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LA SEROTHERAPIE

CHAPITRE PREMIER
PROPRIETES GENERALES DU SERUM

Le sérum sanguin ne doit pas élre considéré comme une
substance inerte. — Propriétés vitales du sérum. — Pou-
noir bactéricide. — Sa conlingence et son inconstance. —
Son origine et ses caractéres. — Pouwvoir atténuant, —
Théorie de transition due & une erreur d’interprétation
expérimentale. — Exaltation des microorganismes dans
le sang des animaux réfrac taires. — Pouvoir antitorique.
— Ses caractéres. — Premieres interprétations de ce
phénomene. — La nature de Pantitoxine. — Sa puissance.
— Powvoir immunisant du sérum. — Aclion surl'organisme
de I'animal en expérience au lieu d’action sur le microhe
ou ses produits. — Influence stimulante du sérum. —
Pouvoir globulicide. — Son analogie avee le pouvoir bac-
téricide. — Pouvoir coagulant. — Pouvoir toxique. — Leur
importance en pratique au poinl de vue sérothérapique.
— Autres propriétés zymotiques. — Pouvoir glycolytique
el peptosaccharifiant.

La sérothérapie date d’hier a peine, et déja elle
a pris dans la science médicale une importance
capitale qui fait bien augurer de la prépondérance
que devra dans 'avenir exercer cette nouvelle mé-
thode dans la thérapeutique des maladies infec-
tieuses. La transformation des idées a été rapide,

et 1l ne faul pas remonter bien longtemps en arriére
J



2 LA SEROTHERAPIE.

pour conslater le role effacé attribué a I'action phy-
siologique du sérum et en général des aulres hu-
meurs de I'organisme.

Le fait est du reste compréhensible; le dévelop-
pement rapide des éludes mieroscopiques avait
dirigé tout le mouvement scientifique vers 1'étude
des éléments cellulaires, étude si féconde qu’elle
avail un peu rejeté dans 'ombre 'observation des
phénoménes ne se rapportant pas a la physiologie
des éléments figurés.

Du reste, les derniers travaux sur la transfusion
du sang semblaient jusqu’a un certain point donner
raison a cette sorte-de négligence que l'on affec-
Lait vis-a-vis des propriétés humorales; car les bons
résultats obtenus a l'aide de l'injection d’eau légeé-
rement salée a laquelle on donnait le nom un peu
hyperbolique de sérum artificiel, semblaient bien
restreindre 4 un role purement mécanique les bons
effets de l'introduction dans les vaisseaux de la
masse sanguine empruntée a un autre animal.

(C’est a peine s1 I'on trouve ca et la quelques ten-
darces réactionnelles contre ce courant d opinions.
A propos de la transfusion dans quelques maladies,
le choléra par exemple, on avait bien signalé une
aclion non proportionnée a la quantité de sang
injectée, action que 'on ne pouvait attribuer a une
influence purement mécanique.

Quelques observations plus spécifiques avaient
été également faites. Par exemple, Maurice Ray-
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naud, auquel on veut, d'une maniére peul-étre un
peu forcée, faire remonter l'origine de la sérothé-
rapie, avait élabli que la tranfusion d’une certaine
quantité de sang ou de lymphe d'une génisse au
septiéme ou huitiéme jour de I'éruption vaccinale,
pouvait conférer I'immunité & un autre animal.
Mais on ne voyait dans cetle expérience, vérifiée
ensuite par Pfeiffer, Straus, Chambon et Ménard,
qu'une preuve de la virulence du sang, charriant
le principe morbigéne de la vaccine, et non une
méthode thérapeulique susceptible d’entrer dans la
pratique.

Malgré une tardive réclamation de priorité de
M. Rondeau, qui prétend avoir, dans des travaux
médits, étudié a la Faculté de médecine de Paris
les propriétés thérapeutiques du sérum dans les
infections, on peut dire que c’est & MM. Richet et
Héricourt qu'est dit le principe actuel de la séro-
thérapie. qu’ils ont nettement formulé dans leurs
recherches sur le microccus pyosepticus. Du reste,
dés celte époque, des observations nombreuses,
dues principalement a I'initiative de Behring, ten-
daient & établir que le sérum sanguin ne devait
pas éire considéré, ainsi qu'on I'avait fait jusque-la,
comme un simple véhicule inerte, mais au contraire
qu’il semblait doué de propriétés, pour ainsi dire
vilales, auxquelles on pouvail attribuer un role
dans la résistance de l'individu aux causes exté-
rieures.
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Cette découverte, arrivant au moment ou la
théorie de la phagocylose encore récenie était
vivement combattue, principalement en Allemagne,
ouvril une voie nouvelle & ses nombreux adver-
saires, el si, comme nous le verrons, elles n'arrive-
rent pas & ¢branler les conclusions de M. Metsch-
nikoll, leurs études se montrérent rapidement fé-
condes. On parvint en effet rapidement a établir
que le sérum sanguin exerce, soil sur les microor-
canismes, soil sur I'économie des animaux auxquels
il est injecté, certaines actions d'ordre inconnu
jusque-la, et dont I'application pratique ne s’est pas
longtemps fait attendre.

Nous ne nous étendrons pas longuement sur
ces diverses propriélés humorales que nous
avons longuement développées dont notre récent
travail sur l'immunité dans les maladies infec-
tieuses. Nous ne rapporlerons ici que les faits
principaux, nécessaires a la compréhension des
phénomeénes sérothérapiques.

Influence sur les microorganisimes ou leurs pro-
duits. Powvoir bactéricide du sérum. — Nous
devons placer au premier rang par ordre chrono-
logique le pouvoir bactéricide, signalé d'abord par
Behring dans le sérum du rat vis-a-vis de la bacté-
ridie charbonnenuse. De 1888, date des premicéres
recherches de Behring, jusqu’en 1892, époque ou
cel auteur découvrit le pouvoir anlitoxique du
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sang, un grand nombre de travaux furent publiés,
principalement en Allemagne, cherchant a faire
jouer dans 'immunité un role prépondérant a cette
action microbicide des humeurs.

De ces travaux un fait intéressant se dégage. Il
est hors de doute, quelle que soit D'explication
gqu'on en donne, que le sérum de cerlains animaux
non seulement soppose au développement de
cerlaines espéces microbiennes, mais encore sem-
ble les détruire de telle maniére qu'au bout de
20 heures environ de contact, on n'obtient aucune
cullure en ensemencant sur un milieu nutritif favo-
rable le mélange séro-microbien.

Mais ce fait est loin d’avoir, comme nous le ver-
rons au cours de ces études, une porlée générale
au poini de vue de I'immunité. Si I'on a noté quel-
ques coincidences entre I'état réfractaire d’'un
animal et le pouvoir bactéricide de son sérum, les
divergences observées sont nombreuses. Aux faits
positifs du rat blanc relativement réfractaire au
charbon, des cobayes vaccinés conlre le vibrion
aviaire el dont le sérum est bactéricide pour ce
microbe a l'encontre de celui des cobayes non
immunisés, on peut opposer de nombreux exemples
contraires, tels que le pouvoir bactéricide du sérum
de lapin, animal trés réceptif pour le charbon, et
I'absence de cette propriété chez le chien, qui
pourtant est relativement réfractraire & celle affec-
tion.
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Cette absence de spécificité semble bien montrer
que le role des propriétés bactéricides du sérum
n'est pas d'une importance capitale dans la résis-
tance de l'organisme. Certains auteurs sont allés
plus loin et n'admeltent nullement que le pouvoir
bactéricide soit une propriété biologique du sérum;
ils ne veulent voir la quun simple accident, dua
suivant les uns 4 la présence de l'acide carbo-
nique, selon les autres aux simples phénomeénes
d’osmose qui se produisent par suite du transport
brusque des microbes d'un milieu dans un autre.

Certains faits viennent certainement a I'appui de
celle derniére maniére de voir. D’abord I'expéri-
mentation directe montre que les microorganismes,
moins sensibles peut-étre que les infusoires (Haf-
kine), n'en supportent pas moins fort mal ces
changements de milieu et qu’en se basant sur les
faits, on pourrait attribuer un pouvoir bactéricide
a 'albumine de I'ceuf (Wurlz) et méme a I'eau dis-
tillée (Curt Braem).

On peut également invoquer l'acclimalement
facile des microorganismes a ce milieu de culture,
qui lui semble au premier abord si nuisible. En
effet, si I'on attend un ou deux jours, on finil par
obtenir le plus souvent dans le prétendu sérum
bactéricide un développement de microbes qui,
repiqués dans le méme milieu, ne semblent pas
éprouver du pouvoir microbicide la moindre
atteinte & leurs propriétés vitales.
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Malgré ces arguments el d’autres encore, il est
difficile de voir dans le pouvoir bactéricide du
sang un simple phénoméne d’ordre physique. On
ne peul admetire sans répugnance que le pouvoir
osmolique du sérum dun cobaye vacciné difféere
d’'une maniére aussi sensible de celui d’'un cobaye
normal. La fragilité du pouvoir bactéricide est
également un bon argument en faveur de sa
nature biologique, pour ne pas dire vitale. 11 est
en effet détruit par un chauffage a 55 ou 60 degrés
sans (u aucune des autres propriétés physiques ou
chimiques du sérum semble le moins du monde

modifiée.
En présence de ce phénomeéne, il était naturel de

pousser plus loin I'analyse et de rechercher sil’on ne
pouvail isoler une substance a laquelle il soit pos-
sible d’allribuer I'action nocive du sérum sur les
bactéries. Mais les recherches sont restées négaltives;
car les expériences de controle ne sont pas venues
sanctionner l'existence des protéides, globulines,
ou alexines de défense de Hankin et de Biichner,
non plus que des diastases microbicides de Ogata
et Josuhara. On n’est donc pas encore absolument
fixé sur la nature méme de ce pouvoir bactéricide,

que 'on ne peut empécher de comparer au pouvoir
globulicide que nous étudierons plus loin. Son
existence néanmoins, dont on a’beaucoup exagéré
la portée, a néanmoins servi a établir que 'on ne
devait pas considérer le sérum sanguin comme
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une maliére inerte et a élé le point de départ des
importantes découvertes auxquelles nous consa-
crons ce travail.

Powvoir atténuant dusérum. — Les trop flagrantes
contradictions des phénomeénes bactéricides leur
enlevaient beaucoup de leur importance au point
de vue de la genése de 'immunité. Certains auteurs,
néanmoins, cherchérent & concilier les faits observés
~avec la théorie, et c’est de la que naquit la con-
ception du pouvoir atténuant des humeurs, due
principalement aux travaux de l'école de M. Bou-
chard et spécialement de MM. Roger et Charrin.
Pour ces auteurs, si le microbe n'est pas toujours
alleint dans sa vitalité par 'action des humeurs

des animaux réfractaires, il en subit néanmoins
I'influence dans sa propriété la plus imporlante au
point de vue de la pathogenése, c’est-a-dire dans
sa virulence. Dans leurs expériences, en effet, ces
auteurs constatent que, de méme que dans les
humeurs des animaux immuns, le bacille pyoecya-
nique ne séerete pas sa matiére colorante, I'inocu-
lation des cultures de pneumocoque ou de strepto-
coque sur le sérum d'animaux vaccinés contre les
affections provoquées par ces microorganismes,
reste inoffensive pour les animaux neufs malgré le
dételoppement du microbe qui est méme, en ce qui
concerne le streptocoque, plus abondant que dans
le sérum d’animaux non vaccinés.
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Nous ne reviendrons pas sur les résultats contra-
dictoires obtenus par les différents auteurs, ayant
cherché a répéter ces expériences; la question est
trop complexe pour étre clairement débattue en
quelques lignes, et nous renvoyons pour les déve-
loppements qu’elle comporte & notre travail sur
Fimmunité, dont nous ne reproduirons ici que les
conclusions. Il semble, en effet, que ce prétendu
pouvoir atténuant doit se confondre avec le pouvoir
préventif du sérum dont nous aurons & nous occuper
longuement ici. Dans les expériences des auteurs
précités, ce facteur, alors inconnu, était par cela
méme complétement négligé, el le mélange séro-
microbien reste inoffensif, non pas parce que les
bactéries sont atténuées par l'action du sérum,
mais parce que ce dernier préserve l'organisme
contre l'action pathogéne des microbes qui l'accom-
pagnent.

Des derniers travaux sur celte question, il résulte
au contraire que, dans le sang des animaux réfrac-
taires, soit dans l'organisme vivant, soil i vitro,
les microorganismes exallenl leur pouvoir virulent
el que cette exaltation est la conséquence d'une
adaptation nouvelle ou d'une sélection parmi les
microbes les plus résistants. Aussi I'existence d'un
pouvoir alténuant du sérum est-elle aujourd’hui
plus que douteuse. - .

Pouvoir antitoxique du sérum. — Poursuivant
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ses études sur 'action bactéricide du sang, Behring
se trouva bientot arrété dans ses conclusions par
ce fait, facile 4 constater, du développement et de
la persistance du microbe a son point d’inoculation
chez les animaux réfractaires. 1l se demanda alors
si, au lieu d’agir sur le microbe lui-méme, les
humeurs n’'exercaient pas leur action sur ses pro-
duits de sécrétion en les neutralisant ou en les
détruisant. A celle conception @ priori vint répondre
la découverte capitale du pouvoir antitoxique des
humeurs et spécialement du sérum sanguin.

Etudiant deux maladies, le tétanos et la diphtérie,
ou I'infection par le microorganisme semble jouer
un moindre roéle que I'intoxication par ses toxines,
MM. Behring et Kitasato établirent qu’il suffisait
de mélanger ces derniéres avec de faibles quantités
de sérum d’'un animal vacciné contre ces affeclions,
pour que l'on puisse les inoculer impunément a des
animaux qul se montraient sensibles a dinfimes
doses de toxine pure. Il en élait de méme si 'on
opérait le mélange dans le corps de I'animal, au
lieu de l'effectuer in witro; ces auteurs conslate-
rent, en effet, que les injeclions de sérum faites
dans un autre point du corps et 4 une époque un
peu anlérieure ou méme un peu poslérieure a celle
de la toxine pouvaient préserver 'animal contre
des doses plusieurs fois mortelles du poison mi-
crobien, au point que ce dernier pouvail ne pro-
duire aucun symptome.
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Celte découverte fut une révolution, et I'on crut
qu'elle allait porter un coup mortel a la théorie
de la phagocytose. L'explication qui se présentait,
en effet, la premiére & I'idée pour rendre compte
de ce phénoméne de neutralisation des effets de la
toxine, était des plus simples. Pour les auteurs
allemands, le sérum agissait directement sur le
poison et par suite d'une action, probablement
d'ordre chimique, la détruisait ou du moins la
transformait en une substance inoffensive.

Ce pouvolr, qui a été le point de départ des
nombreux travaux ayant abouti & la connaissance
des phénomenes sérothérapiques, semble moins
fragile que le pouvoir bactéricide duquel elle est
au reste, contrairement & l'opinion de Biichner,
completement indépendante. Un chauffage a 65 de-
grés pendant vingt-cing minutes ne le détruit pas.
Il résiste également & la dilution du sérum dans
I'eau distiliée et méme a l'addition de quelques
antiseptiques tels que l'acide phénique, le formal-
déhyde, etc. |

11 était naturel d’attribuer cette propriété remar-
quable a la présence dans le sang d’un corps spé-
cial & l'existence duquel le pouvoir anlitoxique
serait lié. Sans connaitre sa nalure (car rien ne
prouve que Hammarsten et Tizzoni, non plus
qu'Aronson, 'aient obtenue a I'état de pureté), on a
donné a cette substance le nom d’antitoxine, et on
I’'a comparée successivement a une globuline ou a
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une diastase. Quelle qu’elle soit, sa puissance dé-
passe I'imagination, puisque dans 'élat de dilution
ou elle se lrouve dans le sérum, elle suffit & neu-
traliser des doses relativement énormes de toxine.
En cette matiére, rien n'est plus éloquent que des
chiffres. Dans leurs recherches sur l'antitoxine
télanique, MM. Roux et Vaillard se servaient de
cultures de bacille du tétanos qui, filtrées, tuaient
un cobaye a la dose de 0¢,005; or, 1 centimétre
cube du sérum d’un cheval vaecciné par eux contre
le tétanos, suffisait 4 neutraliser in vitro 50 fois son
volume de toxine. On pouvait done, par 'addition
de 0¢«,0001 de sérum, neutraliser complétement
'action nocive de la dose mortelle.

Pour préserver une souris, la quantité néces-
saire est tellement infime qu’il est difficile de s’en
faire 1solément une notion exaecte. On obtient, en
effet., des sérums d’'une activité de 1 millioniéme,
I'unité de mesure étant la quantité nécessaire
pour immuniser un gramme de souris; c¢'est-a-dire
quun centimétre cube suffit & préserver contre la
dose mortelle de toxine, 1000 kilos de souris, ou
mieux, prés de 70000 de ces animaux, chacun
pesant environ 15 grammes. On comprend que la
découverte d'un pareil pouvoir ait bientot fait con-
cevolr des espérances thérapeutiques qui, si elles
n ont pas, comme nous le verrons plus loin, été com-
plétement réalisées en ce qui concerne le létanos.
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ont au contraire, appliquées a la diphtérie, tenu
plus encore qu’elles ne promettaient.

Les déductions pratiques qui onl découlé des
recherches de Behring et de Kitasato onl bientot
popularisé, pour ainsi dire, leur idée théorique de
la destruclion de la toxine par le sérum immu-
nisant, consacrant ainsi l'existence du pouvoir
anti-toxique du sang. Néanmoins, en analysant
mieux les phénoménes et surtout en voulant étendre
cette notion a d’autres affections moins visiblement
toxiques que le tétanos et la diphtérie, on s’apercut
bientot qu'elle était au moins incompleéte; nous
chercherons méme a établir, aprés avoir étudié 'ac-
tion du sérum dans ces affections, que, comprise
dans le sens étroit que lui ont donné les auteurs
allemands, on peut la considérer comme inexacte.

Action du sérum sur l'organisme. Powvoir iminmu-
nisant du sérum. — M. Metschnikofl en effet, dans
de fondamentales recherches sur le sang des lapins
vaccinés contre le hog-choléra, a établi que leur
sérum exerce sur des animaux neufs un pouvoir
préventif et curateur, sans néanmoins posséder
aucune propriété bactéricide, atténuante, ou méme
anlti-toxique. Nous aurons a revenir sur ces beaux
travaux, ainsi que sur les recherches de ceux qui
I'ont suivi dans cette voie, faisant porter leurs
observations sur des affections diverses. Celte
notion nouvelle ouvrit aussitot en effet un nouvel
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horizon. On s’apercut que I'on faisail fausse route
en voulant déterminer I'influence directe du sérum
sur le microbe ou la toxine et que 'on négligeait un
des facteurs nécessaires de I'expérimentation,
c’est-a-dire l'organisme de l'animal inoculé soit
avec le mélange de sérum et de microbes, soil avee
le mélange de sérum et de toxine.

Or, au lieu d’agir sur ces éléments en neutralisant
leur action nocive, rien n’indiquait que le sérum
n'exercait pas son influence sur l'économie de
I'animal en activant ses moyens de défense. C'est
celle derni¢re idée qu’a émise M. Metschnikoff et
qu’il a fait triompher par des observations irréfu-
tables. Pour lui, 'action du sérum est surtoul une
stimulation de la résistance organique, et s’exerce
principalement sur les phagoecytes, qu'elle rend
plus aptes a remplir leur role défensif. Nous ver-
rons dans le cours de ce travail les nombreux faits
qui servent a étayer cette si séduisante théorie.

Effets physiologiques dusérwim sur lorganismesain.
— Ce pouvoir stimulant du sérum forme une sorte
de transition entre les propriétés étudiées par les
bactériologistes et celles qui ont fait I'objet des
recherches des physiologistes et ont trait a I'action
du sérum d’'un animal sur un autre en dehors
de toute influence infeclieuse.

Pouvoir globulicide du sérum. — Cette propriété,
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trés analogue, comme nous allons le voir, au pou-
voir bactéricide, avait été déja signalée par Creile,
Landois, Hayem. Mais elle a élé surtout l'objet
des études de M. G. Daremberg, en France, et de
M. Biichner, en Allemagne. Ces observateurs ont
reconnu que, lorsque 'on introduitl des globules
sanguins d'un animal dans le sérum provenant
d’'une autre espéce, les hématies se déforment
rapidement et au bout de quelques minutes se
dissolvent d'une maniére compléte. Ce phénoméne
s’observe aussi bien dans le sang circulant d’un
animal qu’in vitro.

M. Biichner cherche a identifier ce mode d’ac-
tion avec le pouvoir bactéricide du sérum. Celle
hypothése a quelque vraisemblance; car outre qu'il
s’agit en somme d’un fait trés analogue, la tempé-
rature de 55 degrés environ, l'exposition & la
lumiére, la modification de la composition saline
du sérum, détruisent plus ou moins rapidement
ces deux propriétés. Quant a 'existence d’'une ma-
tiere albuminoide particuliére, d'une alexine comme
lappelle M. Biichner, a laquelle serait dévolue ce
pouvoir globulicide, elle semble aussi énigmatique
que celle des protéides défensives dont nous avons
parlé a propos du pouvoir bactéricide du sérum.

Pouvoir coagulant du sérum. — Si 'on introduit
directement dans les veines d'un animal le sérum
provenant d'une autre espéce, il peut se produire
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une coagulation sanguine intra-vasculaire par suite
de la précipitation de la fibrine. Dans leurs expé-
riences sur le traitement par le sang de chien de
'affection causée au lapin par le staphylocoque
pyoseptique, MM. Richet et Héricourt avaient déja
signalé ce fait en insistanl sur ce que cet inconvé-
nient pouvait étre évilé en faisant I'injeclion non
plus dans le systéme sanguin directement, mais
dans le tissu cellulaire ou dans une séreuse. de
facon que le sérum résorbé n'arrive au sang que
par l'intermédiaire du systéme lymphatique.

M. Hayem a repris récemment cette question el
a montré que de méme que le pouvoir globulicide,
la propriété coagulante disparaissait sous I'influence
d’un chauffage a4 55 degrés, ce qui donnait a sup-
poser qu’elle était lice & la présence d'un ferment
coagulant.

Ces données ont été confirmées parles recherches
de MM. Mairet et Bose, quid’apres leurs expériences
ont abaissé a 52 degrés la température a laquelle
le sérum perd ses propriétés coagulantes, qu’ils
ont ainsi différentié du pouvoir toxique.

Powvoir toxique du sérum. — Il résulte en effet
des recherches de ces deux derniers auteurs qu’en
dehors des accidents déterminés parla coagulation
du sang, l'injection du sérum d'une espece étran-
gére peut déterminer de véritables symptomes
d'intoxication se traduisant par du myosis, des
perturbations thermiques, de I'arrét respiratoire et
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méme des convulsions mortelles. Ces propriétés
toxiques, que MM. Mairet et Bosc attribuent & la
présence de matiéres albuminoides, sont un peu
plus résistantes que le pouvoir coagulant. Elles ne
disparaissent qu'apres un chauffagea 57 degrés, et,
a I'inverse de ce dernier, résistent & I'addition de
chlorure de sodium ou de sulfate de soude.

Ces propriélés toxiques sont trés variables sui-
vant les espéces animales : ainsi, d’apreés les
recherches de MM. Mairet et Bose, le sérum de
’homme est pour le lapin beaucoup plus toxique
et moins coagulateur que le sérum du chien. Cette
toxicité du sérum doit du reste varier considéra-
blement suivant 'état de santé ou de maladie de
'animal qui le fournit. En effet M. Quinquaud avait
insisté sur la toxicité du sang dans les affections
cutanées, et M. Stern a, conformément i nos
observations personnelles, signalé l'extréme toxi-
cité du sang au cours de I'érysipeéle.

L’existence de ces aclions surl'organisme vivant
a une grande importance a la fois théorique et
pratique. A ce dernier point de vue en effet, il est
utile d’'insistersurla différence dans 'aclion nocive,
suivant que le sérum est injecté dans le tissu sous-
cutan¢ ou directement introduit dans les veines.
Aussi doit-on toujours s’abstenir de cette derniére
méthode dans I'utilisation thérapeutlique du sérum.

Au point de vue théorique, l'existence de ces

divers pouvoirs confirme ce que nous avons dit
I}

i
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au début de ce chapitre, c’est-a-dire la nature
vivante du sérum que, jusqu'a ces recherches, on
s'obstinait a considérer comme une substance
inerte. On peut du reste rapprocher ces propriétés
des autres phénoménes chimiques, dus a l'action
directe du sang, et signalés dans ces derniéres
années. C'est en eflet a des enzymes, pour ainsi
dire vivants, que I'on atiribue le pouvoir glycoly-
tique du sang, signalé par Lépine, Arthus, Seegen
et Colenbrander, pouvoir auquel est due la dispari-
tion d'une partie du sucre contenu dans le sang
soit en circulation soit in wvilro. Le pouvoir pepto-
saccharifiant, étudié par Lépine et Barral, et qui
est caractérisé par laproduction desucreaux dépens
de la peptone, est également un phénomeéne de
méme ordre.

Tels sont dans leur ensemble les phénoménes
physiologiques dus a I'action du sérum sanguin et
dont I'étude a conduit & la grande découverte de
la sérothérapie. Nous en écourtons a dessein I'étude,
ne voulant pas nous laisser entrainer dans une
voie (ui nous écarterait trop de notre sujet.

Dans les chapitres suivants, nous allons chercher
a metire en lumiére les différentes observations sur
I'dction du sérum dans les diverses affections ou
elle a été étudiée, observations ayant conduit a la
découverte de faits dont la connaissance est néces-
saire pour comprendre les données générales pou-
vant se rapportera I'action thérapeutlique du sérum.



CHAPITRE 11

LA SEROTHERAPIE DANS LES MALADIES
EXPERIMENTALES

Sérothérapie dans la septicémie produile par le staphylococeus
pyosepticus. — Recherches fondamentales de MM. Richet
et Héricourt. — Sérothérapie dans le charbon. — Re-
cherches de M. Behring sur le sang du rat blane. —
Interprétations de MM. Hankin, Ogata et Josuhara — Ex-
périences de MM. Metschnikofl et Roux, établissant qu'il
n'existe aucun rapport entre I'immunité¢ des rats et le
pouvoir prophylactique de leur sang. — Recherches né-
galives de MM. Erriquez el Serafini. — Sérothérapie dans
(e hog-choléra. — L.e microbe. — Sa loxine. — Vaccination
des animaux. — Mémoire fondamental de M. MetschnikofT.
— L’immunisation par le sérum des animaux vaccinés
malgré l'absence du pouvoir bactéricide, allénuant ou
anti-toxique. — Le sér um préventif agit en stimulant 'ac-
tivité phagocytaire. — Sérothérapie dans la septicémie
aviaire. — Recherches de M. Sanarelli. — Propriétés pré-
ventives du sérum des animaux vaccinés, — Relalivité du
pouvoir bactéricide du sang des cobayes vaccinés, signalé
par Behring et Nissen. — Exaltation de la virulence du
vibrio Metschnikovii par sa culture dans le sérum pré-
ventif. —Absence de pouvoir anti-toxique. —Leucocytose
générale et locale liée a l'action du sérum préventif, —
Sérothérapie dans le charbon symplomalique. — Recherches
de M. Duenschmann. — Renforcement de I'immunité na-
turelle du lapin. — Sérum préventif beaucoup moins
actif. — Préservation par le sérum contre les propriétés
neécrosantes de la toxine sécrélée par le bactérium
Chauveel.
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Sérothérapie dans la seplicémie produite par le
staphylococcus pyosepticus. — (C'est en 1888 que
MM. Richet et Héricourt communiquérent al’Aca-
démie des sciences le résultat de leurs expériences,
qui devaient ouvrir la série si féconde des recher-
ches sur les propriétés thérapeutiques du sérum.
Le microbe qui leur avait servi provenait d'une
tumeur épithéliale non ulcérée du chien, et se
montrail doué d'une grande virulence vis-a-vis du
lapin, qu’il tuait en produisant de vastes décolle-
ments purulents et une septicémie sanguine rapide.
Au point de vue morphologique,le microorganisme
¢tait un coccus réuni en petits amas, cultivant sur
tous les milieux sans présenter de coloration spé-
ciale. L'ensemble de ses caractéres le rapprochait
du staphylococcus albus, et MM. Richet et Héri-
court lui donnérent le nom de staphylococcus pyo-
seplicus.

Ces auteurs reconnurent que le chien était com-
pletement réfractaire 4 l'action de ce microorga-
nisme, et l'intérét de leur communication résulte
dans T'application nouvelle quiils firent de cette
propri¢té. En eflet, ils purent arriver & protéger
les lapins contre cette septicémie morlelle, non
seulement en les vaccinant avec des cultures
vieillies, mais encore en leur injectant dans le
péritoine du sang de chien, animal réfractaire.

Dans une seconde communication, suivant de
pres la précédente, ils insistérent de nouveau
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sur ce fait de la protection d'un animal sensible
par le sang d'un animal immun, et ajoutérent que
cette protection était encore plus efficace lorsque
I'on employait le sang de chiens, dont I'immunité
naturelle était renforcée par des inoculations du
microbe étudié. Nous verrons dans la suite qu'au
point de vue pratique, cette seconde proposition
est la plus importante, celle qui a fait franchir a la
sérothérapie le pas décisif qui fait actuellement
d’elle T'objet de toutes les attentions. On peut donc
dire, si 'on ne tient qu'un compte modéré de la
réclamation de priorité de M. Rondeau, qui, en 1884,
aurait fail sur les propriétés immunisantes du
sang des animaux réfractaires des expériences
restées inédites, on peul done dire, dis-je, que
c'est & MM. Richet et Héricourt que revient ’hon-
neur d'avoir fondé cette méthode, reconnue par la
suite si féconde.

Sérothérapie dans le charbon. — Les expériences
sur le charbon, la maladie expérimentale qui jus-
qu'alors avait si bien répondu & toutes les interro-
gations des savants, aboutirent, sur cetle question
des propriétés préservatrices du sang, a des con-
clusions beaucoup moins probantes.

M. Behring, a qui I'on doit tant de belles recher-
ches sur les propriétés du sérum sanguin, avait
signalé les propriétés bactéricides du sang de rat
blanc, amimal qu’il regardait comme réfractaire au
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charbon. Voulanl s’assurer de ce que ce pouvoir
pouvait s'exercer aussi bien chez un autre animal
qu’in vitro, il injecta a des souris des spores char-
bonneuses mélangées a du sérum de rat, et vit que,
dans ces conditions, les souris ne présentaient au-
cun accident. M. Hankin, MM. Ogata et Josuhara
reprirent ces expériences et arrivérent a des résul-
tats analogues. Tout naturellement, ces auteurs
établirent un rapport entre ce pouvoir préservatif
et 'immunité du rat blanc, d'une part, et, d’autre
part, avec la propriété bactéricide du sérum. Vou-
lant méme pousser plus loin I'analyse, ces auteurs
voulurent isoler la substance qui, d’aprés eux, était
la cause de ces trois phénoménes. Behring, se ba-
sant sur la forte alcalinité du sang de rat, les attri-
buait4 un alcaloide animal, a une ptomaine ; Hankin
y vovait l'action de certaines substances albumi-
noides qu’il nommait alexines ou protéides défen-
sives, et Ogata et:Josuhara préilendaient isoler
une substance diatasique qui possédail les mémes
propriétés.

De nouvelles recherches devenaient nécessaires;
el MM. Metchnikofl et Roux apportérent a I'étude
de cette question si controversée la lumineuse mé-
thode qui caractérise tous leurs travaux. Ils recon-
nurent 'authenticité du fait primitif, c’est-a-dire
de I'innocuité relative de I'inoculation aux souris du
bacille charbonneux mélangé au sérum du rat
blanc. En effet, si elles ne furent pas préservées,
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toules les souris expérimentées présentaient un
retard considérable dans I'évolution de la maladie,
qui n‘amenait la mort qu'au bout de plusieurs
jours. Mais ils établirent, fait trés important qui
établit une différence absolue entre ces expériences
et celles de MM. Richet et Héricourt sur le staphy-
lococcus pyosepticus, ils établirent, dis-je, que
cette incontestable action du sérum de rat ne
s'exercail qu’'a condition qu’il y ait contact immé-
diat des bactéridies ou de leurs spores avec les
humeurs extraites du rat. Lorsqu’on introduit
séparément la bactéridie et le sérum, alors méme
que les injections sont faites dans un point treés
voisin 'un de l'autre, I'effet préservateur est nul.
- Nous ne nous trouvons donc nullement en pré-
sence de phénoménes du méme ordre, et les expé-
riences des auteurs allemands ne présentent
qu'une analogie lointaine avec les recherches des
aulteurs francais.

Du reste, méme au point de vue théorique, leurs
conclusions ont été battues en bréche par les tra-
vaux de MM. Metchnikoff et Roux. Ces auteurs
cherchérent en effet & controler le rapport de cause
a effet existant entre ce pouvoir préservateur et
I'immunité attribuée aux rats blancs, et arrivérent
a des résultats absolument opposés a ceux de Beh-
ring, de Franck, et des autres auteurs qui consi-
dérent ces animaux comme réfractaires au charbon.

Se servant de rats blancs de diverses prove-
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nances, ils reconnurent que la plupart, dans la
proportion de 15 sur 17, contractaient sans diffi-
culté un charbon mortel, alors que leur sérum pré-
servait les souris inoculées avee un mélange de
sang et de spores charbonneuses. Seuls les vieux
rals présenlent une certaine résistance a la bacté-
ridie; or leur sang ne présente pas des propriétés
prophylacliques beaucoup plus accentuées que
celul de jeunes animaux en général trés sensibles.
[1 résulte done de ces expériences quil n'existe
aucun rapport entre la propriété préservatrice du
sang des rals el leur prétendue immunité contre le
charbon.

Des conclusions semblables découlent des re-
cherches faites sur d’autres animaux : MM. Ogata °
el Josuhara avaient retrouvé leurs diastases bacté-
ricides dans le sang des chiens et des grenouilles.
Or, les expériences d’Enderlen et de Peterman,
sur le sérum de chien, celles de Roudenko sur le
sang de grenouille, viennent infirmer compléte-
ment les conclusions des auteurs japonais. En au-
cun cas,le sérum expérimenlé ne sest montré doué
de propriétés préservatrices.

Reprenant la question, au point de vue de la
curabilité du charbon par le sérum des animaux
réfractaires, MM. Erriquez et Serafini, dans un
mémoire trés étendu paru dans les Annales de
I'Institut d’hygiéne expérimentale de Rome, étudie-
rent I'action, sur les animaux sensibles, du sérum
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de chien, de rat, de poulet, de grenouille et de tor-
tue. Comme ils ne faisaient point, comme les pré-
cédents auteurs, le mélange préalable du virus et
du sang, leurs résultals sont encore plus négatifs.
Ils concluent en effet qu'en aucun cas et en au-
cune facon, le sérum des animaux naturellement
réfractaires au charbon, n’a présenté la moindre
action protectrice sur les animaux réceplifs.

Il est & regrelter que de pareils travaux n’aient
pas éLé fails pour s’assurer s'il en est de méme du
sérum des animaux immunisés artificiellement. De
toutes maniéres, on peut conclure que l'infection
charbonneuse ne se montre pas, au poinlt de vue
sérothérapique, une maladie d’¢tude aussi con-
cluante qu’elle I'a été dans nombre de questions
bactériologiques qu’elle a aidé a éclaircir.

Sérothérapie dans le hog-choléra.— Les résultats
ont été plus heureux avec quelques aulres mala-
dies expérimentales. Nous allons exposer briéve-
ment les observations ayant trait aux microorga-
nismes qui ne se monirent que pas ou peu
pathogénes chez 'homme et dont I'intérét est done
plus théorique que pratique, nous réservant de
nous étendre plus amplement sur les recherches
sérothérapiques dans les maladies susceptibles de
s'attaquer a 'homme. :

Aussi ne ferons-nous que citer la constatation,
par Emmerich el Mastbaum, des propriétés pré-
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ventives du sérum des animaux vaccinés contre le
rouget, et I'étude par Chenot et Picq du pouvoir
curateur du sang des bovidés sur la morve expé-
rimentale du cobaye, pour en venir au mémoire
fondamental de Metschnikoff sur I'immunilé des
lapins vaccinés contre le hog-choléra.

Celte affection, connue également sous le nom
de pneumo-entérite de pores, se prétait admira-
blement en effet a4 ce genre d'études. Elle esl due
a4 un microbe bien déterminé par les travaux de
Salmon, Cornil et Chantemesse, Selander, etc.,
malgré son pléomorphisme, caractérisé par le nom
de coccobacillus suinwm qui lui a été donné. Cette
bactérie, inoculée au lapin, méme en trés petite
quantité, détermine chez cet animal une septicé-
mie mortelle rapide, avec une généralisation remar-
quable du mierobe.

L’injection des toxines sécrétées par ce dernier
reproduit, ainsi que 1'a bien montré Selander, le
tableau complet de la maladie due au microbe lui-
méme : hyperthermie suivie d’hypothermie, para-
lysie débutant par le train postérieur, convulsions
agoniques, etc. La maladie provoquée chez le lapin
par le coccobacillus swinum est done a la fois une
infection et une intoxication, et son étude présente
par cela méme un trés grand intérél général.

Enoutre, malgré la réceptivité des lapins, on peut
assez facilement les vaceiner contre le microbe du
hog-choléra. Il suffit pour cela de leur injecter,
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dans le lissu sous-cutané, une faible quantité de
sang chauffé a 80 degrés d'un animal mort de
cette affection. De fortes doses étant toxiques, il
faut procéder avec précaution, et répéter plusieurs
fois ces injections. Ce procédé, du a M. Selander,
Iui a permis, ainsi qu’a M. Metschnikoff, de conférer
aux animaux une immunité extrémement solide
contre le virus mortel.

(Vest le sang des animaux ainsi vaccinés que
M. Metschnikoff a expérimenté, et il a reconnu que
le sérum, injecté soit au méme endroit que le sang
virulent, soit dans des points trés éloignés du lieu
d’inoculation, manifeste des propriétés préventives
constantes. Tel qu'on le retire des veines de I'ani-
mal vacciné, cinqjours aprés I'inoculation d'épreuve,
1l suffit, & la dose de 5 centimétres cubes, pour pré-
server un lapin contre la septicémie qui, dans les
conditions ordinaires, l'aurait tué en cinq ou six
heures; et c’est tout au plus sil’animal présente au
point d'inoculation du virus un peu de gonflement
ou un abeés trés circonserit. Le sérum des animaux
non vaccinés se montre, cela va sans dire, com-
pléetement inactif.

A quoi est du ce pouvoir si remarquable du
sérum? Telle est la question que M. Melschnikoll a
mis tout son soin a élucider. Il est impossible d'in-
voquer son aclion bactéricide : d'un coté, en effet,
le coccobacille du hog-choléra se développe aussi
facilement in vitro dans le sang des animaux vac-
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cinés que dans celul des témoins. D’autre part,
on peul, plusieurs heures et méme plusieurs jours
aprés 'imoculation, retrouver des microbes encore
vivanls dans le corps des animaux vaccinés, ce qui
prouve que les humeurs ne possédent pas chez
I'animal vivant un-pouvoir bactéricide bien actif.

De méme en ce qui concerne les propriétés anti-
toxiques du sang, on peut se convaincre qu'elles
n’existent ni dans l'intérieur de l'organisme, ni en
dehors de lui. En effet, du sang virulent chauflé,
laissé en contact plusieurs heures avec du sérum
de lapin vacciné, se montre aussi toxique que
le méme sang virulent simplement étendu d'eau.
D’aulre part, les animaux vaccinés se montrent
au moins aussi sensibles que les témoins a I'action
des loxines du hog-choléra, preuve évidente que
ces derniéres ne sont ni neutralisées, ni détruites
par les propriétés propres du sang.

Il était plus difficile de se placer dans de bonnes
conditions d’expérimentation pour I'étude du pou-
voir atténuant possible du sérum des animaux vac-
cinés. En effet, en inoculant le virus, cultivé sur ce
milieu, on injecte forcément une petite quantité du
milieu lui-méme qui, dans l'espéce, manifeste ses
proprié¢tés préventives pouvant faire croire a une
atténuation du microbe. D’autre part, un lavage
consciencieux des bactéries améne fatalemenl une
déperdition considérable dans leur nombre, ce qui
expose a faire intervenir dans les expériences de
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controle, le facteur quantité dont on connait I'im-
portance dans l'histoire des virus.

Mais comme la mort survient fatalement dans
toutes les expériences, bien qu'avec un retard
bien considérable, on peut admelttre, en faisant la
part obligatoire des causes d’erreur ci-dessus men-
tionnées, que le sérum des animaux vaccinés
contre le hog-choléra ne posséde aucune propriété
atténuante.

Du reste, on peut s’en convaincre indirectement,
Selander ayant établi par ses recherches que la
virulence du coccobacille et la quantité de toxines
qu’il séeréte dans un temps donné, sont directement
proportionnelles. Or, Metschnikofl, ensemencant
en méme temps du sérum ordinaire et du sérum
provenant d’un lapin vacciné, a constalé qu’apres
cing jours, les deux milieux de culture, chauffés a
60 degrés, possédaient des propriétés toxiques au
moins égales. Du reste, ces expériences perdent
un peu de leur importance d’alors, maintenant que
le pouvoir atténuant des humeurs est a peu prés
complétement abandonné comme théorie générale
de I'immunité.

Ce pouvoir préventif est-il une manifestation
constante de l'état réfractaire de I'animal vacciné ?
On comprend l'importance de cette question, au
point de vue de la détermination du critérium de
I'immunité. Les expériences de M. Metschnikofl ne
permetient pas de répondre affirmativement a cette
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interrogation. Les lapins traités par le sérum pré-
senlent une immunité passagére sans que leur
sang enltrave le moins du monde la marche de la
maladie chez d’autres animaux. Inversement,
M. Metschnikoff a vu mourir du choléra-hog des
lapins dont le sang était pourtant préventif a la
dose d'un demi-centimeéetre cube.

Si le sang n’est donc ni bactéricide, ni allénuant,
ni anti-loxique, on doit donc admettre que ce n’est
pas sur le microbe lui-méme qu’il exerce son action,
mais bien sur l'organisme de l'animal inoculé,
Comment se manifeste cette action? M. Metschni-
koff montre dans ses recherches que, pendﬁnt un
temps assez long, on peut retrouver des bacilles
vivants englobés dans l'intérieur des phagocytes;
il constate également que le nombre des leuco-
cytes est supérieur 4 la normale dans le sang des
animaux traités avec le sérum, alors qu’il diminue
rapidement chez les animaux témoins. Aussi se
trouve-t-il en droit d’émettre I'hypothése suivanle
que tous les travaux parus depuis sont venus con-
firmer : « Le sérum préventif, dans I'exemple du
hog-choléra des lapins, agit en stimulant les pha-
gocytes, en les rendant moins sensibles aux
toxines, et en les excitant dans leur lutte contre
les bactéries. »

Sérothérapie dans la seplicémie aviaire. — Le
remarquable travail de Metschnikofl a servi pour
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ainsi dire de modé¢le a d’autres auteurs dans la
poursuite de la solution du méme probléme. La
netteté avec laquelle sont posées et résolues ces
importantes questions, fait en effet de ce mémoire
sur 'immunité des lapins contre le hog-choléra,
une sorte de plan général pour I'étude des pro-
priétés si curieuses du sérum sanguin. Aussi ne
peut-on que féliciter M. Sanarelli de I'avoir pour
ainsi dire suivi pas a pas dans ses inléressantes
recherches sur la gen¢se de 'immunité des cobayes
vaccinés contre le vibrion de la septicémie aviaire.

Cette maladie, décrite pour la premiére fois par
Gamaleia, chez le pigeon et les petits oiseaux, est
facilement transmissible au cobaye chez lequel elle
prend les allures d'une seplicémie trés aigué. Elle
est d'une étude facile, aussi avait-elle déja servi a
d’intéressants travaux expérimentaux de Pfeiffer,
de Metschnikoff et surtout de Behring et Nissen qui
avaient signalé le pouvoir bactéricide du sérum des
cobayes vaccinés par opposition al'inaction de celui
des cobayes témoins. Cette vaccination est facile-
ment obtenue par l'injection a plusieurs reprises des
bouillons de culture stérilisés par un chauffage a
120 degrés.

Le sérum des animaux ainsi vaceinés posséde au
plus haut point des propriétés préventives et théra-
peutiques. A la dose de 0,5¢ au peint méme d’ino-
culation, de 5 centimetres cubes,lorsque I'injection
a lieu a distance, 1l suffit a protéger les animaux
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contre la maladie mortelle, sans qu'il se produise
autre chose qu'un edéme ou une infiltration puru-
lente peu étendue.

Les expériences de Behring et Nissen tendaient
a faire jouer au pouvoir bactéricide du sérum un
role prépondérant dans la genése de ses propriétés
préventives; mais les expériences de Sanarelli
viennent réduire de beaucoup son importance.

En effet, poursuivant pendant plus longtemps les
expériences des précédents auteurs, il établit que
si les vibrions semblent pendant les 20 premiéres
‘heures disparaitre dans le sérum des cobayes
vaccinés, ceux qui résistent commencent a proli-
férer aprés ce laps de temps, et, au bout de 5 ou
4 jours, la culture sur ce milieu ne le céde nulle-
ment en abondance & celle que 'on peut obtenir
dans le sérum des cobayes neufs. Donc in vitro,
le pouvoir bactéricide n’a qu'une importance rela-
live, importance qui devient complétement nulle
chez I'animal vivant. Avant M. Sanarelli en effet,
M. Metschnikofl' avait démontré que malgré ce
pouvoir bacléricide, le vibrion aviaire, plus connu
sous le nom de vibrio Metschnikovii, proliférait dans
I'organisme du cobaye vacciné et méme y acquérait
la propriété de se développer ensuite d’emblée
dans le sérum recueilli in vitro, sans en subir
I'action nuisible.

Le pouvoir atlénuant ne saurail non plus étre
invoqué comme cause du pouvoir préventif; car loin
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d’alfaiblir la virulence du microbe, la cullure dans
le sérum des animaux vaccinés semble au contraire
I'exalter, de telle sorte que le repiquage de celte
culture sur bouillon donne naissance a des vibrions
d’une virulence presque toujours supérieure a leur
virulence originelle. Du reste, il semble é¢labli main-
tenant, ainsi que nous l'avons vu dans nolre livre
sur I'immunité, que le séjour d’'un microorganisme
dans le corps d’un animal réfractaire, a presque
toujours pour résultat d’'exalter son pouvolr
pathogéne.

[l semble en élre de méme de ses propriétés de
séerétion de poisons; car les cultures sur sérum
d’animal vacciné se sont toujours montrées,
a volume égal. plus toxiques que les cultures du
sérum normal ; el inversement les animaux vaceinés,
malgré leur pouvoir préventif, sont plus sensibles
aux toxines du vibrion aviaire et sont tués par
des doses insuffisantes pour amener la mort des
cobayes neufs.

Les recherches de M. Sanarelli viennent égale-
ment donner raison a I’hypothése de M. Metschni-
koff en ce qui concerne le role prépondérant des
phagocytes dans le processus de guérison di
a l'action du sérum. Cet auteur en avait déja signalé
Iimportance dans la genése de l'immunité des
cobayes vaccinés. M. Sanarelli montre que chez
les animaux traités par le sérum, une leucocytose,
plus ou moins marquée mais constanle, se produit.

a
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Les globules blancs qui ne se monlrent qu'en irés
faible quantité au point d’inoculation chez les
animaux témoins, envahissent au contraire le
théitre de la lutte chez les cobayes traités par le
sérum, et englobent rapidement les vibrions qu'ils
font ensuile disparaitre par digestion intra-cellu-
laire. En un mot les différentes phases du processus
sont absolument semblables a celles que nous
avons signalées dans le hog-choléra. Aussi la simi-
litude presque absolue de ces résultats expérimen-
taux dans deux affections bien distinctes, donne-
t-elle une portée plus générale aux conclusions

qu'on peut en déduire.

Sérothérapie dans le charbon symptomalique. —
Ce serait pourlant un tort que de vouloir étendre
ces données dans tous leurs détails a toules les
maladies expérimentales. Nous verrons plus loin
que, dans la diphtérie et le tétanos. maladies, il est
vrai, d'un ordre tout spécial, I'action du sérum
s'exerce d'une maniére aussi probante sur la toxine
que sur le microbe lui-méme. Mais voici une autre
affection, qui ne peul comme ces derniéres étre
regardée comme purement toxique, et dans laquelle
le mélange avec le sérum rend inoffensif le liquide
tres aclif des cultures. C'est le charbon symptoma-
tique étudié récemment & ce point de vue par

M. Duenschmann.
Due au bacterium Chauvai, bacille strictement
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anaérobie, celle affection propre surtout aux grands
ruminants, peut facilement étre provoquée chez le
cobaye, dont elle améne la mort en quelques
heures. Les lapins se montrent, au contraire, rela-
tivement réfractaires a cetle affection. Pour ren-
forcer leur immunité naturelle, M. Duenschmann
leur inocule dans la veine de l'oreille une petite
quantité de virus vivant; puis, lorsque Il'animal
a repris son poids, on peut lul injecter une méme
quantité de sang charbonneux dans les muscles de
la cuisse. Il se produit un petit abeés, a la suite
duquel I'animal se montre réfractaire a de nouvelles
inoculations. [

Il est curieux de constater d’abord que le sang
des lapins neufs, malgré leur immunité relative,
n’'exerce aucune action préventive sur les animaux
sensibles comme le cobaye, et que Ia toxine séerétée
par le bacterium Chauv:ei, que M. Duenschmann a
pu obtenir & un degré d’activité assez grande pour
provoquer des accidents mortels chez le cobaye,
a la dose de 1 ce. 542 ce.; que cette toxine, dis-je,
se montre également toxique pour le lapin, animal
assez résistant & 'action du virus vivant.

Le sérum des lapins vaccinés posséde au contraire
un pouvoir préventif assez nel pour protéger le
cobaye a la dose de 2 a 5 ce. Il faut néanmoins
attendre quelque temps apres la vaccination de
I'animal pour utiliser son sérum, car il semble que
ce dernier est, pendant les premiers temps, doué
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de propriétés Loxiques, et améne la mort du cobaye
injecté a la dose de 5 a 10 ce. L’action préserva-
trice, beaucoup moins nette que dans le choléra-hog
et la septicémie aviaire, peul néanmoins se mani-
fester si le sérum est injecté a distance, ou peu
avant 'inoculation du virus. En aucun cas. elle n’a
pu arréter ou modifier la marche de la maladie une
fois déclarée.

L’intérét du travail de M. Duenschmann est
surtout dans l'action du sérum sur la toxine du
charbon symptomatique. Cette derniére exerce en
effet une action nécrosante trés intense, qui est
complétement neutralisée lorsqu'on mélange a
la dose mortelle un volume égal de sérum pré-
ventif. Dans certains cas méme, ce dernier, injecté
une heure avant la toxine, a pu se monlirer efficace.
[1y a loin de celte action antitoxique au pouvoir
prodigieux du sérum antidiphtéritique et du sérum
antitétanique, que nous étudierons plus loin: mais
néanmoins les recherches de M. Duenschmann
montrent dans le charbon symptomatique une inté-
ressante transition entre les maladies ot le pou-
voir antitoxique est absolument nul et celles ot au
contraire, il semble au premier abord exercer une
aclion prépondérante.

Si nous nous sommes un peu étendus sur ces
recherches beaucoup moins concluantes que celles
de M. Metschnikofl et de M. Sanarelli, ¢’est unique-
ment pour bien montrer combien en bactériologie






CHAPITRE III
LA SEROTHERAPIE DANS LA TUBERCULOSE

Recherches de MM. Richet et Héricourt. — Transfusion
péritonéale du sang de chien. — Le sang de chévre : tra-
vaux de MM. Bertin et PPicq. — La chévre et le chien,
relativement réfractaires a la tuberculose aviaire, sont
sensibles & la tuberculose humaine. — Vaceination du
chien contre la tuberculose humaine. — Prévention des
enfants nés de parents tuberculeux (Pinard).

Aussitot apreés leur découverte des propriélés cu-
ratrices du sang du chien contre I'infection par le
staphylococcus pyosepticus, MM. Richet el Héri-
ecourl songerent au parti qu'on pouvait lirer de
ce phénoméne dans la thérapeutique humaine, et
saltaquérent d’emblée a la maladie la plus redou-
table, ¢’est-a-dire la tuberculose, dont la guérison
est, 4 jusle titre, I'objectif le plus passionnant des
recherches médicales actuelles.

Dans une série de communications faites soit a
I’Académie des sciences soit a la Sociélé de biologie,
el dont la premiére dale du 5 novembre 1888, ces
auteurs établirent qu'en transfusant du sang de
chien & des lapins, on retardait chez ces derniers
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animaux l'évolution de la tuberculose, el quon
parvenait méme a l'arréter, si le sang translfusé
provenail de chiens préalablement soumis a4 une
infection bacillaire, infection donlt ces animaux
triomphaient du reste sans exception. Les applica-
tions de ce procédé a 'homme furent aussitol
tentées, et dans une communication & la Sociélé
de biologie du 24 janvier 1891, MM. Richel et Hé-
ricourt rapporlérent une série de résultats encou-
rageants, mais non concluants en faveur de leur
méthode.

Mais bientot les désillusions commencérent
el les nombreux auteurs qui expérimenterent le
nouveau remeéde constatérent que, a la suite
d'une amélioration habiltuelle, mais passagére, de
I'état général du malade, la tuberculose reprenait
bientol sa marche inexorable. Des succés partiels
et inconstants furent également les seuls résultats
des recherches de Bertin et Picq sur les propriélés
antituberculeuses dusang de chévre. L’amélioration
obtenue, en effel, ne semble présenter aucune spé-
cificité, et les injections de sérum de chien sem-
blent étre douées de propriétés stimulantes dont
Ieffet parail avoir été au moins aussi favorable dans
d’autres cachexies que dans la tuberculose. En
résulte-t-1l que la méthode doive étre condamnée,
et ne doil-on pas plutot chercher dans I'application
que dans le principe lui-méme la raison de ces
insucces relatifs?
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Aussi semble-t-11 qu’il faille recommencer ab ovo
toutes les expériences de MM. Richet et Héricourt
el de MM. Bertin et Pieq, parce qu’elles péchent
par la_base. ainsi que leurs auteurs I'ont du reste
parfailement reconnu. Ces recherches remontent
déja a qualre années environ, el a cette époque il
n’était fait aucune différence entre le bacille de la
tuberculose humaine et celui de la tuberculose
aviaire. Ce dernier, beaucoup plus facilement cul-
tivable sur les milieux artificiels, était presque
exclusivement emplové dans les recherches des
laboratoires et ¢ est sur lul qu’avaient porté les obser-
vations de MM. Richet et Héricourt. Or depuis, on
a reconnu entre ces deux microorganismes un cer-
tain groupe de caractéres distinclifs, porlant prin-
cipalement sur leurs propriétés pathogénes, qui
ont permis de les considérer sinon comme des
espéces distincles, au moins comme deux variélés
assez ¢loignées pour qu’il soit impossible de géné-
raliser de I'une a l'autre tous les résullats expé-
rimentaux.

Or, justement, I'un de ces principaux caracléres
esl la réceplivilé relativement considérable du chien
pour la tuberculose humaine, opposé a I'immunilé
de cet animal vis-a-vis du bacille de la tuberculose
aviaire. Les recherches de Colin et Nocard. Charles
Seegen, Cadiot, Gilbert et Roger établirent égale-
ment que la chévre ne pouvait pas non plus élre
considérée comme un animal réfractaire au bacille
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de Koch; il en résulte qu’'on ne pouvail gueére
s’élonner oulre mesure de l'insuffisance des résul-
tats, puisque le but, qui consistait & introduire dans
le corps du tuberculeux le sérum d'un animal ré-
fractaire, n'était nullement atteint.

Malheureusement, il était plus facile de constater
les fautes de la méthode que d’y porter un reméde
efficace; car, parmi les animaux de laboraloire,
aucun ne se monire assez réfractaire a la tuber-
culose humaine pour que 'on puisse songer & 'em-
ployer pour combaltre cette affection. Il fallait
done avoir recours a la production d'un état d'im-
munisation artificielle, méthode qui, au point de
vue sérothérapique, a constamment donné de meil-
leurs résultats que l'utilisation des animaux doués
d'une immunité naturelle.

Mais la aussi les difficultés surgissent, el malgré
les résultats positifs de leurs expériences, les recher-
ches de MM. Grancher et Hippolyle Martin, celles
de MM. Courmont et Dor montrent bien que la
vaccination contre la tuberculose est loin d’étre
parvenue au degré de perfection désirable pour
que l'on puisse en oblenir des résultats d’ordre pra-
tique.

Néanmoins, MM. Courmont, Richet et Héricourt
sont arrivés & un résullat assez inléressant pour
faire espérer que le dernier mol n’a pas encore éié
dit sur celte question. Ils ont, en effet, reconnu que
les chiens inoculés avec le bacille de la tuberculose
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aviaire, tout en ne présentant que de trés légers
accidents, acquéraient une résistance considérable
contre la tuberculose humaine. Il est done permis
d’espérer qu’a cette immunité se rattache un pou-
voir préventif utilisable, bien que nous sachions
quenire ces deux phénomeénes il n'y a pas un
rapport absolument constant.

De toules maniéres, le traitement avee le sérum
des chiens ainsi vaccinés sera plus ralionnel que
I'injection du sérum de chiens neufs, et meérile
d’étre expérimenté en raison de son innocuilé pro-
bable. Cette conclusion est également celle a
laquelle est arrivée M. Babés, dans sa communica-
tion au congres de la tuberculose de 1895.

De toutes maniéres, si I'on ne peul penser que,
du jour au lendemain, la marche de la tuberculose
pourra étre enrayée et le malade définitivement
guéri; on peul espérer que le sérum des animaux
vaccinés pourra étre utilisé préventivement chez
les individus présentant un bon terrain de culture
pour I'implantation du bacille de Koch. Il semble
que, par cette méihode, M. Pinard ait diminué
la mortalité des enfanls issus de luberculeux.
Malheureusement, il ne s’agit la que de phénomeénes
cliniques contingenls, et la question, en raison de
sa capilale importance, gagnerail a élre remise
sur le chantier expérimental.



CHAPITRE IV
LA SEROTHERAPIE DANS LA RAGE

Comparaison entre la sérothérapie et la meéthode pasto-
rienne. — Travaux de MM. Babé¢s et Lepp, Babes et Cer-
chez. — Expériences de MM. Guido Tizzoni et Schwarz.
— Le sérum agit sur l'organisme et non sur le virus., —
Conelusions de MM. Babés et Talasescu sur 'utilisation
du sérum antirabique chez les animaux de méme espece.

On sait trop peu de chose de précis sur la nature
du virus de la rage, pour que nous nous étendions
beaucoup sur ce sujet. Nous ne pouvons que rap-
peler tous les efforts infructueux faits pour isoler,
cultiver ou méme colorer un microorganisme
auquel on puisse attribuer la genése de cetle affec-
tion. Néanmoins la localisation trés nette de l'agent
pathogéne sur le systéme nerveux, el principale-
ment sur le bulbe. permel d’expérimenter sur ce
virus avec autant de certitude que si I'on opérait
avec des cultures microbiennes pures, el les nom-
breux travaux qui ont eu lI'étude de la rage pour
objet, ont montré combien pouvail étre féconde
I'observation des effets, malgré I'ignorance relalive
des causes.
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La vaccination conlre la rage aprés morsure a
donné des résultals si merveilleux, attestant si com-
plétement la perfection de laméthode employée, que
loute modification possible au mode opéraloire est
d'un intérét plutot théorique que pratique. Aussi
la sérothérapie dans cette affection ne sera-t-elle
probablement jamais un procédé d’élection.

Néanmoins il est permis de se demander si le
principe lui-méme de la vaccination contre la rage
ne se rapproche pas singuliérement du principe
méme du trailement par le sérum. Nous n’appren-
drons pas au lecleur que la cure antirabique con-
siste en 1njections d'une émulsion de moelle de
lapin mort de la rage; cette moelle recueillie asep-
tiquement est ensuite desséchée en vase clos et perd
progressivement sa virulence parla dessiceation. On
commence le trailement par I'inoculation de moelles
déja anciennes (14 jours environ), pour arriver pro-
gressivement a l'injection de moelle fraiche. Le
trailement intensif consiste a franchir rapidement
les premiéres élapes, pour arriver en quelques jours
a l'inoculation de moelles trés virulentes.

Sil'on analyse celle méthode, on voit que ia pré-
servalion est due a I'absorption d'un mélange de
virus actif et de 'organe méme dans lequel il s’est
développé; on est en droit de se demander quel est
des deux I'agent efficace. Esl-ce le virus atténué et
la vaccination antirabique doit-elle étre comparée
aux vaccinations contre le charbon 4l'aide de baclé-



LA SEROTHERAPIE. )

ries peu virulentes? L’efficacité aprés morsure
semble devoir mal se concilier avee cette hypothése.
N'est-ce pas plutot au lissu nerveux lui-méme,
modifié par I'élément pathogéne, qu’est due l'ac-
tion préservatrice? et celle explication se rapproche
bien davanlage de l'opinion de M. Pasteur qui
admet dans la moelle rabique un élément virulent
et un élément vaccinant, distinets I'un de 'autre; le
premier disparaissant beaucoup plus vite que le
second sous l'influence de la dessiceation.

Il est certain que celle hypothése est singuliére-
ment corroborée par les recherches des auteurs qui
ont expérimenté l'aclion sur le virus rabique du
sérum sanguin des animaux vaccinés contre la rage
et ont essayé d'en tirer des déductions thérapeu-
tiques.

Le premier essai dans ce sens a été fail par
MM. Babés' et Lepp, qui, dans un mémoire datant
de 1889, rapporlent les résullals encourageants
que leur avaient donnés les injections de sang de
chien vacciné faites & d’autres animaux. Deux

1. M. Babés, dans une récente communication a 'Aca-
démie de médecine, réclame en sa faveur la priorité de la
découverte du principe de la sérothérapie. I1 est certain que
son travail sur la rage constitue la premitre expérimenta-
tion du pouvoeir préventif du sérum des animaux vaccinés,
Néanmoins ce procédé est tellement voisin de la méthode
de MM. Richet et Héricourt, utilisant le sérum d’aniznaux a
immunité renforcée par des injections microbiennes, qu'il

est dfificile de trancher la question en faveur de 'un ou
I'autre,
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chiens traités par celte méthode survécurent sur
(uatre inoculés; quant aux lapins, ils présentérent
aprés l'inoculation une survie beaucoup plus longue
que celle des animaux témoins.

Dansdenouvelles expériences, rapportéesen 1891,
les mémes résultats furent obtenus par MM. Babeés
el Cerchez. Ces auleurs conslatérent également que
le contact de sang de chien vacciné avec le virus
rabique, prolongé plusieurs heures, a pour résultat
de rendre le mélange inoffensif, manifestant ainsi
des propriélés préservatrices suffisamment mar-
(quées. Encouragés par ces résultats, MM. Babes et
Cerchez essayérent d’employer sur I'homme ce nou-
veau mode de vaccination. Pour cela ils se servirent
soil de sérum de chien immunisé, soit de sérum
d’homme vacciné. Sur 12 individus traités, on n'ob-
serva qu’un seul décés, preuve que la méthode n’est
pas sans efficacité, mais qu’elle reste néanmoins
inférieure aux vaccinalions intensives, suivant le
systeme de Pasteur.

Aussi ne doit-on accueillir qu'avec une extréme -
réserve la substitution de cette méthode & I'immu-
nisation pastorienne, préconisée, —plutot théorique-
ment que pratiquement, il est vrai — par MM. Guido
Tizzoni et Sehwarz. Dans un trés remarquable tra-
vail paru en 1892, ces observateurs, arrivent a des
conclusions quine sont pas sans analogie avec celles
de Babes. D’aprés eux toutefois, I'inconstance des
résultais de cet auteur est due surtout au choix de
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Panimal fournissant le sérum. Ils ont conslaté en
effel que si le sang des lapins vaccinés rendail rapi-
demenl inactif, in vitro, une dose assez considérable
de virus rabique, le sérum des chiens présentait
une aclivité beaucoup moins grande. Il en était de
méme dans les expériences sur 'immunisation des
animaux, el le sérum employé se montrait efficace
dans ses effets préventifs et curatifs, d’'une maniére
proportionnelle au degré de vaccination de I'animal
fournissant le sérum. e 2

Dans leurs expériences, ils ont reconnu que le
sérum agissail plulot sur l'organisme que sur le
virus lui-méme. Car si I'animal traité vient & mourir
aprés une survie considérable, I'inoculation de son
bulbe détermine la mort dans les délais normaux,
ce qui prouve que le virus n’est nullement atténué.
Poussant plus loin leur analyse, MM. Tizzoni et
Schwarz ont cherché a isoler la substance a laquelle
le sérum doit ses propriétés, et ont reconnu qu’elle
ne dialyse pas et est précipitable parl'aleool, ce qui
la rapproche des albumines, que, comme les enzy-
mes, elle est trés soluble dansla glyeérine, et comme
les globulines, précipite par le sulfate de magnésie.

Nous voyons done par ce court apercu que si,
pour les raisons que nous avons exposées plus
haut, ces recherches ne sont probablement pas ap-
pelées a recevoir une sanction pratique, elles pré-
sentent néanmoins un trés grand intérét théorique
au point de vue de la portée générale de la méthode






CHAPITRE V
LA SEROTHERAPIE DANS LA FIEVRE TYPHOIDE

Le microbe de la fiévre typhoide. — Caractéres morpholo-
giques, microscopiques, chimiques. — Propriétés patho-

geénes. — Le bacille d’Eberth et le bacterium coli. — La
toxine typhigue. — Effets sur le cobaye. — Localisation
sur l'intestin. — L’exaltation du bacterium coli. — Vae-

cination des animauz. — Méthode d’élection par I'injection
des produits solubles. — Le sérum antityphique. — Tra-
vaux de MM. Brieger. Kitasato et Wassermann, Bruschel-
tini, Stern. — Mémoires de MM. Chantemesse et Widal,
Sanarelli. — Résultats expérimentaux. — Applications a
la fievre typhoide humaine. — Recherches de MM. Chan-
temesse et Widal, Demel et Orlandi. — Mode d’'action du
sérum antityphique. — Pas de propriété bactéricide,
alténuante ou antitoxique. — Stimulation de la diapédese
et de la phagoceytose. — Numérations de Bargellini.

Le bacille d'Eberth. — L’agent pathogéne de la
fievre typhoide, dont la spécificité a été longlemps
l'objet de discussions encore incomplétement
épuisées, est un bacille décrit pour la premiére
fois par Gafky, mieux étudié¢ par Eberth, et popu-
larisé surtout en France par les beaux travaux de
MM. Chantemesse et Widal.

Ses cultures ne présentenl pas grand caractére

4
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spécifique. Sur agar, une trainée blanchitre un
peu translucide; sur gélatine, des colonies un peu
plus opaques, s’entourant lorsqu’elles sont dans
I'épaisseur de la substance d’une auréole brunitre;
enfin sur pomme de terre, une sorte de glacis ne
modifianl pas la coloralion du milieu et surtout
visible par réflexion. Sur les milieux colorés artifi-
ciellement, ce microbe semble avoir une cerlaine
affinité pour la substance colorante; la-dessus élail
basée la méthode de Gasser, qui se servait de gé-
lose fuchsinée, méthode qui a été reconnue depuis,
insuffisamment caractéristique.

Au microscope, sa morphologie est trés variable;
tantot long, tantot court, présentant parfois une
lacune lui donnant la forme d’une navette, il pré-
senle comme un de ses caractéres les plus constants
sa mobilité, due & la présence de nombreux ecils
vibratiles qu'on peut mettre en évidence a l'aide
de la coloration spéciale de Loffler. Il se reproduit
par simple scissiparité, et I'on ne lui connait pas de
formes durables, c’est-a-dire de spores. Il est diffi-
cile également a caractériser par les réactifs celo-
rants; il prend en effet facilement les couleurs
d'aniline, mais les abandonne avec une égale
facilité aux agents décolorants; il ne reste pas
coloré par la méthode de Gram.

Peu difficile sous le rapport de ses aliments, il
pullule facilement dans les milieux contenant de
tres faibles quantités de matiéres nutritives; aussi
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se conserve-t-il trés longlemps dans 'eau, el peul
méme s’y reproduire pour peu qu’elle conlienne un
peu de maliéres organiques. Les caractéres chimi-
ques de ses bouillons de culture sont pluldl néga-
lifs. D’apreés les recherches de Perdrix, un des
meilleurs réactifs pour sa différenciation d’avec le
bacterium coli, aveec lequel on a souvent voulu
I'identifier, est le bouillon lactosé, ou le lait; car le
bacille d’Eberth est impuissant a altaquer la
lactose, alors que le bacille du colon la transforme
facilement en acide laclique. L’absence d’indol
dans les cultures du bacille typhique est également
un bon mode de différenciation.

Les inoculations aux animaux ont été pendant
longtemps invoquées par les adversaires de la spé-
cificité du bacille d’Eberth, en raison du peu de
rapporlt entre les lésions produites et celles de la
fievre Lyphoide humaine. Les souris en effet meu-
rent rapidement en ne présentant aucune lésion
caractéristique. Néanmoins MM. Chantemesse et
Widal avaient pu obtenir en un cas la tuméfaction
des plaques de Payer chez le cobaye. Ces deux
auteurs el en méme temps M. Sanarelli, en exal-
tant la virulence du microbe par des passages suc-
sessifs chez le cobaye, sont arrivés a produire chez
celt animal une affection constante, caractérisée
par la congestion de toutes les muqueuses et spé-
cialement de la muqueuse intestinale dont I'épithé-
lium desquame en masse et dont les follicules
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lymphoides sont trés tuméfiés. Seule la marche de
la température est différente el caractérisée par
une hypothermie aboultissant a la mort. M. Sanarelli
donne du reste de cette différence d'excellentes
raisons sur lesquelles nous n'avons pas a nous
appesantir ici.

Malgré tous ces caracléres, on ne peut mécon-
naitre les grandes affinités qui semblent unir le
bacterium coli commun et le bacille typhique et
'on peut comprendre que certains observateurs,
comme les savanls de 1'école de Lyon, se soient
laissé aller jusqu’a ne vouloir voir dans le microbe
d'Eberth qu'une variété de bacille du colon, ap-
puyés dans leur opinion par les descriplions nom-
breuses d’'espéces éberthiformes, trouvées dans les
eaux et étudiées particulierement par Cassebal.

Il n'est pas défendu de supposer que, dans le
transformisme plus rapide qui semble présider a la
formation des espéces microbiennes, le bacille
typhique et le bacterium coli ont une origine com-
mune: la ressemblance de leurs caractéres semble
I'indiquer; mais on peut dire, avec les partisans
de la spécificité du bacille d'Eberth que, dans
aucun cas, on n’est arrivé au bacille typhique, en
partant du bacille du cdlon ou réciproquement,
el que, du moment ou cet effort, qui a été si com-
pletement couronné de suceés en ce qui concerne
les dilférents slreptocoques pathogénes, est resté
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encore infructuecux, toute tentative d’identification
est au moins prématurée.

La toxine typhique. — C’est surtout par 'étude
de la toxine typhique que Sanarelli a ¢éLé amené a
se prononcer en faveur de la spécificité du bacille
d’Eberth. Sans chercher a l'isoler, comme l'avait
tenté, sans grand suceces d'ailleurs, Brieger qui en
faisait tout d’abord une ptomaine, puis avec
Frankel la déerivait comme une toxo-albumine,
suivant ainsi la mode du moment, Sanarelli a expé-
rimenté le bouillon de culture du bacille typhique
et est arrivé & des résultats beaucoup plus précis
que ses devanciers, au point de vue des phéno-
meénes produits. Il a reconnu en effet que les souris
ou les lapins, souvent employés, élaient de mau-
vais réaclifs de la toxine typhique et a conslaté
que chez le cobaye, on arrivait & produire une
aflection tout & fait analogue & celle qui résulte de
I'inoculation du bacille lui-méme. En effet I'animal
meurt bienlot en présentant un météorisme dou-
loureux, correspondant comme lésion & une des-
quamation étendue de la muqueuse intestinale, qui
est envahie par le bacterium coli; ce dernier a
exalté sa virulence sous l'influence de la toxine
typhique, et ajoute a lintoxication un élément
infectieux capital.

Ces trés inléressantes expériences de Sanarell
jettent un jour tout nouveau sur la pathogénie de
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la fievre typhoide, et établissent le role complexe
du bacille typhique, de sa toxine, et du bacterium
coli de lintestin, qui, d’aprés ces expériences,
s’exalte sous l'influence de la toxine typhique, et
disparait de l'intestin chez les animaux vaccinés
contre le bacille d’Eberth. Ces données nouvelles
modifient tellement les notions en cours sur la
fievre typhoide et nous la présentent comme une
maladie si différente des simples infections ou des
simples intoxications, étudiées auparavant, quon
ne doit pas se décourager des insuccés de la
méthode sérothérapique obtenus jusqu’ici ainsi que
nous allons le voir, dans la fiévre typhoide humaine.
On peut espérer en effet que, maintenant, avec des
notions plus positives sur la pathogénie de la
maladie, on pourra plus efficacement combattre
'agent pathogéne dans ses différents moyens de
nuire.

Vaccination des animauwr. — Le premier pas
qui a élé fait dans cel ordre d’idées a été la vac-
cination des animaux contre le bacille typhique,
vaccination que MM. Chantemesse et Widal
avalent obtenue dés 1888, en injeclant aux souris
de peliles doses de bouillon de culture typhique
préalablement stérilisé par la filtration. Celle
méthode est préférable par sa constance a celle
(qui consiste a inoculer le virus vivant en doses
croissantes, laquelle a souvent pour résultal de
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provoquer chez les animaux des suppurations et
des eschares.

Elle est également supérieure par sa simplicité &
celle de Brieger, Kitasato et Wassermann ; ces au-
teurs, aprés avoir chauffé les cultures a 80 degrés,
les concentrent et les trailent par I'alcool pour
oblenir une substance, d’aprés eux vaccinale, mais
qui, par suite de son mode méme de préparation,
peul contenir encore des germes vivants et provo-
quer ainsi des accidents.

La méthode de vaccination par les produits
solubles est donec le procédé d'élection, et l'on
arrive au méme résultat, soit qu'on emploie,
comme Chantemesse et Widal, la stérilisation par
la filtration au filtre Chamberland, soit qu’on se
serve de la chaleur en portant les cultures a
120 degrés, comme l'a fait Sanarelli. L'injection
doit étre toujours trés surveillée, car les animaux
sont trés sensibles a4 cette toxine, et accusent ses
effets sur leur organisme par une diminution de
poids constante, mais pouvant varier de 2 pour 100
a 17 pour 100 suivant la dose ou le moment plus
ou moins rapproché des injections. L'immunisation
est acquise vers le troisiéme ou quatriécme jour.
Pour la vaccination, comme pour la production de
la fievre typhoide expérimentale, I'animal d’élec-
tion est le cobaye; le lapin étant d’une sensibilité
beaucoup trop grande au bacille typhique.
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Le sérum préventif. — Clest a Brieger, Kitasalo
et Wassermann, que revient l'honneur d’aveir
signalé les premiers les propriétés prévenlives ou
curatives du sérum des animaux vaccinés contre
la fievre typhoide. Aprés eux, plusieurs auteurs
ont étudié la question, et le laboratoire a été una-
nime a atlester I'existence de ses propriétés.

Néanmoins quelques-unes de ces expériences ne
sont pas, comme nous le verrons plus loin, a4 'abri
de toute eritique, etil est certain que les recherches
de Ditter et de DBruschettini qui ont expérimenté
sur le lapin, ne seraient pas de nature a établir
d’'une maniére certaine le pouvoir curateur du
sérum. Plus concluantes étaient les expériences
de Stern; mais en se servant du sérum de sang
d’hommes ayant eu la fiévre typhoide, il introdui-
sait un élément nouveau trés intéressant au point
de vue clinique, mais moins rigoureux au point de
vue expérimental.

Ce sont surtout les mémoires, parus simultané-
ment, de Sanarelli et de Chantemesse et Widal. qui
é¢tablirent sur des bases solides les remarquables
effets préventifs et curateurs du sang des animaux
vacecinés. De leurs recherches il résulte que, si
'on injecte soit avant, soit au moment méme de
I'inoculation du virus, une faible quantité de sérum
pris & un animal vacciné, on rend absolument im-
possible le développement de la fievre typhoide,
un 1/2 centimeétre cube suffit lorsque l'inoculation
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du virus et du sérum sont faites au méme point
et en méme temps, tandis qu’il en faut environ
2 cenlitaétres cubes, lorsque l'injection est faile sur
un point différent ou antérieurement a I'introduc-
tion du bacille.

La rapidité avec laquelle la ficvre typhoide expé-
rimentale évolue chez le cobaye, qu’elle tue en
18 & 20 heures, pouvail faire craindre que le sérum
ne se montre impuissant a I'arréler dans sa marche
foudroyante. Néanmoins, en intervenant une demi-
heure ou 1 heure aprés linfection, on arrive
presque surement a juguler la maladie; Sanarelli
est méme parvenu a sauver un cobaye en lui
injectant dans le péritoine 6 cc. de sérum curateur,
5 heures aprés l'inoculation, c’est-a-dire 6 ou
7 heures seulement avant la terminaison fatale.

Dans des expériences de controle, le sérum des
animaux non vaccinés, cobayes ou lapins, s’est
montré inefficace ou a4 peu pres.

Expérimentant, comme l'avait Stern, les pro-
priétés du sang d’hommes ayanl acquis I'immunité
contre la fievre typhoide par des attaques anté-
rieures, MM. Chantemesse et Widal sont arrivés
aux mémes résultats que ceux de l'auteur alle-
mand : 6 fois sur 6, le sérum a manifesté netlement
un pouvoir curateur énergique. Ces propriétés
semblent d’autant plus puissantes qu'on est plus
rapproché de l'infection préservatrice. Dans les
expériences de Stern, 5 fois sur 7, le sérum s’est
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montré efficace chez des sujets dont la fiévre
typhoide datait de 2 jours a 1 an. 5 fois sur 7 seu-
lement, il s’est montré actif chez des individus,
chez lesquels la maladie remontait de 1 an a 17
ans. Enfin, chose curieuse, 2 fois sur 14, le sérum
d’hommes n’ayant jamais été atleints de cette affec-
tion, a manifesté un pouvoir antityphique bien net.
Dans les recherches de Chantemesse et Widal, ce
fail a été rencontré 1 fois sur 5 expériences.

Applications a la fievre lyphoide humaine. —
Ces faiis de laboratoire étaient trop concluants et
trop encourageants, pour qu'on n’ait pas cherché
aussitot & appliquer ces nouvelles données au trai-
tement de la fiévre typhoide humaine. Malheureu-
sement les résultats cliniques n’ont pas encore
répondu & ce qu'on était en droit d'en attendre.
Dans les deux observations de leur mémoire de
1892, MM. Chantemesse et Widal ont obtenu un
résultat presque nul: car la température un
moment abaissée a vite repris son ascension et la
maladie n'a nullement été influencée dans son
évolution générale. Ils n'ont pas été plus heureux
dans deux nouveaux cas qu’ils ont rapportés a la
Société médicale des hopitaux en janvier 1895,

De nouveaux essais thérapeutiques ont été
publiés au Congrés de Rome par MM. Demel et Or-
landi. Leurs observations sont intéressantes en ce
que ces auteurs se sont servis de sérum d’animaux
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vaccinés contre le bactérium coli, sérum qui s’est
montré actif chez les animaux contre l'infection
typhique. Les résultats obtenus chez 'homme sem-
blent étre encourageants, bien que les auleurs
soient peu précis sur la nature de I'amélioration
qu’ils signalent; aussi doil-on attendre, croyons-
nous, que leurs conclusions soient corroborées par
de nouvelles expériences. En somme, au point de
vue pratique, la sérothérapie dans lafiévre typhoide
est une question a I’étude et 'on ne doit pas déses-
pérer d'un résultat heureux qu’il est déja permis
d’entrevoir.

Mode d’action du sérum antityphique. — Au point
de vue théorique, il est intéressant d’étudier dans
quelques détails, les propriétés antityphiques du
sérum des animaux vaccinés contre le bacille
d’Eberth. Les avis sont partagés, et chacun des
modes d’action, que nous avons signalés plus haut,
a élé tour a tour invoqué pour expliquer ce pouvoir
préventif et curateur. Bruschettini a cherché a
établir que le sang des lapins vaccinés contre la
bacille typhique présenle in vilro vis-a-vis de ce
microbe des propriélés bactéricides beaucoup plus
marquées que celles du sérum des lapins normaux.
Mais Stern, expérimentant sur le sang humain, est
arrivé a des résultats diamétralement opposés el
a constaté que le bacille d’Eberth pullulait avee
plus de facilit¢é dans le sérum provenant d’indi-
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vidus ayant eu la fievre typhoide que dans celul
des sujets n’ayant jamais eu celte affection.

Du reste, nous savons qu'on ne peut nullement
conclure de ce qui se passe in vitro aux phénomeénes
quon peul observer dans l'organisme vivant. Or
il résulte absolument des expériences de Sanarelli
que le bacille typhique inoculé & des cobayes
vaccinés, non seulemenl n'y est pas immédiate-
ment détruit, comme cela aurait lieu en cas d’action
bactéricide, mais encore peut s’y conserver plus de
6 jours, et étre, aprés ce délai, isolé des viscéres de
l'animal, qui du reste ne présente aucun symptome
morbide.

De ces mémes expériences on peul conclure que
le sang des animaux vaccinés n’exerce sur ce
bacille d'Eberth aucune action atténuante; bien
plus le microbe qui a séjourné aussi pendant 5 ou
6 jours dans le corps d'un animal vacciné, a nola-
blement renforcé sa virulence. En effet les cultures
obtenues tuent les cobayes en huil heures avec les
lésions caracléristiques.

D’aprés les travaux de Bilter, Bruschetlini et
Stern, on admettait que l'action du sérum devait
¢lre rapporlée a ses propriétés antitoxiques. Ces
différents auteurs ont en effet injecté des mélanges
de toxine typhique et de sérum d’animaux vaccinés,
el ont obtenu des survies ou des prolongations
d’existence chez les animaux expérimentés, Néan-
moins leurs expériences ne semblent pas élre a
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I'abri de toutreproche. Bitter avait obtenu 15 déces
sur 20 expériences, et chez des lapins survivants
on pouvait, en raison de sa maniére de procéder,
invoquer aussi bien une accoutumance a la toxine
qu'une véritable action antitoxique du sang. Brus-
chellini employail une toxine non stérilisée et ses
expériences peuvent se rapporter plutdot a un pou-
voir anti-infectieux qu’a une propriété antitoxique.

Quant a Stern, le choix qu’il avait fait des souris
comme animal d’expérimentation, entache déja ses
expériences, qui du resle peuvent s’interpréter
d’'une maniére différente; car le sang, laissé a
I'étuve avee le virus typhique, devenait bientot
mortel pour les souris, ce qui prouve que le pou-
voir antitoxique était bien fragile, s’il avait jamais
existé.

Les expériences tres bien conduites de Sanarelli
établissent d'une maniére absolument concluantes
que le sérum des animaux vaccinés est incontesta-
blement dénué de toute action antitoxique. Au
contraire, les cobayes vaccinés se montrent beau-
coup plus sensibles que les témoins vis-a-vis de
'action des toxines typhiques, phénoménes déja
constaté dans la maladie pyocyanique et I'infection
par les microbes du choléra-hog, de la septicémie
aviaire, et de la pneumonie. Celte sensibilité aux
poisons séerétés par le microbe d’Eberth, semble
bien éloigner I'idée d'une influence quelconque du
sang sur ces toxines; du reste 'expérience directe
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le conduit aux mémes conclusions. Les animaux,
inoculés avec un mélange de toxine et de sérum
provenant de lapins ou de cobayes vaccinés et
méme hypervaccinés, moururent a peu de chose
prés dans le méme délai que les animaux témoins.

Puisqu’il ne s’agit ni d’aclion bactéricide, ni
d’action antitoxique, on est donec bien obligé
d’admetire une propriété particuliére, une stimula-
tion de I'organisme aboutissant 4 la destruction de
I'agent pathogéne. Dans nos études sur 'immunité,
nous avons été amenés a admettre la phagocytose
comme principal et constant agent de protection de
l'organisme. Il semble que le sérum des animaux
vaccinés exerce sur les phagocyles une action
excitante spéciale qui les pousse a la diapédése et
se traduit par des chiffres qui se passeraient de
commentaire. Bargellini, étudiant le nombre de
leucocytes contenus dans 1 ce. de liquide de 'exsu-
dat péritonéal dans la fiévre typhoide expérimentale
du cobaye, est arrivé aux résultats suivants
cobaye normal, 5022; — cobaye vacciné, 97156;
— cobaye traité par du sérum, 84240. On peut
donc dire que l'injection du sérum préventil exerce
une influence sur la diapédése el la phagocylose,
et que c’est dans celte action, qu’il faut voir, plutot
que dans une propriété bactéricide ou antiloxique,
l'origine de I'immunilé conférée par le sang des
animaux vaceinés.




CHAPITRE VI
LA SEROTHERAPIE DANS LA PNEUMONIE

Le pneumocogue. — Ses caracteres, ses propriélés patho-
génes. — La toxine pnewmonique. — Peu aclive dans les
cultures. — Recherches d’Issaefl sur la toxicilé du sang
des lapins tués par le pneumocoque & virulence exaltée.
— Vaceination des animauwx. — Méthode d’'élection par ma-
cération filtrée d’organes d’animaux tués par le pneumo-
coque. — Le sérum antipneumonique. — Culture du pneu-
mocoque dans le sérum des animaux vaccinés, —
Développement faible et tardif in vitro. — Exaltalion de
la virulence. — Absence du pouvoir antitoxique établi par
M. Issaeff contrairement aux conclusions de MM. G. el
F. Klemperer. — Applications a la pneumonie humaine. —
Observations de MM. G. et F. Klemperer, Foa et Carbone,
Foa et Scabia, Janson, Audéoud. — Sérum antistreplo-
coceique. — Vaccination. — Travail de Mironoff.

Le pneumocoque. — Le microorganisme patho-
géne de la pneumonie franche chez I'homme, en-
trevu par Talamon, mieux décrit par Frinkel et
Netter, n’est autre qu'un coccus antérieurement
connu sous le nom de microbe de la septicémie
salivaire et que MM. Pasteur, Roux et Chamber-
land avaient rencontré dans la salive d'un enfant
mort de la rage. Son importance est aujourd’hui
hors de doute, et les partisans de la pluralité des
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microbes de la pneumonie lobaire, comme Weich-
selbaum, Jurgensen, Finkler, ne comptent aujour-
d’hui que de trés rares adhérents.

Le pneumecoque est facilement reconnaissable
par ses caractéres morphologiques et biologiques.
Au microscope, il se présente sous forme d’élé-
ments rarement isolés, souvent groupés deux par
deux sous forme de diplocoque, moins fréquem-
ment en chainettes de 5 ou 6 sous l'apparence de
streptocoque. La forme des éléments est absolu-
ment caractéristique. Au lieu d’étre arrondi comme
la plupart des cocel, le pneumocoque est au con-
traire ovale el présente deux extrémités effilées qui
'ont fait comparer 4 un grain de blé ou d’orge, a
une lancette. Cette derniére comparaison est assez
juste; aussi le pneumocoque est-il également connu
sousle nom de coccus lancéolé de Frinkel. Lorsque
plusieurs éléments sont groupés, c’est par les
extrémilés effilées qu’ils viennent se mettre en
contact. Enfin le caractére le plus net que l'on
rencontre dans les exsudals, ou dans les cultures
sur milieux albumineux, est la présence d'une cap-
sule albumineuse colorable, qu’il ne faut pas con-
fondre avec le halo clair qui entoure souvent les
autres microorganismes.

Le pneumocoque est immobile et prend faciie-
ment les couleurs d’aniline. Il n’est pas décoloré
par la méthode de Gram.

Avec quelques soins, i1l est facile d'obtenir des
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cultures de pneumocoque. Il faul tenir comple de
ce qu'il ne se développe pas au-dessous de 24 de-
grés; aussi se sert-on pour lisoler, de plaques ou
de tubes a la gélose nutritive, qu'on maintient 2
I'étuve. Les colonies apparaissent bientot, rondes,
transparentes et comparables & des goulles de ro-
sée. Au boul de 48 heures leur développement est
complet, et il faut se hiater de les repiquer sur un
milieu nouveau; car, a partir de ce moment, leur
virulence et leur vitalité diminuent, au point de ne
plus donner de nouvelles cultures aprés 5 ou 6 jours.
Il semble que cette fragilité soit due a la sécrétion
par le microorganisme d’un acide qui exerce en-
suite sur lui une influence néfaste, le pneumocoque
ne se développant qu’'en milieu alcalin.

Il est peu difficile au point de vue de son
alimentation gazeuse. Se développant bien au
contact de l'oxygéne, 1l peut facilement pulluler
dans les milieux qui en sont privés. C’est done un
anaérobie facultatif, et méme, dans ces conditions,
il conserve plus longtemps sa vitalité et sa viru-
lence : cette derniére s’accroil méme par ce mode
de culture.

Le pneumocoque est pathogéne pour un certain
nombre d’animaux. Mais le lapin el la souris sont
les animaux de choix pour l'étude du pneumo-
coque. L’inhalation, ou I'inoculation sous-cutanée
de ce microbe est suivie chez eux d'une affec-

tion mortelle, alors que ce dernier mode d’infec-
9
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tion reste souvent inactif chez le cobaye, le chien,
le rat, sensibles néanmoins a l'inoculation pulmo-
naire.

La toxine pneumonique. — La maladie produite
par le pneumocoque est une infection proprement
dite plutot qu'une intoxicalion analogue a celle du
tétanos ou de la diphiérie. En effet, le pneumocoque
semble ne pas sécréter de poisons trés abondants
et trés actifs. Les cultures artificielles légérement
toxiques pendant les 3 ou 4 premiers jours aprés
I'ensemencement, deviennent presque inolfensives
par la suite, principalement lorsque la réaction
acide est apparue. La neulralisation automatique
dumilieu par la chuteréguliére de quelques gouttes
de carbonate de soude, non plus que la culture
anaérobie, n‘'augmentent pas sensiblement la toxi-
cité des cultures. Les modes d’extraction de Foa et
Bonome par le sulfate d'ammoniaque, de G. et F.
Klemperer par'alcool absolu, ont donné plutot des
substances vaccinales que des matiéres vraiment
toxiques. Néanmoins Foa et Carbone ont réussi a
tuer des lapins en 6 jours en leur inoculant le pré-
cipité produit dans les cultures non chauffées, par
I'action de l'alcool absolu, le sulfate de magnésie
ou le sulfate d'ammoniaque.

[ssaeff, ayant reconnu que la toxicité des cultures
était proportionnelle a la virulence du microbe, a
cherché a exalter celte derniére par des passages
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successifs dans le péritoine des lapins. Au bout de
10 ou 12 passages, le sang des animaux perd la
propriélé de se coaguler, et devient extrémement
toxique et virulent.

M. Issaeff recueille asepliquement ce sang, le
traile par son volume d’eau stérilisée, légeérement
alcalinisée, et contenant 1 pour 100 de glycérine,
puis il filire ce mélange au filtre Chamberland. Ce
produit est alors assez toxique pour causer la mort
de I'animal & la dose de 1 pour 100 de son poids.
L’exsudat péritonéal se montre également tres
toxique, celui des chiens encore plus que celui
des lapins.

Vaccination des animaux. — La vaccination des
animaux est facile. On peut 'obtenir chez le lapin,
soit 4 'aide du virus vivant, atténué ou non, pro-
cédé dangereux qui tue un grand nombre des ani-
maux en expérience, soil a 'aide de cullures sur
bouillon ou sérum stérilisées par le filtre Chamber-
land, soit enfin a 'aide de sang, d’exsudats ou de
suc d'organes d’animaux morts d’infection pneu-
mococcique. Dans une trés intéressante revue cri-
tique, notre ami Mosny donne cetle derniére mé-
thode comme procédé d’élection. Les organes
hachés aussitot aprés la mort, sont mis & macérer
dans le double de leur poids d’eau, en présence
d’un antiseptique (thymol ou essence de mou-
tardé), la putréfaction détruisant rapidement le
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pouvoir vaccinant. Au bout de 24 heures, aprés
plusieurs filtrations sur papier, on stérilise a l'aide
de la bougie Chamberland. Le liquide ainsi obtenu
confére aux lapins une immunité solide, sans les
exposer, comme les autres procédés, a maigrir et
a mourir cachectiques au bout de trois ou quatre
semaines.

Le sérum antipnewmonique. — Ce furent Foa el
Carbone, puis Emmerich et Fawitzky qui établi-
rent que 'on pouvait prémunir et méme guérir les
lapins ou les souris inoculés avec le pneumocoque,
a I'aide du sérum des animaux vaccinés. Tous les
auteurs qui se sont depuis occupés de cette ques-
tion, Krouse et Pansini, G. et . Klemperer, Jan-
son, Arkharoff, Mosny, Issaeff, Bunze Federn,
sont arrivés au méme résultat. Le sérum se montre
d’'une trés grande activité et deux a quatre gouttes
de sérum de lapin vacciné, prélevé le vingt-qua-
trieme jour de I'inmmunisation, suffisent a prému-
nir une souris contre I'affection mortelle.

A la dose de 8 cc., le sérum des lapins vaceinés a
réussi, entre les mains de MM. G. et F. Klempe-
rer, 4 arréter la septicémie pneumococcique chez
12 lapins, infectés depuis 24 heures. Nous devons
néanmoins faire quelques réserves sur ces expé-
riences, ainsi que sur celles de M. Arkharofl; ce
dernier auteur se servait de cultures dgées de 10 a
40 jours; or nous avons vu la fragile vitalité du
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pneumocoque et sa perte rapide de virulence dans
les milieux artificiels. Quant aux observations de
MM. G. et F. Klemperer, il est probable qu’eux aussi
se sonl servis de pneumocoques relativement peu
virulents; car ce microbe, au degré de virulence
expérimenté par M. Issaeff, tue le lapin en 10 ou
15 heures. '

De toutes maniéres, quel que soit le degré du
pouvoir thérapeutique dusang des animaux vacci-
nés, cetle propriété est aujourd’hui hors de doute:
mais son interprétation a été également trés varia-
ble suivant les auteurs et la théorie générale de
I'immunité qu’ils avaient adoptée.

Les premiers expérimenteurs, Foa et Carbone,
Emmerich et Fawelzky, attribuérent ce pouvoir
préventif au pouvoir bactéricide. Mais ce dernier
ne put étre mis en évidence par les recherches de
Behring et Nissen, de . et I°. Klemperer. Nous
devons & Mosny et Issaeff des observalions trés
circonstanciées sur le développement comparatif
du pneumoccoque dans le sérum des animaux
sains el celui des animaux vaccinés. Tous deux
admetlent I'influence nocive de ce dernier, tout en
contestant quil exerce sur le microbe une action
mortelle.

. En effet, tandis que le sérum de lapin normal
ensemenceé avec le pneumocoque se trouble rapide-
menl en acidifiant le milieu et en formant au bout
de quarante-huit heures un épais dépot au fond
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du tube, le sérum des animaux vaccinés conserve
pendant longlemps sa limpidité el son alcalinité;
ce n'est qu'au bout de plusieurs jours que la cul-
ture apparait, acidifiant progressivement le milieu
el conservant pendant six ou septsemaines sa vita-
lité et sa virulence, propriétés qui disparaissent
au bout de trois ou quatre jours dans le sérum des
animaux témoins. La morphologie des microbes
n'est pas trés modifiée; ils présentent quelquefois
une forme un peu plus arrondie, mais M. Issaefl
conteste formellement la production de formes invo-
lutives, pseudobacillaires, décrites par M. Arkha-
roff.

Il est done hors de doute qu'il existe une diffé-
rence entre le sang des animaux neufs et celui des
animaux vaccinés considérés comme milieu de
culture. Faut-il néanmoins songer a attribuer
I'action du sérum thérapeutlique & ce pouvoir soi-
disant bactéricide qui ne s'oppose qu'imparfaite-
ment a la culture bactérienne : il faudrait pour cela
que tous les milieux (et ils sont nombreux) qui
n offrent pas au pneumocoque un excellent terrain
de développement, soient doués aussi de propriétés
préventlives. Or pour ne pas quitter les sérums, celui
du chien, modérément réceptif pour le coccus
lancéolé, exerce, d'aprés les recherches de Mosny,
sur le développement de ce microbe, une action
analogue a celle du sérum des lapins vaccinés. Or
MM. Foa et Scabia ont établi que le sérum d'un
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chien, méme précédemment inoculé avec du pneu-
mocoque, n'exerce sur le lapin ou la souris aucune
aclion prévenlive.

Du reste l'exemple encore plus frappant du
vibrion de la septicémie aviaire nous a monlré
que, en fait de pouvoir bactéricide, on ne pouvail
généraliser des fails observés in vitro, a ce qui se
passe dans l'intérieur de 'organisme. Or M. Issaefl
a établi qu'on pouvail retrouver le microbe
encore vivant dans I'cedéme des lapins vaccinés,
inoculés depuis 18 a 24 heures avec le pneumo-
coque virulent. Il est vrai que, dans ces cas-la, le
microbe ne donne plus que des cultures dénuées
de pouvoir pathogene.

Etant donnée l'insuffisance évidente de cette
explication par le pouvoir bactéricide, on a supposé
que le sérum des animaux vaccinés agissail non
sur la vitalité, mais sur la virulence du microbe, et
quil fallait attribuer son pouvoir prévenlif i ses
propriétés atténuantes. M. Roger, moculant aux
lapins des cultures de pneumocoque sur sérum d’a-
nimaux vaceinés, constatail que,dans certains cas,
les animaux guérissaient ou ne succombaient
quavec un retard marqué. Il voulait voir la
I'effet d'une atténuation du microbe, ne tenant
point comptle du pouvoir préventif du sérum, pro-
priété encore inconnue au moment de ses expé-
riences. Ses conclusions ont élé reprises plus
récemment par Arkharoff, mais nous avons déja
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vu que l'insuffisance de la technique de ce dernier
auleur pouvail jeler sur les résultats de ses obser-
vations une légitime suspicion, d’autant que. dans
des expériences trés bien conduites, nolre ami
Mosny avait reconnu que la virulence des cultures
peu abondantes obtenues surle sérum des animaux
vaccinés, élait plutdt supérieure a celle des cul-
tures sur sérum normal.

La question a été reprise par M. Issaefl. Cel
auteur a établi d'une part, que, en lavant les micro-
organismes pour les débarrasser du sérum qui leur
est adhérent et que l'existence de la capsule rend
d’'une séparation difficile, on arrive, malgré la
diminution considérable du nombre des microbes
résultant des manipulations nécessaires, a4 pro-
duire la mort des animaux ainsi inoculés dans un
délai beaucoup plus court que chez ceux qui ont
recu la méme culture non lavée. Dans d’autres
expériences, le méme auteur a démontré que le
pneumocoque sécréte ses toxines aussi bien dans
le sérum des animaux vaccinés que dans les autres
milieux, et que les cultures sur bouillon. prove-
nant du repiquage des pneumocoques développés
sur le sérum primitif, se montrent toujours beau-
coup plus virulentes que la culture mére. De ces
expériences, on peut done conclure que le sérum
des animaux vaccinés n'exerce aucune action atté-
nuante sur le microbe de la pneumonie.

Reste I'hypothése d’une action antitoxique. Clest
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a elle que se sont rangés G. et F. Klemperer dans
leurs remarquables travaux. Ils arrivent a celle
conclusion ala suite d’expériences sur la neutrali-
salion in vitro des toxines pneumococciques par
le sérum des lapins vaccinés. Or la faible toxi-
cité des cultures dont se sont servis ces auteurs
ne permet peut-étre pas de résoudre complétement
la question : aussi leur affirmation ne semble pas
aller sans quelque hésitation. De la, la contradition
apparente avec les résultats de M. Issaeff qui, lui,
refuse toute action antitoxique au sérum préventif.

Opérant avec des toxines beaucoup plus actives
que celles de MM. G. et F. Klemperer, ce dernier
auteur constate que le mélange des poisons pneu-
mococcique avec le sérum des lapins vaccinés se
montre aussi toxique que leur dilution dans n'im-
porte quel liquide inerte. D’autre part, i1l ne peut
admettre que dans l'organisme, le sérum des ani-
maux vaccinés puisse agir sur les toxines, car ces
derniers se sont montrés toujours plus sensibles
aux loxines pneumococciques que les animaux
témoins, reproduisant ainsi le phénoméne que nous
avons déja constaté a propos du hog-choléra et du
vibrio Melschnikowit.

Le sérum antipneumonique n’est donc ni bacté-
ricide, ni atténuant, ni antitoxique. A ces conclu-
sions négatives, [ssaeff vient ajouter 'affirmation du
pouvoir stimulant, qu'exerce sur la phagocylose le
sérum des animaux vaccinés. Chez les animaux
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traités par le sérum, 1l se produit en effet, au point
d’'inoculation, un cedéme trés marqué mais trés pas-
sager ; caril disparait complétement en vingt-quatre
heures. Sil'on étudie sous le microscope quelques
goutles de la sérosilé de cel cedéme, on y trouve
une quantité considérable de phagocytes, contenant
pour la plupart des pneumocoques dans leur inté-
rieur. Kn maintenant quelques heures ces goutles
a la température de 56 4 38 degrés, on peut voir les
microorganismes proliférer dans l'intérieur de la
cellule tuée par ce changement de milieu, puis en
amener la rupture et envahir tout le champ du mi-
croscope.

Chez les animaux témoins, au contraire, I'cedéme
local est beaucoup plus tardif, la diapédése leucocy-
taire peu marquée, et les phénomeénes de phagocy-
tose difficiles a mettre en évidence. Il est donc
hors de doute que l'action du sérum préventif a
pour effet de provoquer au point d'inoculation du
virus une lésion locale liée a une diapédése consi-
dérable aboutissant 4 I'englobement des pneumo-
coques vivants par les leucocyles.

Application a la pneumonie de lhomme. — De
pareils résultats expérimentaux étaient bien fails
pour encourager des essais de thérapeutique
humaine, les recherches de MM. Klemperer ayant
du reste élabli I'innocuité absolue du sang antipneu-
monique inoculé a I'homme sain. D’autre part,
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I'homme semble réagir vis-a-vis du pneumocoque
comme les animaux expérimentés. Eneffetles mémes
auteurs ont constaté que le sang ou la sérosité des
vésicatoires des pneumoniques pouvait, une fois la
crise produite, prémunir les lapins contre la septi-
cémie pneumococcique.

Forts de ces observations, MM. G. et I'. Klemperer
poursuivirent leurs recherches en injectant a des
pneumoniques le sérum des lapins vaccinés. Les
résultats obtenus furent assez encourageants. Dans
une premiére séric de 6 cas, ils constatérent de
six & douze heures apres I'injection de 6 centimétres
cubes de sérum, 'abaissement de la température,
le ralentissement du pouls et de la respiration. Dans
4 cas, la température tomba a 57 degrés el s’y
maintint dans deux observations. Une seconde série
d’expériences porta sur 12 malades auxquels ils
injectérent dans la région fessiére de 5 a 10 centi-
melres cubes de sérum de lapin vacciné. Danso cas,
la crise se produisit peu apres, et dans les 7 autres,
on pul également constater un amendement notable
des symptomes.

Peu de temps aprés, MM. Foa et Carbone rappor-
térent un cas de pneumonie arrétée au quatriéme
Jour de son évolulion par deux injections consécu-
tives de 5 cenlimeétres cubes de sérum de lapin
vacciné.

Dans une nouvelle série de 10 observations,
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MM. Foa et Scabia observerent 8 fois 'apparition
de la crise le soir ou le lendemain d'une premiére
mjection de 5 & 7 centimétres cubes de sérum. Dans
les deux autres cas la crise ne survint que du neu-
viéme au sixiéme jour.

M. C. Janson a également, dans 10 cas de pneu-
monie franche, pratiqué I'inoculation sous-cutanée
de doses de sérum de lapin vacciné, variant de 5 a
27 cenlimétres cubes. Dans un seul cas, il n'obtint
aucun résultat. Dans toules les autres observations,
I'injection ful suivie d'un abaissement de la tempé-
rature qui chez cinq malades s’accompagna de I'ap-
parition de phénoménes critiques.

Enfin plus récemment Audeoud a injecté a deux
malades du sérum provenant du sang d’'un pneu-
monique convalescent. Dans un premier cas, un
abaissement notable de la température suivit une
premiére injection, pratiquée le quatriéeme jour de
la maladie, et une seconde amena la crise définitive
le sixiéme jour. Dans la seconde observation, l'ino-
culation du sérum, faite le cinquieme jour de I'af-
fection, fut suivie quinze heures aprés, d’'une crise
décisive.

Tous ces résultats sont, comme on le voit, des
plus encourageants; et il est probable que si la
matiére premiére, c’est-a-dire le sérum de lapin
vacciné contre le pneumocoque, n'était pas d’'une
production aussi difficile, les observations seraient
plus nombreuses. L'objectif actuel devrail étre de
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trouver une source plus abondante de sérum aclif,
el nous espérons que les brillants résultats des au-
teurs précités seront confirmés par la pratique cou-
rante.

Sérum antistreplococcique. — Malgré 1'énorme
importance qu’il occupe dans la pathologie humaine,
le streptocoque n’a donné lieu qu'a peu d'essais
sérothérapiques. Aussi ne rentrerons-nous pas dans
de grands détails a son sujet. Nous rappellerons
simplement que suivant son degré de virulence et
son lieu d’inoculation, il peut donner lieu a des
septicémies, des érysipeéles, des inflammations sup-
puratives ou non en venant soit s'implanter primiti-
vement, soit compliquer presque toutes les maladies
infeclieuses en s’associant aleur bactérie pathogeéne.
Son histoire serait trop longue & faire ici, el nous
renvoyons le lecteur & nos précédents travaux sur
ce microorganisme, un des plus intéressanis par
son importance pratique el les nombreuses ques-
tions théoriques que soulévent les conditions de ses
variations de virulence.

La vaccinalion contre le streptocoque est difficile.
Tentée sans succes par Lingelsheim et Behring,
I'immunisation des animaux a été réussie pour la
premiére fois chez le lapin, par M. Roger, qui se
servait pour cela de cultures anaérobies surbouillon,
chauffées ensuite & 110 degrés. Par la méme mé-
thode, M. Mironoff, dans un travail ou il semble
avoir souvent oublié de citer cenx qui ont, avant
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lui, étudié le streptocoque, n'a obtenu que des résul-
tats inconstants, preuve nouvelle de la difficulté
d’expérimenter sur ce microbe si protéiforme dans
ses propriétés biologiques et pathogénes. Cet auteur
est parvenu a conférer aux lapins une immunité
assez stable en leur injectant d’abord des cultures
stérilisées, puis des cultures virulentes a doses gra-
duellement croissantes. Néanmoins cette immunité
est toujours relative.

Le sérum des animaux ainsi traités offre un bon
milieu de culture pour le streptocoque, qui s’y déve-
loppe abondamment, donnant naissance a des
microorganismes aussi virulents d’aprés M. Miro-
noff, dénués de propriétés pathogénes d’aprés
M. Roger. 1l semble que, pour arriver a cette der-
ni¢re conclusion, M. Roger n'ail pas tenu compte
du pouvoir préventif du sérum, non connu lors de
ses expériences et mis hors de doute par les recher-
ches de M. Mironoff. Entre les mains de cet auteur,
le sérum des animaux vaccinés aurait, a la dose de
9 a o centimeétres cubes par kilogramme d’animal,
prémuni des lapins conlre des doses mortelles de
virus vivant, et aurait méme exercé une influence
favorable sur la septicémie streptococcique en évo-
lution. Il se serait montré impuissant & modifier les
processus locaux produils par I'inoculation du strep-
tocoque.

Ces expériences sont bien vagues et ne font es-
pérer que de trés loin des applications pratiques a






CHAPITRE VII
LA SEROTHERAPIE DANS LE CHOLERA

Le vibrion cholérique. — Ses caractéres. — Difficultés de
différenciation d’avee d’aulres espéces vibrioniennes. —
ses effets pathogénes. — La péritonite cholérique. — Les
associations microbiennes du vibrion de Koch : leur role
dans la genese du choléra humain (travaux de Met-
schnikoft). — La toxine cholérique. — Sa nature : recherches
de Wesbrook. — La vacecination anticholérigue. — Mé-
thodes de Gamaleia, d'Haffkine. — Objections : diversilé
des variétés vibrioniennes : différence entre la périto-
nite cholérique et le choléra humain. — Le sérum anticho-
lérigue. — Propriétés préventives du sang de cerlains
animaux (cheval, poule) 4 I'état normal. — Propriétés
préventives du sang humain, chez les individus sains,
chez ceux qui ont eu le choléra, chez les habitants des
villes habituellement indemnes dans les épidémies cho-
lériques. — Mode d’acetion di sérum anticholérigue. — Pou-
voir préventif did, non 4 une propriété bactéricide ou
antitoxique, mais a la stimulation phagocytaire.

Le vibrion cholériqgue. — Si la découverte du
vibrion cholérique, faite par Koch en 1854, n'a pas
d’emblée obtenu 'unanimité des bactériologistes,
et si la spécificité de ce microbe rencontre encore
maintenant des adversaires convaincus, comme
Drasche, cela tient & deux causes principales,
toutes deux d’ordre technique. Tout d’abord, la

B o s -
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morphologie du bacille virgule ne présente pas de
caracléres assez tranchés pour le différencier net-
tement d'un grand nombre d’autres vibrions, ni
assez constants pour que le type en soit parfaite-
ment défini. D’autre part, malgré son pouvoir
pathogéne sur les cobayes, on n’élait pas jusqu’a
ces derniers temps parvenu & reproduire chez les
animaux & 'aide de cultures, une maladie analogue
au choléra humain. Nous ne rentrerons pas dans
les détails de cette longue controverse, hors du
cadre de notre sujet, el nous nous bornerons &
consigner ici les fails nécessaires a la compréhen-
sion des phénomeénes sérothérapiques observés
dans le choléra.

Le nom de bacille virgule, sous lequel le vibrion
cholérique est surtout connu, indique bien la forme
la plus fréquente sous laquelle on l'observe, bien
que sa longueur, sa largeur, sa courbure soient
sujeltes a des changements qui font de ce micro-
organisme un des meilleurs exemples du pléomor-
phisme bactérien. Sa mobilité est un de ses carac-
teres les plus habituels ; elle est due a la présence
de cils vibratiles placés a chaque pole du microbe.
Lenombre de ces cils n’est pas absolument constant.
Nicolle et Morax, qui ont étudié ce point particulier,
ont constaté que, en dehors d'un échantillon de
vibrion indien, immobile et dépourvu de cils, les
bacilles cholériques de diverses provenances pou-

vaient étre divisés en deux groupes, le premier
6
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présentant un seul cil vibratile, le second en possé-
dant quatre, également ou inégalement groupés
aux deux poles. Ce caractére leur a semblé peu
variable pour chaque espéce quelles que soient les
conditions de la culture.

Le bacille du choléra est une espéce aérobie et
a une tendance a former un voile sur les liquides.
Peut-il sedévelopperenl’absence d’oxygéne? Scholl
prétend que, dans ces conditions, il végéte en pro-
duisant une toxine beaucoup plus active; mais
Wesbrook a échoué dans toutes ses cultures faites
en I'absence d'oxygéne.

Les caractéres des colonies ne sont guére plus
spécifiques. Elles présentent sur tous les milieux
une teinte blanc grisdtre, commune au plus grand
nombre des bactéries. M. Gruber, gqui a fail une
étude trés minutieuse de la différenciation du ba-
cille virgule, prétend que le seul signe vraiment
caractéristique du vibrion cholérique est présenté
par I'aspect des toutes jeunes colonies sur des
plaques de gélatine & 10 pour 100. Elles doivent
toujours avoir des contours irréguliers et présenter
une surface couverte de granulalions grossiéres.
Mais M. Metschnikofl, avec sa grande expérience
en cette matiére, rejetie ce caractére comme in-
constant. S’i1l est, en effet, relativement facile
d'isoler, par le procédé donné par cet auteur, les
vibrions d'un liquide dont on veul faire 'examen
bactériologique, 1l est ensuite extrémement délical
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de les différencier les uns des autres. En dehors des
spirilles de Finckler Prior, de Deneke, de Gamaleia,
connus depuis longtemps, on a isolé des eaux, des
déjections humaines, elc., un grand nombre d’es-
péces vibrioniennes pouvant élre confondues avec
le bacille virgule.

On a espéré, en vain, que la chimie pourrait
réussir la ou la morphologie échouait. Le fait que
le vibrion de Koch prend la coloration par la mé-
thode de Gram permet de le différencier de quelques
espéces, mais non de toutes. 1l liquéfie rapide-
ment la gélatine; mais ce caraclére est variable et
nullement spécifique. La réaction de I'indol (colo-
ration rose par 'addition d’acide dans une culture
sur peptone alcaline), considérée comme caracté-
ristique par Koch, est facilement mise en évidence
dans les cultures du vibrion avicide de Gamaleia,
et il semble qu’on ne doit pas accorder une plus
grande spécificité a la production de nitrites dans
les bouillons ou le bacille virgule s’est développé.

Reste la virulence. Or celle-ci est également tres
variable. Par inoculation dans le péritoine des
cobayes, on provoque une affection mortelle connue
sous le nom de péritonite cholérique et qui n’a
aucune analogie avec le choléra humain. Cette der-
niére maladie se rapproche complétement, en effet,
du type toxique, tandis que la péritonite cholérique
des cobayes reléve nettement de l'infeclion. Aussi
la plupart des observations ayant été faites sur la
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maladie expérimentale du cobaye, rien ne prouve
qu'elles soient applicables au choléra intestinal ;
nous verrons plus loin que tel est I'avis de M. Met-
schnikoff. Les expériences sur 'homme sont, bien
entendu, tres délicates; néanmoins ce dernier au-
teur a pu, par cet héroique moyen, mettre hors de
doute le role pathogéne du bacille de Koch.

Mais cela n'est pas suffisant, et ainsi que cela
arrive pour la plupart des faits scientifiques, trés
simples a premiére vue et dont la complexilé n’ap-
parait que par la multiplicité des recherches, de
nouvelles observations montrent que lI'ingestion du
bacille de Koch n’est pas la seule condition néces-
saire de I'apparition du choléra, et que ce microbe
peut exister d'une maniére indéniable dans I'eau
potable sans provoquer aucune épidémie.

M. Sanarelli, en effet, a trouvé un vibrion indubi-
tablement cholérique dans 1'eau de Versailles, alors
que celte ville s’est toujours fait remarquer par son
immunité contre le choléra.

Les recherches de M. Metschnikoff I'ont amené a
faire jouer un role capital a la composition de la
flore intestinale. Il a reconnu, en effet, qu'on peut
provoquer un choléra analogue a celui de 'homme
en faisant ingérer le bacille virgule a4 des lapins
nouveau-nés, dont lintestin n'a pas encore été
contaminé par les nombreuses espéces micro-
biennes qui en font leur habitat ordinaire. Isolant
ensuite les différents microbes de l'inlestin, 1l a
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constaté que, si quelques espéces pouvaient favo-
riser le développement du bacille virgule, la grande
majorité des commensaux habituels du tube di-
gestif s’y opposait d'une maniére assez complete,
pour qu'on voie dans cel antagonisme la raison
des insucces de 'expérimentation, et de 'immunité
de certains individus contre le choléra. Cetle
notion nouvelle est d’un grand intérét, parce qu’elle
montre une fois de plus que la clef de bien des
phénoménes contradictoires d’épidémiologie doit
étre recherchée dans le role des associations mi-
crobiennes, l'infection expérimentale monomiero-
bienne ne se rapprochant que rarement des condi-
tions de la clinique.

La toxine cholérigue. — De toutes maniéres, une
fois qu’il a pris possession de l'intestin, le bacille
virgule y séeréte un poison qui, résorbé, tue par
intoxication. Cette toxine, étudiée par Gamaleia,
Hueppe et Scholl, ete., a fait 'objel d’un trés inté-
ressanl travail de Wesbrook qui a cherché a en
déterminer la nature chimique.

Aprés avoir constaté, comme les auleurs préceé-
dents, que, sur les milieux albumineux, le bacille
virgule sécrétait une substance qui pouvait, sui-
vant les doses, tuer les cobayes ou les immuniser
contre la péritonite cholérique, cet auteur a cultivé
le vibrion de Koch sur un milieu ne contenant
aucune substance albuminoide, et dans lequel
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I'aliment azoté était représenté par 'asparaginate
de sodium. Apres filtration, le liquide a montré les
mémes propriétés immunisantes et toxiques, bien
que la réaction du biuret ne puisse y déceler
aucune matiére proléique; ceci tend a prouver que,
suivant l'opinion depuis longtemps émise par
M. Duclaux, les albumoses, toxalbumines, ete.,
décrites par les auteurs comme des toxines pures,
ne sont pas autre chose que des mélanges de toxine
et de matiéres protéiques, la nature de la pre-
miére restant encore inconnue, mais se rappro-
chant des diastases par sa facile destruction par la
chaleur.

Vacecination anticholérigue. — Si la question de
I’étiologie du choléra humain est restée jusqu’a ces
derniers temps fort embrouillée, il en est de méme
de 1'é¢tude des propriétés préventives du sang chez
les individus réfractaires a cette maladie. Chez les
animaux vaccinés contre la péritonite cholérique,
il est hors de doute que le sérum sanguin posséde
méme a des doses tres faibles, la propriété de pré-
venir contre cette affection les cobayes, qui se
montrent les animaux les plus sensibles a la péri-
tonite vibrionienne.

Cette vaccination est relativement facile a obte-
nir. Les recherches de Ferran, Gamaleia. Haflkine
ont montré que l'inoculation du virus alténué
avait pour résultat de prémunir les animaux contre
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une infection ultérieure. Ce dernier auteur a cher-
ché a faire passer dans la pratique humaine la
vaccination anticholérique en se servant soit de
vibrions atténués par 'aération continue et injectés
dans le tissu sous-cutané, soit de l'inoculation de
corps de microbes tués par I'action de 'acide phé-
nique. On oblient les mémes résultats par l'injec-
tion de petites quantités de cultures filtrées.

Il semble done, au premier abord, que la vaceci-
nation contre le choléra humain doive étre facile a
obtenir. Mais la, nous nous heurtons & deux sortes
de difficultés. D’abord, ainsi que nous 'avons vu,
bien que le bacille virgule ne constitue probable-
menl qu’'une espéce, on trouve dans les choléras
de diverses provenances des différences de forme,
de mobilité, de virulence, qui permettent d’ad-
melire des races distinctes. Aussi est-on en droit
de se demander si un animal rendu réfractaire a
un de ces vibrions, est immunisé contre toute la
série. La chose est probable dans un grand nombre
de cas. Gamaleia a vu que les animaux vaccinés
contre le vibrion avicide le sont également contre
le bacille virgule. Sanarelli, qui a ¢tudié spéciale-
ment cette question au point de vue de l'identifi-
calion des vibrions, a trouvé que, si cette vaccina-
tion réciproque s’observait dans beaucoup de cas,
onne pouvait pas la considérer comme absolument
constante.

Mais la n'est pas la plus grave objection qu’on
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puisse faire aux vaccinations anticholériques
humaines. Nous avons insisté sur la différence
capitale qui existe entre la péritonite cholérique
expérimentale du cobaye et du choléra humain.
Dans la premiére de ces affections, le microbe se
trouve dans I'intimité méme des tissus, ot il pullule
abondamment si rien ne vient s’opposer a son
développement. C'est une infection typique contre
laquelle les animaux vaccinés luttent suivant les
recherches de MM. Metschnikofl, Pfeiffer et Issaeff,
au moyen d'une phagocytose active.

Chez I'homme, rien de cela. Le microbe reste
pour ainsi dire extérieur a 'organisme. Il pullule
dans I'intestin o, si elle se produit, la phagocytose
ne peut étre bien aclive. La, il séeréte ses poisons
qui, résorbés, donnent lieu aux phénoménes de
I'intoxication cholérique. Le processus est done
tout aulre, aussi n’est-ce pas une question oiseuse
que de se demander si les moyens de prévention
efficaces contre la péritonite cholérique se mon-
trent également actifs dans le choléra intestinal.

Les derniéres recherches de M. Metschnikoff,
qui a pu provoquer chez les jeunes lapins un cho-
léra intestinal typique, établissent en effet que cette
restriction doit étre faile; car les animaux vaccinés
avec les produits microbiens et les microbes vi-
vants, ont succombé a la maladie aussi facilement
que les témoins, tout en résistant a4 la péritonite
cholérique.
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Les deux affections ne sont donc pas, malgré
toute leur analogie, les deux termes d'une équa-
tion physiologique. Aussi M. G. Klemperer est-il
mal fondé a faire de 'action préventlive du sérum,
une constante de 'immunité contre le choléra chez
les individus qui présentent cette propriété. Il
est intéressant en effet d’étudier dans quelles con-
ditions apparait le pouvoir préventif du sang contre
la péritonite cholérique.

Le sérum anticholérigue. — Cette propriété est
assez constante chez les animaux vaccinés pour que
MM. Pfeiffer et Issaefl aient voulu s’en servir pour
différencier le bacille virgule d’autres vibrions ana-
logues. D’aprés ces auleurs, si le sérum retiré a4 un
animal vacciné conlre le bacille virgule préserve
un cobaye neuf contre le vibrion étudié, celui-ci
appartient siirement & I'espéce cholérique; dans le
cas contraire il doit étre considéré comme non
cholérique. D’un aulre coté, 'immunité donnée
par le vibrion cholérique se maintient vis-a-vis de
cette méme espéce pendant trois mois et se perd
pour les espéces différentes en dix ou quinze
jours. Si donc un animal vacciné trois mois aupa-
ravant contre le vibrion cholérique ou ses produits,
résiste a l'injection d’'un vibrion, celui-ci esl le
vibrion du choléra: si I'animal meurt, le vibrion
en question doit étre exclu de 'espéce cholérigéne.
Mais l'expérience a démontré que ce mode de diffé-
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renciation n’était guére plus sir que les aulres et
conduisait & des résultats paradoxaux : en effet
par cette méthode, M. Pfeiffer a rejeté comme
non cholérique un vibrion qui lui a été envoyé
par linstitut Pasteur, et qui n’était autre que
celul isolé dans le choléra asiatique & Massouah
par M. Pasquale, et reconnu comme cholérique
dans un autre travail de M. Pfeiffer lui-méme
en 1892.

Chez les animaux non vaccinés, on constale du
reste quelquefols un certain pouvoir préventf du
sérum contre la péritonite cholérique, et on a con-
sidéré le cheval comme fournissant habituellement
un sang anticholérique assez actif. MM. Pfeiffer et
[ssaefl sont trés affirmatifs sur ce point; mais
M. Metschnikoff n’a pu obtenir des résultats sem-
blables & ceux de ces auteurs, ce qui montre que
la encore il ne s’agit pas d'une vérité bien définie,
mais variable soit avec le cheval employé, soit
avec le vibrion expérimenté. Ce dernier auteur a
reconnu en revanche que le sang de la poule pos-
sédait des propriétés préventives & partir de 4 cen-
timetres cubes.

Chez I'homme, les divergences sont encore plus
grandes. M. G. Klemperer a constaté le premier
que le sang des personnes qui n'ont pas eu le cho-
léra, peut préserver le cobaye contre l'infection
par le bacille virgule. Cette propriété est si fré-
quente que sur six individus examinés par



LA SEROTHERAPIE. 91

M. Klemperer, trois l'ont présenté d'une facon
assez nette pour préserver les cobayes a la dose
de 2 cent. cubes et méme de 1 cent. cube contre
une dose mortelle du vibrion cholérique. M. Laza-
rus a oblenu un résultat positif avee le sang de la
seule personne n’ayant pas eu le choléra, qu’il a
étudice.

M. Metschnikoff a reconnu 5 fois la propriété
préventive du sang sur 12 examens, dont 3 ont
porté sur des médecins, dont le témoignage en
ce qui concerne l'absence du choléra dans leurs
antécédents présente une importance particuliére.

On peul en conclure que la moilié des Euro-
péens possédent dans leur sérum sanguin des sub-
stances qui préservent les cobayes contre une
mfection mortelle. Faut-il en conclure, comme le
fait M. Klemperer, que la moitié des Européens
sont réfractaires au choléra? Cette opinion, trés ré-
pandue en Allemagne, ne peut tenir contre les
observations de M. Metschnikoff. Cet auteur a
constaté en effet que le sang des individus guéris
du choléra pouvait ne présenter aucune propriété
préventive, tandis qu’au contraire le sérum de per-
sonnes ayant succombé a cette affection pouvait
en offrir de trés marquées. La propriété préven-
tive du sérum n’est donc pas fonction de I'immu-
nité et l'intensité de cetle derniére ne peut étre
mesurée d’aprés le degré de ce pouvoir. Les re-
cherches ultérieures de M. Issaeff et de M. Pfeiffer



92 LA SEROTHERAPIE.

les ont du reste conduits aux mémes conclusions.

Mais, d’apreés ces deux auteurs, la propriété pré-
ventive du sang a un degré supérieur a celui du
sang des animaux normaux, est toujours trés ma-
nifeste pendant la période comprise entre la qua-
tricme et la septiéme semaine apres le début de la
maladie. M. Metschnikoff n’admet pas l'absolu-
tisme de cette régle, tout en reconnaissant qu’elle
s'applique a la plupart des cas; mais il cile des
exceptions probantes. Pour lui, sans considérer,
comme le lui reproche M. Issaeff, le pouvoir pré-
ventif comme di & quelque chose d’accidentel, 1l
regarde l'établissement de cette propriété comme
un phénomene des plus complexes, ne pouvant
encore étre enfermé dans des lois étroites et abso-
lues.

Du reste, se placant toujours au méme point de
vue des rapports de l'immunité avec le pouvoir
préventif du sérum, M. Metschnikoff a fait d’inté-
ressantes observations sur le sang des habitants
des localités se caractérisant par leur immunité
contre le choléra, et dont Versailles et Lyon sont
le type. D’aprés l'expérience de Klemperer, qui a
constaté que le pouvoir préventif devenait vingt-
cinq fois plus fort par l'ingestion de 12 litre de
culture stérilisée, on était en droit de se deman-
der, si, chez les habitants de certaines villes, il ne
se produisait pas une sorte de vaccinalion conti-
nue par suite de I'absorption de vibrions peu viru-
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lents. La présence du bacille virgule type dans les
eaux de Versailles, constatée par Sanarelli en
dehors de toute épidémie cholérique, pouvait ren-
dre plus vraisemblable cette proposition. L’examen
des propriétés préventives du sérum des habitants
de Versailles et de Lyon présentait donc un intérét
tout particulier; M. Metschnikoff a donc étudié ace
point de vue le sang de 7 Versaillais et de 10 Lyon-
nais, el a obtenu au conlraire une proportion d’in-
dividus a sérum prévenlif, inférieure a celle de
ses expériences antérieures; 1l admet done que le
pouvoir préventil du sang n’explique pas plus 'im-
munité des villes que celle des individus.

Ce qui complique la question, ainsi que nous
'avons dit plus haut, c’est la différence entre la
péritonite cholérique et le choléra intestinal, et il
était intéressant de savoir si le sérum qui proté-
geail contre une des affections, garantissait égale-
ment de l'autre. Tant que cetlte question ne sera
pas élucidée, il ne pourra rien étre tenté de pra-
tique dans l'ordre sérothérapique. M. Metschnikoff
a essayé de la trancher dans des expériences sur
le choléra intestinal des jeunes lapins, mais ses
observations ne l'ont pas encore conduit & une con-
~clusion ferme.

En revanche les études des propriétés du sérum
préventif contre le choléra ont donné des résullals
trés intéressants au point de vue de la conception
générale de I'immunité.
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En effet MM. Frinkel et Sobernheim ont observé
la transmissibilité de la propriété préventive du
sérum sanguin par injections répétées de cette
humeur. Ainsi, un cobaye qui a recu 2 centimétres
cubesde sérum préventif fournit lui-méme un sérum
préventif, sans étre préalablement éprouvé avec
des vibrions. La méme quantité de sérum (2 cent.
cubes)suffit pourimmuniser un cobaye dutroisiéme
passage. Celte propriété se transmet pendant quel-
que temps, mais finit bientot par s’épuiser. De ces
expériences, les auteurs concluenl que le sérum
exerce son action préventive en stimulant la résis-
tance des éléments cellulaires de 'organisme.

Mode d'action du sérum anticholérigue. — Clest
du reste la conclusion & laquelle sont parvenus
presque tous les auteurs. On ne saurait, en effet,
attribuer la propriété préventive au pouvoir bacté-
ricide dusang. Une expérience directe de MM. Frin-
kel et Sobernheim le démontre : en effet, le sérum
chauffé & 70 degrés perd son pouvoir bacléricide et
jouit encore de ses propriétés préventlives. Mais ce
qu'il y a de plus curieux dans les résultats ¢btenus
par ces auleurs, c’est que l'injection de sérum
chauffé améne chez le cobaye non seulement I'éta-
blissement de la propriété prévenlive, mais aussi
celui du pouvoir bactéricide, qui doit étre consi-
déré par conséquent comme une manifestation spé-
ciale de I'activité cellulaire. On voit combien nous
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avons raison d’insister sur la complexilé de ces
différents processus.

Le pouvoir préventif n’est pas davantage lié aux
propriétés antitoxiques du sérum, suivant les ob-
servations de MM. Pfeiffer et Wassermann. Les
animaux traités de cette facon, sont, de méme
que les vacecinés, aussi et méme plus sensibles que
les neufs & 'action des toxines cholériques.

Il faut donc admettre par élimination que c’est
a la stimulation de la phagocytose, qu’est due I'ac-
tion favorable du sérum préventif. La constatation
directe conduit aux mémes résultats. MM. Gruber,
Vincenzi, Metschnikoff, Pfeiffer et Issaeff, ont en
effet constalé que dans la péritonite cholérique, le
premier role dans la défense de Fﬂrganisnie appar-
tenait sans conleste aux processus phagocylaires.



CHAPITRE VIII
LA SEROTHERAPIE DANS LE TETANOS

Le bacille tétanique. — Morphologie. — Anaérobisme. —
[solement. — Habitat. — Role des associations micro-
biennes dans la pathogénie du tétanos. — La toxine téta-
nigue. — Sa puissance. — Sa nature. — Son mode daction.
— Vaceination contre le tétanos. — Méthodes de Behring et
Kitasato, de Vaillard. — Procédé d’éleciion par la toxine
iodée. — Le sérum antilélanique. — Propriété anti-
toxique. — Le pouvoir antitoxique et I'immunité. — Mé-
moire fondamental de Behring et Kitasalo sur la sérotheé-
rapie antitétanique. — Résultats de MM. Vaillard et Roux.
— La sérothérapie antitétanique ches Chomme. — Statis-
tique de la mortalité par le tétanos avant le traitement.
— Observations de tétaniques traités par le sérum. —
Conduite & tenir en présence d'un tétanique. — Préven-
tion du tétanos. — Mode d'action du sérum anlilétanique.
— Est-ce par action directe sur la toxine? — Faits con-
Lraires & celte interprétation. — Action sur le microbe. —
Role des phagocytes. — Pourquoi le sérum n’agit-il que
d'une mani¢re peu efficace dans le tétanos déclaré? — In-
terprétations de ce fail.

Le bacille tétaniqgue. — Pour bien comprendre
I'importance théorique des essais de sérothérapie
dans le tétanos, nous serons obligés de rentrer dans
quelques détails en ce qui concerne le bacille du
tétanos et la toxine qu'il sécréte. En effet si, comme
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nous le verrons, les résultats thérapeutiques n’ont
pas donné chez 'homme ce qu’on était en droit
d’en attendre, c’est pourlant sur le sérum antité-
tanique qu’ont porté le plus grand nombre des
observations de laboratoire, dont découlent les
diverses théories sur le mode d’action de la séro-
thérapie.

Le bacille tétanique a été décrit pour la premieére
fois par Nicolaier en 1884; néanmoins cel auteur
ne semblait pas 'avoir complétement isolé, el ¢’est
a Kitasato que revient 'honneur d’avoir établi sa
spécificilé sur des bases solides. Depuis, en raison
de sa conservation et de sa cullure faciles, il a été
I'objet d'un grand nombre de recherches dont les
principales en France sont celles de Sanchez Toledo
et Veillon et de Vaillard et Vincent.

C’est un bacille en général assez gréle, d'une
longueur variable, qui présenle surtout sa forme
caractéristique lorsqu’il a donné naissance & sa
forme durable, c’esl-d-dire & une spore. Cette
derni¢re apparail assez rapidement, puisque les
cultures de 36 heures contiennent déja des bacilles
sporulés. A T'extrémité qu’elle doit occuper, le
microbe présente un renflement qui retient les
matiéres colorantes plus fortement que le reste de
la cellule. Puis peu a peu, la spore se caractérise
par son aspect brillant, la difficulté avec laquelle
elle s'imprégne des couleurs d’aniline, et I'énergie
avec laquelle une fois colorée, elle résiste aux

1
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agents de décoloralion. Son diameétre est en général
deux & quatre fois supérieur a celui du corps
bacillaire, ce qui donne a I'ensemble du microbe
une forme qui a été assez heureusement comparée
a celle d'une épingle a téte ronde. Avant 'appari-
tion de la spore, le bacille jouit d'une certaine
mobilité qui disparail au moment de la formation
du renflement précurseur.

En dehors de sa forme caractéristique, le bacille
tétanique présente un aulre caractére important.
I esl anaérobie, c’est-a-dire que loin d’étre néces-
saire 4 son développement, comme il l'est a la
plupart des élre animés, 'oxygéne exerce sur lui
une influence funeste, et que I'on est obligé de le
cultiver soit dans le vide, soil dans un gaz inerte
comme I'’hydrogéne et l'azote. Néanmoins il est
besoin, pour sa culture, de moins grandes précau-
tions que pour celle de cerlains autres microbes
anaé¢robies, et I'on peut en obtenir des colonies soit
dans la profondeur de la gélatine privée d'air par
I'ébullition ou méme dans des vases bien remplis
et n'offrant qu'une trés pelite surface en rapport
avec 'air extérieur. En procédant graduellement el
avec précautions, on peut méme arriver a I'accou-
iumer a croitre dans des milieux a peine raréfiés
sans que sa puissance pathogéne en soit pour cela
beaucoup diminuée.

Les cultures ne présenient pas d’aspect bien
caractéristique. Le bouillon se trouble puis se
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sédimente au bout de 15 jours environ. Il se forme
une cerlaine quantité d’acide carbonique et de gaz
hydrocarboné. Le bouillon est fortement alcalin el
dégage une odeur caractéristique.

Sur gélatine, les colonies apparaissent comme de
petites sphéres nuageuses avec un point blanc au
cenltre. Puis l'auréole s’agrandit, devient rameuse
et présente l'aspect enchevétré d'un mycélium de
moisissure. Bientot la gélatine se ramollit el est
disloquée par les bulles de gaz qui prennent nais-
sance dans la culture.

Le bacille tétanique s’adapte facilement a la
température ambiante. Sa végétation est possible
depuis 14 jusqu’a 45 degrés. La sporulation
est surtout précoce et abondante entre 58 el
39 degrés. Les spores supportent sans alltération
une température de 100 degrés. C'est sur cette
propriété jointe & sa nature anaérobie qu’est basée
la méthode la plus facile d’'isolement du microbe.
On met en culture dans le vide la substance con-
tenant le bacille tétanique mélangé a d’autres
espéces bactériennes. Seuls les microbes anaéro-
bies se développent. On chauffe quelques minutes
a 100 degrés, la culture obtenue, au bout de
quelques jours pour laisser aux spores tétaniques
le temps de se former. Aprés avoir répélé deux ou
trois fois cette opération, on arrive fréquemment
a avoir des cultures pures. Parfois néanmoins,
surtoul si I'on opére avec de la terre, on ne peut
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arriver 4 se débarrasser du vibrion septique et d'un
bacille sporulé, non pathogéne, auquel on a donné
le nom de bacille pseudo-télanique. Il faut alors
avoir recours aux cultures sur gélatine pour isoler
les espéces.

On peut obtenir facilement du bacille tétanique
en ensemencant le pus des tétaniques; mais fait
trés inléressant, on en obtient trés fréquemment
des cultures en traitant la terre arable par la
mélhode précédente. On le rencontre aussi abon-
damment dans les fumiers, la vase, la poussiére des
habitations. D’aprés Sanchez Toledo et Veillon,
I'intestin des herbivores présente un excellent
milieu pour le développement de ce microbe; aussi
le rencontre-t-on en abondance dans leurs excré-
ments, ce qui a pu faire croire a4 l'origine équine
du tétanos, opinion reconnue maintenant beaucoup
trop étroite, el que sont venus contredire les faits
les plus probants, parmi lesquels nous citerons
I'intéressante observation suivante, de M. Le
Dantec. Aux Nouvelles-Hébrides, on il n'existe pas
de chevaux, les sauvages empoisonnent leurs fléches
a I'aide de vase contenant le vibrion septique et le
bacille tétanique; et c’est & l'inoculation de ces
microorganismes que sont dus les terribles acei-
dents qui suivent les blessures dues a ces armes.

Etant donnée la banalité de I'agent palhogeéne,
comment expliquer la rarelé relalive du tétanos?
C’est que, ainsi qu’il résulte des recherches de
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Vaillard et Vincent, Vaillard et Rouget, les spores
tétaniques inoculées seules aux animaux sensibles,
souris, cobayes, lapins, ete., restent sans action et
deviennent la proie des phagocytes. Il faut, pour
les défendre contre 'action cellulaire, soit la pré-
sence de la toxine tétanique, soitlasymbiose d’autres
microorganismes, soil enfin un traumalisme assez
intense pour que les spores puissent germer dans
un tissu nécrosé ou un épanchement sanguin, et
commencer a sécréter la loxine avant d’entrer en
lutte avec les phagocytes. La vitalité et le dévelop-
pement du bacille tétanique dans 'organisme sont
du reste fort précaires; il reste toujours confiné au
point d’'inoculation, ou il sécréte sa toxine qui est
le véritable agent pathogene, et que nous allons
maintenant étudier.

La toxine tétanique. — Pressentie par Nicolaier,
Flugge, Rosenbach, Nocard, Brieger, etc., isolée
par Knud Faber, la toxine tétanique a été surtout
bien étudiée par Vaillard et Vincent dans leur
mémoire fondamental paru dans les Annales de
UInstitut Pasteur, le 1¢" janvier 1891. Elle est facile-
ment obtenue par la filtralion sur porcelaine des
bouillons dans lesquels a végété la bacille de Nico-
laier. On peut avoir des liquides extrémement
chargés en poison en faisant développer dans un
méme bouillon, plusieurs générations de microbes.

Les chiffres sont alors impuissants 4 donner une
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idée de I'énorme toxicité des produils de sécrétion
du bacille tétanique. Un milliéme de centimétre
cube du liquide filtré tue un cobaye adulte ; un cent
millieme suffit & amener la mort rapide d’une
souris. Si I'on réfléchit que dans 1 cent. cube de
bouillon, on obtient par évaporation a peine 0 gr. 025
de mati¢re organique que rien ne peut faire sup-
poser étre uniquement composée de toxine, on voit
que la dose de poison télanique nécessaire pour
tuer un cobaye est inférieure a 0 gr. 000025, et
que, pour la souris, on arrive au chiffre invrai-
semblable de 0 gr. 000000 25.

Bien entendu, on n’a pas sur la sensibilité de
I’homme de données aussi mathématiques; mais si
I'on en croit le fait suivant, communiqué a la
Société de biologie, on peul supposer que 'homme
est peut-étre de tous les animaux le plus sensible
a la toxine tétanique : M. Nicolas se pique légé-
rement la main avec une aiguille de Pravaz a peine
humectée de liquide filtré de culture du bacille de
Nicolaier, et malgré la quantité infime inoculée,
présente au boul de qualre jours un tétanos géné-
ralisé typique.

Quelle peut donc étre la nature de ce poison
dont l'activité dépasse I'imagination? Cette étude
délicate a passé par les différentes phases com-
munes a la recherche chimique des autres poisons
microbiens. On en a d’abord fait une plomaine,
puis une toxalbumine, suivant la mode du moment.
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Nous n’hésitons pas & adopter hautement I'opinion
de Vaillard et Vincent qui veulenl voir dans la
loxine télanique une diastase, se basanl sur son
extréme aclivité, sa sensibilité a la chaleur, et la
facilité avec laquelle elle se fixe sur les précipités
amorphes. lls rapprochent ces propriétés de l'ac-
tion liquéfiante, certainement d’origine zymotique,
qu’exerce sur la gélatine le bouillon filtré des cul-
tures tétaniques, et se demandent si la liquéfaction
de la gélatine et la toxicilé du liquide ne sont pas
la manifestation d’une méme diastase, ou de deux
diastases d’origine commune.

Les recherches de Courmont et Doyon poussent
encore plus loin I'analyse. Se basanl sur ce que le
poison Létanique a besoin, quelle que soit la dose
employée, d'une certaine période d'incubation,
période qui a été de quatre jours dans 'observation
de M. Nicolas, ces auteurs prélendent que la toxine
Lélanique n'est pas toxique par elle-mé&me, mais bien
par les produils secondaires, qu'elle forme par fer-
mentation dans les tissus. Cette fermentation qui
exigerail certaines condilions de tempéralure, ainsi
qu'il résulte de leurs expériences sur les grenouilles,
aurait pour résultat la formation d’une substance
strychnisante, résistant a 1'ébullition, que l'on
trouve dans les muscles, le sang, l'urine, et qui
produirait la mort sans avoir besoin d’aucune
période d'incubaltion.
~ Ces intéressantes conclusions, si elles sont véri-
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fiées, jetteront certainement un jour tout nouveau

sur bien des points obscurs du tétanos, et des
aulres maladies toxiques.

Vaccination contre le télanos. — Les doses aux-
quelles les produits solubles du bacille tétanique
sont toxiques pour les animaux, sont si faibles que
I'on ne pouvait guére espérer obtenir la vacecination
des animaux par la méthode presque générale de
I'injection des cultures stérilisées. On y est néan-
moins arrivé par des moyens détournés en agissant
moins sur la dose du poison que sur son pouvoir
toxique en faisant intervenir des agents suscepti-
bles de le diminuer.

MM. Behring et Kitasato ont réussi a conférer
aux animaux I'immunité contre le tétanos en fai-
sant suivre I'inoculation d’une injection de solution
de trichlorure d’iode. Maintenant ils préférent
ajouter le trichlorure d'iode a la toxine tétanique
el injecter des doses croissantes, aprés un contact
suffisant. Néanmoins ce procédé demande de
grandes précautions et nombre d’animaux succom-
bent au cours de la vaccination. Plus str serait,
d’aprés MM. Brieger, Kitasato et Wassermann, le
procédé qui consiste & inoculer un mélange de cul-
ture tétanique sans spores (I partie) et de bouillon
de thymus (2 parlies). g

Presque en méme temps, étaient découvertes en
I'rance des méthodes de vaccination, beaucoup
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plus simples et plus siires. M. Vaillard, se servant
de la chaleur, comme moyen de diminuer 'activité
du poison tétanique, réussit & conférer I'immunité
aux lapins en leur injectant des doses massives de
cultures filtrées, chauffées & des températures
graduellement décroissantes, 60, 55, 50 degrés,
puis des quantités graduellement augmentées de
cultures filtrées dont la toxicité est enliére.

Mais, malgré la facilité de son application, ce
procédé doit le céder a celui qu'emploient MM. Vail-
lard et Roux, et qui se montre également efficace
sur les toxines diphtéritique et tétanique. Nous
voulons parler de l'addition & la toxine, d’eau
iodée qui, méme en faible quantité, fait disparaitre
la toxicilé des cultures. En se servant d’eau con-
tenant 1/500 d’iode métallique et en la mélangeant
aux cultures filtrées dans la proportion de 1 a 3,
on peul sans inconvénient injecter 4 un lapin 4 cent,
cubes du mélange sans provoquer d’accident. En
faisanl tous les trois jours une nouvelle inoculation
d'un mélange dans lequel l'eau iodée existe en
proportion graduellement décroissante, on arrive
rapidement & pouvoir injecter la toxine pure, et
en en augmentant peu a peu les doses, on oblient
avec certitude un état réfractaire complel.

Si ¢’est un cobaye que l'on veut immuniser, on
est obligé de recourir & des précautions plus
grandes et a débuter par un mélange a parties
é¢gales de 0,5 de toxine et de 0,5 d'eau iodée.
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Avec le rat plus encore que pour le cobaye, il con-
vient de recourir & des doses d’abord trés minimes
el a des injections fréquemment répétées.

Le procédé de la toxine iodée doit donc étre la
méthode d'élection pour la vaccination des ani-
maux contre le tétanos, bien qu'on puisse égale-
ment obtenir 'immunisation soit 4 |'aide de doses
d’abord trés minimes de loxine pure, procédé dan-
gereux d'un intérét plus théorique que pratique,
soif au moyen de cultures filtrées, modifiées a
I'aide d’autres agents et chimiques tels que 'acide
carbonique sous pression, le permanganate de

potasse, elc.

Le sérum antitétanique. — l.e phénomeéne le plus
curieux obtenu par ces dilférents moyens d'immu-
nisalion est sans contredit le pouvoir antitoxique
du sérum des animaux vaceinés.

Il ne faul pas croire néanmoins, ainsi que nous
I'avons fait ressortir dans notre travail sur I'immu-
nité, que ce pouvoir antiloxique soit complétement
fonction de 1'état réfractaire de I'animal. En vac-
cinant par exemple le lapin, non plus a l'aide de
la toxine, mais au moyen de doses graduellement
croissantes de spores télaniques bien lavées et
additionnées d'un peu d’acide lactique, M. Vaillard
a démonlré que cet animal peul perdre toule récep-
tivité pour le tétanos, sans que son sérum soit
devenu antiloxique.
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Le méme auteur a démoniré que les poules,
naturellement réfractaires au microbe de Nicolaier
ne présentent aucun pouvoir antitoxique du sang,
mais qu’elles acquiérent cette propriété par I'injec-
tion de la toxine a laquelle elles sont insensibles. A
celte observation, MM. Courmont et Doyon ont
bien objecté que la poule peut devenir tétanique si
I'on emploie des microbes trés virulents ; mais nous
ne croyons pas que ce fait détruise I'intérét de la
remarque de M. Vaillard; car nous ne saurions
trop répéter que I'immunité n’est pas une chose
absolue mais relative; et qu’il suffit de savoir que
la poule, relativement réfractaire au tétanos, pos-
séde un sérum qui n’est nullement antitoxique.

C’est Behring et Kitasato qui, les premiers,
signalérent la propriété antitoxique du sang des
animaux vaccinés contre le létanos, et firent sortir
du méme coup la sérothérapie du monde des hypo-
théses, ou elle avait été jusque-la confinée. Dans
leur premiére note, parue en décembre 1890, dans
le numéro 49 de la Deutscl. med. Wochens. ces
auteurs établirent les propositions suivantes :

1 Le sang d’'un lapin réfractaire au tétanos est
capable de détruire les toxines tétaniques;

20 Cette propriété peut se démontrer pour le
sang extrait des vaisseaux et pour le sérum débar-
rassé de toute cellule, qui en provient;

5° (Cette propriété est si durable qu’elle persiste
méme apres la transfusion dans1'organisme d’autres
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animaux; elle permet ainsi un traitement de 'affec-
tion ;-

4° Cette propriété manque dans le sang des ani-
maux non réfractaires; el le poison tétanique peut
se relrouver apreés leur morl dans le sang el les
aulres humeurs.

Les mémes auteurs signalaient également I'ex-
tréme aclivité de ce pouvoir antitoxique, mais étaient
trés concis sur le protocole de leurs expériences.
Néanmoins quelques jours aprés, on trouve dans
une publication de M. Behring la note suivante :
« Une souris a les extrémités contracturées, elle
semble devoir mouriren peu d’heures ; il suffit alors
de lui faire subir cette transfusion pour la guérir
presque a coup sur, et cela sirapidement, que quel-
ques jours apres, elle ne semble pas avoir été ma-
lade ».

Malheureusement, dans les expériences de con-
trole, si les principes furent reconnus pour vrais,
on dut en rabattre d’aussi merveilleux résultats.
MM. Tizzoni et Catlani, dés mars 1891, faisaient
quelques restrictions en ce qui concerne la guérison
des animaux déja contracturés; et Kitasato lui-
méme, en aott 1892, toul en établissant que le sérum
se montre d'une grande efficacité lorsqu’il estinjecté
avant ou peu apreés la toxine, avoue que le traite-
ment est souvent inefficace, lorsqu'on n’intervient
qu'aprés le début des symptomes tétaniques. 1l
rapporte l'observation de dix souris infeciées &
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I'aide de spores tétaniques et présentant déja au
bout de 35 heures un commencement de contrac-
ture. Deux d’entre elles servent de témoins el meu-
rent au bout de 55 heures. Les autres recoivent
1 cent. cube de sérum trés actif. Sur les 8, 5 suc-
combent malgré le traitement, mais 25 heures néan-
moins aprés les animaux témoins. Quant aux trois
autres, aprés une troisiéme mjection, les symptomes
s’amendent et elles guérissenl aprés avoir con-
servé pendant des semaines de la contracture des
membres atteints.

Tout aussi peu concluants en ce qui concerne la
guérison du tétanos déclaré, sont les résultats rap-
portés par Behring dans son importante monogra-
phie sur la sérothérapie du tétanos, el dans une
lecon de janvier 1895, le méme auteur avoue que
les guérisons ne sont point instantanées et que les
contractures durent toujours un temps assez long.

Aussi ne peut-on que s’étonner, avec MM. Vail-
lard et Roux, de voir que les guérisons semblent
devenir de plus en plus difficiles & obtenir & mesure
que les essais se multiplient el que l'activité du
sérum augmente. Aussi élail-1l nécessaire de déter-
miner d'une maniére exacte quelle était la part qui
devail étre faite & 'exagération inséparable d’une
aussi importante découverte. C'est cette étude que
firent, avec leur impeccable méthode, MM. Roux et
Vaillard, dans leur fondamental mémoire paru dans
les Annales de ['Institut Pasteur de février 1895.
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De maniére a pouvoir avoir des résultats facile-
" ment comparables, ¢’est du sérum de cheval immu-
nisé par leur méthode de la toxine iodée, que se
servent ces auteurs dans leurs expériences. Le
choix de cet animal permet en effet d’obtenir de
ograndes quantités de sérum antitétanique d'une
aclivité tres considérable. Cette puissance est facile
a constater a l'aide du procédé devenu classique
depuis les mémoires de Behring et Kitasato. Si en
effet on mélange parlies égales de ce sérum et de
toxine tétanique, mortelle pour le cobaye a la dose
de 0 cc. 003, on peut en inoculer & cet animal des
doses contenant 3 a 5 cent. cubes de toxine sans
qu’il présente le moindre symptome tétanique. En
faisant aux animaux immunisés des injections fré-
quemment répétées de toxine tétanique, on arrive a
obtenir des sérums d'une activité réellement extra-
ordinaire. Un des chevaux de MM. Roux et Vaillard
fournissait un sérum dont une partie suffisait a
neutraliser in vitro 50 parlies de toxine.

Voici les conclusions auxquelles sont arrivés ces
auteurs, dans les expériences admirablement bien
conduites qu’ils ont faites sur le pouvoir préventif
du sérum, en se servant comme animal réactif, du
cobaye qui, comme nous l'avons vu, est vis-a-vis
du tétanos d'une exquise sensibilité :

1° Le sérum antitoxique prévient strement le
tétanos, méme a des doses exirémement petites,
lorsqu’il est injecté avant la toxine tétanique;
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20 Lorsque le sérum est injecté en méme temps
que la toxine, on observe toujours un tétanos local,
- méme quand la quantité de sérum injectée est tres

grande; _
3° Lorsque le sérum est injecté aprés la toxine,

mais avant I'apparition de tout symptome tétanique,
il y a toujours un tétanos local; la dose de sérum
nécessaire pour empécher la mort est d’autant plus
forte que celui-ci est injecté plus tard apreés l'infec-
tion. Aprés un certain temps écoulé, variable avec
les animaux, la prévention n’est plus possible méme
avec de grandes quantités de sérum;

4° Le tétanos est plus ou moins rapide et par
conséquent plus ou moins facile a prévenir, selon
le lieu ou I'injection de la toxine est faite;les ino-
culations au thorax ou a l'abdomen se montrant
plus rapidement meurtriéres que celles failes aux
membres. Ces conclusions s’appliquent & des doses
moyennes de toxine;

o° Lorsque l'infection est produite par le bacille
tétanique pullulant dans les lissus, la prévention
dépend encore de la quanlité de sérum injectée et
du temps écoulé enlre le moment de l'infection et
celui de l'intervention. Elle échoue le plus souvent
lorsque les animaux sont inoculés de maniére a
avolr un tétanos 4 marche rapide. Elle peul réussir
dans les infections lentes, et encore dans ces cas,
la prévention n'est pas toujours définitive si I'on
n’enléve pas le foyer. La maladie qui paraissait en-
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rayée peut reprendre son cours et la mort survenir
aprés des temps trés longs.

Malheureusement, et contrairementaux premiéres
opinions de Behring et Kitasato, les résultats ob-
tenus en cherchant a enrayer chez les animaux le
tétanos déclaré, ne sont pas aussi encourageants
que ceux qui se rapportent 4 sa prévention.

MM. Vaillard et Roux ont constaté en effet qu’il
était tres difficile de guérir le tétanos déclaré chez
les animaux, et voici I'explication qu’ils en donnent :
« Au moment ol apparaissent les premiers sym-
ptomes, la quantité de toxine élaborée est le plus
souvent suffisante a tuer l'animal, elle a agi sur
les cellules et I'antitoxine ne peut rien contre un
empoisonnement déja fait. Des doses trés fortes
d'un sérum tres actif ont toujours été impuissantes
contre un tétanos & marche rapide. »

La sérothérapie antitétanique ches Uhomme. — En
présence de ces expériences négatives, on ne peut
done pas beaucoup s’élonner que dans le iraite-
ment du tétanos humain, les injections de sérum
antitétanique se solent montrées au-dessous de ce
qu’on était en droit d’en atlendre d’apreés les pre-
miéres assertions de Behring et Kitasato. Le tétanos
étant loin d'étre une maladic fréquente, les cas
rapporlés par les auteurs sont encore trop peu nom-
breux pour pouvoir se faire une idée trés nette de
la diminution de la mortalité par le tétanos sous
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I'influence de la sérothérapie. On n’est pas du reste
d’accord sur le pourcentage des guérisons obtenues
dans le tétanos avant I'usage du sérum antitétani-
que. Il semble que le chiffre de 10 & 20 pour 100
adopté par Behring, d’aprés les statistiques de Rose
et de Richter, soit considérablement inférieur a la
vérilé. D'un autre cdté, on ne peut non plus admettre
comme l'expression véritable des fails, la mortalité
de 24 pour 100 admise par M. Albertoni. Dans ses
recherches sur la stalistique des hopitaux italiens,
M. Sormanni semble se rapprocher beaucoup plus
de la vérité en admettant 56 pour 100 de guéri-
sons. M. Roux et Vaillard adoplent le chiffre de
20 pour 100.

On ne peutl donc pas, comme on esl toujours trop
porté a le faire en pareil cas, rapporter au traite-
ment par le sérum tous les cas de guérison observés
chez les individus traités, et il est probable que cer-
tains malades auraient pu guérir par d’autres
moyens. |

Voiei les résultats oblenus jusqu’ici :

Un cas traité par MM. Baginsky et Kitasato —
mort. Ce casn’est nullement démonstratif, le sérum
ayant été employé trop tard el en trop petite quan-
tité. £S5

Huit observations italiennes, dans lesquelles la
guérison a été obtenue. L’anlitoxine élail préparée
par MM. Tizzoni et Cattani, et les malades observés
par MM. Tizzoni, Gagliardi, Pacini, Schwarz, Fri-

8
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solti el Nicoladoni. Il y a bien quelques restrictions
a faire sur cette série a la blanche. En effet, la plu-
part des cas se rapportent a des tétanos & marche
tres lente, dont la guérison esl fréquente sans inter-
venlion. D’ailleurs s'il faul en croire le professeur
Albertoni, 'antitoxine de M. Tizzoni n’aurait pas
donné que des succes, et les observations de plu-
sieurs malades décédés malgré le traitement n’au-
raient pas été publiées.

En France, M. Rénon a rapporté 2 observations
avec terminaison fatale, malgré les fortes doses de
sérum injectées.

Sur les 10 malades traités par lui 1 seul cas
suivi de guérison a été rapporté avec délails par-
M. Behring. M. Rotter, dans le service duquel était
placé cemalade, prétend que ce tétanos élail assez
peu violent et que le malade aurait peut-étre pu
guérir sans antitoxine.

MM. Roux et Vaillard ont traité par le sérum
7 individus atteints de télanos, et ont observé
5 morts et 2 guérisons. Une de ces derniéres a
été obtenue dans le service de M. Barth qui en a
communiqué l'observation & la Société médicale
des hopitaux.

Si nous joignons a ces cas, 2 guérisons obtenues
par von Hacker, nous aurons & peu prés épuisé
la littérature médicale sur ce sujet. Nous voyons
que les résultats ne sont nullement concluants,
mats que néanmoins le sérum antitétanique ne
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doit pas étre négligé dans le télanos, dont il
constitue le seul traitement rationnel.

Il a, dans tous les cas, I'avantage d’étre absolu-
ment inoffensif, et 'homme peut facilement sup-
porter l'injection de doses tris considérables, 500
ou 400 cent. cubes par exemple, sans éprouver
d’autre inconvénient qu'un léger urlicaire, accident
qui a été noté dans un certain nombre d’observa-
tions. S’il semble inefficace pour combaltre 1'effet
de la toxine déja absorbée el ayant déja exercé sur
les cellules son action délétére, il neutralise, en
tout cas, l'effet de celle qui est élaborée dans le
foyer d’infection; il sera donc toujours utile.

Pour MM. Roux et Vaillard, voici quelle doit
étre la conduile & tenir en présence d'un cas de
tétanos : injecler aussitot et d’emblée une cen-
taine de centimétres cubes de sérum tres actif, et
si I'on est toul a fait str de l'asepsie du sérum, ne
pas hésiler a faire I'injection dans le péritoine pour
activer I'absorption. Exciser le foyer d’infection.
Administrer encorele lendemain et le surlendemain
100 cent. cubes de sérum par jour. Si le tétanos
est enrayé, et surtout si I'on n’a pas pu enlever le
foyer, donner encore du sérum aprés une dizaine de
jours, de maniére a prévenir les retours de lélanos
quon observe chez les animaux traités avec du
sérum apres infection parle virus vivanl.

Mais l'attention devrail étre surtout portée sur
la prévention du tétanos, que les expériences de
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laboratoire montrent trés efficace et facile a oblenir
avec de faibles doses de sérum. On sait que le
tétanos s’observe principalement a la suite des
plaies conluses et souillées de terre; pourquoi ne
pas intervenir avant I'apparition des accidents pos-
sibles en injectant une certaine quantité de sérum
antitétanique? Sans doute comme le font remarquer
MM. Vaillard et Roux, bien du sérum serait employé
inulilement puisque le tétanos est relativement
rare; mails assurément aussi un certain nombre de
blessés lui devraient la vie.

Pour aider a la diffusion de cette pratique, I'In-
stitut Pasteur tient & la disposition des médecins
qui voudraient employer la sérothérapie soit pour
la prévenlion, soit pour la guérison du tétanos, des
tubes de sérum de cheval, liquide ou desséché, la
conservation et le transport étant plus faciles sous
cette derniére forme sans que les propriétés cura-

lives soient diminuées,

Mode d’action du sérum antitétanique. — Tels sont
les faits pratiques qui résultent des recherches de
différents auteurs qui jusqu’ici ont étudié la ques-
tion de la sérothérapie tétanique; cherchons main-
lenant & pénétrer un peu plus avant dans I'analyse
de ces fails, et & expliquer les apparentes contra-
dictions qu’ils présentent.

Aussitot apreés la découverte par Behring et
Kilasalo, de la propriété antitoxique du sérum, la
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question sembla définitivement tranchée. L’expé-
rience si nette par laquelle on constate que le
mélange du sérum des animaux vaccinés permet
d’'inoculer des doses de toxines mille fois supé-
rieures & celles qui amenaient la mort des animaux
témoins, permettait en apparence de conclure que
I'immunité contre le tétanos était due a cette puis-
sante aclion des humeurs sur le poison.

Mais lorsqu’on varie les expériences el les obser-
vations, on s’apercoit vile que la question n’est
pas aussi simple. M. Vaillard a, en effet, établi que
I'immunité, soit naturelle, soit artificielle, pouvait
exisler sans que le sang de I'animal exercal la moin-
dre action sur le poison tétanique. Nous avons vu,
en effet, que le sérum de la poule, réfractaire sinon
d’une maniére absolue, au moins d’une facon rela-
tivement trés marquée, ne présente de propriété
antitétanique que consécutivement a I'injection de
toxines. De méme pour le lapin vacciné a l'aide
de spores tétaniques lavées et mélangées 4 un peu
d’acide lactique.

Inversement les animaux qui succombent au
tétanos malgré des injections répétées de sérum,
présentent un sérum doué de propriéiés antitoxi-
ques trés marquées. L'immunité et 'action anti-
toxique ne sont done pas d'une maniére constante
fonction I'une de 'autre.

" La question de beaucoup la plus imporlante est
de savoir si le sérum agil sur la toxine elle-méme



118 LA SEROTHERAPIE.

et la modifie, a l'instar de l'iode, de manié¢re a la
rendre 1noffensive, ou si elle exerce son action sur
I'organisme qu’elle rend insensible a 'influence du
poison. En un mot, la toxine tétanique est-elle
neutralisée par l'antitoxine elleeméme, & la ma-
niére d'une réaction chimique, ou par l'énergie
vitale de l'organisme, stimulée par l'injection de
sérum? La premiére hypothése est celle qui élail
venue la premiére a l'idée des observateurs el avail
été presque universellement adoptée. Néanmoins
certains faits semblent incompatibles avec cette
maniére de voir, el au congrés de Budapesth,
M. Roux abandonne complétement cette opinion
pour se ranger a celle qui fait jouer a4 'organisme
et plus spécialement aux éléments cellulaires un
role prépondérant.

« Rien n'est plus difficile, dit-il, que de saisir le
point exact de la prétendue saturation de la toxine
par 'antitoxine. M. Biichner a déja vu qu'un mé-
lange qui n’agit pas sur la souris, est actif sur le
cobaye. Un mélange de 900 parties de toxine avec
une de sérum, est inofTensif 4 la dose de 1/2 cent.
cube pour 8 cobayes sur 10; mais il en est 2 dans
le lot qui prendront un tétanos plus ou moins
sévére et se comporteront comme des réactifs
plus sensibles, en montrant qu’il y a encore du
poison libre dans la liqueur. Diminuons la propor-
tion de toxine et mettons 500 parties de toxine
avec une de sérum. Un 1/2 cent. cube de ce nou-
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veau mélange ne produit aucun effet, mais 5 cent.
cubes donneront le tétanos. Il n’y a donc pas la
la netteté d'une réaction chimique, soil que nous
manquions d'un réactif suffisant pour nous indi-
quer le point exact de saturation, soit que toxine
el antitoxine continuent & exisler cote a cote.

« Les expériences suivantes, continue M. Roux,
que nous avons faites avec M. Vaillard, tendent a
prouver qu’'il en est ainsi. Nous injectons & 5 co-
bayes neufs 1/2 cent. cube du mélange : toxine
900 parties, sérum 1 partie; aucun ne prend le
tétanos. A 5 autres cobayes de méme poids, ayant
les meilleures apparences de sanlé, mais qui ont
été immunisés quelque temps auparavant contre
le vibrion de Massaouah, nous donnons le méme
liquide & la méme dose; ils auront le tétanos. Bien
plus, de semblables cobayes pourront étre rendus
tétaniques avec 1/5 de cent. cube d'un mélange
de 500 parties de toxine pour 1 de sérum.

« Des cochons d’Inde quirecoivent d’abord 1 cent.
cube de sérum préventif, actif au trillioniéme,
c’est-a-dire une quantité capable de les immuniser
des milliers de fois, puis une dose mortelle de
toxine tétanique restent bien portants dans les
conditions ordinaires. Plusieurs d’entre eux pren-
dront le tétanos, si on leur injecte ensuite des
produils microbiens tels que ceux du bacille de
Kiel, du bacterium coli, et d’autres bactéries. La
toxine n’est donc pas détruite puisqu’elle donne le
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tétanos, méme apreés plusieurs jours aux cobayes
dont on modifie la résistance. »

Du reste, si la toxine tétanique joue le plus
grand role dans la symptomatologie de I'affection,
il ne faut pas oublier le bacille producteur de poi-
son, et I'on doit se demander quelle est I'action du
sérum sur I'agent pathogéne. La aucun doute n'est
‘po'ssible; c’est bien sur l'organisme que l'action
curalive s’exerce, et le sang des animaux vaccinés
est absolument sans aucune action. M. Vaillard a
montré que le bacille de Nicolaier pullulait tres
facilement dans le sérum antitoxique, et y sécré-
tait une quantité de poison au moins égale a celle
qu’il produit dans les milieux inertes. De méme un
contact prolongé entre le bacille tétanique et les
humeurs des animaux vaccinés n'a nullement pour
résultat de produire une atténuation quelconque
du microbe. Les expériences de Vaillard établis-
sent péremptoirement que c’est aux phagocyles
quil faut rapporter la prolection de l'organisme
conire le microbe lui-méme. |

Repoussées en temps ordinaire par la puissance
chimiotactique négative de la toxine tétanique, les
cellules peuvent chez les animaux trailés par le
sérum englober les bacilles el les spores et détruire
rapidement les premiers tout en s’opposant a la
germination des secondes dont la disparition est
beaucoup pluslongue en raison de leur plus grande
résistance. L'expérience par laquelle M. Vaillard
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établit la germination dans le corps des animaux
vaceinés, des spores protégées contre 'action cellu-
laire, est absolument concluante a cet égard.

Reste a expliquer le fait de beaucoup le plus
important au point de vue pratique : & savoir pour-
quoi le sérum, si efficace dans la prévention et au
début de l'infection, se montre le plus souvent
inactif lorsqu’il intervient aprés l'apparition des
premiers symplomes tétaniques.

Deux hypothéses peuvent élre formulées. La
premi¢re est la plus simple et vient tout d’abord
a I'esprit. Il est en effet permis d’admettre que les
cellules touchées par le poison subissent une mo-
dification progressive, dont la marche n’est pas
suspendue par la disparition de la cause, el qui est
déja trop avancée pour rétrocéder, lorsque les
premiers symptomes se manifestent. On pourrait
comparer ce qul se produit aux phénoménes que
l'on observe dans l'intoxication phosphorée. Les
cellules touchées par le poison subissent une
dégénérescence graisseuse progressive dont les
symplomes n’apparaissent généralement que lors-
que la lésion est trés avancée.

A cela, on peut objecter que ce qui est vrai et
facile & concevoir pour une dégénérescence, s’ac-
compagnant naturellement d'une diminution de
I'activité cellulaire, est difficilement applicable au
tétanos dans lequel, au contraire, les symplomes
sont au contraire dus & une suractivité fonctionnelle
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des cellules médullaires, probablement sous la
dépendance d'une excitation anormale, qui devrait
diminuer avec la disparition de la cause.

Les recherches de MM. Courmont et Doyon sur
la nature et le mode d’action du poison tétanique
pourraient donner jusqu’a un certain point la clef
de cette anomalie apparente. Pour ces auteurs, ce
n'est pas 4 la toxine elle-méme qu’il faudrait rap-
porter 'origine des accidents. Cette derniére n’a-
girait que comme un enzyme provoquant dans les
tissus une fermentation; et ce serait les produits
de celte fermentation, doués de propriétés toxiques,
qui agiraient directement sur les éléments ner-
veux. Se basanl sur des expériences faites sur la
grenouille dans différentes conditions de tempé-
rature, MM. Courmont et Doyon admettent que la
chaleur est nécessaire 4 la production de cette
fermentation, la grenouille ne devenant pas téta-
nique si elle est maintenue & une basse tempéra-
ture apreés I'inoculalion de la toxine. Ils sappuient
pour motiver leurs si séduisantes conclusions
sur la présence d'une substance immédiatement
strychnisante dans le corps des animaux morts du
tétanos, et sur I'existence constante d'une période
latente entre l'injection de la toxine et 'apparition
des accidents, quelle que soit la dose de poison
employée.

Si 'on se range & I'opinion de MM. Courmont et
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Doyon, on comprend facilement l'inefficacité du
traitement aprés l'apparition des accidents. En
effet 'action du sérum porterait sur l'enzyme,
empéchant ou modifiant la fermentation, source
des produits toxiques, soit directement, soit plutot
en mettant en ceuvre la défense de l'organisme.
Mais une fois le poison strychnisant formé, la séro-
thérapie serait forcément désarmée contre le poison
produit et son role devra se borner & entraver
autant que possible la formation d’une nouvelle
quantité de substance toxique, ce qui explique son
efficacité plus grande dans les tétanos lents que
dans les tétanos & marche rapide.



CHAPITRE IX
LA SEROTHERAPIE DANS LA DIPHTERIE

Le bacille diphtéritique. — Klebs, Liffler, Roux et Yersin. —
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Recherches fondamentales de Behring. — Travaux de
MM. Roux et L. Marlin. — Effets protecteurs contre la
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la toxine ou le bacille diphtérique. — Recherches de
M. Gabritehewsky sur la phagocylose dans la diphtérie.
— Processus histologique de la guérison de la diphtérie.

Le bacille diphtéritique. — La diphtérie étant une
maladie spécifique et contagieuse, fail mis hors
de conteste par les travaux de Bretonneau, on
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chercha dés le début des recherches microbiolo-
giques a déterminer l'agent pathogéne de celte
redoutable affection. Ce fut Klebs qui, le premier,
en 1884, signala la présence d’'un bacille spécial
dans les fausses membranes; mais c¢’est & Loffler
que l'on doit la démonstration compléte de la spé-
cificité du bacille auquel son nom est pour tou-
jours attaché.

Néanmoins malgré les nombreuses preuves qu’il
avait accumulées, i1l n’osail encore 'admettre d'une
maniére absolue, lorsque parutle premier mémoire
de MM. Roux et Yersin, qui, en reproduisant expé-
rimentalement les paralysies diphtéritiques venaient
apporter une sanction irréfutable aux conclusions
de Klebs et de Loffler. Depuis lors, la spécificité
du bacille étant hors de doute, les travaux des diffé-
rents auteurs n’eurent d’autre but que de mieux
préciser ses caractéres, et son mode d’aclion ainsi
que le moyen de le combattre.

Considéré isolément, en dehors de T'organisme,
le microbe de la diphtérie est un bacille immobile,
dont la longueur dans les formes typiques est a
peu prés égale a celle du bacille de la tuberculose,
mais dont la largeur est supérieure a celle de ce
dernier, surtout & ses deux extrémités qui sont
renflées et arrondies. Ces batonnels sont en général
isolés ou enchevétrés en amas; dans ces derniers,
les microbes sont le plus souvent rangés paralléle-
ment les uns aux autres. S'ils se touchent bout &
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bout, jamais ils ne se trouvent dans le prolonge-
ment 1'un de l'aulre, affectant la forme d’'un
streptobacille; mais ils forment toujours un angle
plus ou moins marqué, revétant I'apparence d'un
accent circonflexe plus ou moins ouvert. Quelque-
fois, au lieu d’étre ainsi allongée, la forme du
bacille de Loffler est plus courte, presque ovoide.
Les Allemands ont voulu établir une différence
marquée entre ces deux ltypes. entre lesquels on
trouve du reste toules les transitions possibles;
mais il semble qu’'au point de vue pathogéne, cette
division ne présente aucun intérét.

Le bacille diphtéritique est trés avide des
mali¢res colorantes d’aniline. Il reste coloré par la
méthode de Gram, mais le procédé d’élection est
certainement la coloration par le bleu composé de
M. Roux : On prépare une solution aqueuse de
violet de méthyle &4 1 pour 100, et a 1 partie de
ce liquide, on en ajoute 5 parties d’une solution
a4 10 pour 100 de vert de méthyle dans I'eau dis-
tillée. Cetle derniére substance agissant comme
mordant, les microorganismes sont trés rapide-
ment colorés par deux ou trois minutes de séjour
dans le liquide, et aprés un simple lavage a 'eau,
apparaissent trés fortement teintés en violet. Cette
méthode qui donne de trés bons résultats avee
presque toutes les bactéries, agit plus rapidement
sur le bacille de Loffler et peut servir a4 le recon-
naitre facilement. Généralement il ne présente pas
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une coloration absolument homogéne, et les extré-
mités prennent plus fortement la couleur que les
parties moyennes. A mesure que la culture vieillit,
la coloration devient moins réguliére; on voil dans
I'intérieur des bacilles de grains trés foneés qui en
imposent pour des spores; néanmoins la formation
de ces derniéres n’a jamais été formellement con-
statée, et 'existence de formes durables du bacille
diphtéritique est encore douteuse.

Sa culture est facile et il se développe bien sur
tous les milieux usuels. Mais c’est surtout sur le
sérum légérement peptonisé du mouton, du cheval
et surtout du beeuf que sa végélation est la plus
abondante et la plus caractéristique. Les colonies
commencent & apparailre aprés 14 ou 15 heures de
séjour a l'étuve. Elles se présentent sous forme
de petites taches arrondies, d'un blanc grisatre, qui
grossissent rapidement et deviennent bientot de
petites plaques rondes, grisatres et saillantes. Les
contours sont toujours trés nets, et leur forme len-
ticulaire fait qu'en les examinant par transparence
le centre parait toujours plus opaque que la péri-
phérie.

Sur gélose, les colonies se développent moins
rapidement, mais néanmoins se présentent au bout
de 50 a 48 heures, sous la forme trés caractéristi-
que de petites taches blanches, plus épaisse au
centre. D’aprés M. Sakharoff, le blanc d’ceuf cuit
serait également un bon milieu de culture pour le



128 LA SEROTHERAPIE.

bacille de Loffler. Aprés unséjour de 24 heures a
I'étuve, les colonies se détachent sur le fond, sous
forme de petites lentilles moins blanches, mates.
qui, vers le 12¢ jour, tournent au jaune rougedtre,
ou au rose chair; néanmoins, 'abondance des
formes involulives renflées, arrondies ou en poires,
qu'on rencontre sur ce milieu, comme dans les
vieilles cultures, font douter de sa valeur nutritive.
bien que sa préparation facile puisse lui permetire
de rendre de réels services.

Dans les milieux liquides, le bacille diphtéritique
se développe avec abondance, sous forme de petits
grumeaux qui se fixent sur les parois du vase. Le
milieu d’abord acidifié, redevient ensuite alealin,
d’autant plus vite que I'accés de I'air est plus facile.
En effet,le bacille diphtéritique est aérobie, et bien
qu’il puisse cultiver en 'absence d’oxygéne, son
développement est dans ces condilions moins actif
el moins abondant.

Le bacille de Loffler est peu résistant a la lumiére,
d’apres les expériences de d'Espine et Marignac el
de Ledoux Lebard. D’aprés ce dernier auteur,
c’est principalement a I'élat sec que cet agent phy-
sique agit puissamment sur lui. Dans ses expé-
riences, la lumiére diffuse a tué en 24 heures des
cultures séches de diphtérie étalées en couches
minces; la lumiére solaire est encore plus active.

Inversement, la- chaleur exerce sur lui une
influence beaucoup plus active a I'état humide qu'a
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I'état sec. Alors qu'un chauffage a 80 degrés suffit
pour stériliser une culture sur bouillon,le bacille sec
peut supporter une température de 95 a 98 degrés
pendant une heure. Aussi lorsqu'on a a faire des
recherches sur des fausses membranes trés chargées
de microbes étrangers, qui rendent difficile I'iso-
lement du bacille spécifique, obtient-on parfois de
bons résultats en les séchant, puis en les chauffant
avant de les semer dans une étuve de Gay-Lussac
pendant une 1/2 heure. Beaucoup de mierobes
vulgaires sont tués et 'on obtient plus facilement
les cultures caractéristiques.

Les inoculations aux animaux onl, enitre les
mains de Loffler, démontré la spécificité du bacille
de la diphtérie. En faisant une petite excoriation
mugqueuse avec un fil de platine chargé de culture,
cet auteur est parvenu a reproduire des fausses
membranes chez les lapins, les pigeons et les
poules. L'expérience réussit quelle que soil la mu-
queuse Inoculée, a condition qu’elle soit légére-
ment lésée 4 sa surface. Le pharynx, la conjonctive,
la muqueuse respiratoire ou vaginale, sont égale-
ment de bons terrains pour l'implantation du ba-
cille.

L’'inoculation sous-culanée s’est également mon-
trée trés meurtriére entre les mains de MM. Roux
et Yersin. Les animaux meurent rapidement en
présentant au point d'inoculation un enduit grisatre
et un cedéme gélatineux. L'injection dans les veines

9
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el dans le péritoine s'est monirée un peu moins
aclive. _
Nous avons vu que Loffler se servait dans ses
expériences, de lapins, de pigeons et de poules;
mais presque tous les animaux sont sensibles &
I'action du virus diphtéritique. Roux et Yersin ont
montré que le cobaye est de tous les animaux de
laboratoire le plus réceptif, et celui que I'on doit
choisir dans les expériences sur le bacille diphté-
ritique. On réussit également a produire une affee-
tion mortelle par son inoculation chez le chien, le
mouton, la chévre, la vache, 'ane et le eheval. Ce
dernier animal est néanmoins un peu plus résistant
que les aulres, et nous verrons que I'on ulilise celle
résistance dans la préparation du sérum antidiphté-
rilique. Le rat seul montre vis-a-vis du bacille de
Loffler une immunité & peu prés compléte.

En généralla maladie expérimentale produite chez
les animaux évolue rapidement. Chez le cobaye la
morl survient souvent au bout de 24 heures, sans
que l'autopsie montre de lésions viscérales bien
remarquables, autres qu'une congestion parfois
ecchymotique de I'épiploon, du mésentére, el sur-
lout des capsules surrénales, de la dégénérescence
graisseuse du foie et du rein, exceptionnellement
d'un épanchement séreux pleuropéricardique. Le fail
le plus important est I'absence presque absolue du
bacille pathogéne en dehors du point d'inoculation.
Les recherches de Loffler, de Roux et Yersin, et de
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tous les auleurs qui ont observé soit sur I’homme.
soit sur les animaux, sont unanimes sur ce point
important. Les ensemencements du sang, et des
organes Internes sont presque toujours stériles,
alors que I'on obtient toujours des cultures & 'aide
de I'cedéme, ou des fausses membranes qui consli-
tuent la lésion locale. Celte constatation est d’une

extréme 1importance au point de vue pratique et au
point de vue théorique.

Recherche du bacille diphtérigue. — L’existence
constante du bacille pathogéne dans les fausses
membranes diphtéritiques rend en effet sa recherche
relativement facile. Or le diagnostic de I'existence
ou de 'absence du bacille de Loffler au niveau des
lésions pseudo-membraneuses, est devenu mainte-
nant indispensable & tout praticien, étant données
les différences pronostiques et thérapeuliques qui
en découlent. Les manipulations nécessaires sont
du reste des plus simples; elles consistent dans
'examen direct et dans l'ensemencement sur un
milieu approprié.

Pour l'examen microscopique, il suffit, aprés
avoir un peu enlevé a 'aide de papier buvard I'excés
de mucus dont est le plus souvent enduile la fausse
membrane, de la promener a l'aide d’une pince &
dissection, a la surface d'une lamelle de verre bien
propre. L'enduit peu épais qui adhére a la lamelle,
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est fixé soit 4 I'aide d’'un mélange, a parties égales.
d’alcool absolu et ‘d’éther, soit en la passant deux
ou trois fois dans la flamme d'une lampe a alcool
ou d'un bec Bunsen. On plonge alors la lamelle
dans un bain colorant. La méthode la plus simple
est celle qui consiste a se servir du bleu composé
dont nous avons indiqué plus haut la préparation.
Une immersion d’'une minute, suivie d’'un lavage a
I'eau, donne une excellente préparation que l'on
peut examiner soit immédiatement dans 'eau de
lavage, soit apreés dessiccation, dans une goutte de
solution de baume du Canada dans le xylol. Dans
ce dernier cas, la préparation devient définitive el
peut élre conservee.

En méme temps qu'on fait la coloration par le
bleu composé, il est bon, a titre de conlrole, de
traiter une autre lamelle par la méthode de Gram.
Le procédé, un peu plus compliqué, a pour but de
différentier le bacille de Loffler d’aulres espéces
bacillaires assez répandues dans la bouche et que
décolore l'alcool aprés laction de l'eau iodée.
Néanmoins pour quiconque a un peu ['habitude de
ces examens, la forme et le groupement des
bacilles, sont suffisamment caractéristiques pour
qu’il soit impossible de se tromper. Les compa-
raisons avec un assemblage de caracléres cunéi-
formes, ou avec des aiguilles courtes et trapues que
I'on aurait laissé tomber par petils tas sur une table,
donnent une idée assez juste de l'apparence de la
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préparation en cas de présence des bacilles diphié-
ritiques.

[l est parfois intéressant de faire des coupes de la
fausse membrane. Pour cela on la durcit a 'alcool
el on I'inelut & la paraffine. On voit alors la distri-
bution des bacilles qui forment dans les parties
superficielles une couche trés serrée. lls sont
séparés de la muqueuse dépouillée de son épithé-
lium, par une couche de fibrine granuleuse, et par
un réseau fibrineux adhérant au lissu muqueux,
dont les vaisseaux tres dilatés ont laissé échapper
des globules rouges. Souvent aussi la zone la plus
superficielle de la fausse membrane contient des
microbes divers, batonnets, microcoques ou chai-
nettes, mélangés aux amas de bacilles diphtéri-
liques qui sont au contraire prédominants immé-
diatement en dessous.

Ces différentes recherches ne dispensent pas des
cullures qui donnent, outre la confirmation du
diagnostic, des renseignements plus précieux que
les examens directs, sur les associations micro-
biennes du bacille. On doit employer autant que
possible comme milieu, le sérum de beeuf coagulé.
Il est & espérer que, en présence de I'importance
pratique de ce mode de recherches, les praliciens
pourront trouver bientdot chez tous les pharmaciens
des tubes toult préts 4 étre ensemencés; car la
préparation en est assez délicale et assez longue.

L’ensemencement est chose des plus simples. A
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l'aide d'un fil de platine aplati 2 son extrémité en
forme de spatule, que I'on a eu soin de flamber
puis de laisser refroidir, on touche la surface de
la fausse membrane, autant que possible du coté
ou elle n’était pas en rapport avec la muqueuse,
c’est-a-dire sur sa face libre. On promeéne le fil ainsi
chargé a la surface d'un premier tube en tracant
toujours dans le méme sens des lignes paralléles
aussi rapprochées que possible. Puis, sans rechar-
ger la spatule, on inocule un second tube qui recoil
ainst une plus faible semence, de telle sorte que
les colonies sont plus clairsemées el par cela méme
plus caractéristiques.

L’ensemencement est surtout utile si I'on n'a pas
de fausses membranes a sa disposition. On oblient
en effet des résultats posilifs en touchant la
muqueuse du pilier postérieur le plus prés possible
du larynx el en inoculant les deux tubes comme

précédemment.
L’examen des cultures au bout de vingt-quatre

heures de séjour a I'étuve est des plus instructifs.
Si, au bout de ce temps, aucune colonie n’est
apparue, on peut affirmer, si I'ensemencement a
¢té bien fait, que I'on ne se trouve pas en présence
d'une diphtérie vraie; car dans le cas contraire, en
effet, les colonies apparaissent au bout de quatre
ou cinq heures, et prennent bientdot l'aspect
caracléristique que nous avons signalé plus haut.
Il est toujours bon toutefois de s’assurer de la
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nature des colonies par un examen microscopique
de la nature bacillaire des éléments microbiens
de la colonie.

Un petit coccus qui est un des microbes le plus
fréquemment associé a ce bacille diphtéritique, et
dans certains cas peut étre a lui seul la cause de
certaines angines, donne également sur sérum des
colonies qui ressemblent un peu a celles du microbe
de Loffler. Elles sont néanmoins reconnaissables a
leur surface plus humide, & leur aspect plus étalé,
moins lenticulaire, ce qui est surtout facile & con-
stater d’aprés leur transparence égale au milieu
comme sur les bords. M. Dieulafoy caractérise
heureusement cette différence en disant que les
colonies du bacille diphtérique sont papuleuses, et
que celles du coccus Brisou sont maculeuses. Du
reste I'examen microscopique léve facilement tous
les doutes; car le coccus Brisou, ainsi nommé du
nom de I'enfant chez lequel il a été observé pour
la premiére fois, se présente sous la forme de
pelits points isolés, ou groupés deux par deux.
L’association de ce microbe avec le bacille diphté-
ritique n'aggrave nullement le pronostic el s’ob-
serve dans des cas plutot bénins.

D’une tout autre importance au point de vue du
pronostic est l'existence du streptocoque ou du
staphylocoque & coté du bacille de Loffler. Le pre-
mier de ces deux microbes, dont la présence est
presque toujours I'indice d’'une diphtérie grave, se
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présente sous la forme de petites colonies formant
un semis trés fin, que I'on a assez heureusement
comparé a des grains de semoule. Au microscope,
on reconnail que ces colonies sonl composées de
courtes chainettes, formées de 4 a4 6 points, mais
qui, repiquées dans un milieu liquide, sont beau-
coup plus longues et se composent de 20 & 50 élé-
ments. Quant au staphylocoque, on I'observe moins
fréquemment que le précédent. Ses colonies sont
aplaties, diffluentes et irréguliéres. Peu déve-
loppées au bout de vingt-quatre heures, elles
s’entendent rapidement ensuite. Au microscope, il
se présente sous forme d’éléments arrondis groupés
en grappe.

Tels sont les nombreux enseignements pratiques
que peut donner au clinicien I'examen des fausses
membranes et 1l n’est pas inutile de rappeler ici
que, par l'application méthodique de ces recher-
ches, MM. Roux et Yersin ont pu reconnailre que
sur 80 enfants envoyés au pavillon de la diphtérie,
19 n’étaient pas atteints de diphtérie vraie el
¢taient exposés par cela méme & se contaminer
dans ce milieu. MM. Chaillou et Louis Martin sont
arrivés a4 des résultats analogues. On voit done
combien l'erreur est facile, entrainant avee elle un
pronostic erroné, et une thérapeutique irrationnelle.
L’'examen bactériologique par I'examen direct et
les cultures s'impose done dans tous les cas d’an-
gines pseudo-membraneuses ou de croups.
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La toxine diphtéritique. — Nous avons vu que,
chez les animaux morts de diphiérie, on ne trouve
le microbe qu’au point d’inoculation et que dans
aucun cas, il n’envahit tout l'organisme comme
par exemple le bacille du charbon. On s’est donec
demandé comment, ainsi localisé, 1l pouvait pro-
voquer la mort des animaux en un aussi brefl
délai. Loffler et OErtel avaient, contrairement a
Baumgarten, émis I'hypothése d'un poison sécrété
par les bactéries. Mais c¢’est & MM. Roux et Yersin
que revient I'’honneur d’avoir donné la preuve
expérimentale de I'existence d’une toxine diphté-
ritique, en filtrant les cultures du bacille de Loffler,
et en reproduisant le tableau de la maladie par
I'injection de ce liquide ainsi privé de microbes
vivants. On peut, de cette maniére, amener en moins
de vingt-quatre heures la mort des cobayes, des
lapins et méme des chiens. A l'aulopsie des ani-
maux, on trouve au point de l'inoculation un
cedéme exsudalif; les ganglions lymphaliques sont
congestionnés, l'intestin gréle, les poumons et les
capsules surrénales sonl hypérémiés; les plévres
contiennent fréquemment un épanchement séreux.
Si la mort est moins rapide, les symptomes les
plus saillants sont la cachexie progressive el la
diarrhée; le foie subit habituellement la dégéné-
rescence graisseuse. Enfin avec des doses encore
plus faibles, on peul provoquer des paralysies
absolument analogues a celles que 'on observe
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chez 'homme, et qui peuvent se terminer par la
mort ou au contraire régresser et guérir.

Le liquide de culture du bacille diphtéritique
peut présenter des varialions considérables dans
sa Loxicité. Dans leur premier mémoire, MM. Roux
et Yersin parlent de l'injection de 30 cent. cubes,
alors, que dans le récent travail de MM. Roux et
Martin, la dose de 1/10 de cent. cube est considérée
comme habituellement mortelle en quarante-huit
heures pour un cobaye de 500 grammes. Les
causes de ses énormes variations ont été étudiées
peu a peu.

La premiére et la plus importante est I'dge de la
culture. Au début, lorsque le bouillon est acidifié,
on n'observe aucune trace de toxicité. Plus tard
dans les cultures aérobies, l'alcalinité apparait
probablement par oxydation de la mati¢re orga-
nique, et a partir de ce moment la toxicité se
développe rapidement pour atteindre son maximum
au bout de trois mois environ.

L’acceés de l'air est un facteur trés important
dans la production de la toxine. Aussi obtient-on,
en trois semaines, un mois au plus, un liquide treés
toxique, en cultivant le bacille dans un vase a
fond plat, offrant ainsi une grande surface de con-
tact avec l'almosphére, et en faisant passer un
courant d’air humide au moyen dune trompe a
eau communiquant avec une tubulure latérale.
Dans ces conditions, les microbes se développent
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abondamment formant & la surface un léger voile,
qui tombe au fond du vase sous forme de dépot et
est bientdot remplacé par un voile nouveau.

Il est intéressant de constater que ces conditions
sont & peu prés celles que le bacille diphtérilique
rencontre dans les fausses membranes placées sur
le trajet du courant respiratoire, et I'on comprend
mieux ainsi 'intoxication rapide qu’ils provoquent.

La production de la toxine est également pro-
portionnelle & la virulence du bacille. Ce rapport
est moins net chez les microbes trés virulents;
ainsi des bacilles, d’un pouvoir pathogeéne en appa-
rence égal & I'égard du cobaye, peuvent donner in
vilro des quantilés inégales de loxine. Mais chez
les microbes atténués, cette proportionnalité est la
régle, ainsi que l'ont montré Roux et Yersin.
D’aprés eux, la propriété toxigéne va en s’affaiblis-
sant & mesure que la virulence des bacilles dimi-
nue. Elle est au minimum chez les bacilles treés
atténués, dont le type est fourni par le bacille
pseudo-diphtéritique, microbe complélement ana-
logue au bacille diphléritique, et que l'on ren-
contre d'une maniére assez fréquente chez les per-
sonnes saines ou atteintes d’angines non diphtéri-
tiques. MM. Roux et Yersin le regardent comme un
bacille diphtéritique trés atténué, bien qu’ils n'alent
pu lui rendre sa virulence en I'associant a d’autres
microorganismes, le streptocoque par exemple;
mais ils rapprochent ce dernier résultat de 'impos-
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sibilité de remonter ce pouvoir pathogéne du ba-
cille de Loffler, lorsqu’'on 'améne artificiellement
a un degré extréme d’atténuation, par exemple en
le cultivant dans un courant d’air 4 59°,5 ou 40 de-
gres.

Le liquide, une fois filtré sur le filtre Chamber-
land, peut conserver trés longtemps sa toxicité, a
condition de le conserver dans des vases bien rem-
plis et placés a la température ordinaire, & I'abri
de la lumiére. L’action combinée de l'air et de la
lumiére exerce en eflet surle poison diphtérique
une influence sensible. Dans les expériences de
MM. Roux et Yersin, un liquide, toxique pour les
cobayes a la dose de 1/8 de centimeétre cube, ne les
tuait plus qu'avec un long retard et & la dose de
| centimeétre cube, aprés deux heures d'insolation
dans des vases en communication avee l'air, el.
apreés cing heures, ne produisait plus qu'un cedéme
local. Cependant le méme liquide, insolé en méme
temps dans des tubes bien clos, n’avail que peu
perdu de sa toxicité.

La chaleur agit puissamment sur la toxine
diphtéritique. Un chauffage de 100 degrés, pen-
dant 20 minutes, rend le liquide inoffensif, ou du
moins ne laisse persister qu'un poison cachectlisant
qui tue les animaux & la longue et 4 des doses
considérables sans phénoménes caractéristiques.

L’atténuation des propriétés toxiques commence
vers 58 degrés et nous verrons que C. Friinkel a




LA SEROTHERAPIE. 141
utilisé cette propriété pour vacciner les animaux
en leur injectant du liquide de culture chauffé¢ de
60 a 70 degrés.

L’acidité du milieu est une trés mauvaise condi-
tion pour l'action de la toxine diphtéritique. Nous
avons vu qu'au début, tant qu'elles étaient acides,
les cultures étaient peu toxiques. Plus tard on peut
diminuer considérablement leur action en ajoutant
au liquide de peliles quantilés d’acide lactique ou
tartrique au point de rendre inactive une injection
de 1 centimétre cube & un cobaye. La neulralisa-
tion de l'acide ajouté leur rend, mais incompléte-
ment, leur toxicité premiére. La diminution est
d’autant plus considérable que le contact entre la
toxine el I'acide a été plus prolongé.

Certains agents chimiques agissent également
sur le poison diphtéritique. Les ferments pepsiques,
comme la pepsine ou la trypsine, le détruisent. Le
contact prolongé avec I'alcool le modifie profondé-
ment. Mais ce sont surtout les agents oxydants qui
exercent sur lui une action puissante. Le perman-
ganate de potasse par exemple le détruit compléte-
ment, alors que les agents réducleurs n'ont sur la
toxine diphtéritique aucune influence.

Les hypochlorites alcalins, et I’hypochlorite de
chaux la modifient, mais d’'une maniére peut-étre
moins réguliére et moins maniable que l'iode. De
méme que pour la toxine tétanique, le mélange de
liqueur de Gram avec le poison diphtéritique per-
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met aux animaux d’en supporter l'injection & des
doses mortelles. C'est sur celte propriété, comme
nous allons le voir, qu’est basé le procédé de vac-
cination utilisé a I'institul Pasleur.

Jusqu’ici nous avons expérimenté sur le liquide
complet, tel quil filtre a travers le filtre Chamber-
land, et nous avons donné le nom de toxine diphté-
ritique a4 ce composé complexe, dans lequel le
véritable agent toxique ne rentre réellement que
pour une faible part. Il étail intéressant de pousser
plus loin Panalyse et de chercher & déterminer la
nature méme de la substance active. A ce point de
vue les avis sonl partagés. Roux et Yersin inclinent
vers 'hypothése d'une diastase, alors que Brieger
et Friinkel en font une toxalbumine.

Ces derniers auteurs en effet en traitant par 1'al-
cool le liquide filtré des cultures, ont obtenu un
précipité albuminoide, qui inoculé aux animaux, se
montre toxique a la dose de 10 milligrammes. Tel
est le produit que les auleurs considérent comme
la toxine pure et dont ils donnent la formule chi-
mique.

Il est facile de démontrer la fragilité de leurs
conclusions. D’abord la dose considérable néces-
saire pour tuer le cobaye, démontre que leur poison
est certainement impur; car dans leurs recherches
MM. Roux et Yersin sont arrivés a isoler un produit
qu’il considére comme impur, mais qui, néanmoins
tue le cobaye a la dose de 2/10 de milligramme.
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Les travaux de Guinochet, d’Ouchinsky, sont
venus du reste infirmer directement celte hypo-
Lhése de la nature albuminoide de la toxine diphté-
rique. Le premier de ces deux auteurs principale-
ment, a pu, en ensemencant le bacille de Loffler
sur de l'urine alcalinisée, obtenir des cultures
douées d'une certaine toxicilé, sans néanmoins
conlenir de matiéres protéiques.

On peut done, par élimination, se ranger avec
M. Roux, & la plus séduisante hypothése de la na-
ture diastasique du poison diphtérique. Quant a la
discussion des raisons qui militent directement en
faveur de cetle opinion, elle nous entrainerait trop
loin hors du cadre de cet ouvrage, et nous ren-
voyons le lecteur au chapitre des poisons micro-
biens, de notre travail sur 'immunité.

Vaccination contre la dipthérie.— Roux et Yersin
avaient échoué dans leurs essais de vaccination des
animaux contre le microbe ou la toxine diphtéri-
tique. Carl Frinkel fut plus heureux el réussit a
immuniser les cobayes conlre l'injection sous-
cutanée des cultures virulentes, mais non contre la
diphtérie des muqueuses. Pour arriver a ce résultat,
il chauffait le liquide renfermant Ja toxine, pendant
une heure de 65 a 70 degrés, et en injeclait 10 ou
20 centimétres cubes sous la peau ou dans le péri-
toine des cobayes. Ceux-ci maigrissaient un peu,
puis au bout de quinze jours, élaient suffisamment
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immunisés pour recevoir sans inconvénient des
doses assez considérables de cultures virulentes.

D’aprés Frinkel, obéissant & une idée alors en
cours dans la science, le chauffage détruisait la
matiére toxique et laissait persister une substance
vaccinante, coexistant dans le liquide, et destruec-
tible seulement par un chauffage de 90 4 100 degrés.
Rien n’est venu depuis confirmer cette hypothése,
et il est probable qu’il faut voir dans le chauffage
un procédé d’atténuation de la toxine, analogue a
ceux qui ont été ultérieurement employés.

Peu de temps aprés, parut le premier travail de
Behring sur la ‘vaccination antidiphtéritique. Cet
auteur, toul en reconnaissant l'utilité de la mé-
thode de Friinkel, donne quatre procédés nouveaux
d’'immunisation contre le bacille de Loffler, a
savoir : 1° l'injection de cultures virulentes ou
filtrées, additionnées de trichlorure diode; 2° l'in-
jection de l'exsudat pleurétique de cobayes ayant
succombé a l'infection diphtéritique; 5° I'infection
des animaux par le bacille diphtéritique avec traile-
ment ultérieur par le trichlorure d’iode; 4° le traite-
ment préalable des animaux parl'eau oxygénée.

Cette multiplicité de méthode indique bien la
difficulté d'un choix entre des procédés également
incertains. En effet, si1 I'on excepte les injections de
toxine mélangée avec le trichlorure d’iode qui
semblent avoir réussi dans un certain nombre de
cas, les autres n'ont donné presque que des insuc-
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cés enlre les mains de Wassermann et Proskauer,
el surtout de Zimmer, auteur d’'un trés conscien-
cieux travail de controle, fait au laboratoire de
Frinkel. Et encore la méthode basée sur I'emploi
du trichlorure d’iode, peu stire pour les cobayes,
inapplicable aux lapins, efficace surtout chez le
mouton, est-elle d'une application difficile en pra-
tique; car les précautions qu’elle demande néces-
sitent presque une année pour arriver a un degré
d’immunisalion un peu élevé.

L’intérét de ce résultat était donc plutot d’ordre
théorique que pratique; aussi Brieger, Kitasato et
Wassermann pouvaient-ils écrire, en juillet 1892,
qu'on ne connaissait pas de procédé str de vacci-
nation contre la diphtérie. Celui qu’ils proposent,
el qui n'a pas résisté non plus complétement au
controle, consiste dans I'injection de cultures dans
du bouillon de thymus, aprés les avoir préalable-
- ment chauffées & 65 degrés. Dans des expériences
comparatives, Behring et Kilasato ont démontré
que cetle méthode est inférieure a l'emploi du
trichlorure d’iode.

[1 faut dire que les insuccés de tous les auteurs
précédents sont un peu attribuables au choix de
leurs animaux d'expérimentation. Le lapin et le
cobaye se montrent d'une extréme sensibilité au
virus diphtéritique (microbe ou poison), et leur im-
munisation est d’une difficulté exactement propor-

tionnelle a leur réceptivilé. C'est ce qui explique
10
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qu’Aronson, ainsi que Bardach, arrivérent a4 vacei-
ner des chiens en leur injectant des doses rapide-
ment croissantes de bacilles diphtéritiques faible-
ment virulents, alors que sur le lapin et le cobaye,
tout essai avec les cultures vivantes était d’avance
voué a un insuccés certain.

En 1892, Behring reprit celte question avec son
éleve Wernicke, et arriva 4 préconiser deux nou-
veaux moyens de vaccination. Le premier, un peu
banal, consiste dans l'insertion sous la peau des
lapins, du précipité de phosphate calcique dans les
cultures diphtéritiques, séché, pulvérisé, et préala-
blement chauffé a 77 degrés. Le second est plus
original et consiste en I'ingestion du poison diphté-
ritique et en son absorption par le tube digestif.
Ce procédé d'immunisation rappelle les résultats
d’Ehrlich sur les toxines végétales (abrine, ricine).

Encore plus curieuses sont les expériences de
Wernicke, consislant & faire absorber par le chien .
de la chair de brebis immunisée, L’animal ainsi
nourridevient réfractaire; mais son immunité, pro-
portionnelle & la quantité de viande ingérée, ne se
distingue pas par une trés grande stabilité. Wer-
nicke réussit également & immuniser des chiens par
I'injection de vieilles cultures, d’abord additionnées
d’acide phénique, puis pures, ce qui lui permettait
d’inoculer ensuite des doses croissantes de poison -
irés virulent.

Les recherches de Koudrevelzky, plutot négatives
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sur quelques points. n’apportent pas a la question
de document important nouveau.

Cependant se poursuivait al'Institut Pasteur une
série de recherches sur la vaccination antidiphté-
ritique, recherches qui aboutirent & I'éclatante
communication de M. Roux, au congrés de Buda-
pesth.

L’animal d’éleclion, pour M. Roux, est le cheval,
dont 'immunisation est relativement facile, com-
parativement a celle de la vache ou de I'dne, ou
celle des animaux de taille moyenne, comme les
brebis et les chévres. L’abondance du sérum qu’il
peut ultérieurement fournir doit le faire préférer
au chien qui, comme nous l'avons vu, conformé-
ment aux conclusions d’Aronson et de Bardach,
peut étre immunisé sans difficulté.

La méthode employée pour vacciner le cheval
est celle qui avait si bien réussi & MM. Roux et
Vaillard, pour l'immunisation antitétanique, et
consiste dans 'addition d’iode & la toxine, addition
qui a pour effet de diminuer sa toxicité dans de
grandes proportions.

On ajoute au liquide toxique 1/10 de son
volume de liqueur de Gram (iode 1, iodure de
potassium 5, eau 100), et I'on injecte au cheval
1/4 de cent. cube du mélange. S’il ne se produil
aucune réaction, on peut dés le lendemain porter
la dose &4 1/2 cent. cube, puis augmenter progres-
sivemenl jusqua ce que le cheval supporte sans
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présenter aucun phénoméne, 1 cent. cube du mé-
lange. On peut se servir de toxine pure en com-
mencant par 1/4 de cent. cube, et en augmentant
avec précaution la dose jusqu'a 5 cent. cubes.
Alors le cheval peut étre considéré comme réfrac-
taire et I'on n’a plus qu’a renforcer cette immunité
en inoculant des doses croissantes de poison, qui
sont en général bien supportées. Ainsi traité, un
cheval peut. aprés trois mois environ, supporter
sans aucun malaise des doses énormes de culture
filtrée (250 cent. cubes dans le protocole des expé-
riences de M. Roux). L’animal esl alors devenu
une source abondante de sérum antitoxique.

Le sérum antidiphtéritique. — C’est en effet au
résultat pratique de la préparation du sérum cura-
teur que tendaient toutes ces tentalives de vacci-
nalion, et c’est & ces difficultés purement tech-
niques qu'est dit le retard du passage a la théra-
peutique courante, de la splendide découverte de
Behring.

Cet observateur, avait en effet constaté que I'ino-
culation du bacille de Loffler aux animaux vacci-
nés est suivie de la formation d'une plaque nécro-
tique, sous laquelle le bacille conserve pendant
longtemps sa vitalilé et méme sa virulence. Comme
néanmoins et malgré la sécrétion probable de sa
toxine, I'animal vacciné ne présente aucun phéno-
méne d'intoxication, Behring supposa que l'orga-
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nisme immunisé posséde la propriété de délruire
le poison diphtéritique.

Ce fut cette idée qui le guida dans ses expériences
et le conduisit aux fondamentales conclusions du
mémoire qu’il publia en décembre 1890, en colla-
boration avec Kitasato, et qui marque le commen-
cement d’'une nouvelle phase dans I'histoire de la
sérothérapie. Nous rappellerons simplement leurs
quatre propositions qui s’appliquent également & la
diphtérie et au tétanos et que nous avons déja élu-
diées a propos de cette derniere affection :

1° Le sang d'un animal immunisé contre la
diphtérie est capable de détruire le poison diphté-
ritique;

20 Cetlte propriété peutse démontrer pour le sang
extrail des vaisseaux et pour le sérum débarrassé
de toute cellule qui en provient;

5° Celle propriété est si durable qu’elle persisie
méme apreés la transfusion dans I'organisme d’au-
tres animaux, elle permel ainsi un traitement de
I'affection;

40 Celle propriété manque dans le sang des ani-
maux non réfraclaires ; et le poison peul se retrou-
ver aprés leur mort dans le sang et d’aulres hu-
meurs.

Dans de nombreux travaux, M. Behring soit seul,
soit avec l'aide de MM. Wernicke, Boer, Kossel el
Knorr, est revenu sur la démonstration de ces faits
primordiaux, insistant surles détails de la vacecina-
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tion et des expériences établissant les propriétés
curatives et préventives du sérum sur les lapins ou
les cobayes, soit intoxiqués avec le poison diphté-
ritique, soit inoculés avec le bacille vivant.
MM. Ehrlich, Funk et surtout- M. Aronson sont
arrivés a des résultats semblables. En France, en
dehors du travail peu concluant de Koudrevtzki, la
littérature médicale est muette sur cette intéres-
sante question jusqu’'au beau travail de MM. Roux
et Martin, fruit de longues recherches et qui con-
stitue I'étape définitive de T'histoire de la séro-
thérapie diphtéritique.

De méme que pour le tétanos, le mélange de la
toxine diphtéritique avec le sérum des animaux
vaccinés peul étre injecté aux animaux sans déter-
miner chez eux aucun accident. L'injection préa-
lable de sérum les préserve également d'une
maniére certaine contre une dose plusicurs fois
morlelle de toxine. Néanmoins, dans aucun cas, le
sérum des animaux les mieux immunisés ne s’est
montré aussi aclif que celul des chevaux vaccinés
conltre le tétanos. En eflet, lorsque chez ces der-
niers, on peut arriver a obtenir un sérum actif au
cent millioniéme, le pouvoir préventif antidiphté-
rique ne dépasse guére 100000 dans les meilleurs
cas; 1l est intéressant de conslaler que, siles pro-
priétés antitoxiques et prévenlives sont plus
faibles, 'action curative est beaucoup plus effi-
cace; car alors que nous avons vu qu'une fois le
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tétanos déclaré 'intervention sérothérapique était
le plus souvent impuissante, on peut au contraire
sauver par les injections de sérum des animaux
voués & une mort trés prochaine.

Lorsqu’en effet on inocule la toxine la premiére,
on peul encore obtenir la survie des animaux en
intervenant 6 heures aprés, alors que les témoins
succombent en 40 ou 50 heures. La quantité de
sérum nécessaire pour sauver les animaux est pro-
portionnelle au temps écoulé depuis I'introduction
du poison. Aprés 12 heures, toute intervention
semble inutile et les animaux meurent, avec un
léger retard sur les témoins.

Mais le sérum se montre Leaucoup plus actif si
I'on inocule non la toxine, mais le bacille lui-méme,
expérience qui se rapproche déja beaucoup plus
des conditions de la clinique. On peut guérir des
cobayes en les traitant 12 & 18 heures aprés I'in-
fection alors que les témoins meurent en 24 a
o0 heures. Tant que la température est élevée et
que l'abaissement qui précéde la mort n'a pas
commencé, 'injection de fortes quantités de sérum
peut étre curatrice.

Ces résultats expérimentaux sont déja supé-
rieurs 4 ceux que MM. Roux et Vaillard avaient
obtenus dans leurs recherches sur le tétanos; mais
nous avons dans la diphtérie un critérium qui nous
faisait complétement défaut dans 'empoisonne-
ment tétanique, c’est I'évolution de la lésion locale
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lorsque I'inoculation du bacille de Loffler est faite
a la surface d’'une muqueuse; c’est principalement
ces expériences qui sont intéressantes au point de
vue de la médecine pratique, en reproduisant les
conditions habituelles de I'infection.

Chez le cobaye femelle, on produit facilement
une diphtérie vulvaire mortelle en 5 ou 6 jours, en
ensemencant le bacille de Loffler sur la muqueuse
préalablement cautérisée superficiellement. Au
boul de quelques heures, on constate de la rougeur
et du gonflement, bientdt suivie de l'apparition
d’une fausse membrane grisiatre et adhérente, dont
la structure est identique aux pseudo-membranes de
la diphtérie humaine. Si I'on éprouve de la méme
manicre un cobaye femelle auquel on a préalable-
ment injecté 1/100000 de son poids de sérum
antidiphtérique, on constate que, en méme temps
que les phénoménes généraux sont beaucoup moins
accentués, les lésions locales se réduisent a4 une
rougeur et un gonflement infiniment moindres. A
peine formée, la fausse membrane se détache. et
des le second jour la réparation de la muqueuse
commence. Si la quantité de sérum esl moindre,
elle peut néanmoins étre suffisante pour provo-
quer la guérison apparente de la maladie, mais les
animaux succombent ensuite a la cachexie.

On peut également sauver les cobayes en les
traitant aprés I'inoculation du bacille. Mais si I'on
intervient une fois la fausse membrane constituée,




LA SEROTHERAPIE. 153

il est nécessaire d’augmenter la dose de sérum
curateur et méme de la décupler si le traitement
est tardif. L’'effet sur la lésion locale est presque
immédial ; quelques heures aprés, la rougeur
et le gonflement diminuent, et les fausses mem-
branes se détachent des le second jour. La rapi-
dité avec laquelle se fait la cicatrisation de la
muqueuse et la disparition du bacille diphtéritique
est véritablement remarquable dans la plupart
des cas.

Les mémes effets du trailement peuvent étre
étudiés commodément sur l'oreille du lapin. Pour
cela, on pratique une ligature élastique a la base
de l'oreille, puis on cautérise légérement la peau
sur laquelle on ensemence le bacille de Loffler.
Une fois la ligature enlevée, le liquide transsudé
maintenant a4 I'état humide la surface cautérisée,
on oblient une belle fausse membrane. En résé-
quant des fragments d’oreille a divers moments de
I'expérience, on peul étudier histologiquement
les différentes phases du processus curateur.

Les résultats sont encore plus concluanls en
inoculant les animaux directement dans la trachée,
aprés les avoir préalablement trachéotomisés. La
diphtérie ainsi provoquée est mortelle en 3 jours
pour les cobayes, en 4 ou 5 jours pour les lapins
qui se prélent mieux & ce genre d'expériences.
Chez les animaux traités préventivement avec du
sérum, on ne constate aucune manifestation mor-
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bide; chez ceux auxquels l'inoculation du virus a
éLé faite la premiére, on peut obtenir la guérison,
en intervenant, méme 24 heures aprés.

Pour se rapprocher le plus possible des diffé-
rentes conditions cliniques, MM. Roux et Martin
ont également étudié l'effet du sérum sur les
diphtéries compliquées par I'association d’autres
microorganismes. De toutes, comme nous l'avons
vu, I'association avec le streptocoque est de beau-
coup la plus fréquente et la plus grave. L’inocula-
tion dans la trachée d'un lapin, du mélange strep-
tocoque-diphtérie, produit la mort de l'animal
en 24 heures par suite de complications inflamma-
toires broncho-pulmonaires. Dans ces conditions,
la guérison est beaucoup plus difficile. Il faut que
I'intervention & l'aide du sérum soit trés précoce
pour é&tre efficace. Dans ces expériences de
MM. Roux et Martin, seuls les animaux auxquels
le sérum a été inoculé moirs de 6 heures aprés
I'inoculation ont pu étre sauvés et encore, a ce
dernier terme, est-il nécessaire de pratiquer plu-
sieurs injeclions curaltrices; aprés 12 heures, loute
intervention est inutile, qu'on injecte le sérum
antidiphtérique seul, ou qu’on lui associe du sérum
antistreptococcique.

Sil'on en excepte ces derniers résultats, qui n’ont
rien d'étonnant si l'on songe & la marche fou-
droyante que prend l'affection dans ces cas-la, on
voil que les fails expérimentaux concluent en faveur
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du traitement par le sérum qui jouit de propriétés
électives d'une grande activité. On était done plus
qu autorisé a expérimenter l'action de ce pouvoir
sur la diphtérie humaine, et, contrairement a ce
qui s’était passé dans les applications praliques du
sérum tétanique, les résultats cliniques ont dépassé

les espérances que pouvaient faire concevoir les
faits de laboratoire.

Sérothérapie dans la diphiérie humaine. — Les
premiers essais furent néanmoins peu encoura-
geants, et, en 1892, M. Hénoch rapportait a la So-
ciélé de médecine de Berlin les résultats négatifs
qu’il avait obtenus avec le sérum antitoxique de
Behring. C'est seulement celte année que la
sérothérapie a d'un seul coup conquis la place
prépondérante qu’elle doit cccuper dans le traite-
ment de la diphtérie. La premiére statistique pu-
bliée est celle de MM. Ehrlich, Kossel et Wasser-
mann, qui rapportérent sommairement l'observa-
tion de 220 enfants traités a4 l'aide du sérum pré-
paré par Behring. Un cerlain nombre de ces
observations, celles qui avaient été prises dans le
service de M. Korte, furent peu aprés rapportées
avec plus de détails par M.. Voswinckel, et plusieurs
d'entre elles figurent également ‘dans le travail
plus étendu publié quelques semaines plus tard
par M. Korte lui-méme. Il ne convient donc pas,
pour se rendre un comple exact des résultats ob-
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tenus dans les hopitaux allemands pendant les
premiers mois de 1894, d’additionner tous les cas
publiés; car la plupart d’'entre eux ont été rap-

portés a plusieurs reprises par des auteurs diffé-
rents.

Cette restriction faite, voici les résultats obtenus,
en évitant les doubles emplois, autant que cela
sera possible.

Parmi les cas iraités avec le sérum de Behring,
les premiéres statistiques publiées sont celles de
M. Schubert (54 cas, mortalité, 18 pour 100) et de
M. Canon (15 observations avec 20 pour 10¢ de
déceés). -

Celle de M. Kossel est beaucoup plus importante
et plus détaillée : elle porte sur 255 enfants avec
77 pour 100 de guérisons. M. Kossel constaie que
le nombre des déceés des diphtériques traités est
d’autant moins considérable qu'on intervient & un
moment plus rapproché du début et que le malade
est plus avancé en dge. Le nombre de guérisons
est de 100 pour 100 chez les sujets dgés de plus de
neuf ans.

M. Korte a publié les observations de 121 en-
fants traités a I'hopital Urban, de Berlin, a l'aide
du sérum de Behring. La mortalité a été de
2o pour 100, alors qu'elle atteignait 55 pour 100
dans une série de 106 autres diphtériques, soignés
comparativement par les procédés ordinaires.

Peu aprés ces travaux, parurent les statistiques
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de MM. Katz et Baginsky, qui se sont l'un et
'autre servis d’anlitoxine préparée par Aronson. Le
premier de ces observateurs a vu la mortalité de
ses malades s’abaisser 4 15 pour 100, n’ayant eu
que 17 déceés a constater sur 128 enfants traités.
Sous l'influence du sérum, la propagation de I'an-
gine du larynx a été exceptionnelle. Il faut néan-
moins observer que I'épidémie de diphtérie sur
laquelle porte celte statistique, était d’elle-méme
fort légeére, ainsi que I'a fait remarquer M. Ritter;
car chez les malades non traités par la méthode
sérothérapique, la mortalité n’a pas dépassé 56 pour
100. M. Katz insiste également sur l'utilisation du
sérum comme moyen préventif de préservation
pour l'entourage, question sur laquelle nous au-
rons a revenir. La statislique de M. Baginsky est
absolument identique a celle de M. Katz : 21 morts
sur 165 cas, soit 15 pour 100.

Tels sont les documents publiés avant le Congres
de Budapesth, dont le principal intérét a été certai-
nement la communication de M. Roux, sur les
résultats qu’avaient obtenus sous sa direction
MM. Martin et Chaillou & I’hopital de I'Enfant-Jésus.
Les 500 cas de diphtérie traités par le sérum ont
été, en effet, 'objet de recherches bactériologiques
et cliniques absolument complétes, ce qui donne
a ce document une valeur pratique bien supérieure
aux précédents, et permet le classement des affec-
tions diphtéritiques en diverses calégories, vis-a-vis
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desquels le traitement s’est montré plus ou moins
efficace.

Sur ces 500 cas, 169 se rapportent a des angines
sans complications laryngobronchiques, 151 a de
véritables croups diphtéritiques.

Dans la premiére catégorie, il faut également
considérer a part les angines dues au seul bacille
diphtéritique et celles ou il se trouve associé a
d’autres microorganismes. Les premiéres sont au
nombre de 120 sur lesquelles 9 malades seulement
sont morts; et encore sur ces 9 décés, T se sont
produits pendant les vingt-qualre premiéres heures
du séjour & I'hopital; c’est dire qu’ils ne peuvent
étre considérés comme des insuccés pour la mé-
thode. Si nous les défalquons, reste 2 morts,
pour 113 cas d’angine diphtéritique pure, ce qui
donne un pourcentage de 1,7 pour 100 au lieu de
41 pour 100, chiffre de la statistique résultant des
recherches de MM. Martin et Chaillou, avant I'inau-
curation du traitement sérothérapique.

Parmi les angines & associations microbiennes,
sur les 14 enfants chez lesquels pullulait & coté du
bacille de Loffler, soit le petit coccus que nous
avons désigné_ plus haut sous le nom de coccus
Brisou, soit le staphylocoque, aucun décés ne s’est
produit. Celles dans lesquelles le streptocoque se
trouve étrele microbe symbiotique du bacille diphté-
ritique, sont toujours beaucoup plus graves et
l'efficacité du traitement moins absolument cer-
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taine. Néanmoins, le pourcentage de la mortalité a
été abaissé de 87 pour 100, chiffre des statistiques
antérieures a 54,2 pour 100 ou méme 25,8 pour 100
si 'on ne tient pas compte de 4 déceés qui se sont
produits pendant les vingt-quatre premiéres heures
aprés l'entrée.

Parmi les croups, il faut distinguer entre les
croups opérés, et ceux dans lesquels il n’y a eu
aucune intervention chirurgicale. Parmi ces der-
niers, au nombre de 10, il n’y a eu qu'un décées,
chez un enfant convalescent d'une rougeole : le
bacille de Loffler était chez lui associé au strepto-
coque.

Les croups trachéotomisés doivent étre, comme
les angines, divisés en croups a bacilles diphtéri-
tiques purs et croups & associations microbiennes.
Les premiers, au nombre de 49, ont donné-15 déces,
quel’on doit réduire 4 11 sil’on ne tient pas compte
de 4 malades morts dans les vingt-quatre premiéres
heures; le pourcentage donne 24,4 pour 100. Parmi
les 72 croups a associations, 9 fois le microbe
coexistant était le coccus Brisou ; sur ces 9 cas, un
seul déceés s’est produit, soit 11 pour 100. Les sym-
bioses avec le staphylocoque seront montrées plus
meurtriéres que dans les cas d’angines; sur 11 cas,
on adt enregistrer 7 morts, parmi lesquelles 5 dans
les vingt-qualre premiéres heures, ce qui réduit le
pourcentage a 50 pour 100.

Enfin, dans les cas de croups ou le streptocoque
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était uni au bacille diphtéritique, cas fréquents
puisqu’ils s'élévent & 52 sur les 500 observations,
la mortalité reste élevée puisque 55 déces se sont
produits, parmi lesquels 7, il est vrai, quelques
heures aprés I'entrée a 'hépital, ce qui abaisse le
pourcentage a 57 pour 100. Dans ce cas néanmoins,
le bénéfice de I'intervention du sérum est manifeste ;
car dans des conditions semblables, MM. Martin
et Chaillou avaient avant le traitement, constaté
une mortalité de 80 pour 100. Au total, sur les
500 cas de diphtérie étudiés par MM. Roux, Martin
el Chaillou, il n'y a eu que 78 déces, soit 26 pour
100, alors que les statistiques antérieures don-
naient environ une mortalité supéricure a 50 pour
100, et qui s’ élevait méme & 60 pour 100 & I'hépital
Trousseau, durant la période de 6 mois, pendant
laquelle le traitement par le sérum a été mis en
action a I'hopital des Enfants malades.

On voit facilement par ces chiffres quels sont les
immenses progres faits d’'un seul coup dans le trai-
tement de la diphtérie humaine. On doit néanmoins
remarquer la différence sensible entre les résullals
obtenus dans les cas simples et dans les cas a asso-
ciations. Le sérum anlitoxique s’affirme comme
I'antagoniste spécifique du bacille de Loffler ; mais
son élection est telle qu’il se montre bien moins
efficace lorsqu’il a plusieurs ennemis & combaltre.
A une association de microbes on espérait pouvoir
opposer une association de sérums. Mais nous avons
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vu qu'expérimentalement on avait en vain cherché
A unir I'action d'un sérum antistreptococcique a
celle du sérum antidiphtérique. Depuis, les statis-
- tiques publiées sont encore plus encourageantes,
et, contrairement a4 ce qui s'observe souvent lors-
qu'il s’agit d’'une médication nouvelle, la mortalité
diminue & mesure que la méthode se généralise.
Nous ne chercherons pas a analyser les nom-
breux travaux qui paraissent chaque jour, ce serait
la une énumération fastidieuse et que la marche
rapide du temps rendrait forcément incompléte.
Citons seulement, parmi les observateurs alle-
mands, les résultats peul-étre un peu hyperboli-
ques de Strahlmann (100 guérisons sur 100 cas), de
Schiiler (1 seul décés sur 52 enfants); il est vrai
que ces auteurs n'ont pas fait d’examens baclério-
logiques. Cette lacune semble ne pas exister dans
les observations de Hilbert (11 cas, 11 guérisons),
de Hager (aucun décés sur 24 cas traités). Signa-
lons encore les statistiques de Kunizen (25 cas,
mortalité 12 pour 100), Ranke (22 observalions,
4 morts), Bokai (35 cas, mortalité 14 pour 100),
Rumpf (8 pour 100 sur 26 observations). Demuth,
Seitz, Mosles, Moller, Heubner, Horeicka ont éga-
lement rapporté des résultats fort encourageants.
En France, depuis la communication de M. Roux,
on a observé une diminution considérable de la
mortalité, diminution liée vraisemblablement & I’ap-
plication de la mesure recommandée par M. Roux,
11
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a savoir l'isolement effectif des broncho-pneumo-
niques. Sur les 231 enfants observés par M. Moi-
zard, la mortalité est descendue a 14,7 pour 100.
Le pourcentage descend a 12 pour 100 dans les
statistiques de M. Legendre (16 cas) et Lebreton
(242 enfants).

Nous ne nous étendrons pas plus longuement
sur les résultats analogues publiés’ en Belgique,
en Angleterre, en Italie, ete.

Tous les auteurs allemands et francais onl insisté
sur la parfaite innocuité du traitement. C'esl en vain
qu'on voudrait élever quelques doutes sur les
effels lointains des injections de sérum, en relevant,
dans les expériences de MM. Roux et Martin, la
mortalité considérable des cobayes, devenus cachec-
tiques & la suite de diphtérie guérie par le sérum.
L’observation directe donne a cetle allégalion un
démenti absolu. C’est tout au plus si 'on peut im-
puler au remeéde quelques irruptions, habituelle-
ment orliées, et qui se sont toujours montrées forl
bénignes. Au conlraire, dans les observations pu-
blices, on est frappé de la rareté des complications,
et principalement de I'albuminurie que 'on aurail
pu le plus naturellement redouter & la suite de l'in-
roduction d’'une quantité relalivement considérable
de sérum étranger. Nous ne devons pas néanmoins
passer sous silence quelques cas trés rares dans
lesquels il s’est produit tardivement de I'hématurie
ou de I'hémoglobinurie, faits sur lesquels nous
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reviendrons 4 propos des accidents généraux de la
sérothérapie.

A coté de celle question capitale du traitement de
la diphtérie, les succes de la sérothérapie en susci-
tent une aulre, non moins intéressante, celle de la
prophylaxie de cette redoutable affection. L’insuf-
fisance de la production du sérum a jusqu’ici rejeté
un peu au second plan I'étude clinique de ses effets
préventifs. On trouve néanmoins quelgques docu-
ments a ce sujet dans les travaux de Katz, Mer-
vius, Oppenheimer, Seitz, Beumer, Schiiler, Hager,
Hilbert. MM. Roux et Moizard ont également in-
jeclé préventivement un certain nombre d’enfants;
aucun d’eux n’a pris la diphtérie. On doit néan-
moins se demander combien de temps dure celte
immunisation. Nous verrons plus loin que 'action
du sérum est en général irés passagere; aussi ne
doit-on pas, si le danger de contagion persiste, ne
pas trop compter sur celte durée, et ne pas éloi-
gner les injections préventives.

Mode d’action du sérum antidiphtéritique. — Tout
ce que nous avons dit de I'action physiologique in-
lime du sérum antitétanique pourrait étre reproduit
ici. Aprés la découverte de Behring et Kitasalo, on
considérait comme certaine la destruction du poison
par son mélange avec 'antitoxine, et, malgré quel-
ques réserves de M. Biichner, on attribuait les
phénoménes observés soit in wvitro, soit dans le
corps del'animal, a cette action destructive exercée
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par le sérum sur la toxine. Mais la découverte du
pouvoir préventif du sérum des animaux vaccinés
dans des affections ot 'on ne pouvait invoquer 'ac-
tion antitoxique, est venue ébranler cetle concep-
tion un peu simpliste.

Certains faits, conslalés dans les recherches de
MM. Roux et Mariin sur les propriétés du mélange
de toxine et de sérum antidiphtéritique, viennent &
I’encontre de I'’hypotheése d'une destruction ou d'une
combinaison inoffensive du poison. Il semble plutot
que ce ne sont pas les substances qui se neutrali-
sent, mais leurs effets physiologiques, en un mot
que le reméde se trouve a coté du mal. En effet:
alors que le mélange d’une partie de sérum et de
neuf parties de toxine ne provoque, introduil sous
la peau du cobaye, aucune réaction soit locale, soit
générale, il produit, injecté dans le tissu cellulaire
du lapin, un cedéme assez marqué el peut méme
causer sa mort si on I'introduit dans ses veines. Le
poison reste donc encore aclif, et le sérum semble,
tout en laissant la toxine intacte, rendre pour un
temps les cellules de I'organisme insensibles a son
action. S1 ces derniéres réagissent moins bien sous
I'influence stimulante du sérum, ce dernier se mon-
trera d'une <fficacité moindre, et i1l sera nécessaire
pour arriver & un méme résultat d’employer des
doses de sérum plus considérables. Dans certains
cas mémes, I'aclion stimulante du sérum pourra
méme n'étre nullement ressentie par les cellules.
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MM. Roux et Martin ont vu mourir sans retard sur
les témoins, sous I'action du bacille ou de la toxine
diphtéritique (et cela malgré 'inoculation de fortes
doses de sérum), des cobayes en parfait état de santé
apparente, mais qui avaient été plusieurs semaines
auparavant soit vaceinés contre le choléra, soit ino-
culés avec du bacillus prodigiosus, ou du bacille de
Kiel. Il résulte nettement de ces faits que le sérum
agil sur l'organisme méme, facteur eminemment
variable, et non sur la toxine elle-méme; car dans
ce dernier cas, les mémes doses devraient falale-
ment produire les mémes eflfets dans des condi-
tions d’expérimentation analogues.

Celle action sur l'organisme se manifeste-t-elle
par une augmentalion de l'aclivité phagocylaire?
Telle est la question qu’a cherché a élucider M. Ga-
britchewsky, dans de récentes recherches. Les résul-
tats auxquels il est arrivé tout d’abord semblent a
premiére vue paradoxaux. Il a constaté en effet que,
contrairement a ce que 'on observe dans d’autres
maladies infectieuses (la pneumonie fibrineuse, par
exemple), I'hyperleucocytose progressive du sang
est d'un mauvais pronostic et ne s'observe guére
que dans les formes trés graves de la diphtérie. Au
contraire la diminution du nombre des leucocytes
est un indice d’amélioration que I'on constate pres-
que toujours apres les injections de sérum. Il est
curieux de rapprocher cet effet du sérum de celui
que l'on obtient en I'injectant &4 des animaux sains.
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Sous cette influence, on observe constamment une
augmentation parfois peu considérable, mais tou-
Jours sensible du nombre des leucocyles sanguins.

Mais si 'on réfléchit 4 ce que jamais le bacille
de Loffler ne passe dans le sang, mais reste tou-
jours confiné au niveau du point d'inoculation, on
voit que cette leucocytose sanguine est d'un inté-
rét trés relatif, si on la compare a I'importance de
la leucocytose locale. A ce niveau, l'influence du
sérum sur 'activité phagocytaire se fail sentir avec
une trés grande énergie. Dans des inoculations
faites dans la chambre antérieure de I'ceil, M. Ga-
britchewsky a constaté qu’aprés huit heures, 1l
était impossible d’observer chez les lapins immu-
nisés, des bacilles diphtéritiques libres, tous se trou-
vant a 'intérieur des cellules; chez ies témoins au
contraire, on pouvait constater a c6té de nombreux
phagocytes, de vérilables cultures bacillaires. Aprés
vingt-quatre heures, on ne peut retrouver aucun
microbe chez les lapins trailés, alors que chez les
animaux non immunisés, I'eell est complétement
envahi par les micro-organismes.

D’aprés cet auteur, cette inégalité dans l'aclion
phagocytaire s’explique par la nécrose plus rapide
des cellules chez les animaux non immunisés. Chez
eux en effet, au bout de huit heures, on voit déja
de nombreuxleucocytes nécrosés et présentant des
noyauxdésagrégés. Aubout devingt-quatre heures,
tous semblent atteints par ce processus. Il en ré-
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sulte une sorte de séquestre, qui parfois peut étre
évacué el amener la guérison par cetle expulsion
simultanée du bacille et des cellules mortifié¢es.

Ce dernier mode de guérison semble étre le plus
fréquent lorsque l'inoculation est faite & la surface
des muqueuses, au lieu d’étre pratiquée dans I'in-
térieur des tissus. En ensemencant le bacille sur
la muqueuse vaginale du cobaye légérement cau-
lérisée, on obtienl, comme nous I'avons déja vu,
une fausse membrane typique déja nelle au bout
de vingt-quatre heures, reposant sur un edéme
inflammatoire beaucoup plus marqué chez les ani-
maux témoins que chez les cobayes traités par le
sérum.

Des coupes de la muqueuse au bout de trente-
six heures sont des plus instructives. On peut
en effet distinguer des couches successives dans
I'ordre suivant : la couche de culture bacillaire,
puis une couche de tissu nécrosé, au-dessous, une
couche de globules de pus, et enfin le tissu mu-
queux hypérémié et présentant quelques épanche-
menls sanguins. Ces différentes couches s’obser-
vent aussi bien chez les cobayes traités que chez
les témoins. Mais chez ces derniers la couche des
globules de pus est beaucoup moins marquée, et
il faul voir une corrélation certaine entre ’abon-
dance des leucocytes et la rapidité avec laquelle se
détache la pseudomembrane chez les animaux
traités par le sérum. M. Gabritchewsky attribue
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I'élimination rapide de la fausse membrane 4 une
sorte d’histolyse sous l'influence directe des fer-
ments sécrélés par les globules de pus. Cette pro-
priété, que nous avons signaiée le premier dansun
mémoire sur 1'érysipéle phlegmoneux, couronné
par I'’Académie de médecine, a été également con-
stalée par M. Leber, et M. Borestnew; elle semble
jouer un grand role dans la protection de l'orga-
nisme conire le bacille diphtérilique, et il serait in-
téressant de savoir quelle est son activité compa-
rative chez les animaux traités par le sérum et les
témoins.

Une fois la fausse membrane détachée, il reste
une ulcération a la surface de laquelle pullulent
les bacilles chez les animaux témoins, alors que,
chez ceux qui ont subi I'action du sérum, 1l se dé-
ploie & ce niveau une aclivité phagocytaire intense
qui empéche le microbe de pénétrer plus avant
dans les tissus.

Les conclusions de ce lravail sont done de tous
points analogues a celles que nous avons signalées
a propos des autres affections dans lesquelles le
processus curatif a été analysé dans tous ses détails:
a savoir que l'influence du sérum se fail sentir
sur les cellules de l'organisme, et spécialement
sur les phagocytes, dont elle développe 'activité
et le role protecteur enles rendant moins sensibles
a l'action nocive du microbe ou de ses poisons.

- sl




CHAPITRE X

LA SEROTHERAPIE CONTRE LES TOXALBUMINES
VEGETALES ET LES VENINS

Les toxalbumines végétales et les recherches d’Ehrlich. —
Les venins. — Recherches de M. Calmette et de MM. Phi-
salix et Bertrand. — Vaccination antivenimeuse. — Le

- 8érum antivenimeux. — Ses proprietés préventlives et
curatrices. — Dissociation par la ehaleur du mélange de
venin et de sérum. — Le venin reste intact dans le mé-
lange ; le sérum agit donc sur 'organisme. — Non-spécifi-
cité du pouvoir immunisant du sérum. — La sérolhérapie
antivenimeuse pratique.

Les toxalbumines végétales. — Un des meilleurs
arguments en faveur de la théorie antitoxique
des humeurs est sans contredit les fondamentales
recherches d’Ehrlich sur 'action du sérum sanguin
d’animaux vaccinés contre certains poisons végé-
taux. Les substances expérimentées appartiennent
a une calégorie toute spéciale et relevent vraisem-
blablement des matiéres albuminoides. Telles sont,
du resle, les conclusions des travaux de Koberts et
de Stillmark, sur 'abrine, retirée du jequirity et la
ricine, extraite du ricin.
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Ehrlich a constaté que les animaux qui recevaient
des doses non mortelles de ces poisons, s’y accou-
tumaientl trés rapidement et pouvaient bientot en
supporter des doses énormes sans présenler aucun
symptome. Bien plus, il a reconnu que le mélange
de leur sérum avec ces toxines végétales pouvait
élre sans inconvénient injecté aux animaux neufs.
Il en conclut que le sang des animaux immunisés
posséde la propriété de détruire ces poisons et,
généralisant ces expériences aux poisons micro-
biens en s'appuyant sur les recherches presque
contemporaines de Behring, Kitasato et Wasser-
mann, il formula une théorie de I'immunilé, dans
laquelle cette derniére serait attribuée a la neutra-
lisation des toxines bactériennes par les humeurs
du corps. Les recherches d’Ehrlich meériteraient
peutl-étre de nous arréter plus longtemps si I'on ne
pouvait élablir une analogie compléte entre elle et
les récents travaux parus en France sur les venins
des serpents. La similitude qui existe en effel entre
les venins et les poisons microbiens, est encore
plus frappante qu’entre ces derniers el les toxal-
bumines végétales d’Ehrlich. Méme obscurité sur
leur constitution chimique, méme intensité d'action
a des doses infinitésimales, méme origine sécré-
loire de corps vivants cherchant & se préparer des
aliments, analogie trés grandes des symptomes pro-
duilts, voila plus qu’il n’en fallait pour supposer
entre I'aclion de ces substances l'existence d'un

[ -
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lien trés étroit, que l'expérimentation est venue,
et au dela, confirmer.

Les venins. — Vaccination antivenimeuse. — Les
recherches, presque conlemporaines de M. Cal-
meltte, d'une part, de MM. Phisalix et Bertrand de
I'autre, ont établi qu’il était possible de donner au
cobaye une immunité compleéte contre le venin des
serpents.

MM. Phisalix et Bertrand ont surtout étudié le
venin de la vipére, et ont reconnu que cette
substance modifiée par un chauffage de cing mi-
nutes & la température de 80 degrés jouissait de
propriétés vaccinantes.

M. Calmette, se servant du venin du cobra, a
oblenu de moins bons résullals en employant la
chaleur comme moyen d’atténuation. Il préfére
méme inoculer de trés peliles doses de venin actif,
en les élevant peu & peu de maniére & oblenir une
accoutumance progressive. Mais le procédé quiil
donne comme moyen d'élection, se rapproche
beaucoup de celulr employé par Roux el Vaillard,
dans le télanos et la diphtérie, et consiste dans la
diminution de l'activité du poison pour l'addition
d'une substance chimique. Mais au lieu de se servir
de l'iode, M. Calmette donne la préférence aux
hypochlorites de soude ou de chaux en solution
trés étendue (1/60). Le mélange de cette substance
avec le venin le rend presque inoffensif, et permet
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d’en tolérer une quantité que 'on peut rendre de
plus en plus forte en diminuant la dose dhypo-
chlorite. M. Calmelle a méme conslaté que cetle
derniére substance, injectée en petites quantités a
ses animaux pendant 4 ou 5 jours conséculifs,
pouvait & elle seule eréer 1'état réfractaire.

Le sérum antivenimeux. — Le sérum des ani-
maux vaccinés conlre les venins par l'une quel-
conque de ces méthodes posséde des propriétés
immunisantes trés netles. Un mélange de 1 mlhi-
gramme de venin de cobra ou de 4 milligrammes
de venin de vipére avec une petite quantité de
sérum de lapin immunisé peut étre inoculé a un
lapin neuf sans que celui-ci présente par la suite
aucun malaise. L’action se produit aussi bien dans
'organisme que in vitro. L’injeclion dans le péri-
toine ou sous la peau d'un lapin neuf, de 5 a 4 cent.
cubes de sérum d'un lapin fortement immunisé,
permet a l'animal de tolérer sans malaise l'ino-
culation d'une dose deux fois mortelle de venin.
(lette derniére restera inefficace., méme si elle ne
suit que de 24 heures l'injection du sérum.

En dehors de ces propriétés préventives, le sang
des animaux vaccinés posséde aussi un pouvoir
curatif trés net ainsi que le prouve l'expérience
suivante, rapportée par M. Calmette : « Inoculons,
dit-il, & un lapin une dose deux fois mortelle de
venin pur qui tuera un témqin a peu pres en trois
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heures. Une heure ou méme une heure et demie
aprés alors que les symptomes de I'envenimation
commenceront & se manifester (régurgitations,
accélération du ceeur, dyspnée légeére, parésie des
membres), injectons dans le péritoine ou sous la
peau en divers points du corps, 6 ou 8 centimélres
cubes de notre sérum immunisant. L’animal reste
plus ou moins longtemps dans un état de malaise
alarmant, caractérisé d’abord par un peu d’hyper-
thermie, puis par une fiévre véritable. La tempéra-
ture s’éléve de 1°,5 ou a 2 degrés pendant quarante-
huit heures, puis redescend graduellement a la
normale. Tout accident est des lors écarté, et si
nous prélevons du sérum a ce lapin, nous consta-
tons qu’il posseéde des propriélés préventives el
antitoxiques. »

[1 ne faudrait pas croire néanmoins que ce pouvoir
du sérum soit en rapport direct avec le degré
d'immunité de 'animal. Semblablement a ce qui a
été constalé a propos des toxines baclériennes,
M. Calmette a reconnu que certains lapins, incom-
pléetement immuns, pouvait fournir du sérum anti-
toxique el que celui des animaux morts d’une
envenimation insuffisamment traitée, présentail
souvent ces propriétés 4 un trés haut degré.

On le voit, l'identité est compléte entre les
venins et les poisons microbiens en ce qui concerne
la vaccination et le pouvoir immunisant du sérum.
Mais en outre, les propriélés spéciales des venins
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ont permis d'élucider plusieurs faits de la plus
haute importance au point de vue du mode d’action
des antitoxines.

On s’était en effet longtemps demandé si ces
derniéres n’agiraient pas surles toxines en contrac-
tant avec elles une sorte de combinaison chimique,
en les neutralisant pour ainsi dire par saturation.
Les expériences que nous avons rapportées a pro-
pos du tétanos ont moniré que ce degré de
saturation était loin d’étre constant et qu'un
mélange toxique pour un animal ne I’était pas pour
un autre. Mais il restait comme désidéralum de
séparer la toxine de son mélange avec 'antiloxine.
Les propriélés tres voisines de ces deux subslances
rendent le probléme difficile & résoudre, car les
toxines et les antitoxines du tétanos et de la
diphtérie se comportent de la méme fagon en pré-
sence des divers agents el des réactifs.

Il n'en est pas de méme pour les venins, plus
résistants que ces différents corps a l'influence de
la chaleur, ell'on a pu, en le chauffant a 70 degrés,
rendre ses propriétés toxiques & un mélange inof-
fensif de venin et de sérum antivenimeux. A celle
température, I'antitoxine est altérée et le venin ne
I'est pas. La chaleur agit sur le mélange des deux
substances comme si chacune était seule. Il parait
donc, ajoute M. Roux, que le venin élait resté in-
tact & coté de l'antitoxine, ou tout au moins, qu’il
avail contracté avec elle une union bien instable.

T —
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L’étude du sérum antivenimeux a également
donné d’intéressants résultals en ce qui concerne
la spécificité de ce pouvoir préventif el curatif. On
admettait en effet que chaque sérum n’agissait que
sur une toxine déterminée : le sérum anlitéta-
nique se trouvail en effet complétement inefficace
conlre le poison diphtérilique. En ce qui concerne
le venin des serpents, M. Calmette a d’abord établi
que le sérum d'un animal immunisé contre le
sérum du cobra ou de la vipére agit indifféremment
sur tous les autres venins (naja, holocephalus, pseu-
dechis, ete.). Ce fait intéressant serail peu con-
cluant au point de vue qui nous occupe, élant
donnée la grande analogie existant entre ces diffé-
rents venins; mais, a4 linsligation de M. Roux,
M. Calmetle a expérimenté l'action sur les ve-
nins d'autres sérums immunisants. Or il a con-
staté que le sang des animaux vaccinés conlre le
Létanos el la rage avait également la propriélé de
rendre inoffensif le venin avec lequel on le
mélange ; mais la proposition inverse ne s'est pas
vérifiée, et le sérum anlivenimeux a élLé impuissant
a préserver un animal de 'aclion toxique du poison
Létanique. La encore apparait la complexité de ces
phénomeénes sérothérapiques, qu'explique mal I'hy-
pothése d'une action chimique. Il est plus probable
que I'action puissante du sérum antitétanique ou
antirabique a pour résultat de rendre, pour un
temps, les cellules insensibles & I'envenimation.
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En dehors de ces intéressantes acquisitions théo-
riques, les recherches de M. Calmette et MM. Phi-
salix et Bertrand présentent aussi une importance
pralique trés grande. Si la mort par morsure de
serpenls est rare en France, elle est malheureu-
sement fréquente en Australie, au Cap, aux Antilles,
et surtout dans I'Inde ou, d'aprés les statistiques
du gouvernement britannique, 22000 personnes au
moins succombent chaque année aux morsures de
ces animaux. Or le sérum des animaux vaccinés
constitue un traitement rationnel, d’une efficacité
incontestable, vu que chez les animaux on peut
obtenir la guérison en intervenant par ce moyen
une heure et demie apres l'inoculation du venin.
Aussi, fort de ces expériences, M. Calmette s’est-il
appliqué a préparer de grandes quantités de
sérum thérapeutique, qu’il veut bien mettre a la
disposition des médecins des colonies qui désire-
raient 'expérimenter.




CHAPITRE XI

MANUEL OPERATOIRE — 7 CCIDENTS

Extraction du sang chez les petits etles grands animaux. —
Le sérum préventif. — Ses propriétés organoleptiques.
Conservation. — Transport. — Flacons. — Ampoules. —
Sérum desséché. — Les antitoxines précipitées. — Manuel
opératoire de l'injection. — La seringue. — Sa stérilisa-
tion. — L’injection. — Apres linjection. — Injeclions
intrapéritonéales. — Jamais d’'injection intraveineuse. —
Essais infructueux d'immunisation par ingestion de sub-
stances préventives. — Accidents. — Rarelé des accidents
rénaux. — Eruptions. :

Le sérum employé, comme moyen Lhérapeutique,
provient d’animaux vaccinés. Nous ne nous appe-
santirons pas sur les méthodes d'immunisation &
la suite desquelles le sang de I'animal posséde les
remarquables propriétés que l'on ulilise. Nous
avons signalé, a propos de chaque affection, le pro-
cédé dont on se serlt pour vacciner et l'animal
d’élection que l'on doit employer. Nous indique-
rons simplement dans ce chapitre la technique des
différentes opérations ayant pour but 'extraction du
sérum animal et son introduction dans I'organisme

que 'on veut soumetire & son influence. On ne se
12
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sert encore dans la pratique courante que de
sérum anti-tétanique et anti-diphtérique, mais les
méthodes qui leur sont applicables le sont égale-
ment & la préparation el a l'injection des autres
sérums préventifs ou curateurs.

La technique employée pour recueillir le sang
de I'animal vacciné varie considérablement suivant
sa taille. Chez les petits animaux, comme le rat, le
cobaye, le lapin et méme le chien, il est difficile
d’obtenir une quantité de sérum un peu considé-
rable sans sacrifier I'animal. Pour recueillir le
sang, on peut pratiquer une saignée artérielle en
mettant aseptiquement & nu une artére volumi-
neuse, l'artére fémorale par exemple, et en la sec-
tionnant, aprés avoir introduit le bout central dans
un tube ou flacon conique stérilisé. On penche
'animal de telle maniére que ['artére sectionnée
occupe la partie la plus déclive et l'on peut,
par celte méthode, obtenir la presque totalité du
sang.

Au lieu de la saignée artérielle, on peut pra-
tiquer la saignée cardiaque. Pour cela, on ouvre
rapidement et aseptiquement la cavité thoracique.
On engage le cceur dans le goulol d'un flacon a
large ouverture préalablement stérilisé, et d'un
coup de ciseaux, on pratique une large plaie inté-
ressant les deux ventricules. On retourne 'animal,
de maniére A favoriser par l'action de la pesanteur
I'écoulement du sang, que l'on peut recueillir
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presque en totalité. On atlend ensuite la formation
du caillot et I'on recueille le sérum de la méme
maniére que celle que nous allons décrire pour la
préparation de celui de gros animaux.

Chez ces derniers, en effet, on peul oblenir une
assez grande quantité de sang, sans que pour cela
I'animal en soil le moins du monde incommodé,
de telle sorte que I'on peul pratiquer tous les mois,
par exemple, une large saignée, et que I'on obtient
ainsi une véritable source de sérum en prenant
soin d’entretenir I'état de 'animal par des inocula-
tions successives du microorganisme ou de ses
produits. Le cheval est I'animal le plus commode;
car chez lui des saignées de deux litres & trois
litres passent pour ainsi dire inapercues et peuvent
étre répétées chaque mois sans que l'animal en
souffre. Comme en méme temps il est, nous le
verrons, facile & vacciner contre le tétanos ou la
~diphtérie, c’est surtout au cheval qu’est applicable
le procédé que nous allons décrire. Néanmoins on
peut opérer de méme chez les autres animaux de
méme taille.

(’est au niveau de la veine jugulaire que 'opéra-
tion est habituellement pratiquée. On rase 'anima
a ce niveau; on savonne soigneusement la peau et
on achéve de l'asepliser au moyen de compresses
de sublimé. On divise d'un coup de lancelle les
régions les plus superficielles de la peau, dont le
tissu serré pourrait opposer une trop grande ré-
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sistance. Puis, en faisant saillir la veine par une
compression en aval du cours du sang, on introduit
d'un seul coup dans son intérieur un gros trocart
un peu plus volumineux que celui qui sert a la
ponction des ascites. Le trocart est muni d'un
ajutage en caoulchouc terminé par un tube en
verre qui conduit le sang dans un bocal stérilisé et
recouvert d’une feuille de papier également stérile,
que 'on transperce pour l'introduction de I'ajutage
en caoutchouc. Il va sans dire que ce dernier ainsi
que le trocart ont été tous les deux stérilisés dans
'autoclave & une température de 120 degrés. Aprés
avoir recueilli deux a trois litres de sang, le trocart
est retiré et le boeal, recouvert d'un second cou-
vercle de papier stérilisé, est placé dans un endroit
frais. Le caillot se forme bientdt, puis se rétracte
de manieére a former au centre du bocal une sorte
de gateau cylindrique flottant dans le sérum trans-
parent.

On peut alors recueillir directement le sérum
soit a4 I'aide d’'une pipette a boule de Miquel, soit
au moyen d'une pipette Chamberland. Pour cela,
aprés avoir stérilisé le récipient par le flambage,
A l'aide de 'extrémité effilée, que 1'on passe préa-
lablement dans la flamme d’'une lampe a alcool, on
perfore le couvercle de papier qui recouvre le
bocal, et on aspire le sérum que l'on peul ensuite
soil conserver dans la pipelte, soit répartir dans des
flacons comme nous le verrons plus loin.
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Les précautions asepliques que nous venons de
signaler sont en général suffisantes; car le sérum
liquide n’est pas un bon milieu pour le développe-
ment des microbes dont les germes existent habi-
tuellement dans I'air. Aussi peut-on, par ce moyen,
obtenir un liquide d'une conservation parfaite alors
que ces précautions seraient bien souvent insuffi-
santes pour d’autres milieux de culture micro-
bienne.

Ainsi préparé, le sérum préventif est un liquide
transparent, de couleur jaunitre, ambrée, rappelant
assez bien la teinte de l'urine normale; sa saveur
est légérement salée, son odeur nulle & moins que
I'on y ait introduit une substance quelconque dans
un but de conservation. Il ne présente aucune
réaction chimique propre qui puisse afflirmer ses
propriélés spéciales et son action sur telle ou telle
affection. Seul I'acte biologique auquel donne lieu
son introduction dans I'organisme le caractérise et
le différencie d'un sérum banal. Aussi ne saurait-on
trop insister sur I'absolue nécessité qu'il y a de bien
s’assurer de I'authenticité certaine de 'origine du
médicament employé sous peine de s’exposer a
administrer, sans controle possible, une substance
inactive et parfois méme nuisible, s1 le sang n'a
pas élé recueilli dans des condilions anlisepliques
rigoureuses.

Le danger de ces contrefacons n’est pas encore
bien grand, mais, avec la généralisation de la mé-
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thode, il se peut qu'il s’accentue et qu’il se pro-
duise un fait analogue a celui qu'ont pu constater
tous les praticiens au plus beaux jours de la mé-
thode de Brown-Séquard. Il ne faut pas oublier
combien est délicate et difficile I'immunisation des
animaux, quelle connaissance technique exigent
I'évaluation du pouvoir préventif, I'extraction du
sang, elc.; aussi devra-t-on d’autant plus se défier
de toul sérum ne provenanlt pas en droite ligne
d'un lieu de préparation connu, que, ainsi que nous
I'avons dit, aucun moyen de controle, autre que
I'effet thérapeutique produit, ne peut témoigner de
I'authenticité du remede.

Lorsqu’il a été recueilli aseptiquement avec les
précautions énumérées ci-dessus, le sérum peut
conserver longtemps son aclion thérapeutique, a
condition de le garder & I'obscurité dans des flacons
bien remplis, la lumiére et le trop libre accés de I'air
exercant sur ses propriélés une influence défavo-
rable.

On a cherché également a empécherle développe-
ment des microorganismes par l'adjonclion d'une
substance antiseptique. L'acide phénique, d'abord
employé en Allemagne, avait l'inconvénient de
produire un peu d’inflammation au point d'inocu-
lation. Aronson a cherché & le remplacer par le
formaldéhyde, qui, avec une causticité beaucoup
moindre, se montre 500 fois plus anliseplique que
'acide phénique. A T'Institut Pasteur, on se con-
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tenle d’ajouter dans les flacons un morceau de
camphre fondu qui surnage et protége le sérum
sans se mélanger a lui, ce qui évile les inconvé-
nients de l'introduction dans l'organisme d’une
substance éirangére.

Pour la répartition du sérum dans les petils
flacons, dans lesquelles en est facile I'expédition,
on procéde de la maniére suivante. On aspire le
'sérum dans une pipette Miquel ou Chamberland
préalablement stérilisée par le flambage, et on
remplit chaque flacon, flambé également et protégé
contre les poussiéres de 'air par un pelil capuchon
de papier, qui a accompagné le flacon dans 'opé-
ration de la stérilisation. Dans ce transvasement,
on prend toules les précautions d'usage en pareil
cas dans les recherches bactériologiques. Tenant
le flacon entre les derniers doigts de la main gauche,
on souléve a I'aide du pouce el de l'index le ca-
puchon de papier, et 'on introduil le bec effilé
de la pipette, que I'on a préalablement siérilisé
en le passant dans la flamme d'une lampe a al-
cool. |

Le flacon une fois rempli, on introduit a l'aide
d’une pince flambée un petil morceau de camphre
dont la surface est débarrassée des poussieres par
une rapide combustion. Le flacon esl ensuite bou-
ché a l'aide d'un bouchon de liége stérilisé par
une solution de sublimé, et recoiflé & nouveau de
son capuchon en papier. Il est alors placé dans un
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petit bloc de bois évidé, et calé avec un peu de
coton, ce qui rend son transport facile.

S1 I'ntilisation du sérum ne doit se faire que
longtemps apreés le transvasement ou dans un lieu
éloigné nécessitant un transport par la poste, la
répartition se fait dans des ampoules de verre
effilées et scellées aux deux extrémités qu'il suffit
de briser au moment de l'injection.

En cas de transport lointain, on peut également
se servir avantageusement de sérum desséché dans
le vide et redissous ensuite dans 8 ou 10 fois son
poids d’eau pure. Celte solution donne toutefois
une pelite tuméfaction locale passagére que ne
donne pas le sérum naturel; ce dernier doit lui étre
préféré dans les conditions ordinaires.

M. Aronson avait conseillé de précipiter du sérum
la partie active, en éliminant, prétend-il, jusqu’a
85 pour 100 de l'albumine inutile. L’antitoxine
préparée par cetle méthode est une poudre blanche
soluble dans I'eau et mieux encore dans un aleali
faible. Elle présente tous les caracléres d'une
substance albuminoide, et, bien desséchée dans le
vide, peut étre chauffée jusqu'a 102 et 105 degrés
sans perdre ses propri¢lés. Celte méthode est-elle
un réel progrés? et mérite-t-elle d'entrer dans la
pratique? Il est permis d'en douter, car avee des
corps aussi fragiles et aussi peu connus que les
antitoxines, les manipulations sont toujours dange-
reuses. C'est du moins l'avis de M. Roux, qui
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exprime ainsi son opinion : « Il peut étre utile de
condenser sous un faible volume l'antitoxine trop
diluée, celle du lait par exemple; mais 1l nous
semble inutile de précipiter celle du sérum pour la
redissoudre ensuile. Pourquoi toules ces manipu-
lations, quand il est si facile d’avoir un sérum qui
sort des vaisseaux, plus actif que toutes les anti-
toxines prétendues concentrées. »

Le manuel opératoire des injections du sérum
est des plus simples el est celui de toutes les injec-
tions sous-cutanées. Néanmoins on ne doit pas
oublier qu’il faut opérer d'une maniére rigoureuse-
ment aseptique pour ne pas attribuer au sérum des
accidents qui ne reléveraient que de la négligence
du médecin. Comme le dit trés justement M. Lan-
douzy, 1l n’y a pas deux asepsies, I'une médicale
et 'autre chirurgicale, et I'on ne doit pas, pour une
intervention qui reléve de la petite chirurgie,
négliger des précautions dont il faut s’entourer en
entreprenant une opération plus grave. Aussi n’est-
il pas inutile de rappeler la technique de ces injec-
tions sous-cutanées, telle que 1'a formulée M. Mar-
tin dans ses lecons a I'Institut Pasteur.

On se sert d'une seringue stérilisable a I'eau bouil-
lante et dont la contenance est de 20 centimétres
cubes, dose habituellement employée. Celte serin-
gue se compose : 1° d'un corps de pompe, 2° d'un
piston en caoutchouc, 3° d'un ajutage représenté
par un tube en caoulchouc de 10 centimélres de
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long et ayant a peu prés le diametre d’un gros
drain, 4° d'une aiguille de 4 ou 5 centimétres de
long. En un mot,c’est & peu prés en plus volumi-
neux la seringue a injeclion hypodermique ordi-
naire, avec linterposition entre le récipient et
I'aiguille d'une pic¢ce flexible qui permet de faire
I'injection malgré les mouvements du malade et
supprime ainsi les inconvénients résultant de la
rigidité des seringues ordinaires. Cel ajutage peut
du reste s'adapter a toutes les seringues. Celle de
M. Debove, avecl'aiguille en platine iridié, convient
tout particuliérement & ces injections, en raison de
son démontage et de sa stérilisation faciles.

La stérilisation de la seringue est en effet une
partie 1mportante de l'opération, et qu’il ne faut
jamais négliger. Une immersion de 5 minutes dans
I'eau bouillante estla méthode la plus simple el suffit
dans la pratique courante. Pour plus de commodité,
on peut placer la seringue dans un pelit panier
métallique qui permet de la retirer sans se briler
les doigls et dans lequel on la laisse refroidir.

Pendant ce temps, on pralique une soigneuse
asepsie des doigts qui doivent étre en conlact avee
le malade et de la peau de ce dernier au point ou
'on se propose de faire I'mjection. On choisit le
plus souvent le flanc on le lissu cellulaire sous-
cutané est abondant et n’est ni trop serré ni trop
lache, ce qui rend I'injection moins douloureuse et
I'absorplion plus facile. On pratique alors l'injec-

e il e —
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tion elle-méme ; laissons la parole a M. Martin :
« Aprés avoir rempli la seringue de sérum, vous la
prenez de la main droite &4 pleine main, entre les
trois derniers doigls el la paume de la main. Entre
le pouce et l'index restés libres, vous saisissez
I'aiguille par sa base, c’est-a-dire & son point d’union
avec l'ajutage en caoutchouc. De la main gauche
vous faites alors un pli a la peau du flane, el vous
enfoncez laiguille a la base de ce pli, mais sans
'enfoncer par trop.de facon a4 ne pas dépasser le
tissu cellulaire sous-cutané quand vous pousserez
I'injection. A ce moment, ¢’est-a-dire lorsque 'ai-
guille est enfoneée, vous changez volre seringue
de main; aprés quoi, de la main droite redevenue
libre, vous poussez doucement le piston de la serin-
gue en méme temps que vous lul imprimez un
léger mouvement de rotation. »

Une fois l'injection terminée, il suffit de recou-
vrir la zone de la piqire d'un peu de colon hydro-
phile. Le sérum qui revient parlorifice de la pigtire
forme par sa dessiccation un enduit imperméable
qui protége trés suffisamment la petile plaie,

On doit alors, sans plus tarder, procéder au net-
loyagede la seringue; car, en se desséchant ou en se
coagulant & une prochaine stérilisation, le sérum
qui reste dans la seringue, l'ajulage et surtout
I'aiguille, aurait bientot fait d’obturer ces derniers
et de mettre I'instrument hors d’'usage. Il est done
nécessaire de laver soigneusement avec de l'eau
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tiede et d’en aspirer a plusieurs reprises pour bien
entrainer ce qui pourrail rester de sérum.

Telle est la technique que 'on doit suivre dans
la plupart des cas. Peul-étre dans certains cas trés
urgenls, encouragé par les notions expérimentales,
pourrait-on, en redoublant de précautions anti-
sepliques, pénélrer dans le périloine et y faire I'in-
jection de sérum qui parail s’absorber encore plus
rapidement par cette voie. Mais en aucun cas, sous
prétexte de hater la mise en action des proprié-
tés préservatrices du sérum, en aucun cas, dis-je,
I'on ne doit pratiquer d’injections intra-veineuses.
Ce que nous avans dit des propriétés coagulatrices
du sang ou du sérum, directement introduit dans
les vaisseaux, doil faire complétement rejeter ce
moyen extréme qui pourrait avoir pour résultat de
provoquer des coagulations intra-cardiaques et des
embolies pulmonaires rapidement mortelles. Le cas
ne s’est jamais produil i notre connaissance, mais il
suffit que les données de I'expérimentation puissent
faire craindre un pareil accident pour que I'injection
intra-veineuse doive élre complétement proscrite.
Le plus souvent du reste, 'absorption par la voie
sous-culanée est assez rapide pour les besoins de la
pralique; carla boule d’eedéme produite par l'injec-
tion a généralement disparu complétement de 15 a
50 minutes apreés 'opération.

Les résultats de laboratoire ne permettent guére
d’espérer que, dans certains cas, l'ingestion par
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les voies digestives de substances préservatrices
pourrait exercer des effels sinon curateurs, du
moins prévenlifs.

Quelque espoir avait ét¢ donné par les recher-
ches d’Ebrlich, qui a constaté que de jeunes souris,
nourries avec le lait d’'une femelle vaccinée contre
I’abrine ou la ricine, contractaient de cette ma-
niére l'immunité contre ces toxalbumines végé-
tales. De méme Wernicke avait réussi a immuniser
des chiens en les nourrissant avec la chair de
brebis vaccinées contre le bacille diphtéritique.
Mais I'expérience de Wernicke nous semble un peu
sujette & caution, car la chair musculaire semble
en général dénuée de propriélés antitoxiques. Quant
aux recherches d’Ehrlich, a colé des résultats po-
sitifs obtenus sur les animaux a la mamelle, le
méme auteur, en collaboration avec Brieger, a
échoué chez l'adulte dans ses essais d'immuni-
sation par la vole digestive. Ketscher est égale-
ment arrivé a des résultats négalils en faisant
ingérer a des cobayes du lait de chévre immunisée
contre le choléra, lait qui, introduit par la voie
sous-cutanée, les protégeail conire la périlonite
cholérique.

Du reste I'addition de pepsine ou de pancréatine
au sérum altére profondément ses propriétés pré-
ventives. Il semble donc douteux que l'ingestion
par la voie stomacale puisse jamais suppléer a la
méthode rigoureuse des injections sous-culanées.
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Les accidents auxquels pourraient donner lieu
les injections de sérum sont de deux ordres, les
uns locaux et les aulres généraux. Les premiers,
qui consistent en abcés par suite de l'introduction
maladroite de germes pyogénes au niveau de l'ino-
culation, peuvent étre facilement évités par une
asepsie soigneuse.

Les autres, liés 4 l'introduction dans la circula-
tion du sérum antitoxique, sont également tres
rares el trés bénins. On aurait pu craindre que,
soit par suile de la destruction rapide de globules
rouges, soit par suile de la présence de maliéres
albuminoides non complétement identiques a celles
du sang circulant normal, I'introduction d'un sérum
animal puisse affecter le filtre rénal et amener soit
de I'hémoglobinurie, soit de I'albuminurie liée a
une glomérulonéphrite. L'observalion montre qu'il
n'en est rien et, bien plus, on peut constaler que,
dans des affections, comme la diphtérie, s'ac-
compagnant fréquemment d’albuminurie, celle-ci
s'amende rapidement sous l'influence du trailement
sérothérapique. Comment donc interpréter ces
quelques rares accidents hématuriques ou hémo-
globinuriques apparaissant pendant la convales-
cence des malades traités par le sérum? Fault-il les
attribuer 4 la maladie elle-méme ou au traitement?
Dans ce dernier cas, leur rareté méme doit faire
supposer que ces accidents sont dus a des con-
ditions particuliéres, indépendantes du principe
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méme a la méthode el que 'on pourra faire dispa-
raitre lorsqu’elles seront mieux connues.

Seuls, quelques petits accidents cutanés ont é1é
souvent signalés. L'urlicaire est I'éruption la plus
fréquemment observée a la suile des injections de
sérum. Elle ne s’est jamais monirée bien sévere
el a toujours été trés passagére sans monlrer la
moindre tendance a la récidive ou a la chronicité.
On a noté également quelques érythémes, se rap-
prochant le plus souvent du type scarlatiniforme,
mais ne s'accompagnant ni de fievre ni de desqua-
mation. Du resle les propriélés toxiques du sérum
auxquelles sont dues ces irruptions ne sont pas
lices a l'existence de la substance préventive elle-
méme; le sérum normal est parfailement suscep-
tible de les provoquer, d’'une maniére plus ou
moins accentuée suivant les espéces ou les indivi-
dus. M. Legendre, par exemple, rapportail récem-
ment a la Société médicale des hopitaux le fait
d'un cheval de l'institut Pasteur dont le sérum
donnait lieu presqu’a tout coup a des éruptions
érythémateuses.



CHAPITRE XII

L'IMMUNISATION PAR LE SERUM ET LES AUTRES
PROCEDES DE VACCINATION

Caractéres de Uimmunilé due au sérium. — Innocuité. — Rapi-
dité. — Breve durée. — Expériences de Friinkel et
Sobernheim sur les modifications organiques dues aux
injections de sérum. — Les autres méthodes d'immunisa-

tion. — Caracteéres de l'immunité conférés par elles. —
Maladie vaccinale. — Apparition tardive. — Plus longue
durée. — Immunité active el immunité passive. — Indi-

cations respectives des différenles méthodes.

Avant de rechercher par quelle suite de phéno-
menes intimes le sérum primitif exerce sur les
animaux une action prolectrice aussi marquée,
nous devons étudier quels sont, cliniquement, les
caractéres de 'immunité ainsi provoquée.

Caractéres de Uimmunaité due au sérum. — Tout
d'abord, en dehors des quelques petits aceidenls
sans importance et beaucoup plus en rapport avec
I’espéce animale qui a fourni le sérum quavee
ses propriétés immunisantes, I'injection séreuse ne
provoque par elle-méme aucun phénoméne parti-
culier. Elle est donc absolument inoffensive et
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nous avons déja insisté & plusieurs reprises sur
cette innocuité qui donne a la sérothérapie une si
grande supériorité sur les aulres armes, souvent a
deux tranchants, de I'arsenal thérapeutique.

Un aulre caractére des plus importants de I'im-
munisation par le sérum est la rapidité de son
action. Immédiatement aprés l'introduction du
sérum et sa diffusion dans 'organisme, 'animal,
sans présenter le moindre symptome révélateur,
passe de I'état neuf & I'élal réfractaire et peut étre
aussitot éprouvé avec le virus, auquel il se montrait
quelques minutes avant absolument réceptif.

Enrevanche 'immunilé ainsi provoquée est essen-
tiellement passagére. Quelques jours apreés l'ino-
culation virulente dont l'animal a triomphé grace
4 lintervention du sérum thérapeutique, I'état
réfractaire cesse et la réceplivité reparait. Les ex-
périences les plus précises a cet égard sont celles
de MM. Vaillard et Roux, portant sur les souris
traitées par le sérum antitétanique. Au bout d’une
quinzaine de jours environ 'immunité s’affaiblit
rapidement pour devenir complétement nulle au
quarantiéme ou cinquantiéme jour.

La durée, comme du reste 'intensilé de 'immu-
nité obtenue par les injections de sérum, sont di-
rectement proportionnelles & la quantité de sérum
introduit et & la puissance de son pouvoir pré-
ventif. Il semble donc que c’est a4 la persistance
dans le sang de l'agent thérapeutique lui-méme

13
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qu'est due cette immunité passagére qui ainsi nait
avec son introduction et disparail lorsque son éli-
mination ou sa destruction est compléte.

Dans certains cas néanmoins, la modification de
'organisme semble plus profonde et plus durable.
C’est du moins ce qui résulte des recherches de
MM. Frinkel et Sobernheim sur le pouvoir pré-
ventif du sérum anticholérique qui du reste, ainsi
que nous l'avons vu, séloigne un peu du type
classique des autres sérums immunisants. D’apreés
leurs expériences en effet un cobaye qui a recu
2 centimétres cubes de sérum préventif peut four-
nir lui-méme, sans avoir été éprouvé avec des
vibrions cholériques, un sérum préventif dont
2 centimétres cubes suffisent & immuniser un autre
cobaye. Ce dernier devient a son tour une source
de sérum immunisant. Mais aprés le troisiéme pas-
sage, le pouvoir s’affaiblit- et disparait.

Les mémes auteurs attireni l'attention sur un
fait non moins curieux et qui semble bien indiquer
que l'organisme est assez profondément modifié
par l'action du sérum préventif. Sil'on chauffe a
70 degrés le sérum d'un cobaye vacciné contre le
choléra, le pouvoir préventif persiste, mais la pro-
priété bactéricide acquise par I'immunisalion est
détruite. Néanmoins, si l'on Injecte a un autre
cobaye ce sérum qui n'est plus bactéricide mais
-qui est encore préventif, on provoque chez lui
I'apparition dans son sérum de ces deux pouvoirs
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résultant simultanément de l'introduction du sé-
rum chauffé.

Les autres méthodes dimmunisation. — Bien
que ces observations semblent indiquer, au moins
dans la péritonite cholérique, une modification
organique plus générale que 'on ne l'aurail pu
croire a priori, 1l y a loin des effets de cette méthode
d'immunisation 4 ceux que praduisent les autres
procédés de vaccination antérieurement connus.
Nous n’insisterons pas ici sur le grand nombre de
moyens employés pour préserver les animaux
conlre les diverses infeclions, et dont nous avons
indiqué les grandes divisions dans notre travail
sur l'immunité. Nous rappellerons simplement
quils se groupent en deux grandes méthodes
générales : I'inoculation des microbes vivants eux-
mémes, ou 'injection de leurs produils solubles.

Oue I'on emploie I'un ou l'autre de ces procédés
immunité produite difféere totalement de celle
obtenue a4 l'aide du sérum, démontrant ainsi le
principe suivant sur lequel nous nous sommes lon-
guement étendus par ailleurs : a savoir que l'im-
munité n'est pas une propriété biologique fire et
absolue, mais qu'au contraire lo variabilité el la
relativité font partie de son essence méme.

Alors que le sérum se montre totalement inof-
fensif el a besoin, pour que son aclion se révéle,
d’étre soumis au réactif virulent, l'introduction
dans |'organisme des microbes pathogeénes ou des
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toxines est loujours suivie chez les animaux ré-
ceptifs, de phénoménes morbides variés, infection
locale en cas de vaccins vivanls, intoxication plus
ou moins marquée si 'on a recours aux produits
solubles. Les différentes méthodes ont justement
pour objectif de réduire ces manifestations no-
cives, de maniére & ce que le but ne soit pas dé-
passé et 'affection produite trop grave. L’existence
de ces accidents est pourtant nécessaire et la soli-
dité de I'immunité acquise semble étre en rapport
avec I'intensité des phénomeénes morbides liés a la
vaccination, comme lout & I'heure nous avons vu
qu’'elle était proportionnelle a la quantité et a la
puissance du sérum introduit.

Néanmoins dans certains cas, pour rendre un
animal réfractaire & un virus puissant, il serait
nécessaire de le soumellre & une immunisation
sévere, dont les résultals directs pourraient étre
redoutables. Aussi divise-t-on en plusieurs doses
celte somme morbide que I'organisme ne pourrait
peut-étre pas supporter et 'on a recours aux vacci-
nations graduées, I'animal franchissant a chaque
opéralion un échelon de cette échelle de I'immu-
nité, dont il n’aurait pu atteindre le sommet d'un
seul coup. '

Mais que I'immunisation par l'une quelconque
de ces deux méthodes nécessile une ou plusieurs
inoculations, jamais 'effet utile, c’est-a-dire 1'état
réfraclaire, n'est immédiatement acquis; il se passe
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toujours entre les vaccinations el 'apparition de
I'immunité un délai plus ou moins long, délai qui
se chiffre babituellement par jours, et quelquefois
méme par semaines. Ce lemps est nécessaire pour
que la perturbation organique, liée aux inocula-
tions virulentes, ait disparu, laissant derriére elle
la modification profonde de I'’économie qui corres-
pond a I'état réfractaire.

En revanche, si elle est plus longuement et plus
péniblement acquise que celle due au sérum pré-
ventif, 'immunilé produite par les vaceins vivants
ou solubles est infiniment plus durable. Ces études
sont trop récentes pour que I'on puisse donner des
chiffres trés précis; mais 'on peut dire que, sila
durée de I'une se comple par jours, celle de I'autre
au contraire atleint certainement des années dans
certaines affections. Le meilleur exemple et le plus
connu est I'immunité contre la variole due a la
vaccine; le terme de dix ans est certainement le
minimum assigné a sa durée.

Théoriquement M. Ehrlich a trés heureusement
caractérisé la différence entre ces deux variétés
d'immunité, en délsignant sous le nom d’immunité
aclive celle qui est due & 'action des virus vivants
ou des toxines, et en lui opposant 'immunité pas-
sive, liée aux injections de sérum. Pour M. Beh-
ring, qui adopte cette terminologie, I'immunité
aclive serait la propriété méme de l'animal vac-
ciné, et I'immunité passive le transport &4 un ani-
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mal neuf d’'une partie de ce pouvoir par l'intermé-
diaire du liquide sanguin.

Indications respectives des différentes méthodes. —
On voit donec combien sont différentes dans leur
essence méme ces deuxsortes d'immunité. Innocuité
et rapidité, tels sont les avantages de la méthode
sérothérapique ; solidité et durée, tels sont ceux des
procédés de vaccination par les virus vivants ou
leurs produits. On comprend done que l'indication
de leur utilisation respective variera avec les carac-
téres mémes de 'immunité qui en résulte.

L’incomparable supériorité de la sérothérapie
est de pouvoir, en raison de la rapidité de son
aclion, éire utilisée comme moyen de traitement;
sous ce rapport-la, elle est infiniment supérieure a
la vaccination par les microbes ou leurs produits.
Les essais, faits avec ces derniers, ont toujours été
plutot négatifs. Nous avons vu, en eflet, en par-
lant de la rage, que l'on n’était pas encore bien
fixé sur le mode d’action de la méthode Pasto-
rienne, et qu’il n'y aurait rien d'étonnant a ce que
le principe en soit trés analogue a celui de la séro-
thérapie. D’autre part son efficacité disparait dés
que la maladie est déclarée, et son action est par
cela méme plutot préventive que curative.

Quant aux traitements par les extraits micro-
biens, la place nous manque pour en faire ici le
procés. Les insucceés de la tuberculine de Koch
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ont eu assez de retentissement pour que nous
n'ayons pas a nous y appesantir. Quant aux ré-
sultats curatifs obtenus par MM. Klemperer a I'aide
d'injections de toxine de pneumocoque au cours
de la pneumonie, nous pensons a priori que cette
méthode doit étre moins inoffensive que cela
semble résulter de leurs expériences, el pour notre
part, en I'absence de nouveaux documents de con-
trole et en présence des résullats négatifs de
Bunz Fédern, nous hésiterions & soumeltre des
pneumoniques a cette méthode héroique.

Comme moyen préventif, la sérothérapie est éga-
lement appelée a rendre de grands services. Dans
les épidémies localisées el brusques, on pourra, en-
raison méme de son innocuilé, provoquer chez les
individus qui ne pourront se soustraire a I'influence
morbigéne, un état réfractaire qui durera autant
que le danger lui-méme. De méme lorsqu’un indi-
vidu aura été soumis a une action pouvant entrai-
ner I'évolution chez lui d’une maladie infeclieuse
déterminée, on pourra prévenir cette derniére en
devancant son apparition par les injections de
sérum immunisant. La prophylaxie diphtérique est
jusqu’ici le type de la premiére de ces deux appli-
cations, de méme que la prévention tétanique est
le meilleur exemple de la seconde.

En revanche, la vaccination plus solide et plus
durable par les microbes vivants ou leurs toxines,
sera réservée a la prophylaxie des dangers perma-






CHAPITRE XIII

ORIGINES DU POUVOIR IMMUNISANT DU SANG
ET DES AUTRES HUMEURS DE L’ORGANISME

Elément actif du sérum. — Antitoxine ou stimuline., — Essais
infructueux de détermination chimique. — Origine de la
substance aclive. — Théorie d’Emmerich et les immuno-

- toxoproteines. — Origine cellulaire. — Les alexocyles.
Les leucocyles polynucléaires. — Les organes : rate,
capsules surrénales. — Les autres humeurs de l'orga-
nisme. — Proprié¢lés préventives du lait.

Elément actif du sérum. — Les analogies qui
existent entre la genése et les effels du sérum pré-
ventif dans les différentes infections que nous
avons étudiées, nous aménent & nous demander quel
est le lien commun qui les unit et quelle est la
cause prochaine de cette si remarquable propriété
immunisante. Il est hors de doule qu’il exisle dans
ces différents sérums un élément & la présence
duquel doit étre rapporté le pouvoir préventif. On
admel généralement que cel élément esl une
substance chimiquement définissable, a laquelle on
a donné, suivant les théories, les noms d'anti-
toxine ou de stimuline. Mais celte hypothése et
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ces noms résument tout ce que nous savons de
précis sur la nature intime de cette substance qui
se révele par une action biologique si intense.

Les essais pour la concentrer ou I'isoler n’ont pas
fait défaut. On doit aux recherches d'Hammarsten
et Tizzoni de savoir que si I'on précipite la globu-
line du sérum par les procédés usuels, la matiére
albuminoide qui reste, la sérine, est complétement
inaclive. Par une méthode analogue, Aronson
prétend avoir obtenu une substance albuminoide
cent fois plus active que le sérum diphtérique
ayant servl a sa préparation, sans pour cela pré-
tendre avoir obtenu I'anti-toxine a I'état de pureté.
En somme, la discussion qui s'éléve & propos de la
nature de celle subslance protectrice est la méme
que celle, non encore close, qui a pour objet la
nature des toxines microbiennes, tétaniques ou
diphtériques. A ceux qui retirent des substances
cent fois, mille fois plus actives que la matiére pri-
mitive, on peut objecter que rien ne prouve que
leur détermination chimique n’ait pas seulement
caractérisé¢ le véhicule inerte de la substance
véritablement active. Toutes les recherches sur
diastases en sont la et il est bien probable que
I'on se trouve encore en présence de l'un de ces
phénoménes zymotiques qui sont la clef du pro-
bléme encore indéchiffrable de la vie.

Origine de celle substance. — Quoi qu’il en soit
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de la nature chimique de la substance active, nous
devons chercher a pénétrer son origine et son
mode de formation. L'une des premiéres hypo-
théses émises est celle d’Emmerich, qui faisait
provenir I'anti-toxine de la combinaison de la
toxine avec certaines substances albuminoides du
sang. Il donnail & ce composé complexe le nom
d’immunotoxoprotéine. S’il est certain, comme
nous le verrons plus loin, que l'existence du pou-
voir préventif est 1i¢ a I'introduction des produits
bactériens dans l'organisme, 'hypothése d’Emme-
rich tombe devant le fait suivant, observé par
MM. Roux et Vaillard chez les animaux vaccinés
contre le tétanos : on peut enlever par des sai-
gnées successives une quantité de sang égale a la
masse totale de ce liquide sans que le pouvoir
anli-toxique en soit pour cela nolablement dimi-
nué, et cela sans nouvelle introduction de toxine.
Cette persistance, en dehors de la présence du
facteur admis comme constituant par Emmerich,
montre bien que la toxine ne produit pas directe-
ment 'anti-toxine par une transformation ou une
combinaison organique.

Si I'on ne doit pas chercher en dehors de I'éco-
nomie l'origine effective de I'anti-toxine, on est
obligé d’admettre que, quelle que soit sa nature,
dynamique ou chimique, elle est formée de toutes
pieces par l'organisme et résulte de la mise en
activité de ses fonctions vitales sous l'influence

-
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d’agents déterminés, qui sont dans D'espéce les
microorganismes pathogénes ou mieux encore
leurs produits de culture.

Mais il est difficile d’aller plus loin par le raison-
nement sans entrer dans le domaine des hypo-
théses. La présence prépondérante de I'anti-toxine
dans le sang, rend ardue la détermination exacte
du mécanisme de sa production. Il est difficile
néanmoins d'admettre une modification directe des
humeurs et les partisans les plus absolus de la
théorie humorale lendent & concéder que cette
action du sérum esl due a l'activité de certaines
cellules; ils veulent méme établir par cette conces-
sion une sorte de transilion entre les humoristes
et les parlisans exclusifs des théories cellulaires.
A l'appul de cette hypothése, nous pouvons citer
'intéressante constatation de M. F. Klemperer, qui
a vu que le jaune de I'ceuf de la poule immunisée
élail anti-toxique alors que le blanc ne I'était pas.

Mais si I'on se range a cette opinion, certes la
plus plausible, étant données les récentes décou-
vertes sur les séecrélions internes, la solution ne
semble que reculée et la détermination de l'élé-
ment cellulaire qui déverse I'anti-toxine dans le
sang, est encore a faire.

Nous avons, dans noire travail sur 'immunité,
insisté sur le role altribué aux leucocytes éosino-
philes par certains expérimentateurs, au premier
rang desquels il faut citer Hankin et Kantack.
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Pour ces auteurs, ces cellules, auxquelles il n'est
dévolu aucune action phagocytaire directe, secréte-
raient certaines subslances protéiques, qualifi¢es
d’alexines, el dont la présence dans les humeurs
aurait pour résultat d’exercer une influence nocive
sur les microorganismes el de les désarmer contre
les leucocytes polynucléaires, les véritables pha-
gocyles qui ne seraient ainsi que des moyens de
défense de second rang. On pourrail supposer que
la substance préventive est également due a une
sécrétion interne de ces alexocyles, puisque lel est
le nom que les fauteurs de cetle théorie donnent
aux cellules éosinophiles.

Les critiques trés justes de M. Metschnikoff
contre la théorie des alexocytes réduisent & néant
cette hypothése. Cet auteur en effet a démontré
que les vaccinations ou les infections sonl sans
aucun effet sur le nombre ou l'activité de ces cel-
lules qui prennent au contraire une part prépondé-
rante dans l'histologie pathologique de certaines
maladies non infectieuses comme la leucocythémie
et 'asthme. 11 explique I'erreur d’interprétation de
MM. Harkin el Kantack par une confusion due &
I'espéce animale qui a servi a leurs expériences.
Chez le lapin, en effet, sur lequel ils ont fait leurs
recherches, on rencontre un grand nombre de leu-
cocytes polynucléaires, véritables phagoeyles, dont
le protoplasma contient un grand nombre de gra-
nulations qui, malgré leur électivité pour les cou-
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leurs d’aniline neutres, peuvent au premier abord
en imposer pour des cellules éosinophiles et faci-
litent ainsi l'erreur dans laquelle semblent élre
tombés les expérimentateurs anglais; car l'infec-
tion ou la vaccinalion exerce sur ces cellules une
influence directe trés nette, principalement en ce
qui concerne leur nombre.

Mais si les leucocytes éosinophiles semblent
devoir ¢étre mis hors de cause, en est-il de méme
des autres globules blanes du sang? Parmi les fails
connus, les uns sont en faveur de cette opinion, les
autres plaident au contraire contre elle. Parmi ces
derniers, on peut citer au premier rang I'absence
du pouvoir préservaleur du pus. Il semble en effet
que, si la substance préventive était le produit de
I'activité des leucocyles polynucléaires, elle devrait
atteindre son maximum dans ce liquide, ou ils sont
réunis en si grand nombre. Or il résulte des re-
cherches de Botkin que le pus des animaux four-
nissant un sérum anti-tétanique puissant, possede,
au contraire, des propriétés anti-toxiques trésfaibles.
Des observations analogues ont été faites dans
d’autres affections.

Néanmoins on ne peut se défendre de quelques
rapprochements, entre ce pouvoir prévenlif et les
aulres propriétés vitales du sérum sanguin dont
nous avons parlé dans le premier chapitre. Or, 1l
semble que ces derniéres relévent en grande partie
de lactivité leucocytaire, soit que les globules
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blancs sécrétent des ferments spéciaux, soit que
leur matiére constitutive, la nucléo-albumine, joue
un role chimique dans la genése de ces propriétés.
Nous n’insisterons pas sur le role attribué aux leu-
cocytes dans la coagulation sanguine, et sur lequel
Peckelharing est récemment revenu, non plus que
sur l'importance que leur préte Arthaud dans la
genése du pouvoir glycolylique.

Mais c’est surtout au pouvoir bactéricide que.
I'on a voulu comparer la propriété prévenlive, el
malgré les grandes différences qui existent entre
ces deux qualités biologiques, il est intéressant de
rappeler les observations qui semblent assigner au
pouvoir’ bactéricide une origine leucocytaire. On
sait, en effet, depuisles travaux de Behring et Nissen
sur le vibrion de la septicémie aviaire, de M. Zaslein
sur le vibrion de Koch, que le sérum des animaux
vaccinés contre ces microorganismes exerce sur
ces derniers une aclion bactéricide que 'on ne ren-
contre pas chez les animaux neufs. Or, M. Pfeiffer
a montré que chez les animaux hypervaccinés, le
sérum sanguin arrive a détruire presque compléte-
ment les microbes sans intervenlion phagocylaire.
Des observations de M. Metschnikoft il semble ré-
sulter que ce fait,dont on voulait faire une objection
a la théorie de la phagocytose, tourne au conlraire
en sa faveur, sil'on veut songer aux condilions dans
lesquelles s’effectue la digestion dans la série ani-
male. D'abord intracellulaire chez les infusoires,
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elle devient ensuite mixte, puis extracellulaire, a
mesure que l'on s’éléve dans I'échelle organique.
[1 suppose done, thése trés séduisante, qu’un fait
analogue explique I'objection de M. Pfeiffer, et que
si les leucocyles des cobayes vaccinés séerétent des
substances capables de tuer les vibrions, chez les
hypervaccinés ces derniéres deviennent tellement
abondantles qu’elles peuvent s’échapper au dehors
et diffuser dans le sérum. Se passe-t-il un fait ana-
logue en ce qui concerne le pouvoir prévenlif?
I'avenir nous 'apprendra sans doute.

Quant &la séerétion de I'anti-toxine par un organe
déterminé, les expériences sur ce point sont plutot
négatives. Dans les recherches de MM. Roux et
Vaillard sur le tétanos, ces auleurs n'ont rencontré
dans aucun organe une prédominance du pouvoir
anti-tétanique d'une maniére assez constante pour
permetire de le regarder comme point originel.
Néanmoins, pour des raisons de divers ordres, on
a eu surlout une tendance a faire jouer a la rate
ou aux capsules surrénales un role prépondérant
dans la production de I'anti-toxine.

En ce qui concerne la rate, le seul argument est
'expérience, déja ancienne, mais restée unique et
sans controle, de MM. Tizzoni et Cattani, qui ont vu
que 'on ne pouvail vacciner contre le tétanos les
animaux privés de leur rate. Ce fait, rapproché des
alexines spléniques de Hankin, tombe devant la
constatation de M. Vaillard, qui a observé plusieurs
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animaux vaccinés contre le tétanos dont la pulpe
splénique ne possédail aucune propriété anti-
toxique.

Quant aux capsules surrénales, on y a surtoul
songé par analogie. Des recherches d’Abelous et
Langlois il résulte que ces organes semblent exercer
une protection contre les toxines organiques qui
proviennent de 'activité musculaire. Cette action
anti-toxique a été rapprochée du fait anatomique
de la congestion presque hémorrhagique des cap-
sules surrénales dans lesintoxications parles toxines
microbiennes et principalement la toxine diphté-
rique. Néanmoins, aucun fait positif ne peut étre
invoqué a I'appui de cette hypothése.

En somme, il semble certain que le sérum san-
guin est I'élément organique qui présente au plus
haut point le pouvoir préventif. C’est & lui que
semblent avoir emprunté leurs propriétés les diffé-
rentes autres humeurs de l'organisme auxquelles
on a également reconnu une action analogue. La
sérosité de I'eedéme, bien que contenant moins de
fibrine que le sérum sanguin, posséde des propriétés
égales a celles de ce dernier. L’humeur aqueuse
est un peu moins active. L’urine et la salive méme
provenant d’animaux trés foriement immunisés ne
possédent, en général, le pouvoir préventif que dans
des proportions extrémement faibles. Nous avons
vu,d’autre part, quele pus ne possédait pas non plus

une aclivité comparable a celle du sérum sanguin.
14
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- Une élude spéciale doit étre consacrée au pouvoir
préventif et anti-loxique du lait. Les premiéres
expériences & ce sujet sont celles d’Ehrlich, qui a
constaté que l'alimentation de jeunes souris récep-
tives par le lait d'une mére réfractaire aux toxines
végétales suffisait a leur conférer I'immunilé. Dans
un travail spécial, MM. Brieger et Ehrlich ont, plus
tard, établiles propriétés immunisantes du lait des
animaux vaccinés contre plusieurs infections. Dans
leurs recherches sur la sérothérapie tétanique,
MM. Roux et Vaillard placent le lait immédiatement
aprés le sérum, d’aprés sa teneur en substance
anti-toxique. Cette question a fait I'objet d’un con-
sciencieux travail de M. Ketscher, qui a établi que
le lail d’'une chévre vaccinée contre le choléra pos-
s¢de des propriétés immunisantes trés marquées,
sans présenter néanmoins aucune propriété bacté-
ricide. Ces conclusions ont été corroborées par les
expériences de Klemperer et de Popoff, portant
également surlaprévention cholérique. Néanmoins,
dans ses recherches sur I'immunisation contre la
diphtérie, Koudrevetzki n’a jamais obtenu de ré-
sultats positifs bien nets avec le lait d'une chévre
dont le sérum possédait pourtant des propriétés
préventives trés nettes.

Il semble que cette présence des substances
protectrices dans le lait soient surtout un acte de
déperdition; aussi la puissance du sérum sanguin
diminue-t-elle, toutes choses égales d’ailleurs, plus
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rapidement chez les femelles laitiéres. Malgré la
facilité qu’offrirait le lait dans la sérothérapie pra-
tique, il est douteux qu’il arrive, au moins dans de
nombreuses affections, 4 remplacer le sérum immu-
nisant. Néanmoins, dans cerlains cas, ses propriétés
pourraient étre utilisées avec suecces, principale-
ment en cherchant &4 concentrer son pouvoir en
provoquant un précipité alcoolique qui contient
toutes les substances actives et peut étre redissous
dans un moindre volume d’eau.

Quant ala macération aqueuse des organes splan-
chniques, qui semble avoir donné entre les mains
de Mosny des résultats supérieurs au sérum lui-
méme dans la vaccination pneumonique, elle semble
étre d'une application restreinte, et il est probable
quen pratique, on préférera, lorsque l'on pourra
choisir, une méthode qui ne nécessite pas comme
cette derniére le sacrifice de I'animal.



CHAPITRE XIV

PHYSIOLOGIE GENERALE DE L’ACTION DU SERUM
IMMUNISANT SUR L'ORGANISME

Pouvoir immunisant et pouvoir bacléricide. — Différence
de résistance a la chaleur. — Inconstance du pouvoir
bactéricide. — Pouvoir immunisant el pouvoir atténuant.
— Erreur d'interprétation faisant croire a I'existence de
ce dernier. — Pouvoir immunisant et pouvoir anti-toxique,
— Existe-t-il un pouvoir anti-toxique ? Persistance de la
toxine dans le mélange avec le sérum. — Preuves direcles
et indirectes. — Inoculations du mélange séro-toxique aux
animaux récemment vaceinés contre une autre affection.
— La stimulation de la défense organique. — Influence sur
la phagocytose. — Leucocylose sanguine. — Leucocylose
locale. — Augmentation de la résistance des leucocytes
aux toxines. — Stimulation de leurs fonctions zymo-
liques. — Autres substances stimulantes. — Aeclion des
leucocytes sur les poisons solubles. — Venins. — Toxalbu-
mines. — Poisons minéraux. — Recherches de Chalenay,
Metschnikoff, Kossel, Zamoiloff, ete. — Prépondérance

de la fonclion phagocytaire.

Nous avons, a4 propos de chaque infection et de
son traitement sérothérapique, signalé dans ses
grandes lignes le mode d’action probable du sérum
immunisant. Les résullats auxquels nous sommes
parvenus ne semblent pas au premier abord absolu-
ment univoques, et nous devons nous demander ici
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si 'interprétation du pouvoir préventif est suscep-
tible d’étre comprise dans une théorie générale.

Powvoir immunisant et pouvoir bactéricide. — Les
progrés de la science réduisent & néant toute len-
tative de confusion entre le pouvoir prévantif et la
propriété bactéricide de certains sérums. Celte
derni¢re, beaucoup plus fragile, puisqu'au lieu de
supporter une température de 70 degrés elle ne
résiste pas & un chauffage a 60 degrés, est du reste
trop inconstante chez les animaux immunisés pour
que l'on puisse songer a lui faire jouer un role
sérieux dans la genése de I'immunilé ainsi que nous
I'avons vu dans notre précédent travail.

C’est en vain que I'on peut objecter la propriété
bactéricide relative des animaux vaccinés ou hy-
pervaccinés contre le vibrion aviaire ou cholérique,
celle encore plus relative que 'on constate dans le
sang des lapins immunisés conire le pneumo-
coque; les exemples abondent des affections ol le
sérum des animaux vaceinés contre le microorga-
nisme n’exerce directement sur lui aucune influence
nocive tout en possédant un pouvoir prévenlif mar-
qué. Nous avons signalé de pareils fails & propos
du choléra hog, de la fievre typhoide, du tétanos,
de la diphtérie, etc. On ne peut nier qu’il y ail entre
ces deux propriétés une affinité bien netle que les
expériences de MM. Frinkel et Sobernheim que
nous avons rapportées a propos du choléra, mettent
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bien en lumiére; mais plus sensibles encore sont
les différences qui font du pouvoir bactéricide une
propriété essentiellement contingente, et du pou-
voir préventif un acte vital d'une constance et d'une
importance beaucoup plus grandes.

Pouvorrimmunisant et pouvoir alténuant. — Nous
n'insisterons point sur le role que l'on pourrait
attribuer au pouvoir atténuant des humeurs. Cette
théorie, universellement abandonnée aujourd’hui,
était, comme nous 'avons vu, basée sur une erreur
d’interprétation du pouvoir préventif et a eu, en
tout cas, I'immense avantage d’attirer l'attention
sur ce dernier, & 'étude duquel elle a rendu de
grands services.

Pouvoir immumisant et pouvoir anti-toxique. — On
a voulu identifier le pouvoir anti-toxique avec le
pouvoir préventif, et faire absorber complétement
le second par le premier. La diffusion, dans le grand
public, du mot anti-toxine sous lequel on désigne
le sérum préventif anti-tétanique ou anti-diphtérique,
n'a pas peu contribué a accréditer celte erreur qui,
bien que récente, est déja enracinée dans beaucoup
d’esprits. Orrienn’est plus faux que cette confusion;
car le pouvoir préventif correspond & une donnée
beaucoup plus générale que le pouvoir anti-loxique,
qui n’a guére été signalé que dans le tétanos et la
diphtérie.
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Les recherches sur le choléra hog, la fiévre
typhoide, la pneumonie, la septicémie aviaire, le
choléra, ont montré que dans toutes ces affections,
le sérum des animaux vaccinés contre elles, pro-
tégeait bien un organisme neuf contre les micro-
organismes, mais restait sans aucune aclion sur
leurs produils de culture. Le pouvoir préventif
pouvant exister sans aucune propriété anti-toxique,
ce n'est donc pas a celle derniére quest due la
protection de l'organisme comme les exemples de
la diphtérie ou du tétanos tendraient a le faire
croire. En présence de ce fait, on doit se demander
s'1l existe réellement une action anti-toxique, c’'est-
a-dire si le sérum agit réellement sur la toxine pour
la rendre inoffensive, ainsi que l'onlt cru ceux qui
ont découvert ces faits si intéressants.

La constatation directe semble difficile. En effet,
nos connaissances sur la nature chimique des
toxines tétanique et diphtérique ne nous permet-
tent pas de découvrir les modifications matérielles
qu’elles peuvent subir par leur mélange avec le
sérum immunisant. On est toujours obligé, pour
apprécier les qualités de ce mélange, d’avoir recours
au réaclif vivant, ce qui a l'inconvénient d’intro-
duire dans le probléme un troisiéme facteur qu'on
a eu le tort de considérer longtemps comme passif.
Or il ne semble nullement en étre ainsi, et les expé-
riences récentes semblent bien montrer que c’est
sur lui et non sur le poison microbien que le sérum
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exerce son action : les preuves de cette assertion
sont les unes posilives, les autres négatives.

Parmi ces derniéres, on peul placer la constata-
tion directe de la non-destruction de la toxine par
son mélange avec le sérum. L'extréme fragilité des
poisons diphtérique et tétanique rend celle expé-
rience directe impossible; car.en voulant détruire
le pouvoir anti-toxique du sang, on détruit égale-
ment la toxine. Mais les analogies enltre ces poisons
el les venins des serpents permettent de leur ap-
pliquer l'observalion que nous avons signalée a
propos de ces derniers : & savoir qu'un mélange de
sang anli-venimeux et de venin, en proportion telle
quil est complétement ioflensif, récupére toute
sa nocivité par un chauffage a 70 degrés, cette
température annihilant le pouvoir anti-venimeux du
sang, sans altérer le venin dont on démontre ainsi
la persistance en nature dans le mélange.

Du reste, si le sérum agisait sur la toxine, de
telle maniére, par exemple, qu'une partie de sérum
détruise une partie de toxine, on pourrail injecter
a un animal, sans qu’il en souflre, une quantité
indéterminée du mélange, pourvu que la propor-
tion de sérum et de toxine reste la méme, el soit
suffisante pour la neutralisation de cette derniére.
Or il n'en est pas ainsi el des doses trés forles du
mélange exercent toujours une action fatale.

On arrive aux mémes conclusions si, au lieu de
faire varier la quantité dn mélange, on modifie le
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troisiéme facteur de l'expérience, c’est-a-dire la
résistance de l'animal réactif. Si le mélange était
inoffensif en lui-méme et 'organisme passif, tous
les animaux d’'une méme espéce devraient résister
de maniére égale. Or il n'en est rien; si 'on injecle
un mélange de toxine tétanique et de sérum anti-
tétanique & un cobaye présentant lous les signes
d'une santé parfaite, mais qui a été récemment
vacciné contre une maladie microbienne, le choléra,
par exemple, on constate qu’il succombe a I'injec-
tion d'une quantité de mélange complétement inof-
fensive pour un cobaye normal. Bien plus, si, aprés
I'inoculation du mélange sérotoxique, on injecte a
un cobaye des produits de culture microbiens, le
télanos peut se déclarer chez lui, preuve évidente
de la persistance du poison télanique dans le
mélange.

Ces observations sont concluantes. Le sérum
n'agit pas directement sur la toxine, qui exisle
intacte el a coté de la substance protectrice; et
cette derniére exerce son action en mettant en jeu
certaines forces de l'organisme dont l'intégrité
absolue est nécessaire pour que son influence se
manifeste.

La stimulation de la défense organique. — L’ac-
tion anti-toxique n’existe donc pas et I'on peut con-
fondre cette propriété avec le pouvoir préventif
dans les maladies ou le sérum ne protége nulle-



218 LA SEROTHERAPIE.

ment I'économie contre les produits microbiens.
Dans les deux cas en effel, il s’agit d’une stimula-
tion donnée aux forces de I'organisme; aussi pré-
férons-nous de beaucoup le mot de « slimulines »,
donné par M. Metschnikoff aux substances protec-
trices, au vocable « antitoxine », qui n’est que la
consécration d'un fait erroné.

Sur quelles cellules s’exerce cette stimulation,
et quels sont les phénoménes biologiques qui en
sont la conséquence? telles sont les questions qui
se posent naturellement. Ce que nous avons dit du
role prépondérant de la phagocylose dans la ge-
nése de 'inmmunité, peut facilement faire prévoir
la réponse. Cest en effet principalement sur les
phagocytes que les stimulines du sérum semblent
exercer leur action élective; I'augmentation de
nombre est le premier effet de celte excitation.

Dans le plus grand nombre des infections, il se
produit une vérilable leucocylose sanguine par
accroissement considérable du chiffre propor-
tionnel des leucocytes polynucléaires. La numéra-
tion comparative donne des résultats intéressants
lorsqu'on la fait porter sur des animaux neufs,
vaccinés et traités par le sérum. Néanmoins cette
régle n’est pas absolue, et cette leucocylose géné-
rale n'est pas observée dans les cas ol le parasite
reste strictement limité au niveau de la lésion
locale.

Les recherches de M. Gabritchewsky sur le role
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des leucocytes dans linfection diphtéritique, ont
montré que dans cette affection la leucocylose gé-
nérale était, au contraire, d’'un mauvais pronostic.
L'un des premiers effets de l'injection du sérum
curateur serait de diminuer le nombre des leuco-
cyles sanguins. Mais en revanche l'étude de la 1é-
sion locale conduit a des conclusions diamétrale-
ment opposées. Alors que chez 'animal neuf, on
trouve un grand nombre de bacilles libres et de
leucocytes dégénérés, chez celui qui a recu le sé-
rum, les microbes sont au contraire tous englobés
dans les nombreux phagocytes qui forment a I'in-
vasion bacillaire une barriére vivanle. Donc sous
I'influence de la stimuline, les leucocytes se mon-
trent plus nombreux au niveau du point d'implan-
tation du microorganisme, et surtout plus résis-
tants 4 'action nécrosante de la toxine, ce qui leur
permel d’englober les bacilles au lieu de succomber
sous l'action du poison qu’ils sécrétent.

En dehors de cetle augmentation de nombre et
de résistance, il semble égalemenl que, sous l'in-
fluence du sérum, 'action zymotique des leucocytes
augmente. Ainsi, M. Gabrilschewsky a remarqué
que, sous une influence protéolylique cerlainement
due aux leucocytes, les fausses membranes se dé-
tachaient beaucoup plus rapidement chez les ani-
maux ftraités par le sérum que chez les cobayes
neufs. Ce fait peut étre comparé au phénomeéne
que nous avons signalé chez les cobayes hyper-
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vaccinés contre le choléra et dont le sérum exerce
sur les bactéries une véritable action dissolvante.

Ces diverses observations semblent donc bien
établir que le sérum préventif agit en stimulant
Pactivité des leucocytes et en leur facilitant I'en-
globement et la destruction des microorganismes.
Le plus curieux de cette action est certainement sa
spécificilé, chaque sérum n’excitant les leucocytes
que contre une espéce microbienne déterminée.
Néanmoins, si le sérum d'un animal vaecciné contre
une affection déterminée exerce une influence élec-
tive, on peut obtenir des résultats analogues en sti-
mulant les phagocytes a l'aide d’autres substances
non spécifiques, mais qui donnent des résullats
analogues bien que beaucoup moins inlenses.

M. Issaeff, qui a étudié celte question avec beau-
coup de soin en se servant du virus cholérique, a
vu que les phagocytes englobaient les vibrions avee
une vigueur inaccoutumée aprés une simple injec-
tion de tuberculine. Ces expériences peuvent étre
rapprochées du fait suivant, rapporté par M. Cal-
mette dans son étude sur les venins : les simples
injections d’hypochlorite de soude suffisent a déve-
lopper chezun animal le pouvoir anti-venimeux. Du
reste, cette derniére propriété semble étre un peu
moins élective que celle s'appliquant aux toxines
microbiennes. En effet, le sérum anti-tétanique
exerce sur les :venins une action analogue a celle
du sérum des animaux rendus réfractaires a ces
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derniers. La proposition inverse ne semble pas vraie,
et le sérum anti-venimeux est sans aclion sur la

toxine tétanique.

Action des leucocytes sur les poisons solubles. —
Cette action anli-venimeuse du sérum suscile une
question bien naturelle et qui présente le plus haut
intérét au point de vue de la pathologie générale.
En effet, si nous croyons avoir démontré que I'action
du sérum préventif est lice & I'activité phagocytlaire
et rend plus faciles et plus rapides I'englobement
et Ia destruction des microbes, on est en droit de
se demander si ce n'est .pﬂiﬂ[ par un mécanisme
analogue qu’il protége également]’organisme contre
certaines toxines microbiennes. Nous avons insisté
dans notre travail sur 'immunité, sur la grande dif-
férence qui existe entre les divers types des poisons
bactériens, et avons établi que I'organisme réagis-
sait vis-i-vis des toxines diphtériques et télaniques
d’'une maniére absolument différente de celle qui
résultait de lintroduction dans l'organisme des
autres produits de culture microbiens.

Ces deux poisons, en effet, constituent une classe
a part, et I'économie cherche & agir sur eux comme
elle le fail vis-a-vis des microbes vivanis. Des re-
cherches récentes semblent montrer que c’est en-
core aux leucocytes que semble dévolue cette aclion
protectrice. Les recherches de Chatenay ont mon-
tré que, chez les animaux empoisonnés avec 'une
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de ces toxines, ou encore avec une toxalbumine
végétale ou un venin de serpent, les phénoménes
leucocytaires sont absolument comparables a ce
que l'on observe dans les infections. Il se produit,
en effet, une hypoleucocylose marquée si I'animal
est sensible et la mort rapide. Le nombre des leu-
cocyles sanguins augmente au contraire en cas de
survie longue ou de résistance définitive.

Au reste, l'action leucocylaire ne semble pas
limitée & ce genre spécial de poisons, et M. Metsch-
nikoff a observé des faits absolument analogues
chez les animaux empoisonnés avec l'acide arsé-
nieux : hypoleucocytose chez les animaux neufs,
hyperleucocylose, au conlraire, chez ceux qu’'une
accoutumanceprogressiveavait rendus réfractaires.

L’étude de cette action protectrice des phagocytes
contre les poisons solubles est trés intéressante,
surtout si 'on pousse plus loin 'analyse, et si I'on
recherche comment elle s'exerce. Les expériences
de MM. Kobert, Stender, Samoiloff et Lipski sur
['absorption par les leucocytes et les cellules endo-
théliales des sels de fer et d’argent en solution,
semblent établir que les phagocytes sont suscep-
tibles d’extraire du milieu dans lequel ils se trou-
vent certains corps solubles et de les retenir dans
leur intérieur, les rendant par ce procédé inoffensifs
pour les autres cellules de I'économie.

Ce phénoméne ne doit, du reste, nullement
étonner les savants qui se sont, si peu que ce soit,
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occupés d’histologie. L'é¢leclivité des cellules et
méme de leurs différentes parties constitulives est
trop connue pour que nous insistions sur celte
propriété sur laquelle est basée toute la technique
des colorations. Ne sait-on pas qu’une coupe placée
dans une solution colorante faible, d’hématoxyline
par exemple, arrive au bout d’un cerlain temps a
se colorer fortement en absorbant la presque tota-
lité de la substance colorante en solution dans la
liqueur. Pourquoi accorderait-on a la cellule vi-
vante une moindre ¢électivité qu’a la cellule morte?
Il est done absolument rationnel et d’accord avec
la physiologie cellulaire générale d’admeltre que
les phagocyles peuvenl s’incorporer vigoureuse- .
ment les poisons en solution dans le milieu ambiant,
et chercher a les faire disparaitre de 1'économie, a
moins qu’ils ne succombent sous leur influence
nocive.

Quant au mécanisme par lequel seraient intracel-
lulairement détruites les toxines absorbées, 1l est
facile de s’en faire une idée. L’on sait, en effet, que
les diastases animales, telles que la pepsine ou la
trypsine, détruisent rapidement le poison tétanique
ou diphtérique; il est donc probable que cette des-
truciion est le résultat d'un phénomeéne de digestion
intracellulaire. |

Ces fails d'un grand intérét montrent bien I'im-
portance sans cesse grandissante du role des pha-
gocytes dans la protection de l'organisme. Aussi
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