancet, 19 mai
1894.)

Puisavix et Berrranp : Sur 'emploi du sang de vipere
et de couleuvre comme substance antivenimeuse.
(Acad. des sciences de Paris, 18 novembre 1895.)

Prisarix : Venins et animaux venimeux. Lecons
faites au Muséum d histoire naturelle. (Rev. sceent. .
24 juillet, 14 aont et % sept. 1897.
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Cacverre : Le venin des serpents ; physiologie de
I'envenimation ; traitement des morsures veni-
meuses par le sérum des animaux vaccinés. (Une
brochure; Paris, Soc. d'éditions scientifigues, 1896.)

Criatenay @ Les réactions leucocylaires vis-a-vis des
toxines végétales el animales. (Théses de Paris,
1894%.)

Carverte, Haxkiy et Lipixay : Sur le sérum antiveni-
meux. (Acad. des sciences de Paris, séance du
27 janvier 1896.)

Fraser (Tu.) : On the rendering of animals immune
against the venom of the cobra and other ser-
pents. (Brit. med. Journ., p. 1309, 15 juin 1895.)

PuisaLix et BErRTRAND : Sur Pexistence a 1'état normal
de substances antivenimeuses dans le sang de
quelques mammiféres sensibles au venin de vi-
pere. (Soc. de Biol., 18 avril 1896.)

Carmerre: Sérothérapie de 'envenimation. (Janus,
juillet 1896.)

Prisavix : Propriétés immunisantes du sérum d’an-
guille contre le venin de vipere. (Acad. des sciences
de Paris, 28 dée. 1896.)

Rexnie : Morsure de serpent traitée par le sérum de

IR ST
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Calmette ; guérison. (Brit. med. Journ., 21 nov,
1896.)

CacmeTTE : Sur le venin des serpents et sur I'emploi
du sérum antivenimeux dans la thérapeutique des
morsures venimeuses chez 'homme et chez les
animaux. (Ann. de UInst. Pastewr, 25 mars 1897,
p- 214.)

Marrar @ Documents au sujet de la sérothérapie
antivenimeuse. (Bull. méd., 30 janvier 1898,
p. 103.)

Parisauix : La propriété préventive du sérum anti-
venimeux résulte d une réaction de l'organisme.
C'est done, en réalité, une propriété vaccinante.
(Soceété de Biologie, 5 mars 1898.)

TUBERCULOSE ASPERGILLAIRE

Réxox : Essal d'immunisation contre la tuberculose
aspergillaire. (Soc. de Biol., 20 juillet 1895.)

PESTE

Yersiy, Cavmerte et Borrer @ La peste bubonique.

LA SEROTH. 20
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Essais de sérothérapie. (Ann. de [l'Inst. Pasteur,
25 juillet 1895.)

Yersin : Sur la peste bubonique (Sérothérapie).
(Ann. de UInst. Pasteur, janvier 1897.)

Kieix : Recherches surla morphologie et la biolo-
gie du bacille de la peste bubonique. (Centr. f.
Bakt. XX1, p. 897.)

Zasororny : Expériences d’'immunisation des singes
contre la peste. (Arch. russes de Pathol.,
sept. 1897.)

Lustic et Gareorrt @ Versuche mit Pestschiitzimpf-
ungen bei Thieren. (Deut. med. Woch., p. 227,
avril 1897.)

Id. : Schiitzimpfungen gegen Beulenpest. (/bud.,
6 mai 1897.)

Yersiy : Rapport sur la peste aux Indes. (Arch. de
méd. naval. et colon., nov. 1897, p. 366.)

VACCINE — VARIOLE

BrcLire, Cuavpon et Menarp : Essais de sérumthé-
rapie de la variole a 'aide du sérum de génisse
vaccinée. (Soc. méd. des Hdp., 10 janvier 1895,
in Bull. méd. des Hop., 41, 12 janvier 1895).
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Bicrirg, Cianpox et Méxarp : Pouvoir immunisant du
sérum de génisse vaccinée. (Acad. de méd., séance

du 17 décembre 1895.)

Leewerryy Erior @ Traitement de la variole par le
sérum de la vaccine. (Med. News., 29 juin 1895.)

Bevmer et PeieEr @ Zur Vaccine-Immunitiit. (Berl.
klin. Woch., n* 34 et 41, 1895.)

FriepL@nper : Zur Vaccinimmunitat. (Ibid., n° 39
et 43, 1895.)

Kevainires : Traitement sérothérapique de la variole,

de la scarlatine et la coqueluche. (Semaine
médicale, 9 mai 1896.)

LieweLLysy Evior : Sérum vaccinal dans le traite-
ment de la variole. (Medical News, anal. in Rev.
intern. de méd. et de chir., 10 mai 1896, p. 166.)

Bicrire : Essais de sérumthérapie de la variole a
I'aide de sérum de génisse vaccinée. (Soc. méd.
des Hdp., 10 janvier 1896.)

Saint-Yves Méxarp : Etude sur le pouvoir immuni-
sant du sérum de génisse vaccinée. (Journ. de
méd. de Paris, février 1896.)

BecLire, Caavpon et Méxarp : Etude sur I'immunité
vaccinale et le pouvoir immunisant du sérum de
génisse vaccinée. (Ann. de l'Inst. Pasteur, X,1896.)
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PNEUMO-ENTERITE DES PORCS

Siuerscumint : Contribution a 1'étude de la swine-
plague, du Hog-choléra et de la pneumo-entérite
des Porcs. (Ann. de lInst. Pasteur, février 1895,

p. 65.)

CANCER. TUMEURS MALIGNES

(SEROTHERAPIE HOMOGENE)

Hericourt et Cu. Ricngr : Traitement d'un cas de sar-
come par la sérothérapie. (C. R. Acad. des sciences
de Paris, 29 avril 1895.)

Fasre-Domercue @ Sérothérapie et cancers. (Soc. de
Biol., 18 mai 1895.)

Ricngr (Cn.) : A propos de la sérothérapie du cancer.
(Ibid., 25 mai 1895.)

Fasre-DomerGcue @ A propos de la sérothérapie du
cancer. (fbid., 1°* juin 1895.)

Boner : Sérothérapie anticancéreuse. (Congr. de
méd. de Bordeauz, 1895.)

Bercer : Les nouvelles méthodes de traitement du
cancer. (France méd., 15 nov. 1895.)
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Gracroury : Traitement des tumeurs épithéliales par
les injections sous-cutanées. (Théses de Paris, 1895.)

KerersTEIN @ Sérothérapie dans un cas de cancer de
I'estomac. (Allg. med. Cent. Zeit., 12 oct. 1895.)
Giier : De la sérothérapie dans le cancer. (Acad. des

Sciences, 15 juin 1895, et Bull. méd., 26 juin 1895.)
Foreue : Les nouveaux traitements du cancer.
(Montp. méd., 6 juillet 1895.)
Ferré : Essai de sérothérapie anticancéreuse.
(2¢ Congrés francais de méd. wnt., aout 1895.)
Dusrevicn : Des exanthémes sérothérapiques. (/bid.)

Sarvart et Gaerano : Sul siero anticanceroso. (Rifor-
ma medica, 13 et 20 aott 1895, pp. 495 et 507.)

Bouresv : Essais de sérothérapie contre le cancer.
(Société de Biologie, 2T juillet 1895, et Gaz. hebd.
de méd. et de chir., 14 sept. 1895, p. 172.)

Decser (P.) : Sur un nouveau procédé d’hématothé-
rapie. (Bull. de l'Ac. de Méd., anal. in Sem. méd.,
3 juillet 1895, XV, 288.)

Capior : Sur le traitement des tumeurs malignes
par la sérothérapie chez les animaux. (Bull. de
la Soc. de méd. vétér., &k nov. 1895, XIIIL.)

Brossarp : Sérothérapie dans le cancer. (Poitou mé-
dical, octobre 1895, 172.)
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Burrax : Clinical leclure on the treatment of cancer
by injections. (Clin. J. London, 1895-96, VII,
213-219.)

Warron : De la sérumthérapie des tumeurs malignes.
(Flandre méd. Gand, 1895, 11, 2, p. T1-77.)

Cuiron : Sérothérapie du cancer. (Bev. internat. de
méd. el de chir., 1895, p. 225.)

Bomearp : Note sur le traitement du cancer par la
sérothérapie. (Concoursméd. 1895, XVII, 613-615.)
Racnt @ Contributo elinico alla sieroterapia del can-
cer. (Boll. di policlin. di Milano, 1895, VIII, 65-72.)

Med. contemp. Lisbonne : Séroterapia anticance-
rosa. (1895, XIII, 310, 323, 339.)

Davaros y Acosta : La seroterapia del cancer.
(Anales de Pacad . de scienciasmed. de la Havane,
1895, XXXII, p. 358-367.)

Nacciarone : La fossiterapia e la seroterapia nei
tumori maligni. (Riformamedica, X11,p.505,1895.)

Hisci-Warn : Contribution a I'étude du traitement
des tumeurs malignes. (Rev. des mal. cancér.,
1895-96, p. 92-97.)

Daxpois : Traitement des tumeurs malignes par les

injections de sérum. (Rev. méd. de Louvain,
1895, 1896, XIV, p. 247-257.)
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SEBILEAU (P.) : La guérison du cancer. ((Fazette mé-
dicale, 25 mai 1895.)

Le Dextu : Toxithérapie et sérothérapie des tumeurs
malignes. (Gaz. des Hdp., 1896, LXIX, 159-164.)

Tamuerrer : La sérothérapie du cancer & I'Hotel-
Dieu de Toulouse. (Arch. de méd. de Toulouse.
II, 1-6, 1896.)

Hericourt et Cu. Ricner : De la sérothérapie dans le
traitement du cancer. (Acad. des Sc. de Paris,

21 octobre 1895.)

Barrouiy : De la sérothérapie du cancer. (Indépend.
méd., 29 janvier 1896.)

Sera1 @ De la sérothérapie du cancer. (Morgagni,
janvier 1896.)

BererTa : De la sérothérapie dans les néoplasmes.
(Théses de Paris, 1896.)

Arvoixe et Covryont : Sur le traitement des tumeurs
malignes de I’homme par les injections de sérum
d’dne normal ou préalablement inoculé avee du
suc d’épithéliome. (Bull. de U'Acad. de méd.,
12 mai 1896.)

TromseTTA @ Sulla seroterapia del cancero. (I Mor-
gagni, janvier 1896.)

Brunyer : Traitement des tumeurs malignes par
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le sérum sanguin. (Méd. mod., 6 février 1897.)

SeixatzKY @ Sérothérapie des tumeurs malignes:
(Méd. mod., 8 seplembre 1897.)

CANCER. TUMEURS MALIGNES

(SEROTHERAPIE STREPTOCOCCIQUE)

Eyaericy et Scuorn: Klinische Erfahrung iber die
Heilung des Krebses. (Deut. med. Woch. ,n°17,1895.)

Corey : Erysipelas-toxins and erysipelas-serum in
the treatment of inoperable malignant tumors.
(Med. Record., 18 mai 1895.)

Perersex : Einige kritische Bemerkung zur Krebs-
heilserumtherapie. (Deut. med. Woch., n° 20,
p. 314, 1895.)

Bruns : Zur Krebsbehandlung mit Erysipel-Serum.
(Ibid.,n° 20, p. 313, 1895, anal. in Sem. méd. p. 236.)

Emmerica et Scuorr : Kritisch Versuche der Hern
Prof. Burns iiber die Wirkung der Krebs-Serum.
(Ibid., n° 22, p. 358, 1895.)

Swain : Traitement des tumeurs malignes par les
toxines de l'érysipele et du bacille prodigiosus.
(Brit. med. Jowrn., T décembre 1895.)

Campanini: Action thérapeutique des toxines sur les
tumeurs malignes. (Policlinico, T, 1895.)

e e i i vl
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KoprstEiy : Action du sérum érysipélateux. (Wiener
klin. Rundschau, 83, 1895.)

Danveno : La sieroterapia nella difterite e nei tumori
maligni. (Boll. mal. ¢’ Orrechio, X111, 10, 1895.)

DerwiLLer : Traitement du cancer et du sarcome par
la suralimentation et les toxines de l'érysipele.
(Thér. Gaz., 11 mars 1896.)

Exyericn et Zmumeruany @ Ueber einige mit Krebs-

serum behandelte Fille von Krebs und Sarkom.
(Deut. med. Woch., n° 43, p. 701, 1895.)

Scrorr : Mittheilungen iiber die Darstellung von
Krebs-Serum. (/bid., n°® 46, p. 759, 1895.)

Remsorn @ Injectionen in ein Endotheliom mit
Emmerich’schen Krebs-Serum. (76id.,ne 43, p. 794,
1895.)

Rocu (F.): Zur Frage der Behandlung der malignen
Neoplasmen mittels Erysipeltoxins. (Deut. med.
Woch., n° 7, p. 103, 1896.)

Hirscarerp @ Erysipelas-serum in the treatment of
cancer. (Australasian. med. Gaz., 20 mars 1896.)

Zipmackl : Résultats du traitement de vingt cas de
tumeurs malignes par le sérum antistreptococ-
cique. (St-Petersh. med. Woch., Y sept. 1897.)
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Orava Laveroe : Sérothérapie de laleépre (Sem. méd.,
2 sept 1896, p. 355.)

Garray : Sérumthérapie dans la lepre. (Arch. de
méd. nav. et colon., octobre 1896, p. 292.)

INFECTION URINAIRE

Arparran et Mosxy : Sérothérapie de l'infection uri-
naire. (Acad. des Sciences de Paris, & mai 1896.)

MALADIE DE BASEDOW

Giorrrept : Effets favorables du traitement sérothé-
rapique dans un cas de maladie de Basedow.
(Seme. méd., 20 mai 1896, p. 611. — Med. con-
temporanea, n® &, 1896.)

FIEVRE RECURRENTE

Gaprircuewsky @ Les bases de la sérothérapie de la
fietvre récurrente. (Ann. de [Inst. Pasteur, nov.
1896.) :

Mercanikorr : Remarques sur le travail précédent.
(Ibed. )
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ALCOOLISME

Tourouse : Essai de sérothérapie anti-alcoolique.
(Société de Biologie, 28 mars 1896.)

ROUGEOLE

Weissecker : Heilserum gegen Masern. (Zeit. f. klin.

Med., XXX, p. 312, 1896.)

DIARRHEE INFANTILE

Reivace (0.) : Zur Therapie der Sommerdiarrheen.
(Mitnch. med. Woch., 1896. — An. in Gasz. hebd.,
28 juin 1896, p. 621.)

RHUMATISME

Wziss (J.) : Action des injections de sérum sur le
rhumatisme articulaire (sérum provenant de con-
valescents de rhumatismes). (Budl. méd. 20 mars

1896.)



318 LA SEROTHERAPIE

OZENE

Arscan et Carreriva: Sérothérapie de 'ozeéne. (Arch.
wal. de Otol. 1896, fasc. 3. — An. in Gazelte
médicale, 31 octobre 1886, p. 519.)

FIEVRE JAUNE

Savarerti : L'immunité et la sérothérapie dans la
fievre jaune. (Ann. de lInst. Pasteur, 25 octobre
1897.)

Havecsure : Experimentelle und anatomische Unter-
suchungen iiber das Wesen und die Ursachen
des gelben Fiebers. (Berl. klin. Woch., n* 23 et
26, 21 et 28 juin 1897.)

GONOCOCCIE

Curistaas (J. de) : Contribution a I'étude du gono-
coque et de sa toxine. (Ann. de ['Inst. Pasteur,
aott 1897, p. 609.)

Cawmerre: Quelques considérations sur le gono-
coque. (Bull. méd., 22 décembre 1897, p. 1193.)
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ENVENIMATION (sang de I'anguille).

Hericovrr et Cun. Ricwer : Action locale du sérum
d’anguille. (Soc. de Biol., 23 février 1897.)

Hericourr et Cu. Ricugr : Sérothérapie in vitro dans
I'intoxication par le sang d’anguille. {Soc. de Biol.,
10 avril 1897.)

Macrier: (Carlo) : Sull’azione tossica, immunizzante
e battericida del siero di sangue di anguilla.
(Annali d’lgiene sperimentale, vol. VII, fascicole
I1, 1897.)

KosseL (H.): Zur Kenntniss der Antitoxin wirkung.
(Berlin. klin. Woch., 14 février 1898.)

Canus et GrLey : Sur le mécanisme de I'immunisation
contre I'action globulicide du sérum d’anguille.
(Académie des Sciences de Paris, 8 aout 1898, et

Semaine médicale, 1898. p. 51).

PESTE BOVINE

Kocu (R.): Klin. Berichte ueber Rinderpest in Afrika.
Berlin, 1898.
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SEROTHERAPIES HETEROGENES

Exmericn: La guérison du charbon par le sérum
érysipélateux. (Manch. med. Woch., p. 549, 576,
594 et 620, 189%.)

Moxti: Trailement des phlegmasies par le sérum
antidiphtérique. (Semaine médicale, 6 juil-
let 1898.)

Boucueron : ‘Sérothérapie de l'iritis rhumatismale
par le sérum de Marmorek et le sérum ordinaire.
(Bulletin médical, 25 mai 1898, p. 512.)

Tizzowt : L'immunité contre le tétanos conférée par
le vacein du pneumocoque. (Gazetta degli Ospe-
dalt, 6 mars 1898.)

Fepericr : Sérothérapie des scrofuleux. (/6id.)

GENERALITES

Bucuser, Vorr, Sirtaany et OrrHENBERGER : Unter-
suchungen iiber die Bacterienfeindlichen Wirkun-
gen des Blutes und Blutserums. (drch. f. Hyq.,
1890.)

Barsier : Role du sang dans la défense de l'orga-
nisme. (Gaz. méd., 1891, n>= 2, &, 5 et 6.)
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GamarLeia @ Revue générale sur l'immunisation.

(Gaz. hebd., 21 nov. 1891.)

Hangy : L'immunité. (Comm. faite au 7° Congrés
d’'Hygiéne de Londres, 12 aout 1891. — Bull. méd.,
26 aout 1891.)

Cures par injections diverses. (Brit. med. Jowrn.,
28 février 1891 et Centr. f. Bake. 1891, t. IX,
p- 336.)

Boucnarp : Les prétendues vaccinations par le sang.
(Rev . de méd., 1892.)

Crarrin : Les défenses naturelles de l'organisme.
(Semaine méd., 10 décembre 1892, p. £93).

Mercunikorr @ L'immunité contre les maladies infec-
tieuses. (Semaine méd. 26 nov. 1892, p. 169.)

Briecer, Kirasaro el Wassermany @ Ueber Immunitit

in Giftfestigung. (Zeut. f. Hyg., XII, p. 237, 1892.)

Benrine et Nissen: Bacterienfeindliche Eigenschaf-
ten verschiedener Blulserumarten. (Zeit. f. Hyyg.,
1890, t. VIII, p. £12-433.)

Eumericn et Tsvepoi : Die Natur des Schutz- und

Heilsubstanz des Blutes. (Wieshaden, Bergmann,
1892.)

Beuring : Ueber die Prioritasanspriiche des Hern
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prof. Emmerich in Fragender Blutserumtherapie.
(Centr. f. Bakt., 1892, t. XII, p. T4-80.)

Briecer et Enrvicn @ Transmission de 'immunité par
I'intermédiaire du lait. (Deut. med. Woch., 1892,
n° 18, p. 392.)

Buenner @ Recherches sur les substances protectrices
du sérum. (Congr. de méd. int. de Leipzig, 1892.—
Semaine médicale, 27 avril 1892.)

Kionka : Versuche iiber BakterientGtende Wirkung
des Blutes. (Centr. f. Bakt.. XII, no 10, p. 321,
1892.)

Bucuner : Ueber die Schutzstoffe des Serums. (Berl.
klin. Woch., ne 19, p. 449, 9 mai 1892.)

Boucuarp : Les microbes pathogenes. (1 vol. in-12,
1892.)

Bastin : Contribution a I'étude du pouvoir bactéri-
cide du sang. (La cellule, 1892, t. VIII, fase. 2,
n° 6, p. 283-417.)

Maewant : Des propriétés microbicides du sérum
sanguin el de son emploi en thérapeutique. (Bull.
de thérap., 30 déc. 1892.)

SzekeLy et Szana : Experimentelle Untersuchungen
iiber die Veranderungen... (Centr. f. Bakt., XII,
2-3 et £-5, p. 61 et 139, 1893).
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Dexys et Kasiy : Recherches a propos des objections
récemment élevées contre le pouvoir bactéricide
du sang. (La cellule, I1X, 1893.)

Boxapuce : Ueber Beziehungen des Blutserums.
(Zergler’s Beitrage. . path. Anat., XII, 3, p. 353,
1893.)

)

Kruse : Bemerkungen iiber Infection, Immunitit
und Heilung. (Zbid., p. 333.)

Rexzi: Recherches sur les substances bactéricides du
sérum du sang de lapin. (Rw. clin. e terap., 12,
p. 7107, 1893.)

Jerter : Recherches sur les propriétés bactéricides
du sérum sanguin. (4rb. aus. d. path. Anat. Inst.
zur Tubingen ; Hyg. Rundschauw, 111, p. 899, 1893.)

Caarriy @ Les antitoxines et 'immunilé. (Semaine

médicale, n° 12, p. 85; 1893.)

Benring : Die Gewinnung der Blutantitoxine. (Deut.
med. Woch., n° 48, p. 1253 ; 1893.)

SterN : Recherches sur le sérum sanguin et les bac-
téries pathogenes. (12° Congr. de méd. intern.
Wieshaden, 12 avril 1893. Analyse in Semaine
méd., 26 avril 1893, p. 206.)

SANARELLI ; Moyens de défense de i’nrganisme conlre
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les microbes apres vaccination et dans la guérison.
(Ann. de Inst. Pastewr, mars 1893, p. 225.)

Rocer : Rapport lu au 3° Congres de méd. intern. de
Nancy. Des applications des sérums sanguins au
lraitement des maladies.

PekeLnarvg @ La substance bactéricide du sang.
(Semaine médicale, 14 décembre 1893.)

Biicuxer : Uber den Einfluss der Neutralsalze auf
Serumalexine, Enzyme, Toxalbulmine Blutkor-
perchen im Milzbrandsporen. ( Arech. f. Hyg.,
XVII, et Hyg. Rundschau, 111, n® 21, p. 970,
1" nov. 1893.)

Biicuner : Weitere Untersuchungen iiber die bacte-
rienfeindlichen und globuliciden Wirkungen des
Blutserums. (fbud., p. 972.)

Roux : Sur les sérums antitoxiques. (Ann. de (' Inst.
Pasteur, octobre 1894.)

Biicnyer : Neuere Forschritte der Immunititfrage.
Miineh. med. Woch., n° 24 et 25, pp. 489 et 497 ;
1894.)

Biicuser : Uber Immunitit und Immunisirung.
(Ibid., no 37 et 38; 1894.)

Cuantemesse : Rapport sur les travaux du Congres
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d’hygiene internationale de Budapesth. (Jowrnat
officiel, 2 déc. 189%.)

Dexys et Haver @ Sur la part des leucocytes dans le
pouvoir bactéricide du sang de chien. (La eellule,
ieN 1 fasc., 1894, p. 7.)

Haver : Du rapport entre le pouvoir bactéricide du
sang de chien el sa richesse en leucocytes. (La
cellule, t. X, 1 fasc., 1894, p. 221.)

Roxmie (R.) : La sérothérapie; son bilan thérapeu-
tique. (La presse médicale, 27 janvier 1894.)

Scuaerrer @ La sérothérapie. (Arch. gén. de méd.,
aout 1895.)

Poucuer : La sérothérapie dans ses rapports avee la
pharmacologie. (Ann. d’'Hyg. pub., janvier 1895.)

Lecexore : Réactions sérothérapiques hyperthermi-
ques. (Soc. méd. des Hdp., 3 mars 1895.)

Avsser : Les sérums antitoxiques. (Gaz. hebd.,
18 mai 1895.)

Desarez : Influence des sérums sur les variations de
quelques éléments urinaires. (Théses de Paris,
1895.)

Mever @ Influence des injections de sérum sur l'in-
fection. (Soc. de Biol., 29 juin 1895.)

Cacmerte : Contribution a I'étude des venins, des
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toxines et des sérums antitoxiques. (Ann. de 'Inst.
Pasteur, 1894 ; Arch. de méd. navale, p. 425, juin
1895.)

Barper @ Les leucocytes et les propriétés actives du
sérum chez les vaccinés. (Ann. de ['Inst. Pasteur,
p. 462, juin 1895.)

Acnawmi : La sérothérapie. (In-16, 240 p., Rueff, Paris,
1895.)

Arconne : Un mol sur lorigine de la sérothérapie.
(Lyon mdéd., 10 mars 1895.)

Briecer : Sérothérapie et antitoxines. (Chicago.)

Fiscnr : Des méthodes de traitement par I'immunisa-
tion et la sérumthérapie. (Prag. med. Woch., 1-4,
1895.)

Giceer : La pratique de la sérothérapie. (Un vol.,
Paris, 1895.)

Bernuem : Immunisation et sérumthérapie. (Un vol.,
Paris, 1895.)

Levi : La sérothérapie. (Riforma medica, 25 nov.
1895.)

Hewrerr : La sérothérapie. (Practitioner, déc. 1895.)

Hrava et Hour : Des sérums vaccinaux ; leur action.
( Wien. klin. Rundschau, 1895.)
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Porter : Action physiologique des injections de
sérum. (Ann. med. surg. Bull., 1° déc. 1895.)

Wissmany @ Modifications pathologiques provoquées
par les injections de sérum. (Ihud., 1°" dée. 1895.)

Cuapixy @ Quelques observations sur les effets des
injections de sérum de cheval. (Med. Record, 23
nov. 1895.)

Ricavp : Hssai sur la thérapeulique immunisante.
(Théses de Bordeauz, 1895.)

Zrorowska : Historique de la sérothérapie ; son
application dans la diphtérie, le tétanos et les
affections & streptocoques. (Théses de Paris, 1895.)

Boucuarp : Les médicaments d’origine animale ;
leur action. (Presse méd. — Congr. de méd., Bor-
deaux, 1895.)

BerTiy : Sérothérapie; de I'immunité naturelle ou
provoquée. (Journ. des Praticiens, 1895.)

Jewnia @ Recherches sur 'action bactéricide du sang.
(Arch. ital. de Biol., XXIII, p. 282, 1895.)

~ Casteriivo: Sulla toxicita del siero die sangue tra-
sudati, exsudati e dell’ urina umana. (I/ Mor-
gagni, pp. 1, 81, 185, 225 et 305, janvier & mai
1895.)
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Bakper : Sur le mode d’action des sérums préventifs.
(Ann. de ['Inst. Pasteur, 1896.)

Rocer : Le pouvoir atténuant du sérum. (Presse méd.
4 mars 1896.)

Harrer: Sur les éruptions sérothérapiques. (Wratch,
& avril 1896.)

AcerLro : Contribution & la sérothérapie des empoi-
sonnements. (Riforma med., 30 janvier 1896.)

Ernst : Sur la thérapeutique par le sérum sanguin.
(Journ. Am. med. Ass., 4 juillet 1896.)

BicLEre, Cnampon et Menarp : Etude expérimentale
des accidents post-sérothérapiques. (Congr. fr. de

méd., Bull. méd., 15 aout 1896. — Ann. de UInst.
Pasteur, octobre 1896.)

Durnam : A special action of the serum of highly
immunised animals and its us for diagnostic.
(Roy. med. and chir. Soc., 3 janvier 1896.)

Mever : La classification des sérums. (Théses de Paris,
1896.)

DeLeraxce : Essai d'étude comparée sur les sérums.
(Théses de Paris, 1896.)

Vaveuan : La sérothérapie dans les maladies.
(Journ. Am. med. Ass., 29 aoit 1896.)

Jackson : Traitemeni des maladies autres que la
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diphtérie par les antitoxines. (Boston med. Jowrn.,
2T aotit 1896.) '

Poix : Les exanthtmes sérothérapiques. (Journ. des
Praticiens, 27 juin 1896.)

Weiss : Ueber die Wirkungen von Blulserum injec-
tionen in Blut.(Arch.f.d. ges. Physiol., LXV,p.215.)

Lecrawncne : Epreuve de la toxicilé des sérums par
I'injection sous-cutanée. (Soc. de Biol., 25 juillet

1896.)

Runran : Sérothérapie et inoculation protectrice.
Med. News, 14 novembre 1896.)

Wirmneron : La sérothérapie. (Boston med. Journ.
31 décembre 1896.)

Dupuy : Sérums thérapeutiques et autres liquides
organiques injectables. (In-8° 99 p.. Paris, 1896.)

Oziercowskl : Préparation des sérums médicamen-
teux. (Arch. de sc. biol. de St-Pétersh., IV, p. 454,
1896.)

Cavarr : Quelques phénomenes consécutifs a la sé-
rothérapie. (Gaz. d’Osp., 25 novembre 1896.)

Acusrp: Sur le sérum lactescent et 'ascite laiteuse

non chyleuse. (Soc. méd. des Hdp., 13 nov. 1896.)

Wipsr et Sicarp : Opalescence et lactescence du sé-
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chauffage des sérums sur la prophylaxie des ac-
cidents post-sérothérapiques.(Soc.deméd.des Hip.,
15 janvier 1897.)

Rocer et Josuk : Influence des injections sous-cuta-

neées de sérumnormal thérapeutique sur la moelle
osseuse. (Soc. de Biol., 10 avril 1897.)

Caexu : Quelques considérations sur les sérums lac-
tescents. (Théses de Paris, 1897.)

Arcex: Sérumthérapie. (Journ. Am. med. Ass.. 29
mai 1897.)

Davr : Statistique des exanthéemes sérothérapiques.
(Jahrb. f. Kind., p. 289, 1897.)

Weiss : Action des injeclions de sérum sanguin dans
lesang. (Arch. f.ges. Physiol.,LXVIIL, p. 348, 1897.)

Liciextaan : Sérothérapie dans les maladies infec-
tieuses aigués chirurgicales. (Med. News, 17 juil-
let 1897.)

Roper : Sur la spécificité des propriétés acquises
par les humeurs des animaux immunisés et sur
la méthode de préparation des sérums thérapeu-
tiques. (Soc. de Biol., 2 octobre 1897.)

Wasseryany : Experimentelle Beitrige zur Serum-
therapie. (Recherches expérimentales sur la séro-
thérapie, spécialement au point de vue des actions
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