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PREFACE

Les poisons baclériens sont pour la premieére
fois ici l'objet d’un travail d'ensemble. Par
conséquent, i1l ne sera pas superflu d'indiquer
le plan général qui a présidé a ce travail.

Du jour ou la baclériologie étendant son
domaine au dela des données éliologiques sur
I'infection, chercha & en pénétrer la pathogé-
nie, elle dut entreprendre I'étude des poisons
chimiques produits par les microbes. Celtte
¢tude s'imposa d’abord dans les maladies, telles
que le choléra, la diphtérie et le tétanos, ou
I'agent pathogeéne se trouve cantonné en un
endroil imité de I'organisme et cause pourtant
une affection générale de I'économie. Dans ces
cas, 'aclion pathogéne des bactéries ne s’expli-
quait que par l'intoxication par les produils
spécifiques de ces bactéries. Mais, la méme

1



2 PREFACE

explicalion a élé reconnue exacle dans les mala-
dies d'un aulre type ou, comme dans la tuber-
culose, la 1ésion produile par agent pathogeéne
sl strictement circonscerile & I'endroit ouveégele
cel agent; ici ausst on a prouvé que la lésion
ne releve pas du microbe en tant quorganisme
vivant, mais de ses poisons chimiques : lésion
ct maladie peuvent ¢ire reproduites par le
microbe mort qui n’agit plus que par les sub-
stances toxiques qu’il conlient.

L’6tude des poisons baclériens ninléresse
pas seulement la pathogénie des maladies infec-
licuses ; elle trouve aussi des applicalions pra-
tiques pour leur prophylaxie et leur traitement.
Contrairement aux doctrines anciennes, il a éte
démontré que la vaccination sure et inoffensive
peut ¢tre obtenue sans aucune intervention des
bactéries vivantes, et que I'état réfractaire peul
dtre conférd par les seuls produits solubles des
microbes. Enfin, une nouvelle méthode a été
trouvée : 'immunisation, qui a des applications
directes a la thérapeutique, puisqu’elle est apte
non seulement a prévenir la maladie, mais & la
guérir quand elle est déclarée. Ici, le role des
bactéries vivantes est encore moindre que dans
la vaccinalion chimique. La guérison des mala-
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dies infectieuses s’obtient avec le sérum des
animaux vaceines.

La théorie de I'immunité a également héné-
ficié de la connaissance des poisons des baclé-
ries : on a montré que I'immunité des ani-
maux contre les maladies infecticuses est liée &
lear résistance aux poisons microbiens; celle-ci
est subordonnée & son tour a I'élaboration, par
ces animaux, de substances spéciales, — anti-
toxines, — qui ont la propriété de neutraliser
'aclion des toxines microbiennes.

De cet ensemble de faits est née une science
nouvelle, la science des poisons microbiens,
qui tient & la fois de la bacltériologie, de la
chimie biologique ct de la physiologie géné-
rale.

A la bactériologie, elle emprunte les données
sur les microbes comme producteurs des poi-
sons; mais les résultats importants oblenus avee
les poisons analogues d’autre origine, comme
'abrine, la ricine, la robine, nécessitent I'exten-
sion du domaine de la toxicologiec microbienne
au dela de la microbie.

A la chimic biologique appartiennent les
méthodes de préparations et d'isolement des
poisons baclériens; c¢’est & elle qu’il faut
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demander des renseignements sur leur nature
el leur production.

Enfin, I'étude de leur mode d’action sur
'organisme animal, de leur diffusion et de leur
destruction dans cet organisme sont du domaine
de la physiologie générale.

Ainsi, la toxicologie microbienne touche a la
fois a la bactériologie, a la chimie biologique el
3 la physiologie générale; elle est la science des
poisons bactériens, qui a pour objet 1'étude de
leur nature chimique, de leur mode de produc-
lion et de leur action sur les animaux.

Ce travail est divisé en trois parties.

La premiére parlie, — histoire de la toxico-
logic microbienne, — est consacrée a I'évolu-
tion qu'a subie I'étude de I'intoxication dans les
infeclions. _

La deuxiéme partie, — toxicologie générale,
— a lrait & nos connaissances actuelles sur la
nature chimique des poisons microbiens, leur
production et leur sort dans le corps animal.

La troisitme partie, — la toxicologie spéciale,
— sera I'exposé des données acquises sur les
toxines des différentes maladies.

Paris, mai 1892,
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PREMIERE PARTIE

Histoire du développement des connaissances
sur les poisons microbiens.

CHAPITRE PREMIER
ETUDE EXPERIMENTALE DU POISON PUTRIDE

Sommaing : Expériences avee les elfets toxiques produits par
les substances en voie de décomposition. Seybert, Gaspard,
Stich élablissent les symptdmes et les lésions de la seplice-
mie expérimentale. Panum donne la preuve qu’clle est pro-
duite par un poison chimique Bergmann el Schmiedebery
déterminent ee poison comme un alealoide @ la sepsine.

Les premiers poisons microbiens qui ont éLé
¢tudiés  expérimentalement sont cecux qui se
forment pendant Ja putréfaction. On était amené
a cette étude par le rale ¢tiologique important que
jouait la putréfaction dans I'ancienne médecine.
On croyait que les émanations venant des
matieres décomposées peuvent produire les fie-
vres typhiques et paludéennes. La putréfaction
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des plaies donnail naissance aux complicalions si
redoutées et si fréquentes @ la septicémie et la
pyémie. La lendance « spontancée » de 'organisme
vivant & la putridité caractérisait cerlames mala-
dies trés répandues, comme par exemple le scor-
but. Les maladies d’origine pulride consliluaient
ainsi un groupe important d'alfections qui corres-
pondait & peu prés & nos maladies infeclieuses
acluelles.

Malgré celle importance que, depuis la haule
antiquite, la mdédecine accordait a la putréfaction,
I'étude expérimentale de celle-ci est relativement
récente .

Vers la fin du-sitele dernier, Seybert a expéri-
menlé, avee le sérum sanguin, le pus, la viande
pourris. Il introduisait ces matitres dans la circu-
lation générale du chien. Il a constaté que les
effets toxiques varient proporlionnellement aux
quantités des liquides injeciés. Ainsi, par exemple,
20 cenlimetres cubes du sérum pourri (uaient le
chien en l'espace de quelques heures, avee des
vomissemenls, des convulsions. de la faiblesse pro-

1. L’hislorique trés complet des études experimentales sur la
putlréfaction se trouve dans Pascnovrine, Couwrs de pathologie
generale et expérimenlale, tome I¢r, Pétersbourg, 1885, Yoir
aussi ln revue de Nerrer, Des poisons chimiques qui appa-
raissent dans les malicres organiques en décomposilion, et des
maladies qu’ils peuvent provoquer. (drchives générales de mede-
cine, 1884%.)

Bonoas, Etude sur la pulréfaction. Paris, 1892,
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gressive. 3 grammes ont causé la morl en deux
joursavee les phénomenes dysentériques. Les doses
au-dessous de 2 grammes n'amenaient qu'une
diarrhée passagére, suivie du rétablissement com-
plet de Uanimal. Seybert a étudié encore les effels
des mémes substances pourries quand elles sont
introduites par I'ingestion dans I'estomac. Dans ces
cas, les eflels toxiques étaient nuls. Bien plus, en
ouvrant l'estomac du chien, 3 heures aprés le
repas fait avee la viande pourrie, Seybert n'a plus
retrouvé dans son conlenu lodeur et laspect
putrides. Seybert cite & ce propos les recherches de
Spalanzani qui a ¢lé absolument convaincu de
linnocuité des aliments pourris, aprés en avoir
nourri les chiens, les chats etles oiseaux!'.

Gaspard, médecin de Saint-Elienne, poursuivil
des recherches expérimentales sur le poison
putride. Ses expériences établirent plusieurs
points importants sur les effets des matieres pour-
ries.

Gaspard montra que le pus, le sang et la viande
décomposés  produisent chez les animaux une
intoxication rapide et mortelle. Au contraire, les
dilférents liquides organiques [rais, comme la
salive, l'urine, le sperme injeclés pour le controle,

1. Seveent, Ueher die Faulniss in Blu'e an lebenden Thierizchen
Karper. Berlin, 1758,
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se révelerent  dépourvas de  toxicilé.  Gaspard
monltra encore que ce ne sont que les malieres
animales qui, en se décomposant, deviennent
loxiques : les infusions putrides des plantes
empoisonnaient aussi les animaux.

Les symplomes de cet empoisonnement élaient
trés constants el typiques, indépendamment de la
provenance des substances putrides et de I'endroit
de leur injection. Celle intoxicalion, I'infection
septique ou pulride étaient caractérisées par les
tremblements et les eonvulsions, les vomissements
et la diarrhée, souvent sanguinolente. Les ani-
maux mouraient en dyspnée, cyanose el prostra-
tion compléte.

A Tautopsie, la lésion pathognomonique de
Finfection putride consistait en une entérite
hémorragique.

Gaspard concluait de ses expériences qu'un
poison spécial — le poison putride — se formait
par la putréfaction. Ce poison produisait la méme
maladie et les mémes lésions chez toutes les
esptees animales.

Afin de déterminer la nature du poison putride,
Gaspard expérimenta avec les différents gaz for-
més par la puiréfaction. Il trouva que I'acide car-
bonique, l'hydrogéne sulfureux ne sont pas
toxiques; que l'ammoniaque, au contraire, est
toxique, mais qu’elle ne peut pas produire les
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symptomes de l'infection putride. Ainsi, se (rou-
vait ébranlée lidée précongue des anciens qui
croyaient dangereux surtout les gaz putrides. Les
recherches de Gaspard établissaient, par CONse-
quent, la formation, au cours de la putréfaction,
d’un poison spécial et trés actif .

D’autres expérimenlateurs suivant la voie
tracée par Gaspard, Magendie, Leuret, Dupuis,
Darcet et Sedillot conlirmérent sur tous les points
principaux les recherches fondamentales de Gas-
pard. 1ls retrouverent son poison putride, sans
en préciser la nature chimique.

Virchow trouva que le poison putride n’agit pas
comme les autres poisons chimiques proportion-
nellement a la quantité. Son aclivité dépendrait
plutot du degré de décomposition des substances
d’ott il provient. A ce titre, Virchow le range
parmi les ferments. )

Stich a fait des recherches, trés soignées el (rés
intéressantes, sur les matieres putrides. Il injectait
les produits albuminoides putréliécs aprés une
fliltration répétée sur du papier, dans le sang des
chiens, des lapins ¢t des oiseaux. Ces derniers se
sont révélés les plus sensibles & I'intoxication. La
[ésion typique de l'empoisonnement consistait

1. Gasearp, Mémoire physiologique sur les maladies puru-
lentes et pulrides. (Journal de la physiologie, 1822 ct 1824.)
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dans une hypérémie de I'intestin avee des ecchy-
IMOSES.

Mais surtout sont intéressantes les recherches
de Stich sur la toxicité des matieres [éeales. Liex-
(rait aqueux des excréments de chien, injecté
dans les veines de cet animal, se révéla tres
loxique. Mais, le méme extrait introduit dans 'es-
lomac ou le rectum des chiens était complétement
inoffensif.

Celle expérience indiqua que les animaux, tout
en renfermant dans leur canal digestif des poisons
violents, n’en sont pas empoisonnés ordinaire-
ment. Stich poussa plus loin cette étude. En intro-
duisantles exeréments d’un animal dans 'estomac
ou le rectum des animaux d'une aulre espece,
ainsi les féces humaines au chien et au lapin, les
exceréments du chien au lapin, il trouva que les
animaux étaient empoisonnés. Il s’ensuit  que
I'immunité n’existe chez les animaux que par rap-
port & leur propre contenu intestinal. Stich se
demande quelles sont les causes de cette absence
d’auto-intoxication'?

Les recherches les plus importantes sur le poi-
son pulride apparticnnent sans conteste au phy-
siologiste danois Panum.

Panum se demanda siles accidents de I'infection

1. Sticn, Die acule Wirkung pulrider Stoffe tm Blule. (Charife-
Annalen, 1853.)
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putride étaient dus & une substance chimique ou
bien & l'action des bactéries qui pullulent dans les
malicres en putréfaction. Afin de résoudre celte
question, Panwm institua des recherches expeéri-
mentales (rés importantes et nombreuses sur le
poison putride. Il confirma d’abord les résullals
obtenus par Gaspard. 1l produisait une intoxication
typique par I'injection de la viande pulréliée. Cetle
intoxication ¢lait caraclérisée par I'abattement el
la prostration des animaux, par les vomissements
et la diarrhée, par la mort rapide. A l'autopsie, on
trouvait un catarrhe gastro-intestinal plus ou moins
prononcé. Ayant reproduit cette infection putride
de Gaspard, Panum démontra qu’elle était due a
'action d'un poison chimique indépendant de la
présence des bactéries.

Les liquides putrides parfaitement clairs, débar-
rassés par la filtration répétée a travers le papier
de tout germe étranger, ne perdaient néanmoins
pas leurs propriétés toxiques. Le poison putride
n'était pas non plus détruit par I'¢bullition pro-
longée pendant onze heures qui devait strement
tuer tous les germes vivants. Ayant ainsi résolu la
question fondamentale sur la nature inorganisce
du poison putride, Panum en étudia les propriélés
chimiques. Il trouva que ce poison n'est pas vola-
lile, car les produits distillés des matidres pourries,
tout en ayant l'odeur fétide, n’étaient nullement



12 LES POISONS BACTERIENS

toxiques. Le poison putride était fixe et le résidu
sec de I'évaporation des matiéres putlréfices gar-
dait toutes ses propriétés toxiques. Ce résidu
sec ne cédait pas & l'alcool le prineipal principe
toxique. L’extrait alcoolique avait une autre action
physiologique que les matieres putrides : il produi-
sail une narcose manifeste, et Panum le comparait
aux alcaloides de l'opium. Le veéritable poison
pulride, celur qui pouvait causer I'intoxicalion
Lypique, était au contraire soluble dans Deau,
quoiqu’il adhérat aux préecipités des subslances
albuminoides coagulées par la chaleur. 1l était
aussi partiellement retenu par les filtres. Panum
montra encore que son poison n’avait rien a voir
avec les substances banales produites par la putré-
faction comme la leucine et la tyrosine. Panum
s’arréta 1a dans son investigation chimique et ne
précisa pas davantage la nature de son poison
putride. 1l lur suffisait d’aveoir donné la preuve
irréfutable qu’il n’était pas organisé’.

Le travail- de Panwm eut un retentissement
énorme dans le monde savant. Caché par son
auleur dans wun recueill danois 1nconnu?, le

1. Paxuw, Das pulride Gift der Bacterien, die putride Infeclion
oder Intoxication und die Sepliciimie. (Virchow's Archiv, t. LX,
1874.)

2. Biblioteck for Lager, 1856, p. 753-785. Professcur d'anato-
mie pathologique a Kiel, Panum eraignait de nuire a sa posilion
académique en publiant un {ravail sur la pathologie expéri-
mentale.
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mémoire de Panum y fut trouvé par un auteur
allemand, qui en publia 'analyse dans Schmitf’s
Jahrbiicher, 1859. Dans ce recueil répandu, les
résullats de Panum furent connus de tout le public
savant. Un grand nombre d’expérimentateurs, en
Allemagne, et surtout en Russie, s’occuperent de
la vérilication de ces résultats et de I'étude chi-
mique du poison putride.

L’'Université de Munich mit alors au concours :
I'Etude de Uinfection putride et ses causes. Deux
mémoires furent couronnés en 1866: ceux de
Henner et de Schweninger. Ces auteurs confirmérent
le résultat fondamental de Panum que le poison
putride est de nature chimique et que 'action des
microbes est nulle dans 'infection putride. Quant
d la nature de ce poison, ils émettaient I'avis sem-
blable & l'opinion de Virchow. Le poison pulride
devrait étre rangé parmi les ferments, car il agit
en quantité infinitésimale; 1l a une période d’incu-
bation, et il produit toujours la méme aflection
Lypique.

Depuis la méme année 1866 parut a Dorpal toute
une longue série de théses consacrées A 'élude
chimique du poison putride. Ce sont les travaux
de Raison, Frese, Weidenbaum, Schmilz, Petersen,
A. Schmudt et Brehm. Ces travaux confirment aussi
celul de Panum. Raison montre que le poison
putride n’est pas relenu par la filtration a travers
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le charbon. La dose minime de 0,0036 grammes
du liquide filtré tuait le cheval par injection intra-
veineuse. 11 a trouvé aussi que le poison putride
¢vaporé & siccilé pouvait étre soumis pendant
plusieurs heures a la chaleur de 130°. Weidenbawm
a vu que le poison putride supporte I'éhullition
discontinue répétée plusieurs fois. Ces deux
auteurs et les autres éléves de I'école de Dorpal,
que nous venons de ciler, ont vu encore que le poi-
son putride supporte sans s’altérer les différentes
manipulations chimiques comme I'action des acides
sulfurique et chlorhydrique, la précipitation par
'acétate de plomb et le nitrate de mercure, la
mise en liberté par I'hydrogéne sulfureux, ele.
Enfin, on avait méme réussi & préparer le poison
putride & l'élat de pureté et en déterminer la
nature chimique. G'était la célebre sepsine, trou-
vée en 1868 par Bergmann et Schmiedeberg. Get
important résultat était obtenu par une méthode
compliquée basée sur I'emploi du sublimé. Déja,
en 1866, Bergmann avait publié les résullats de ses
rechercheés faites avee Schmiedeberg sur les proprié-
tés chimiques du poison contenu dans la levure
putréfiée. Ils avaient trouvé que ce poison sup-
porte pendant huit heures la digestion avec I'al-
cool bouillant. L'extrait alcoolique de la levure
pulréfiée se révéla, apres 1’.*\fapnrétinn, exlrémement
toxique. Pour en séparer le principe aclif, Berg-
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mann et Schimiedeberg le précipilerent dans la solu-
tion alcoolique par le sublimé. Le précipité mer-
curique était lavé a Ialcool, délayé dans 'eau el
décomposé par I'hydrogéne sulfureux. Le liquide,
débarrassé du sulfure de mercure par la filtration,
¢tait purgé de 'exces d’hydrogéne sulfureux par
le chauffage et de l'acide chlorhydrique libre par
le carbonate d’argent qui forme le chlorure d’ar-
gent soluble.

Le liquide filtré obtenu aprés celte derniére
opération était presque incolore et parfaitement
clair. Il avait la toxicité spécifique du poison
putride.

En 1868, les auleurs obtiennent enfin, en forme
cristalline, le sel de ce poison avee 'acide sulfu-
rique qu'ils appellent le sulfate de sepsine . Ce sel
se révéla éminemment toxique. |

Injecté ala dose de 0,01 dans la veine du chien,
il provoquait immédiatement des vomissements el
peu apres la diarrhée, méme sanguinolente. A

1. Voici le procédé suivi par les auleurs:

La levore putride est soumise a la dialyse. Le liquide dialysé,
fortement acidulé par 'acide chlorhydrique, est précipilé par le
sublimé. Le filtrat, aprés celte préeipitalion, est alealinisé forte-
ment avee le carbonale de soude et de nouveau précipité par le
sublime. Le précipité est décomposé par I'hydrogéne sullur eux,
I'acide chlorhydrique précipite par le carbonate d’argent, le
liquide est fillré et évaporé a siceilé. Le résidu est dissous dans
Palcool, fillré et traité par I'acide sulfurique qui provoque la
formalion des cristaux du sulfate de sepsine.
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Pautopsie on trouva des ecchymoses hémorra-
giques dans 'estomac et U'intestint.

La publication de Bergmann el Schmiedebery pro-
duisit une émotion profonde dans le monde savant.
Pendant un cerlain temps on a cru temir enfin le
fameux poison pulride dont lexistence a élé
démonlrée par Gaspard, dont la nature purement
chimique a éL¢é mise hors de doute par Panum et
que Bergmann el Schimiedeberg ont obtenu maintenant
sous forme de cristaux. L'unique sepsine pouvait
dorénavant servir & expliquer tous les accidenlts
divers de la seplicémie médicale et chirurgicale.
On croyait ¢que la voie était enlin ouverte pour
l'interprétation facile de toutes les infections.

On s’était mis activement a la recherche el a
I'étude de celte sepsine. Petersen et A. Schmidt I'onl
retrouvée dans le sang putride. Ils conlirmerent
les données de Bergmann et Schmiedebery.

Cependant, on a bientot reconnu limpossibilité
de ramener tous les effets du poison pulride a la
scule et unique sepsine.

D’abord, clle ne se trouve pas dans toules les
substances putréfiées. Ainsi, par exemple, M. Fis-
cher ne l'a pas trouvée dans le pus putride.
Bergmann lui-méme, en appliquant sa méthode
d’extraction aux différentes maliéres pourries, a

1. Brrewaxy und Scumiepeserc, Ueber das schwefelsaure
Sepsin. (Centralblatl f. medic. Wissensch., 1868.)
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isolé des substances qui n’avaient rien de commun
avec la sepsine.

D'autres corps toxiques furent extraits des
matieres putrides.

Zuelzer et Sonnenschein ont trouvé un autre alca-
loide seplique dans les infusions de viande pulré-
lice. Ce corps avail toutes les réactions des alca-
loides des végétaux comme Datropine ou la
hyosciamine. 1l possédait aussi I'action physiologi-
que de ceux-ci. Injecté sous la peau des animaux,
1l provoquait la dilatation de la pupille, le relache-
ment de la tunique intestinale et I'exaltation de
Factivité cardiaque .

On devait conclure que les poisons produits par
la putréfaction étaient nombreux et dilférents, sui-
vant des conditions qu’il s'agissait de préciser. Kt
dans le chapitre suivant nous allons étudier les
travaux des investigateurs qui cherchérent i élu-
cider le déterminisme de la putréfaction et de la
seplicémie.

Seulement, nous verrons qu'étudiant les diffé-
renles causes possibles influant sur la production
du poison putride, on en écartait la principale :
U'intervention des microbes. Forts des données de
Panwm et de Schmiedeberg et Bergmann on cro yait a

. ZueLzer und SONNENSCHEIN, Ueber dag Vorkommen cines
Alkaloides in putriden Flissigheiten. (Berliner klinische Wochen-
schrift, 1869.)

| 2.3
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la nature exclusivement chimique du poison
putride et on niait limportance de Fintervention
microbienne. Entre U'éeole chimique el les vila-
listes s’engagea une lulle mémorable qui finit par
la victoire complete de ceux-ci, — victoire qui
rejeta dans Uoubli profond les résullats acquis par
I'étude chimique du poison putride’.

1. Le point de vue puremenl chimigue a ¢leé soulenu avec

beaucoup d’énergie par Hiller.
HiLLer, Die Lelre von der Kaulniss, Berlin, 1879,
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CHAPITRE 1II

L’ ETIOLOGIE MICROBIENNE DE LA PUTREFACTION
ET DES INFECTIONS

Somyarrg : Lulle entre la doctrine chimique et la doctrine
vitaliste. Les contradictions dans les résultals obtenus par les
chimistes. Leur explication insulfisante par suile de Iabsence
de la notion de spécificité. Victoire définilive de la doclrine
vitalisle. Les maladies infeclieuses sont reconnues étre cau-
s¢es par les fermentations spécifiques.

Depuis I'antiquité, deux doctrines adverses se
(rouvaient en présence dans linterprétation de
Iétiologie des maladics putrides ct infecticuses.
Nous venons d’exposer les résultats acquis par
Fune d’elles, —la dactrine chimique qui croyait que
les matieres en voie de décomposition constituaient
des poisons sullisanls pour expliquer tous les
symptomes des infections et que les microbes
qu'on trouvait dans ces matitres putrides n’élaient
que des satellites inconstants et inoffensifs des
poisons chimiques. La théorie adverse, au con-
Lraire, celle des conlagionnistes, affirmait que les
microbes sonl précisément les seuls agenls de
la putréfaction et des maladies infecticuses et
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de méme que les matitres inanimées, ne s'allerent
pas el ne fermentent pas sans I'intervention des
microbes, de méme I'introduction de ceux-ci esl
indispensable pour la production de la maladie.
Nous allons voir maintenant comment cetle doe-
(rine vitaliste a définitivement vaincu son adver-
SaIre.

Les recherches chimiques et toxicologiques sur
les poisons putrides ne réalisaient pas la condition
fondamentale de tout travail scientilique: elles
n’aboutissaient pas a des résullats toujours con-
stants. L’analyse chimique révélait des propri¢lés
différentes dans les principes aclifs isolés. Liexpé-
rimentation dans les mains des différents savants
ne produisail pas les mémes symplomes et les
mémes lésions avee le poison putride qui paraissait
le méme. Celle inconstance des résultats a éle
bientot apergue par les chercheurs.

Voici, par exemple, comment s’exprime lun
d’eux :

« On voit que les savants ne sont pas d’accord
ni sur la pathologie de I'infection putride ni sursa
nature. Ainsi, certains auteurs (Henner. Schmudt,
Petersen) admeltent que les convulsions el les acces
tétaniques sont des caracléres importants de
Pinfection putride ; les autres, au contraire (Dupuis,
Sedillot, Stich, Raison et Schmitz) ne les ont jamais
ou rarement vus. Méme lexistence des vomisse-
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ments et de la diarrhée, qui servent pour la plu-
part d'un caractere pathognomonique de l'infection
putride, est niée par certains expérimentateurs.
meéme pour les cas d'inloxication mortelle. La
méme chose se laisse dire des lésions anatomiques
qui ont été déerites pour 'infection putride. Ainsi
Gaspard, Leuret, Virchow, Panum, Stich, Henner,
Bergmann et autres admettent que I'inflammation
hémorragique de la muqueuse intestinale est une
lésion caractéristique ; tandis que d"aulres (Dupuis,
Sedillot, Billroth, Raison et Schmidt) ont trouvé
dans les cas mortels la muqueuse intestinale
intacte. Plusicurs auteurs crojent que les ecchy-
moses sanguines dans les différents organes, appar-
liennent en propre A Uintoxication pulride (Gas-
pard, Leuret, Virchow, Weber, Bergmann); les autres
ne les ont pas vues dans leurs autopsies. On peut
dire la méme chose de la rate, Bergmann croit que
ses modilications sont constantes et pathognomoni-
ques dans Uinfection putride, Davaine au contraire
allirme que précisément I'absence de I'hypertro-
phie de la rate dans I'intoxication pulride permet
de la dilférencier du charbon !, »

On s’occupa & trouver les causes de ces varia-
tions dans les résultats de lexpérimentation.

. Rawrrscn, Zur Lehre von der pulridsn Inection und deren
Bezichungen zum sogenannien Milzbrand, Berlin, 1872.
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On invoquait pour les expliquer la provenance
Jifférente des substances putrides, la viande pulré-
fice agirail aulrement que le sang altéré. On insis-
(ait encore sur les dillérences dans Taction du
poison putride, selon les endroits différents de
<on introduction dans l'économie animale : on
distinguait surtout les effets de I'injection sous-
culanée de ceux de lintroduction inlraveineuse.
Dans le premier cas on provoquait une inflamma-
tion locale plus ou moins intense, compliquée par
la suppuralion et la gangréne. Dans le second cas
apparaissait linfection seplique telle que nous
’avons vue précédemment avee Gaspard. On invo-
quail encore la réceplivilé variable des animaux
d'expérience suivant leur espece, leur race et leur
Age. Mais surlout on avail constalé, que la loxi-
cité des produits putrides subit des variations tres
considérables au cours méme de la putréfaction.
Tandis que, d’apréesPopinion eénérale, les maticres
putréfiées devraientélredeplusenplus loxiques sui-
vantqu'elles se décomposenl davantage, les recher-
ches expérimentales avaientrévélé ce fait inattendu
quece sontles premiersstadesseulmuentdulaputré—
faclion qui donnent naissance aux poisons les plus
violents. Billroth montra que le pus relativement
(rais, « méme quand il n'est pas putride, mais se
comporte comme le pus bon et louable », peut pro-
~duire, par l'injection intraveineuse, des accidents
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inflammatoires et fébriles trés violents menant A
lissue mortelle. H. Fischer démontra que le pus
tres toxique du début perd en se putréfiant sa
loxicité spécilique et seplique. Bergmann a trouveé
que le sang putride est le plus toxique dans les
premiers 4-G jours. Hiller a fait la méme consla-
lation.

Samuel a étudié celle question en détail. Il a
reconnu trois périodes dans la toxicité des sub-
stances  pulrides : phlogogéne, septogéne et
pyogene. Dans la premitre, I'inoculation des pro-
duits putrides est suivie des phénomenes inflamma-
loires passagers qui disparaissent sans laisser de
troubles locaux ou généraux. Dans.le slade
septogene naissentles produits loxiques spéciliques
qui provoquent la vraie « infeclion septique ».
Gest ici quion trouve les plus terribles phéno-
menes généraux et locaux de la septicémie : ceux-
ciallant jusqua la gangréne seplique, ceux-la
jusqu’a la seplicémie fulminante qui tue avee la
rapidité de l'acide cyanhydrique. Plus tard ces
phénomenes sepliques s’atténuent peu A peu pour
ne laisser subsister dans le slade pyogene que les
suppurations toujours localisées et bénignes .

Mais toules ces distinclions, malgré leur intérét

|. Toutes ecs recherchies sont exposces en délail chez:
Hites, Diz Lehre von der Fiualniss. Berlin, 1879.
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considérable, ne suflisaient pourtant pas a expli-
quer les résullals inconslants et dissemblables des
expérimenlaleurs,

Il reslait toujours une différence inconciliable
entre le poison chimique de Panum dont lactivité
dépendait de la dose injectée et le virus de Davaine
qui agissail a des doses infinilésimales el qui se
retrouvait aceru dans les cadavres. 1l élait évident
que les septicémies dont parlaient les différents
auleurs, étaient tout a fait différentes et que
leurs différences reposaient sur un facleur tout
aulrement puissant que ceux invoqués par les
chimistes. Mais surtout la doctrine chimique élait
impuissante & expliquer le fait remarquable
trouvé par Coze et Feltz, confirmé par Davaine el par
beaucoup d’autres expérimentaleurs, comme par
exemple Hiller lui-méme. Le poison seplique, au
lieu de s’affaiblir par dilution comme tous les poi-
sons chimiques dans les cadavres des animaux
quil avait tués, s’y retrouvait exalté. Cétait évi-
demment un poison spécial apte & se reproduire
comme les ¢tres vivants, De 1a il n’y avait qu'un
pas a faire pour conclure que ce poison élait cons-
litué par des bactéries. On pouvail, il est vrai, se
réfugier encore dans I'hypothese de Liebig ct de
Robin que les ferments solubles sont des malieres
albuminoides en voie de décomposilion qui peu-
vent transmettre leur altérabilité & d'aulres corps
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¢t se reproduire de cetle maniére indéfiniment:;
mais celte hypotheése de Liebig venait d’étre
ruinée complétement dans ses applications chimi-
ques par Pasteur qui démontra péremptoirement
que la fermentation (ou la décomposition) n’exislait
pas en dehors de la vie des ferments organisés 2.

Du reste, les contagionnistes ne se bornaient
nullement a la critique de la doctrine chimique.
[Is accumulaient en abondance les documents
positifs en faveur de leurs idées. Ils ont montré
que certains microbes, isolés des produils mor-
bides, peuvent produire des maladies déterminées.
Ainsi, il fut prouvé que le charbon, rangé jadis
parmi les fievres putrides, était produit par la
bactéridie de Davaine; que la septicémie élait
causée chez 'homme par le vibrion septique de
Pasteur; que les différentes septicémies et pyémies
chez les animaux avaient chacune son agent
pathogéne spécial, le microbe vivant trouvé par
Koch. En méme temps s’établissait la notion fon-
damentale mise en avant par Ferdinand Cohn sur
la spécificité des bactéries qui constituaient chacune
un élre a part caractérisé par sa morphologie el

L. Picor, Les grands processus morbides. Paris, 1878. Tome II,
cinquiéme partie.

2. Celte lutte est exposée magistralement dans :

LorrLen, Vorlesungen iber die geschichtliche Entwickelung der
Lelire von der Baclerien. Berlin, 1887,
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par ses fonclions chromogénes, zymoliques ou
pathogénes.  Wewgert el Ihrlich apportérent les
procédés de coloration par les couleurs d’aniline
pour servir a reconnailre les bactéries. Koch intro-
duisit I'éclairage Abbé etlaméthode de culture sur
les milicux solides qui ont fait faire des pas
immenses en avant a la connaissance des microbes.
Ainsi, fut conslituée la bactériologie dont les
progres rapides sont devant lous les yeux. Il a éte
reconnu ainsi avec cerlitude que les maladies
infectieuses sont dues a l'action des microbes.

La doclrine vitaliste n’élait pas en contradiclion
absolue aveeles résultats obtenus par les chimistes,
el Panum a le mérile d’avoir compris, comme plus
tard Selmi el Brieger, la possibilité de coneilier les
deux théories.

Panum disail : 11 est incontestable que mon poi-
son putride est purement chimique. Mais, il pour-
rait ¢tre produil par un microbe et un microbe
déterminé. Dansles maladies peuvent jouer un role
considérable, suivant les cas et le poison chimique,
ct le microbe pathogéne, et la production du poison
par le microbe.

Mais la voix conciliatrice de Panum ne fut pas
¢eoulée, et les chimisles lenlérent encore de s'op-
poser & la marche victorieuse de la baclériologie.
Ils conlinuaient & apporler des preuves en faveur
de celte idée: que les microbes n'élaient que de
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simples satellites des poisons de Panum, Bergmann
ot Sehmiedeberg. s filtraient les produils toxiques
sur des filtres de papier ou d’argile et étudiaient les
cllets des liquides filtrés. Ils employaient la chaleur,
la dialyse, les différents réactifs chimiques pour ¢éli-
miner les mierobes vivants de leurs expériences. lls
cultivaient les microbes dans les milieux privés des
substances albuminoides pour montrer que dans
ces cas ils sont inoffensifs (Hiller). Mais, pour la
bactériologie, toules ces expériences des chimistes
¢laient nulles et non avenues, car elles ne pou-
vaient ¢tre bien conduiles sans la connaissance
préalable des propriétés des bactéries. Plus encore:
Toutes les expériences sur l'intoxication ot se
faisait senlir 'influence d'nn poison chimique, ne
pouvaient que géner les bactériologistes, apportant
un facteur supplémentaire dans leur élude des
fonctions des bactéries. Ilest tout naturel que, dans
ces conditions, les bactériologistes atent ereusé un
[ossé profond entre l'intoxication et I'infection .
L’intoxication se ecaractérisait par Llapparilion
subile des accidents, par la proportionnalilé des
elfets aux doses, doses toujours considérables, par
['absence de spéeilicité, car elle pouvait élre pro-
duite par les bactéries les plus banales, injeclées
cn quantité suffisante. Elle devail étre soigneuse-

1. R. Kocu, Zur Unlersuchung pathogrner Mikroorgantsmen,
(Mittheil, aus dem Kais. Gessundheitsam., t. 1. Berlin, 1881.)
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ment dvitée dans les éludes baclériologiques.
Celles-ci ne s’occupaient que de I'infection qui était
produite parla vie et la multiplication des microbes
spécifiques dans le corps animal. Elle était indé-
pendante de la dose des microbes introduits dans le
corpsanimal, puisqu’ilss’y multiplient, et clleappa-
raissaitapresuneincubation nécessaire aleur multi-
plication. La maladie infecticuse ¢tait une fermen-
lation spéeilique, liée & la vie et & la multiplication
du microbe pathogéne comme la fermentation
alecoolique dépend de la vie de la levure de biere.

En expulsant l'intoxication de leur domaine,
les bactériologistes ont rejeté dans 'oubli toultes
les recherches expérimentales sur les poisons chi-
miques. Et le dualisme de I'intoxication et de I'in-
fection pesa pendant longlemps sur le dévelop-
pement de la mierobiologie. Mais, pendant ce
temps, les poisons microbiens ont réapparu dans
une tout autre science, et leur étude s’y pour-
suivait en dehors de la bactériologie.
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CHAPITRE 111

LA DECOUVERTE DES PTOMAINES

Sommamre : Selmi atlire 'allention sur les ptomaines retirées des
cadavres. — Leucomaines et ptomaines de Gautier. — Les
recherches de Brieger sur les ptomaines.

Dans un procts célebre ot le domestique du
général Gibbone étail accusé de la mort de celui-ci,
les chimistes ont trouvé dans le cadavre alcaloide
delphinine. Mais, Francois Selmi, professeur de
chimie & Bologne, & qui était confiée la contre-
expertise, démontra, par une analyse chimique
détaillée, que la base, isolée par les premiers
experts, se distinguait de la delphinine et d’autres
alcaloides d'origine végétale. Pour Selmi, la base
en question était d'origine animale et provenait de
la putréfaction du cadavre. Cette opinion de Selmi
¢tait en désaccord complet avee la conviction
générale d'apres laquelle les alcaloides ne pour-
raient étre produits que par les végétaux. Aussi,
Iissue du proces Gibbone a produit une certaine
impression dans le monde savant.
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Bienlot apres, des faits analogues sont venus
et ont atticé de plus en plus l'atlention sur les
recherches de Selmi.

Dans le proces de la veuve Sonzogno a Crémone,
les premiers experts avaient trouvé la morphine
dans le cadavre. Selmi démontra d'une fagon
péremptoire qu’il ne s’agissait la que d’une base
cadavérique.

Enfin, dans un troisieme proces célebre, la dis-
cussion s’engagea entre deux chimistes les plus
autorisés de I'ltalie, I'r. Ciotta et Selmi. Tandis que
le premier croyait & I'empoisonnement par la
strychnine, Seli aflirmait la provenance cadavé-
rique de la base trouvée. Le prévenu fut acquitle.
Celte possibilité de la controverse au sujet des
corps qu’'on croyail si bien connus et caraclérisés
par des réactions spécifiques comme la morphine
ct la strychnine, fut cause de I'intérét particulier
quon a prété A la question des.alcaloides cada-
vériques, et tout d’abord aux recherches de Selmi.

Depuis 1870, Selmi faisait des investigations
expérimentales et chimiques sur les bases orga-
niques qu'on trouve dans les cadavres. Sur cet
ordre de recherches il était conduit par la consta-
tation de la présence dans les cadavres des sub-
stances qui possédent des réaclions générales des
alcaloides et méme leurs réactions spéciliques,
mais qui pouvaient en étre distinguées par I'absence
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de toute action toxique. Selmi eul l'idée que des
alcaloides analogues & ceux d’origine animale
pourraient se produire du fait de la pulréfac-
tton. Pour vérilier celte 1dée, 1l institua toute une
longue sériede recherches surles cadavres exhumés
dont la maladie, la mort et la durée de sépulture
lui étaient connues. 1l y décela, en effet, un grand
nombre d’alcaloides inoffensifs outoxiquesavee des
propriclés elaomiques différentes et plus ou moins
semblables aux alcaloides des végétaux. 11 leur
donna le nom des plomaines ou alcaloides cada-
vériques.

Poursuivant plus loin ses recherches sur lori-
gine de ces produits, Selmi démontra enfin péremp-
loirement leur provenance de la putréfaction des
maltitres albuminoides, car il trouva que les pto-
maines prennent aussi naissance dans albumine
d’ceuf pourrie .

Ces découvertes de Selmi batlaient trop en bréche
toutes les idées admises pour étre acecuecillies
sans résistance. Mais nous avons déja dit com-
menl elles s"imposerent, dans les proceés criminels,
a attention du monde savant. Ces experlises de
Selmi en Italie ont eu aussi lear pendant en Alle-
magne dans le proces retentissant de Brandes-K lebs
en 1874,

1. Sewmi, Plomaine od alcaloidi cadaverici. Bologna, 1881.
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On avaitisolé du cadavre de Klebs un alealoide
Lrés toxique que les experts avaient identifié avee la
coniine. L’illustre chimiste Otto démontra que la
base en question n’étail ni coniine, ni nicotine
quoiqu’elle ressemblat & ces alealoides. Oito sup-
posa que c¢’élait une ptomaine. Il est instructif de
faire remarquer que tandis que les experts chimistes
se rangerent a 'avis d’Otlo, les médecins, au con-
traire, rejeterent la supposition sur I'origine cada-
vérique de la base isolée et la déclarérent pour un
alcaloide végétal, en raison de sa grande toxi-
citeé.

Tous ces proces et les communications de Selmi
éhranlérent la doctrine sur I'origine exclusivement
végélale des alcaloides et mirent & ordre du jour,
I’étude des plomaines.

On se rappela alors que Selmi n’était pas le
premier & trouver des bases organiques dorigine
animale.

Ainsi, Marquardt, de Stettin, en 1869, retira du
cadavre humain un alcaloide toxique semblable a
la coniine. Il lappela septicine.

En 1868, Dupré et Bence Jones ont trouvé dans le
corps des animaux et de 'homme une substance
olfrant beaucoup de réactions chimiques propres
aux alcaloides. Elle avait en solulion aqueuse une
fluorescence bleue comme le sulfate de quinine et
fut appelée la quinoidine animale. La méme année
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Marquardt et Greber déerivirent une base qu’on
peut retirer des cadavres.

Sonnenschein, en 1869, a cru trouver la coniine
dans un cadavre qui enréalité ne la contenait pas.
Labase de Sonnenschein était dépourvue de toxicilé.

Tous ces faits trouverent ainsi leur explication
naturelle dans I'existence des ptomaines de Selmi,
produites par la putréfaction.

On se rappela encore du poison pulride de
Panum et des alcaloides de putréfaction, déerils
par Begmann et Schmideberg, Sonnenschein el Zitlzer,
dont nous avons parlé préecédemment.

Si, par conséquent, Selmi n’¢lait évidemment
pas le premier & (rouver les bases animales, il lui
appartient incontestablement le mérite d’avoir éLé
le premier & les soumellre  des recherches appro-
fondies et a bien comprendre toute leur importance.
Il faut notamment savoir que pour Selmi l'intérét
de I'étude des ptomaines ne se bornait aucunement
a la médecine légale & cause de leur simulation des
alcaloides végélaux. Selmi, au conlraire, avail
bien saisi la signification qu’elles pouvaient avoir
pour la chimie biologique et la physiologie patho-
logique. Dans la chimie biologique, les ptomaines
¢taient pour Selmi une nouvelle démonstration de
absence de limiles (ranchées entre les régnes
végétal et animal. Au dépens des matitres animales

pouvaient étre produits des alcaloides tout a fait
3
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semblables & ceux qu’on croyail jusqu’a Selmi I'apa-
nage exclusif des végelaux. Pour la pathologie
générale, Vimportance des découvertes de Selmi
¢tail encore plus grande. Les mémes subslances
que les microbes pouvaient produire au dépens du
corps animal mort, ils pourraient les ¢laborer dans
le méme corps envahi pendant la vie : autrement
dit, la maladie infecticuse, produite par les
microbes, pourrait donner lieu & la formation des
plomaines dans lorganisme malade. En effel,
Selmi a trouvé des ptomaines dans les urines dans
les cas de la ficvre typhoide, de la i]llf"llﬂ'l[]l]'lii.?-, du
létanos. La mort prématurée de Selmi arréla ces
importantes recherches. Mais ce savant a eu la
satisfaction de voirle gouvernement italien nommer
une commission spéciale pour I'étude des ptomaines.
Selmi Glait élu président de cette commission.

Le mouvement imprimé a la science par Selmi
ful tres considérable. Un grand nombre de travaux
ont éLé publiés sur les plomaines. Nous ne pour-
rons, malheureusement, que citer en passant les
plus importants de ces travaux en renvoyant les
lecteurs aux nombreuses revues consacrées spé-
cialement & ces questions .

—

1. Husemany, Die Ptomaine und ilire Bedeutung fir die gerich-
tliche Chemie und Toxicologie (Archiv. der Pharmacie, Bd 16, 17,
19, 20 et 21).

OEerincer, Die Ptomaine oder cadaver alcaloide. Wiesbaden,
1885.
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Morrigia et Battistini montrérent en 1875 quon
lrouve danslescadavresdes plomainestreés loxiques
dont I'action est trés semblable & celle de curare.
Rorsch et Fassbender trouvérent dans le cadavre une
ptomaine analogue par son action & la digitaline.
Brouardel et Boutmy, une base trés semblable a la
vératrine.

Nenchki donna, en 1876, la premiére analyse
d'une ptomaine, obtenue par la pulréfaction de la
gélatine avec le pancréas. Cétait la collidine, une
base déja extraile des produils. de distillation de
huile animale.

Gautieret Etard définirent chimiquement en 1881
deux autres bases : la parvoline et Fhydrocollidine,
trouvées dans les produits de décomposition du
poisson et de la viande, du cheval et du beeuf. La
quatriéme ptomaine définie, c’est la corindine
trouvee en 1883 par Quareschi et Mosso et relrouvée
plus tard par Oecksner et de Coninck.

Nous devons nous arréter plus longuement sur
les recherches extrémement importantes dues a
Armand Gautier.

Gautier annonga déja en 1874 que, pendant la
putréfaction de la librine, il se forme une certaine
quantité d’alcaloides fixes et volatiles.

En 1881-1883 il a fait avee Etard une série de
recherches qui firent connaitre la nature chi-
mique de certaines plomaines de putréfaction
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comme appartenant aux séries pyridique et hydro-
pyridique.

Mais la science doil & Gautier non seulement
ces 1mporlantes acquisilions factiques, il a aussi
émis et défendu avee beaucoup de talent des idées
générales sur la signification et la genese des
ptomaines °.

Pour Gautier toutes les décompositions des corps
albuminoides qui se font a l'abri de ["air donnent
naissance aux alcaloides. La putréfaction saccom-
pagne toujours de la formation des ptomaines.
Mais la vie normale des animaux qui, dans une
grande partie, se fait en absence d’oxygene libre,
conduit aussi a la formation des bases organiques
que Gautier a réunies sous le nom de leucomaines
(leucom-blanc d’ceuf). Telles sont la xanthine, la
créatine, ete. Dis que les perturbations des condi-
tions normales de la vie augmentent le manque
d’oxygene dans le corps, comme le font I'anémie
ou les maladies infectieuses, alors naissent les
produits basiques ou les ptomaines en nombre
plus considérable.

La non-élimination des leucomaines normales
ou la production des ptomaines sont autant de
causes d’intoxication de I'organisme. Certaines

1. Gavrier, Sur les alealoides dérivés de la destruction bacté-
rienne ow physiolngique des lissus animauz. Plomaines et leuco-
maines. (Bull. de UAcad. de meédecine, 12 el 16 janvier 1886.)
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leucomaines sont extrémement toxiques : ainsi,
par exemple, les séerétions des différents animaux
a venins. (Déja, en 1866, Zalewsky avait isolé du
venin de salamandre, 'alcaloide samandarine.)

On voit avec quelle ampleur de vue Gautier éta-
blissait sa conceplion surl'origine en somme iden-
tique des alcaloides chez les végélaux, les animaux
et les microbes: ces bases de la méme nature pro-
viendraient partout de la méme source, des albu-
mines; partout dans les mémes conditions fonda-
mentales, décomposition en I'absence de quantité
d'oxygeéne sulfisanle. Guidés par ces idées géné-
rales, Gautier et ses éleéves trouveérent un graml
nombre des leucomaines nouvelles. Mais I'exposé
de leur histoire ne rentre pas dans le plan de notre
livre .

L'étude des ptomaines proprement dites, qui
nous intéressent plus particulierement ici, doit ses
grands progres dans ces derni¢res années surtout
aux recherches de Brieger®. Brieger a fait 'étude

1. Gaurien, Chimie biologique. Paris, 1892,

Hucouxexng, Les alcaloides d’'origine animale. Paris, 1886.

Roussy, Plomaines et lewcomaines, (Revue des sciences medi-
cales, t. XXXI, 1838.)

2. Buiecen, Untersuchungen iber Plomaine, 3 volumes. Berlin,
1830-1886. (Traduction francaise sous le litre : Microbes, plo-
maines et maladies. Paris, 1886.) :

Buiecer, Beilrag sur Kentniss der Zusammensetzung des Mytilo-
toxins nebst ciner Uebersicht der bisher inihrer Haupteigenschaften
bekannten Plomaine und Tozine. (Virchow’s Aveh. f. Path. Anat.,
1889, t. 115, p. 483.)



a8 LES POISONS BACTERIENS

systématique d'un grand nombre de questions,
soulevées par Uhistoire des plomaines. Grice aux
méthodes chimiques perfectionnées, 1l a réussi a
isoler de nombreuses ptomaines parfaitement
définies comme unités chimiques. Nous indigquerons
les principaux résultats qu’il avait obtenus. Vu la
facilité avec laquelle les ptomaines se forment au
sein des substances albuminoides en putréfaction,
Brieger se posa la question de savoirsi les alcaloides
ne pouvaient pas résulter déja de la simple disso-
lution des albumines par les ferments solubles. En
effet, en laissant digérer la viande parla pepsine, il
a conslaté I'apparition, parmi les produits de celte
digestion, d'une base organique convulsivante qu’il
appela la peptotoxine.

Nous reviendrons plus tard sur cerésultat remar-
quable qui a une importance énorme pour toute la
question des ptomaines.

Dans les cadavres pourris et dans la viande des
mammiferes et des poissons pourris, Brieger a
trouvé un certain nombre des bases comme des
représentants constants des ptomaines de la putré-
faction. Elles appartiennent toutes a la catégorie
des ammoniaques composées ou amines. Outre les
méthyl et éthylamines, Brieger a isolé a 'état de
pureté parfaite lacadavérine, la putrescine, la neu-
rine, ia muscarine, I’éthylendiamine, la saprine, la
mydaléine et un grand nombre d'autres.
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Ce sont surtout les diamines.

Enfin, Brieger a repris U'idée de Panum et de
Selmi et (it I'étude des ptomaines produites par les
microbes des maladies infectieuses. Il a détudié
ainst les bases formées dans les cultures par le
bacille typhique et tétanique, par le vibrion cholé-
rique. Mais, par ces derniéres études, Brieger est
entré dans la période nouvelle de I'évolution des
idées sur le role des poisons bactériens, période
qui sera exposée dans le chapitre suivant.

A

Sur la constitution des alcaloides artificiels et
naturels.

Le premier alealoide végétal (morphine) a été
découvert par Sertitrner en 1806. Depuis, le nombre
des bases organiques, retirées des végétaux ou
préparées arlificiellement, est devenu trés considé-
rable, et dans ces dernitres années on a enfin
reusst a déterminer leur constitution.

Les principaux alcaloides dérivent de la pyri-
dine qui a beaucoup d’anologie avec le benzol.

La pyridine est un benzol ol un atome d’a-
zote N, qui est trivalent, remplace le groupe
CH qui a aussi trois atomicités libres.

Dans la formule de pyridine, les atomes d’hy-
drogene peuvent étre remplacés par les groupes
monovalents — H- E -H — ou (CH,).
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On aura ainsi la picoline. Si cette substitution
se fail deux fois, on aura la putidine: avec 3 groupes
CH, au lieu de 3 atomes d’hydrogéne, on oblient
la collidine, et apreés une nouvelle substitution la
corindine.

Tous ces produits sont des bases énergiques
obtenues artificiellement par la distillation seche
des os (huile de Dippel).

La collidine et la corindine nous sont déja con-
nues. car elles ont éLé aussi trouvées dans les pro-
duits de la putréfaction.

Les alcaloides naturels des végétaux sont un peu
plus complexes, mais ils sont aussi les produits de
substitution de la pyridine ou de la pipéridine qui
est la pyridine hydrogéndée.

Ainsi, la coniine est une propylpipéridine ou
une pipéridine ott un atome d’hydrogéne est rem-
placé par le groupe monoatomique CyH; qui s'ap-
pelle propyl. D’autres alcaloides des végélaux
dérivent de la quinoline qui correspond & la naph-
taline ot un atome N remplace le groupe GH.

Nous n’avons pas besoin d’y insister.

Voir Picrer, La constitution chimique des alcaloides
végétanx. Paris, 1888.

B. — Sur les amines.

L’ammoniaque a la formule NH; ou N. 7 Iﬁ Les
atomes d’hydrogéne dans I'ammoniaque peuvent

R
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¢étre remplacds par les radicaux alcooliques. Celtte
substitution donne naissance aux ammoniaques
composées ou les amines.

Ainsi, I'alcool méthylique a la formule GH,-HO.
Dans celte formule CH; est le radical aleoolique
qui s'appelle méthyl, combiné au groupe HO qui
s'appelle hydroxyle. Le méthyl peut remplacer un,
deux ou trois atomes d’hydrogene dans 'ammo-
niaque. On aura mono-méthylamine, diméthyla-
mine, triméthylamine.

i — H — CH,
N—H N — OH, N —iH,
— {CH; — G — GH,

Les radicaux alcooliques bivalents peuvent
s'unir & deux molécules d’'ammoniaque.

Les corps qui en résultent sappellent les dia-
mines. Ainsi ¢thylen — Gs H, — qui a les deux
atomicités libres forme éthylendiamine

— G, H,—
N—HH —N
—H H —

La plupart des plomaines de Brieger sont des
diamines. Ainsi, la pulrescine est une tétra-
méthylendiamine, le radical alcoolique bivalent
CH, s’appelle le methylen :

—H T

N —CH, — GH, — CH, — GH, — N
— 11 i =
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la cadaverine est une pentaméthylendiamine :

— H :
N — CH, — CH, — CH, — GH, — CH, — CH, — N, elc.
i ;-

Voir Buiecer, Beitrag zur Kentniss der Zusam-
mensetzung des Mytilotoxins nebst einer Uebersicht der
bisher in ithrer Haupteigenschaften bekannten Plo-
maine und Toxine. (Wirchow's Archiv. [. Pathol.
Anat., 1889, t. 115, p. 483.)
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GHAPITRE 1V

L INFECTION EST UNE INTOXICATION PAR LE POISON
MICROBIEN

SommaIre : La bactériologie eroit pouvoir expliquer l'infection
par I'envahissement de I'économie animale par les microbes.
Trois maladies, diphlérie, choléra, télanos, ou celte explica-
tion n'est pas possible. Découverte de la vaceination chimique.
Découverte des différents poisons chimiques des bactéries
qui peuvent reproduire tous les symplomes de la maladie
sans intervention des microbes. Point de vue actuel : la maladie
infectieuse est une intoxication par le poison du microbe
pathogéne.

Nous avons quitté la bactériologie au moment
oti, remportant sa victoire décisive sur I'étiologie
chimique des maladies infectieuses, elle était
amenée & nier I'importance des poisons produits
par les microbes. La faculté des bactéries de fabri-
quer des poisons ne présentait aucun intérét pour
les Dbactériologistes, car elle appartenait aux
bactéries banales, celles de la putréfaction, qui
poussent sur les matériaux privés de vie, tandis
que les bactéries pathogénes étaient caractérisées
par leur pouvoir de se développer dans l'orga-
nisme vivant et de 'envahir.

Se souvenant de ce quelle était née de I'étude



44 LES POISONS BACTERIENS

de la fermentalion, la bactériologie assimilait
volontiers a celle-ci la maladie infectieuse. Comme
la fermentation alcoolique avait trouvé son expli-
cation provisoire dans la vie sans air de la levure,
on croyait expliquer la maladie par la vie du
microbe dansle corps animal.

Ainsi, par exemple, dans la maladie charbon-
neuse dont I'étude a éLé intimement mélée aux pre-
miers pas de la bactériologie, et qui avait pendant
longtemps servi de type aux autres maladies bacté-
riennes, les animaux meurent avec une grande
quantité de bactéridies dans le sang de tous les
organes. On croyait que la mort des animaux était
amendée précisément par cetle masse énorme de
corps étrangers envahissant les humeurs animales.
On invoquait, pour préciser le mécanisme de la
maladie, les effets mécaniques de la présence de
ces corps élrangers dans le sang et les embolies
capillaires qui en résultent. On invoquait aussi la
soustraction de I'oxygeéne aux globules rouges par
les bactéridies charbonneuses, le manque d oxygeéne
dans les tissus et 'asphyxie qui en serait la suite.
On croyait encore a I'asphyxic de I'animal par
I'acide carbonique dégagé par les microbes.

D’une maniére plus générale, on pensait & la nu-
trition énergique de la bactéridie qui s'empare
des aliments des cellules animales et les tue alfa-
mées par I'inanition.
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Plus souvent encore, on se conlentail des
expressions toul a fait vagues sur la lutte pour la
vie entre la cellule animale et le microbe, sur la
concurrence vitale entre ces deux éléments, sans
se préoccuper autrement de donner un contenu
quelconque a ces vastes formules'. Gest que, nous
le répétons, la bactériologie naissante était domince
par I'analogie entre la maladie infecticuse el la
fermentation figurée. De méme que la décomposi-
tion des matieres en fermentalion était produile
non pas par une substance chimique ou enzyme,
mais par la vie sans air des ferments, de méme la
maladie infecticuse élait le corollaire de la vie des
bactéries pathogenes dans le corps animal. Et nous
venons de voir que ¢’est surtout aussi 'absorption
de 'oxygtne par les bactéries qu’on invoquait dans
I’explication du mécanisme de la maladie.

Cependant, I'idée de l'intoxicalion qui dominait
autrefois l'infection, n’était pas complétement
morte. Davaine croyait que les bactéridies char-
bonneuses sécrétent un produit qui agglutine les
globules rouges de sang. Pastewr, par la filtration
des cultures charbonneuses, mit en évidence I'exis-
tence de celte diastase agglutinative. Tousswint
invoquait l'existence d’un poison phlogistique
produit par la bactérie charbonneuse. Il croyait

1. Ducraux, Le microbe et la maladie, Paris, 1886.
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méme pouvoir isoler el conférer avee lui aux
animaux 'immunilé contre le charbon. Chauveau
apporta aussi des arguments en faveur de celle
vaccination chimique par les poisons bactériens.

Mais, la vaceination chimique trouva un adver-
saire redoulable dans Pasteuwr qui croyait qu’elle
ruinait sa doctrine vitaliste de la fermentation et
de la maladie. Comme dans les fermentations les
diastases ou ferments solubles ne jouaient quun
role secondaire en préparant les substances pour
les transformalions principales opérées par les
ferments vivantls, de méme les diastases de bac-
téries pathogénes ne pouvaient servir qu’a expli-
quer les symptomes peu importants de la maladie
qui elle-méme, ainsi que la vaccination, étail due
a la vie seule des bacléries.

Mais, & mesure que la bactériologie faisait ses
nouvelles conquétes, l'insuffisance de cette patho-
génie des maladies infecticuses devenait de plus
manifeste.

in 1884, Liffler trouva le bacille de la diphtérie.

Il montra que ce bacille est toujours strictement
localisé chez homme aux muqueuses lésées. De
méme chez les animaux, on ne le trouve qu'a I'en-
droit de I'inoculation et non pas dans les organes
intérieurs, ou il ne peut pas vivre.

Ce microbe, qui n’envahit pas l'organisme, est
pourtant trés pathogeéne. II produit une grave
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maladie et la mort. Liffler indiquail que celle
action pathogene du bacille diphtérique ne pour-
rait s'expliquer que par la production d'un poison
chimique violent qui serait absorbé aux endroils
de la végétation du bacille.

Le probleme des poisons microbiens s'imposa
plus impérieusement encore, lors de la découverte
par Koch du vibrion cholérique.

Koch démontra que le vibrion du choléra asia-
lique ne pénetre pas dans les organes internes des
gens ayant succombé a celle maladie. L’agent
pathogeéne figuré reste toujours limité au canal
intestinal. 1l produit pourtant les symplomes si
graves d’empoi sonnement cholérique. Koch en a
conclu que le bacille-virgule doil pouvoir séeréler
un poisonviolent qui expliquerait le tableau clinique
de la maladie. Plusieurs expérimentaleurs se sont
mis a la recherche de ce poison. Les cullures
cholériques stérilisées en totalité, ou leurs parties
filtrées, ou, enfin, les plomaines extraites de ces
cultures ont été trouvées douées d'une toxicité
plus ou moins appréciable.

On trouva bientot une troisieme maladie baclé-
rienne absolument inexplicable sans 'intervention
du poison soluble. C’est le tétanos. Le bacille du
tétanos, trouvé par Nicolaier, est strictement
limité & Tendroit de son inoculation. Il produit
pourtant une intoxicalion générale terrible. Brieger
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rechercha le poison tétanique. Il trouva dans les
cultures du bacille et dans les muscles télanisés
plusieurs ptomaines spécifiques qui  pouvaienl
provoquer chez les animaux des convulsions.

La grande importance des poisons microbiens
se fit surtout sentiv, grice au triomphe de la doe-
trine des vaccins chimiques. °

La possibilité de vacciner les animaux contre
Linfection, par les produits solubles des bactéries.
affirmée pour le charbon par Toussawint et par
Chauveaw et nice par Pasleur, a été élablie quel-
ques années plus tard par des recherches de nom-
breux savanls. Parmi ceux qui avaient ouvert
colte voie féconde, il faul surtout citer : Wool-
dridge, pour le charbon; Salmon el Smith pour le
choléra-hog (maladie bactérienne des pores);
Bewmer et Peiper, pour la fidvre typhoide; Charrin,
pour la maladie pyocyanique . Depuis, les travaux
sur la vaccination chimique se multiplierent. et
on peut, sans exagération, affirmer que l'acquisi-
tion de limmunité dans les maladies infectieuses,
se fait grace aux produits chimiques des microbes.

Enfin, on a réussi a séparer les microbes de
leurs poisons chimiques par la filtration.

Le pas décisif en cette question fut fait, pour la

1. Bovcusno, La thérapeutique des maladies infeclicuses.
Paris, 1888.
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diphtérie, par Roux et Yersin. lls ont lrouve quen
iltrant & travers le filtre Chamberland les cultures
du bacille diphtéritique, on obtient, avec le liquide
filtré entierement privé de bacilles, des effets
toxiques sur les animaux. Ces effels toxiques
apparaissent comme linfection aprés une incuba-
tion, s’obtiennent avec des doses minimes et res-
semblent & ceux qu'on obtient avec les bacilles
vivants. On peut produire, par exemple, par l'in-
jection des cultures filirées, les mémes paralysies
diphtéritiques qu’avec le bacille lui-méme. Cetle
identité¢ des effets constitue une réelle démonstra-
tion de I'idée de Liffler que les bacilles diphtéri-
liques agissent sur I'’économie animale par le
poison qu’ils produisent.

Les recherches de Yersin et Rouxr furent
bientot confirmées par Liffler lui-méme et par
beaucoup d’autres auteurs.

La connaissance du poison diphtéritique fut
suivie de celle du poison tétanique. Les cultures
filtrées du tétanos se sont révélées & Knud Faber,
Tizzoni et Cattani, Vaillard et Vincent, extréme-
ment toxiques.

Ces cultures filtrées injectées aux animaux,
reproduisaient chez eux tous les symptomes si
caractéristiques du tétanos. Enfin, pour le cho-
léra aussi, nous avons réussi a reproduire tous
les symptomes typiques de la maladie avec les

i’
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cultures du vibrion de Koch stérilisées par le chaul-
fage discontinu. Pour beaucoup d autres microbes,
comme nous le verrons dans la suite de ce livre,
on a trouvé des poisons plus ou moins violents
qu'on peut séparer des microbes qui les produi-
sent. Pour en ciler quelques-uns, il faut nommer
parmi les plus anciens auleurs : Manfredi et Tra-
versa pour le strepto-coccus de I'érysiptle, Char-
rin pour le bacille pyocyanique, Leber et Christ-
mas pour le staphylocoque doré.

Au début de cette période de la découverle des
poisons bactériens, on a pu croire et on a souvent
professé qu'il faut distinguer deux classes des
maladies infecticuses. Dans 'une d’elles, 11 fau-
drait ranger les microbes infectants qui produisent
la maladie et la mort, uniquement par leur déve-
loppement abondant dans le corps de 'animal. Ce
serait par exemple la maladie charbonneuse, la sep-
licémie pneumonique chez le lapin, la tuberculose.
Ces microbes seraient dénués du pouvoir de fabri-
quer des poisons.

Dans la seconde classe, il fallait mettre les
microbes intoxicants comme ceux du choléra, de
la diphtérie, du tétanos qui ne peuvent pas pul-
luler abondamment dans 1’économie animale,
mais qui sont doués du pouvoir toxigeéne extreme.

Mais, celte distinction n’est pas légitime.
D’abord, les mémes microbes produisent chez
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cerlaines espéces animales des maladies septiques
générales et des lésions locales chez d’autres
espéces @ la bactéridie charbonneuse et le strepto-
coque lancéolé de la pneumonie en sont précisé-
ment des exemples. Un argument plus important
encore contre celte distinction est ce que dans le
cas des microbes soi-disant infeclants on a réussi
i trouver aussi les poisons qu'ils préparent.

Ainsi, le poison charbonneux a été déerit par
Martin et Christmas; le poison pneumonique par
G. et F. Klemperer; les poisons tuberculeux par
Koch, Maffucci, Prudden et Hoddenpyl, Straus et
nous-meme.

Par toutes les recherches que nous avons
rapportées dans ce chapitre, il a été établi d’une
maniere absolument certaine que les microbes
pathogtnes agissent sur l'organisme animal au
moyen des poisons qu’ils produisent. De celle
maniére, l'importance des poisons microbiens
devient de nouveau extrémement grande. |

Au début de notre apergu historique nous avons
vu que Lintoxication, pour Hiller et ses par Lisans,
dominait I'infection ; les poisons « formés au sein
des tissus en tlucnmposltmn » élaient tout et les
microbes n’étaient rien dans la maladie.

Plus tard, l’impﬂrlunce de ces deux facteurs
s était nteryertie : I'intoxication était un phéno-
méne banal, ne méritant aucunement une attention
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spéeiale; toute la maladie était produite par I'en-
vahissement progressif de I'animal vivant par le
microbe.

A présent, intoxicalion a reconquis ses droils.
L’infection est considérée comme une intoxication.
Mais, ¢’est une intoxication spéciale par le poison
spécilique d’une bactérie pathogéne.

Le progres comme I'a défini Hegel parcourt trois
élapes successives. La seconde est la négalion de
la p[‘E[l‘llBI‘E. La derni¢re s’approche par la forme
de la premicre, mais elle n’est que Iexplication de
la contradiction des deux premieres phases.




DEUXIEME PARTIE

La toxicologie microbienne génerale.

CHAPITRE V

LA NATURE CHIMIQUE DES POISONS BACTERIENS

Sommaire : Différenles conceptions de la nature chimique des
poisons bactériens. — Premiére étape: Les ptomaines. Diffe-
rences enlre les plomaines de Selmi, de Gaulier et de Drieger.
La peplotoxine de Brieger. Recherches de Salkowsky, de Bou-
veret ¢t Devic. Recherches de Bassisur la typholoxine. Travail
de Baumann. Les ptomaines sont peut-étre des produits arlifi-
ciels. Opinion de S. Martin. — Deuxiéme étape: Les diaslases.
Recherches de Rowx et Yersin. Critique de la nolion des
diastases. — Troisime ¢tape: Les toxalbumines. Travail
de Brieger el Frankel.

Les conceplions des baclériologistes sur la
nature chimique des poisons bactériens ont par-
couru déja plusieurs ¢lapes successives, sous l'in-
fluence principalement d’autres recherches toxico-
logiques de chaque époque.
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Panwm, dont les travaux classiques méritent si
scuvent d’étre cités, avait trouvé que le principal
poison des matieres putrides est insoluble dans
l'alcool et se rapproche de certaines substances
albuminoides, quicomme par exemple les peptones,
ne sont pas modifiées par I'ébullition.

Mais, depuis Panum, l'allention des investiga-
teurs se porta de plus en plus exclusivement sur
les substances toxiques qui étaient solubles dans
I"alcool et analogues aux plus redoutables des poi-
sons connus, les alcaloides végétaux.

Du poison putride de Gaspard et de Panum,
Selmi, Gautier et Brieger n’étudiérent qu’une partlie,
les ptomaines.

Envisageant leur tache au point de vue pure-
ment chimique, ces trois savants n'onl que peu
¢tudié  I'action physiologique des substances
toxiques qu’ils maniaient. Surtout, ils n’ont pas
comparé comme 'avait fait Panum, la toxicité du
poison primilif avec celle des différents extraits
qu'on en relire. Le seul but de Selmi, Gautier et
Brieger était de relirer des matiéres putrides en
état de pureté parfaite des corps chimiques déter-
minés, les ptomaines, dont la préexistence dans
ces malicres ne leur semblait pas mériter une
démonstration spéciale. Tous les trois ont réussi
dans leurs efforts.

Mais, il serait trés instructif d’entrer un peu
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plus en détail dans I'examen des résullats quiils
avaient obtenus et de comparer les plomaines
différentes de ces trois auteurs.

Selmi trouvait des alcaloides cadavériques extre-
mement semblables a ceux d’origine végétale.
Ainsi, par exemple, il a isolé une coniine cadavé-
rique qui,par toutes ses réactions chimiques et par
son action physiologique, n’était pas & distinguer
de I'alcaloide végétal.

Les autres chimistes contemporains de Selmt,
trouvaient aussi, comme nous I'avons déja vu, des
plomaines remarquablement voisines des véri-
tables alcaloides. Nous n'avons qu'a rappeler ici
les bases qui ressemblaient & la conicine (Sonnen-
schein), nicotine (Wolkenhaar), atropine (Zuelzer),
vératrine (Brouardel et Boutmy).

Plus tard, Gautier, Nencki, Quareschi et Mosso
ont trouvé d’aulres ptomaines qui accompagnent
constamment la putréfaction. C'était la collidine,
la parvoline, la corindine, corps moins complexes
que les alcaloides végétaux, mais apparlenant
encore a la série pyridique.

Plus tard encore, Brieger étudie la putréfaction
sous ses différentes faces. Il découvre partout
beaucoup de ptomaines nouvelles, mais il ne
trouve plus ni celles de Selmi, ni méme celles de
Gautier. Les ptomaines de Brieger sont des diamines
el n’appartiennent pas a la série pyridique.
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A quoi peuvent tenir ces dilférences constanles
et pourquoi ces chimistes onl-ils constamment
trouvé ces différents produits ?

Evidemment, on doit soupconner leurs diffé-
rentes méthodes d'extraction de ptomaines. On
pourrait méme croire que ces méthodes étaient
aples a eréer des produits artificiels qui ne préexis-
taient pas dans les malieres analysées. Nous ne
pouvons pas entrer ict dans les détails chimiques
sur les méthodes employées par Selmz, Gautier et
Brieger.

Nous nous contenterons de I'analyse d'un seul
point spécial de cette question. Nous n’étudierons
que I'histoire de la peptotoxine de Brieger. 11 est
vrai que celle histoire a une importance capitale
pour toute la question des ptomaines et de leur
origine des matieres albuminoides.

Nous avons déja dit (voir page 38) que Brieger
avait trouvé une plomaine loxique parmi les
produits de la digestion peplique. En soumettant
les dilférentes especes d’albumine ou méme de
peptone a la digestion avec le suc gastrique, Brieger
a vu se former un corps toxique soluble dans
'alcool éthylique et amylique, donnant les réac-
tions ecaractéristiques des alcaloides. Brieger
appelle peplotoxine cette ptomaine quil suppose
étre une amine aromatique. Comme toutes les
matieres albuminoides en se décomposant com-
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mencent par se convertir en peplones, il est tout
naturel que Brieger ait retrouvé sa peploloxine au
début de toutes les putréfactions qu'il étudiait.
Elle disparait aprés la premiére semaine. On voil
quel grand intérét s’attache i la peptotoxine. Celte
plomaine toxique serait le stade obligatoire par
lequel passent toutes les albumines en se liquéfiant
par les ferments solubles de provenance animale
ou bactérienne. Se formant aux dépens des albu-
mines par le mécanisme relalivement simple de la
fermentation diastasique, la peptotoxine pourrait
servir de clef pour l'explication d’apparition des
ptomaines avec 'intervention de microbes.
Salkowsky, qui a étudié avec beaucoup de soin
celte question de la peptotoxine de Brieger, n'a
jamais pu la retrouver dans les produits de la
digestion gastrique. Salkows/ky supposa que le corps
de Brieger ¢tait produit par lintervention de la
putréfaction dans les manipulations'. Il n’en était
pourtant rien, et la question vient de recevoir une
solution inaltendue par les recherches de Bouverel
et Devic®. Ces auteurs ont démontré que la peplo-
toxine est un produit artificiel qui se forme aux
dépens des matiéres albuminoides par laction

1. SaLkowsky, Ueber das Peplotoxan. (Vireh' Archiv. f. path. Anat.,
1891, t. 124, p 409.)

2. Bouvener et Devic, Sur la tétanie d’origine gastrique. (Revue
de medecine, 1892, nos { et 2.)
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combinée de l'acide chlorhydrique et de T'alcool.

Déja Tanret avait insisté sur la grande parenté
entre les peptones et les alcaloides. Il avait méme
montré qu'en agissant par la soude sur les pep-
tones, on peut former des alcaloides extractibles
par I'éther. Plus tard, Drechsel a vu qu’en faisant
bouillir les substances albuminoides avec les
acides on trouve, parmi les produits de leur décom-
position, des bases organiques. Maintenant, Bou-
veret ¢t Devie ont montré que méme les réactions
beaucoup moins énergiques font paraitre la pepto-
toxine aux dépens des protéides. L’évaporation
des substances albuminoides a 39° en présence
d’acide chlorhydrique libre conduit dla formation
des corps qui, par l'action de l'alcool, donnent
naissance a la peptotoxine. Il se forme par ce
chauffage avec un faible exces de l'acide libre
un corps intermédiaire aux dépens des albu-
mines solubles. Ce corps intermédiaire (santonine
ou acide albumine?) est décomposé par l'alcool et
ciéde a celui-ci la plomaine toxique qui n’existait
pas avant I'action d’acide et d’alcool. Ces recher-
ches importantes jettent un jour nouveau sur la
question des plomaines.

La méthode de Brieger appliquée dans toutes
ses recherches débute ordinairement par I'évapo-
ration des matitres premiéres en présence d’acide
chlorhydrique et par lextraction du résidu par
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I'alcool. Or, celle opération initiale donne déja
lieu & la production artificielle des ptomaines. 1l
s'ensuit que les résultats obtenus par Brieger ne
peuvent aucunement nous renseigner sur les poi-
sons qui préexistent dans les malitres soumises
a son investigation. Ils nous font connaitre seule-
ment les produits plus ou moins conslants de
décomposition de ces matiéres a la suite de réac-
tions variées et compliquées. Iit méme, parfois,
nous ne savons pas d'ou proviennent ces pro-
duils : des albumines normales ou des poisons
microbiens? Ainsi, par exemple, quand Kulneff
trouva par la mélhode de Brieger 1'éthylendia-
mine dans le contenu d'un estomae dilaté, nous
croyons avec Bouveret et Devic que ce corpsy a ¢lé
introduit par les opérations.

Qu'est-ce qu’il faudrait penser de nombreuses
autres plomaines Lrouvées partoul par Brieger?

Pour la typhotoxine de Brieger, Bassi avait
montré qu'elle ne préexiste pas dans les cultures
du bacille typhique, mais qu’elle peut en étre
extraite par la méthode de Brieger'. Comme elle n’a
pas été obtenue de la culture d'un autre microbe,
il est possible qu'elle soit un produit de décompo-
sition du poison Lyphique.

1. Basst, La Tifoloxine di Brieger. (Gaz. chimica ilaliana, 1889,
t. 18, p- b2l.)
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Dans le télanos, Kitasato et Weyl ont retrouvé,
par la méthode de Brieger, les dillérentes pto-
maines qu'il avait indiquées. Il est possible que ces
plomaines soient formées par la décomposition du
poison microbien primitif, et il est certain qu’elles
ne sont pas ce poison lui-méme:.

Plus récemment, Bauwmann a trouveé une nou-
velle méthode pour la recherche des diamines.
Par celle méthode, il a pu retrouver dans la eysti-
nurie beaucoup de plomaines de Brieger el mellre
ainsi hors de doule leur existence indépendante
dans Uurine. Mais cette méthode aussi, basée sur
I'emploi du chlorure de benzoyle, est trop brutale
pour les poisons microbiens quisont, comme nous
verrons plus loin, extrémement fragiles®.

On voit, en somme, que loutes ces recherches
sur les ptomaines ne peuvenl nous donner aucune
idée surla nature chimique des poisons microbiens.

Premicrement, elles emploient des méthodes
trop énergiques qui peuvent former des produits
artificiels, méme avec les albumines normales.
corps relativement stables. Et on n'a aucune idée
des décompositions qu’elles peuvent imprimer aux
poisons microbiens.

1. Kirasato et Weve, Zeitschrift f. Hygiene, t. VIII, p. 404.

9. Upnaxszky und Bavmaxy, Ueber das Vorkommen von Diaminen
sogenannten Plomamen, bei Cyslinurie. (Zeitschrift . physiol.
Chemie, 1889, t. 13, p. 562.)
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Deuxiemement, ces recherches ont éLé faites trop
exclusivement au point de vue de la chimie pure.
Tandis que I'étude utile des poisons microbiens
n'est guére possible sans le controle constant de
I'expérimentation. Ce nest que I'expérimenlalion
sur les animaux qui peut nous renseigner sur les
effets toxiques propres aux poisons de microbes
différents. C'est elle qui peut indiquer si, apres les
différentes manipulations chimiques, on na pas
détruit ou décomposé le poison microbien primitit
ou si on ne l'a pas substitué par un autre. Celle
vraie méthode de la toxicologie microbienne n'a
pas ¢Lé suivie par Brieger et aulres chercheurs des
plomaines.

Il nous faut noter ici que Martin, en étudiant le
poison du charbon, arrive a la méme conclusion
que nous : savoir que la ptomaine qu'on trouve
dans les cultures charbonneuses n’y préexiste pas,
mais y est combinée avee une substance albumi-
noide (v. p. 156)".

D'un autre coté, la toxicologie microbienne est
venue montrer, d’accord avee Panum, que les pro-
duits toxiques des bactéries ne sont pas solubles
dans I'alcool.

Arloing a retivé des cultures dans le bouillon du

1. Voir aussi a4 ce sujet, Seaus Woonngan, Bacleria and their
products. London, 4891, chap. xxI.
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pneunioccus liquefaciens bovis une substance
loxique phlogogene qui est précipitable par I'al-
cool, soluble dans I'eau et la glycérine, dont la
loxicilé est détruite par le chauffage au dela de
110°. Arloing appela diastase celle substance
loxique uniquement parce que, parmi les produits
microbiens, on ne connaissait guére que les pto-
maines et les diastases. Celles-la sont solubles
dans I’alcool, celles-ci ne le sont pas'.

Bientot apres, Christmas a vu aussi que le sta-
phylocoque doré produit dans les cultures une
substance basique précipitable par I'alcool. Yersin
¢t Roux ont indiqué plusieurs réactions intéres-
santes du poison de la diphtérie qu’ils avaient
obtenu en filtrant & travers le f{iltre Chamberland
les cultures diphtéritiques. Ce poison est affaibli
ou détruit par le chauffage au dela de 60°. 11 n’est
pas soluble dans I'alcool. Il est entrainé par les
différents précipités qui se forment au sein du
liquide qui le contient : ainsi, par exemple, le
phosphate de chaux, I'alumine.

Roux et Yersin concluent que par toutes ces
réactions le poison diphtéritique se rapproche
singulitrement des diastases. Il s’en rapprocherait
aussi, pour ces auteurs, par son activité intense en
doses infinitésimales (voir p. 49).

1. Voir dans Anvorxe, Les Virus. Paris, 1891.
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Cette 1identilication des poisons microbiens avee
les diastases n’¢lait ni originale, ni nouvelle, car
depuis longtemps on s’était habitué a rapporter
aux diastases toute action mystérieuse el inconnue
exercée par une subsltance de nature indétermi-
née. Ainsi nous avons vu que Virehow, Schwenninger
et Stich (voir p. 13) ont préché pour la nature
diastasique du poison putride. Les venins des
serpents ont depuis longtemps été rapprochés des
ferments solubles. Plus récemment, on croyait que
le poison de jéquirity est une enzyme.

Cette assimilation n'a, du reste, jamais fait faire
aucun progreés sérieux i la science, car les diastases
elles-mémes nous sont parfaitement inconnues
dans leurs propriétés chimiques.

Sauf pourtant une de ces propriétés : les dias-
lases sont caractérisées par leur aclion chimique
déterminée sur d’autres substances. La pepsine, la
trypsine, la papaine dissolvent les substances
albuminoides ; la ptyaline et la maltine dédoublent
lamidon en dextrine et en glycose; I'invertine
intervertit le sucre de cannes; 'émulsine, la sapo-
nine décomposent les glucosides. Or, la seule
maniere vraiment scientifique de ranger les poisons
microbiens parmi les diastases, ce serait de les
identifier au point de vue de cette action chimique
déterminée. Il fallait montrer que les poisons exer-
cent une action hydratante sur une certaine classe
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de substances el que leur action toxique provient
précisément de celte réaction chimique. Aucune
tenlative sérieuse n'a été faite dans cette direction
par les partisans de la nature diastasique des poi-
sons microbiens. Ceux-ci invoquaienl seulement
la grande activité de ces poisons agissant sur les
animaux a des doses tres petites. Mais, a ce titre,
il faudrait ranger parmi les diastases : l'acide
cyanhydrique, la métilcarbylamine, les alcaloides
comme la nicotine, les glucosides comme la digi-
taline, les sels des métaux comme le sublimé, les
métalloides comme le phosphore et le fluor.

Mais, il y a encore des arguments sérieux qui
parlent contre I'identification des poisons micro-
hiens avec les diastases connues. On a étudié les
différentes enzymes séerétées par les microbes et
on a trouvé qu'elles n'ont pas d'action toxique
appréciable .

11 s’ensuit que laction toxique des bactéries n’est
pas liée a leur action fermentative : elle ne coineide
pas avec une action diastasique connue. Quant a
une action diastasique nouvelle, on ne peut pas
la nier, mais on ne peut, non plus, Iaffirmer avant
de lavoir trouvée. Il est évident que l'action
toxique de ces poisons doit se réduire a une
réaction chimique quelconque, mais on est loin de

il

1. Fenui, Die hydrolytische Enzyme. (Genlr. f. Physiologie, 1891.)
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connaitre cette réaction. Par conséquent, dire que
les poisons microbiens sont des diastases, c¢’esl
dire une chose inexacte, si on parle des diastases
actuellement connues; et se payer de mols, si on
suppose une nouvelle diastase a I'action inconnue.
On ne peutpas nier, d’'un autre cote, de nombreuses
analogies enlre certains poisons ct les ferments
solubles, analogies que nous indiquerons encore
plus tard. Il faut arriver aux recherches de Brieger
et Frénkel pour trouver la premitre tentative de
détermination de la nature chimique des poisons
microbiens '. Cette tentative a eu beaucoup de
succts, quoiqu’elle n’ait pas éL¢ faite dans les con-
ditions qu'on aurait pu désirer.

Brieger et Frdnkel ont étudié d’abord le poison
diphtéritique . Ils ont trouvé que ce poison se
comporte avec les différents réactifs comme une
substance albuminoide. Ce poison est précipilé par
les sels neutres en execes, comme le sulfate d'am-
moniaque, le sulfate de soude. Il n'est pas préeipité
par le sulfate de magnésie. Il est précipilé par
['alcool absolu et il est trés soluble dans 'eau. Par
les précipitations répétées par I'aleool et la dialyse
(contrairement a Rouwr et Yersin, Brieger et Frdankel
ont vu que le poison ne passe pas a travers la
membrane dialysante), la substance était obtenue,

I. Briecen et Fraxken, Unlersuchungen iiber Baclerien-yifie.
(Berl. Klinische Woch., 1890, nos 11 et 12.)

a1
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« en ¢lat de pureté ». Cette substance donnait les
réactions suivantes. Elle n'est pas précipitée par
I’6bullition, le sullate de soude, le sel marin, le
sulfate de magnésie, 'acide nitrique dilué (méme
avec le chauffage du liquide), par l'acélate de
plomb. Elle est précipitée par I'acide carbonique
ydans les solutions salurées), par les acides concen-
trés, par lacide acétique ct le ferrocyanure de
potassium, par le phénol, par les acides organiques
(soluble dans leur exces), par le sulfate de cuivre,
par le nitrate d’argent, par le sublimé. Elle est
précipitée aussi par les réaclils des alcaloides :
acide phosphomolybdique, iodure de potassium el
de mercure, iodure de potassium et de bismuth,
chlorure de platine, chlorure d’or et I'acide pieri-
que. Cette substance pure donne la réaction du
biuret, la réaction de Millon et la réaction xantho-
protéique. Elle tourne a gauche lalumitre polarisée.
De toules ces réactions, les auteurs concluent que
leursubstance toxique est excessivement semblable
a Palbumine du sérum. On avail méme fait I'ana-
lyse de cette substance qui adonné une composition
élémentaire des albumines.

Brieger et Frinkel ont étudié encore, mais plus
superficiellement, les autres poisons microbiens.
Ils y ont trouvé, outre les albumines toxiques, des
globulines qui se distinguaient des précédentes,
par leur insolubilité dans I'cau distillée.

S
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CHAPITRE VI

LA NATURE CHIMIQUE DES POISONS BACTERIENS (suile)

Sousamne: Critique du travail de Briegér et Frankel. Recherches
de Proskauer ot Wassermann. Les poisons microbiens n'ont
pas encore ¢lé préparés al'état de pureté. Les poisons non
microbiens analogues. Le travail de Stillmark. Démonstration
de la nature albuminoide du poison diphtérilique. Différen-
ciation toxicologique des poisons baclériens. Les poisons
naturels et les poisons arlifliciels. Leurs caractéres. Les vac-
cins chimiques. Les antitoxines ou les subslances curatives.
Hypothése sur la nature chimique des poisons. Les nucléoal-
bumines et les nucléines. Les conséquences de cette hypo-
Lhése.

Nous devons nous arréter plus longuement sur
ces toxalbumines de Brieger et Frinkel, car les
recherches de ces auleurs ont séduit le monde
savant par leur apparente rigueur chimique el
furent suivies par la création de toxoglobulines,
toxalbumoses ettoxopeptones de toute provenance.
Les conclusions de Brieger et Fréinkel soulévent
pourtant les plus graves objeclions.

it tout d’abord, pour prouver que les bacilles
diphtéritiques produisent une albumine spéciale,
ont-ils éliminé les subslances albuminoides du
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bouillon ? Loin de la, ils ont méme ajoulé au
houillon ordinaire qui sert pour les cullures, le
sérum du sang! Alors, comment peuvent-ils Croire
que cette albumine de sérum qu’ils retrouvent a la
fin de leurs purifications, n'est pas la méme sub-
stance qu'ils y avaient introduite, entrainant dans
ses précipilations, comme 'a déja montré Panum.
le vrai poison microbien ?

Celte supposition devient la certitude quand on
voit la toxicité faible de la substance pure de Brie-
ger et Frinkel, comparée & la toxicilé tout aulre-
ment puissante du produit impur de Roux et Yersin,
de leur précipilé caleique. En somme, Brieger et
Frinkel ont moins de droit de dire que le poison
diphtéritique est une toxalbumine, quon aurait a
assurer qu’il est le phosphate de chaux.

Mais, le phosphate de calcium est un corps bien
connu ct il est trés facile de reconnaitre qu’il con-
tient des impuretés. Tandis que les albumines sont
beaucoup plus difficiles & analyser. La preuve en
est que Brieger et Frinkel n’ont pas pu nous mon-
trer isolées les albumines du bouillon et du sérum
d’un ¢6lé, et la prétendue albumine toxique, de
Pautre. 11 n’est pas douteux, par conséquent, que
chez Brieger el Frdnkel le poison diphtéritique élait
toujours mélé aux albumines des milicux de cul-
tures ct que les réactions chimiques dcéeriles par
Brieger et Frinkel sont celles de ces dernieres.
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Il peut paraitre étrange que ces auleurs, en ¢lu-
diant la nature chimique des poisons microbiens
et les trouvant si voisins des albumines, n’aient pas
songé & écarter préalablement les albumines des
cultures, en laissant végéler leurs microbes dans
des milieux privés de substances albuminoides
Mais, ils avaient I'idée précongue que les poisons
bactériens ne peuvent se former qu’aux dépens des
albumines des milieux de cultures. Ils ne donnent
pas de preuves pour celle idée tres répandue el
tout a fait inexacte, comme nous le monirerons
plus tard.

Méme, en dehors des cultures dans des milieux
privés d’albumines, il y avait beaucoup d’autres
moyens de chercher & déterminer la nature chi-
mique des poisons baclériens.

On pouvait, par exemple, ¢tudier quels change-
ments chimiques correspondent au chauffage des
cultures filtrées au dela de 60° — chauffage qui
détruit le poison diphtéritique. Nous donnons ici
cet exemple, parce que Brieger el Frinkel ont fail
des recherches qui peuvent lui sembler analogues.
Ils ont ¢tudié Palbumine non toxique, produite par
le bacille diphtéritique dépourvu de virulence. Ils
ont trouvé que cette albumine se distingue par
plusieurs caractéres constants de I'albumine conte-
nant le poison diphtéritique. D’abord, elle est
brune, tandis que celle-ci est blanche. Elle est
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soluble dans l'alcool dilué et se combine avee le
phénilhydrosine, tandis que l'albumine toxique ne
se combine pasavee ce corps, mais avec le chlorure
de benzoyle. Elle contient carbone en plus, oxygéne
el azote en moins que 'albumine toxique. — Comme
les bacilles virulents se distinguent des bacilles
allénués par 'énergie de leur assimilation, il est
clair que cetle distinction entre les différentes
albumines de leurs cullures trouvée par Brieyer cl
Friinkel, doit élre d’origine complexe, el ne permet
pas de juger sur la nature du poison diphtéritique.
— Nous devons conclure de ce qui précede
que malgré tout Pappareil chimique de leur travail,
Brieger et Frinkel n’ont pas réussia prouver la
légitimité de leurs conclusions, que les poisons
microbiens sont des albumines.

Du reste, & la méme conclusion que nous, arri-
venl les auteurs d'un autre travail du méme labo-
ratoire de Koch, Wassermann et Proskauer'. Ges
auteurs ont retrouvé dans les cultures diphtériti-
ques les deux albumines, la jaune et la blanche de
Brieger et Frinkel. 11s onl vu que I'albumine jaune
¢lait surtout prépondérante dans les cultures
dépourvues de toxicité. Elle-méme n’est pas Loxi-
que. L’albumine blanche était plus abondante dans

1. WasSERMANNY ot Pnoskavenr, Ueber die von Diplieriebacillen
erzeuglen Toxalbumine. (Deutsche medic. Woch., 1891, n° 17.)
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les cultures toxiques. Elle posseéde un grand degré
de toxicité. Par ses réactions chimiques cette albu-
mine toxique correspond & ce que d’apres Kithne
on appelle l'albumose . Ce corps est précipilé par
I'alcool méme dilué, par les acides concentrés,
les sels de métaux lourds, par le ferrocyanure et
Pacide acétique. Il n’est pas précipité par I'ébulli-
tion, par l'acide nitrique, par 'acélate basique de
plomb, par le sulfate et le chlorure de soude en
exces,

Mais Wassermann et Proskauer sont loin de vou-
loir identifier le poison diphtéritique avec cetle
albumose. Ils remarquent, au contraire, que le
bouillon ordinaire de culture contient toujours des
albumoses par suile dela préparation au moyen
de I'infusion de la viande. Il n’existe, par conse-
quent, aucun argument sérieux pour croire que le
corps toxique qu’ils ont isolé, n’est pas la méme
albumose du bouillon, & laquelle se trouve mélé le
poison. Cette derniére idée est confirmée par le
fait que les différentes portions d'albumose, 1solée
de la méme culture toxique, différent par leur
toxicilé. Elles ont entrainé, par conséquent, plus

1. Albumose, ancienne propeptone, est un terme qui précede
les peplones dans la digestion des malic¢res albuminoides. Elle
se dislingue des peplones par sa précipitation par le sulfate
d'ammoniacue ; elle se dislingue des albumines par sa non-pré-
cipilation des solulions aqueuses par la chaleur.
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ou moins du poison. Wassermann et Proskauer
concluent que la nature albuminoide du poison
diphtéritique est possible, mais qu’elle n’a pas
encore ¢Lé prouvée.

Il reste bien établi de toutes ces recherches
que le poison diphtéritique se trouve mélé aux
substances albuminoides et plus particulierement
a l'albumose, dont il partage les réactions.

De méme que dans les ptomaines, on cherchait
a retrouver les subslances analogues aux alca-
loides d’origine végélale, 1'étude des toxalbu-
mines microbiennes refléte une aulre direction des
travaux et des acquisitions de chimie biologique et
de toxicologie, concernant les protéides végétales
ct animales toxiques. Dans les graines de dillé-
rentes plantes, dans les poisons des serpents,
dans le sang et le corps de cerfains animaux
¢laient trouvées des substances, extraordinaire-
ment loxiques et n’appartenant pas a la classe des
alcaloides.

Nous ne pouvons malheureusement pas entrer
ici dans les détails sur loutes ces recherches si
importantes.

Nous nous contenterons de mentionner ici les
travaux de Warden et Waddel, de Martin et de
Kobert, sur 'abrine, ceux de Weir Mitchell et Eduw.
Reichert et de Wolfenden sur les poisons des ser-
pents, ceux de Kobert sur les araignées veni-
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meuses, ceux de Mosso et de Kumahava sur les
poissons toxiques, ele. 1.

Nous n’analyserons ici qu'un seul de ces tra-
vaux, celui de Stillmarck, fait sous la direction de
Kobert, sur la ricine. Stillmarck a trouvé quon
peut extraire des graines de ricin une substance
extraordinairement toxique qui présente toules
les réactions des corps albuminoides. Voici ses
réactions principales. Elle n’est soluble ni dans
I'alcool, ni dans l'éther, ni dans I'eau distillée.
Elle se dissout facilement dans les solutions
salines. Elle est précipitée par le ferrocyanure de
potassium et I'acide acétique, par la saturation de
ses solutions avec les sels neutres et par I'¢bulli-
tion. Stillmarck suppose que cette substance rentre
dans la classe des albumoses de Kuehne. Mais, ce
rapprochement n’est pas tout a fait exact, car la
ricine est coagulée par la chaleur.

Quant & la question si importante, si 'on peut
identifier le poison avec cette substance albumi-
noide, ou si le poison est simplement mélé a
celle-ci, Stillmarelk® apporte des arguments sérieux
pour la premiére alternative.

D’abord, par I'ébullition, laricine est coagulée et

I. Voir la littérature dans Havuiounron, Textbook of chemical
Pliysiology and Pathology, London, 1891,

2. StiLtyank, Ueber Ricin, Koberts Avbeilen des pharmakologischen
Institutes zu Dorpal. Stultgart, 1889, fasc. III, p. 59.
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rendue complétement insoluble. En méme temps.
la toxicité de cette substance est completement
abolie.

Puis, le suc pancréatique qui digere les sub-
slances albuminoides, détruit aussi la toxicilé de
la ricine.

Il est rendu trés probable, par ces recherches,
quil existe des corps albuminoides de nature
encore indéfinie qui sont des poisons trés vio-
lents.

Nous avons monlré récemment que le poison
diphtéritique doit aussi élre rangé dans celle calé-
gorie, car il est détruit ou au moins modifié par les
ferments des corps albuminoides.

Maintenant, & quelle classe des corps albumi-
noides si nombreux appartiennent les poisons
microbiens? — Celle question est d’autant plus
importante que ces poisons ont une parenté €vi-
dente avee une grande classe de poisons végélaux
et animaux dont nous venons de parler.

Malheureusement, les connaissances que la chi-
mie biologique posstde sur les matiéres albumi-
noides,sont encore trés incomplétes el peu précises.
Les méthodes pour leur analyse sont aussi trés im-
parfaites encore. Ilest évident que, dans ces condi-
tions, on ne peut pas préciser d’'une manitre rigou-
reuse la nature chimique des poisons microbicns.
Et d’abord, nous avons déja vu que méme le mieux
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étudié de tous ces poisons, celui de la diphtérie,
n’a pas cncore été obtenu a I'élat de purelé, non
mélé aux albumines des milicux de culture.

Pourtant, nous possédons pour les poisons
microbicns un moyen précicux et puissant d’ana-
lyse qui manque aux autres ¢tudes chimiques.
(’est l'expérimentation, qui repose sur la pro-
priété de ces poisons de produire chez les animaux
des phénomenes, analogues & ceux des maladies
infecticuses : l'intoxication et 'immunité.

Ce moyen nous a permis d’élablir une distine-
tion fondamentale entre deux classes des poisons
microbicns : les poisons naturels ou primitifs et
les poisons modiliés ou artiliciels. Nous avons
montré que dans le choléra il existe deux poi-
sons lolalement diflérents par leurs effets phy-
siologiques : I'un produit la diarrhée, tandis que
I'autre a une action phlogistique. Ces poisons dif-
[erent aussi par leur résistance a la chaleur : le
premier est détruit par le chauflfage au dela
de 600, le second supporte la température de 120°
pendant plusicurs heures. Nous avons supposé
que ces deux poisons sont ¢troitement liés entre
eux et que le second provient de la décomposition
du premier .

1. GamaLeia, Recherches expérimenlales sur les poisons du choléra.
(Arch. de med. erper., 1892, no 2.)
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Pour le poison diphtéritique, nous avons encore
trouvé qu’il faut distinguer le poison secondaire
qui apparait par la décomposition du poison pri-
mitif par la chaleur, par les acides, par les fer-
ments solubles.

L’étude attentive des différents autres poisons
permet de les ranger aussi dans I'un ou l'autre de
ces deux groupes, que nous allons caractériser
plus en détail.

Les poisons naturels correspondent a ceux que
Brieger et Friinkel ont appelés les toxalbumines et
Klemperer: les toxines. Ce sont des substances qui
reproduisent plus ou moins exactement les sym-
ptomes de la maladie infectieuse. Ils sont tres insta-
bles et se décomposent par le chauffage au dela
de 60.. Les animaux qui sont réfractaires a la
maladie produite par leur microbe, sont aussi
réfractaires au poison primilif de ce microbe.

Les poisons modifiés qui sont aussi nommés les
protéines (Buchner, Klemperer), ne rep roduisent pas
les phénoménes typiques de la maladie micro-
bienne. Ils donnent I'hypolhermie ou la figvre
suivant les doses, l'inflammation plus ou moins
intense au point d’'inoculation ; les pheénomenes
plus ou moins prononcés de la cachexie. 1ls ont la

1. Krenpenen, Die Beziehungen verschiedener Gifte Zur Immunt-
tirung und Meilug. (Zeitschvift f. Klinische Medicin, 1892, t. 20,
p- 163.)
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propriété remarquable d'exciter les animaux tuber-
culeux a la réaction générale et locale. Ces poi-
sons résistent a I'ébullition. Ils sont précipilés par
I'alcool. Le poison de Panum appartenait proba-
blement a cette classe de substances. Ces poisons
n'ont rien a voir avee la production de I'immunilé.
Dans certains cas ils ontau contraire une influence
opposée, prédisposant I’économie alinvasion des
microbes. Les animaux vaccinés ne sonl pas réfrac-
laires & ces poisons artificiels. Maintenant, a cole
de ces poisons primitifs et secondaires, l'analyse
expérimentale a révélé encore un troisitme ordre
de substances qui ne leur sont pas identiques. Ce
sont les vaceins chimiques, — les produits micro-
biens qui conferent aux animaux 'immunité con-
tre U'infection par le microbe vivant. — Dans cer-
fains cas la vaccination chimique peut étre oblenue
au moyen du poison primitif, comme par exemple
dans les vaccinations contre le vibrion septique,
contre le streptocoque de la pneumonie. Mais, dans
beaucoup d’autres cas, les poisons primilifs ne con-
ferent pas l'immunité, mais conduisent, méme a
de petites doses, les animaux & la cachexie. Tel
est le cas pour le tétanos et la diphtérie. Mais, ici
aussi, la vaccination chimique est possible au
moyen de certains artifices. Ainsi, par exemple, on
prépare les vaceins par lo chaulfage des poisons
primitifs au-dessus de leur température critique, a
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70°-80°. On peut supposer que ce chaulfage degage
la substance vaccinale du poison primitif. Celle
méthode réussit  pour la pneumonie et parfois
pour le tétanos et la diphtérie.

Il existe encore des maladies, ot la vaceination
chimique est plus facile: les produits microbiens
vaccinent méme aprés avoir ¢lé soumis & la
température de 100° et de 120°. Tel est le cas pour
le choléra el la septicémie vibrionienne que nous
avons découverle .

Enfin, dans certains cas, les produits vaccinants
ont 6té tout a fait isolés des poisons primitifs ou
modifiés. Nous avons trouvé que contre le choléra
et contre le vibrion avicide on peut vaceiner avece
les produits volatils des cultures. Pour le proteus
vulgaris ona vu qu'on peul vacciner parles diffé-
rentes plomaines, comme la neuridine, la musca-
rine, ele.

On voit ainsi que les vaccins chimiques sont
(rds variés. On peut dire, en général, qu’ils sonl
plus stables que les poisons correspondants. J al
supposé qu’ils constituent un de leurs produils de
décomposilion. En lous cas, la nature chimique
de ces corps est variable, car & cOté des ptomaines
on trouve ici des substances, décomposées par 1'¢-
bullition.

Il existe, enfin, encore des substances pluscom-
plexes qu'on trouve seulement dans I'organisme
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des animaux réfractaires apres 'injection préalable
des poisons. Ces substances, qui sont des combi-
naisons des poisons avec les subslances animales
ou bien peut-étre des vaccins chimiques tout a fait
purs, ont la propriété non seulement de vacciner
les animaux contre une infection a venir, mais de
cuéric la maladie déclarée *. La nature de ces
substances immunisantes ct curatives nous est
completement inconnue.

Si nous voulons a présent résumer toute celle
longue étude sur la nature chimique des poisons
microbiens, nous arrivons aux conclusions sui-
vantes.

Dans les produils microbiens, il existe & I'état
préformé ou seforment facilement parles procédés
différents d’analyse, des ptomaines ou des bases
organiques. On y trouve, d’'un autrecoté, des sub
stancesde nature albuminoide, oupoisons primitifs.
facilement décomposables ala température au-des-
sus de 60°. On y trouve encore d’autres subslances
albuminoides plus slables, les poisons modifiés.
Enfin, on y décele encore une classe de substances
qui ue peut étre définie que par son aclion physio-
logique — les vaccins chimiques. Ceux-ci sont
associés a l'une des trois classes précédentes des
produits microbiens.

1. GaMALELY, Immunisalion. (Gazelle hebdomadaire, 1891, no 47.)
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Malgré toute cette diversité des produits micro-
biens el toule la complexilé apparente de leurs
rapports, on peut faire une hypothése pour se
rendre compte de leur nature chimique.

La chimie biologique a appris & connaitre une
classe particuliere de substances plus compliquées
que les substances albuminoides ordinaires, extra-
ordinairement instables, se décomposant méme
par le contact prolongé avee l'alcool et par le
chauffage au-dessus de G0°, donnant lieu par leur
déecomposition & la formation d’autres subslances
albuminoides plus stables, ainsi qu’aux dillérentes
plomaines ct leucomaines. Ce sont les nueléoalbu-
mines ou vitellines, parties constituantes de toules
les cellules animales ou végétales '. Nous avons fait
I'hypothese que les poisons naturels des bactéries
sonl précisément des nucléoalbumines qui donnent
naissance aux nucléines * ou poisons modiliés
par leur décomposition, el aux ptomaines par une
décomposition plus profonde.

1. Les nucléoalbumines découvertes par Miescuen et étudices
surlout dans ce dernier temps par Kosser, sont des substances
composées des albumines, des bases organiques et du phos-
phore. Les bases organiques quelles contiennent sont lres
variables, allant depuis I'adenine de la série xanthique de Kosser,
jusqu'a la spermine alcaloide de Miescuen. Le phosphore s’y
trouve dans lacide nucléinique (rés complexe, trouve par
R. Avrsaxy. Pour plus de détails, voir LAMBLING, Aliments, dans
I’Encyclopédie chimigue de Freny, Paris, 1892.

9. Ou des acides nucléiniques. L’étude chimique ne pourrd
ttre faite qu'avec les poisons en ¢tat de purelé.
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Le principal caractére chimique des nucléoalbu-
mines, c¢’est la grande quantité de p[msphm'e
quelles contiennent. Dans les poisons microbiens
on a déja trouvé beaucoup de phosphore. Tel est
le cas pour les poisons du choléra (Petri), du
vibriou avicide (Wolkow) et pour la tuberculine de
Koch. Mais, toules ces constatations n'ont pas de
valeur décisive, car aucun de ces poisons n'a éle
obtenu, comme nous le savons, a I'état de purelé,
sans ¢lre méelé A d'autres substances provenant
des milieux de culture. Jusqu'a ce que la délermi-
nation du phosphore soit faite pour un poison
microbien parfaitement pur, notre idée ne restera
quune hypolhese. Mais, elle peut étre vérifiée sur
Cautres caracteéres des nucléoalbumines moins
décisifs au point de vue chimique, mais beaucoup
plus intéressants pour la loxicologie microbienne.

Et tout d’abord, surgitla question fondamentale
préalable : les poisons microbiens sont-ils les pro-
duits de décomposition du milieu nutritif des bac-
léries, comme le veut opinion courante, ou bien
sont-ils les parties constituantes des corps miero-
biens, comme ils le devraient étre, s'ils étaient les
nucléoalbumines ? Cetle question importante sur
'origine des poisons microbiens sera examinée
dans le chapitre suiyant.
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CHAPITRE VII

L’ORIGINE DES POISONS BACTERIENS

Somwmarne : Idée précongue que les poisons ne peuvenl provenir
que de la décomposition des maliéres albuminoides. Expc-
ricnces doji anciennes qui renversent celle idée. Recherches
de Polotebnoff, Popuff, Bergmann, Schuller. Nombreuses recher-
ches [aites au laboraloire de Pacloutine. Travail récent de
Guinochel. Les poisons microbiens ne sont pas des produils
de décomposition, mais le résullat de syntheése. Sonl-ils des
soerétions ? Arguments en faveur de celte idée. Argumenls
qui la comballent, Les poisons sont intimement lies aux
corps bactériens. Les expériences de Cantani, de l'auteur.
Les recherches de Buchner sur les proléines. Critique de ces
recherches. Tous les poisons microbiens provienncnl du
corps des bacléries. Ulihle de celte provenance pour les
microbes.

Dans toute Uhistoire des recherches sur les
poisons microbiens lidée était généralement
admise que ces poisons prennent naissance & la
suite de la décomposition des maticres albumi-
noides. Colte idée est restée régnante jusquiict *.
Pourtant, il existe dans la science beaucoup de

1. — « Sans entrer dans les détails sur I'histoire des concep-
tions sur le mode d’action des microbes palhogenes, on peul
sirement alficmer que dans ces dernictres anndces 1l estreconnu
de tout le monde et confirmé de nouvcau par chaque nouvelle
découverle que les poisons qui agissent dans Dinfeclion spéci-
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faits qui la renversent complétement. Déja, a
I'époque de I'étude du poison putride on cherchait
2 éliminer les substances albuminoides des matieres
qui pourrissent, pour rendre plus facile extraction
du poison putride. Ainsi, par exemple, Bergmann
ot Schmiedeberq avaient employé, sur le conseil de
Dragendorff,1a levure de biere dans leurs fameuses
expériences sur la sepsine.

Polotebnoff était le premier a se servir du li-
quide entitrement minéral qu’il laissait pourrir.
C'était le liquide de Pastewr, composé d’ammonia-
que et de différents sels neutres. Polotebnoff avait
trouvé que le liquide pourri n’est pas plus toxique
que le méme liquide frais. L. Popo/ff, qui avait repris
les expériences de Polotebnoff, a vu que ces conclu-
sions ne sont pas exacles et que le liquide de
Pasteur pourri provoque absolument les mémes
phénomenes d'intoxication que les matieres albu-
minoides putréliées. Mais L. Popoff ne tuait pas les
microbes dans ce liquide et il supposa que ce sont
précisément les microbes qui provoquent celle
intoxicalion seplique. Les mémes expériences ont
¢Lé faites par Hugo v. Brehm. Bergmann a fait faire a

fique, sont produils par les microbescorrespondants spécifiques
pur la décomposition de l'albumine morle ou vivante. » Cetle
conclusion, absolument fausse, est appelée par Vauteur une
régle sans exceplion.

Hueeee, Ueber Giftbildung durch Bacterien und wber giftige Bacle-
rien (Berl., Klin, Woch., 25 avril 1892),
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la question un pas décisif en avant. Il a monlré
que le liquide de Pasteur pourri conserve toule son
aclion seplique, méme aprés avoir 6été bouilli.
Anders a aussi trouvé que ni I'ébullition, ni la fil-
(ration & travers largile ne détruisent l'aclion
septique de ce liquide. Ainsi se trouvail élabli ce
principe de la plus haute importance : que le poi-
son seplique était le résultat de I'action synthéti-
que des microbes et non pas de la décomposition
des matieres pulrides.

Les mémes vésultats ont été obtenus par Schiller
qui travaillait avec le liquide de F. Cohnm qui ne
contient pas le sucre et dont le seul composc
organique est le tartrate d’ammoniague.

Ces expériences ont éLé, depuis, souvent répétées
avee les mémes résultats positifs. Ces recherches
ont 6Lésurtout faites au laboratoire de prof. Pachou-
tine. Nous devons nommer surtout les theses de
Bottcharoff et de Cosorotoff sorties de ce laboratoire.
Tous ces auleurs, ainsi que de nombreux autres
qui ont étudié les détails de lintoxication putride,
comme par exemple la ficvre et les échanges
gazeux, sont uniformément arrivés a ce résullat
que le poison putride se forme en absence de toul
corps albuminoide, qu’il est par conséquent le
résultat de Lactivité synthétique des microbes.
Notons encore que ces auteurs onl conflirmé en
général la donnée de Panum sur la grande toxicilé
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des produits précipités par lalcool. Pourtant,
contrairement & Panum, extrait alcoolique avail
souvent lui aussi une cerlaine activité septi-
que "

Malheurcusement, tous ces travaux ont éLé faits
non pas avec des cultures pures de bactéries,
mais avee les microbes de pulréfaction indéfinis.
Ils ont été faits au point de vue de la pathologie
expérimentale, et la baclériologie qui a appris a
manier les cultures pures des microbes, a pu
longtemps ignorer les résultats importants ¢tablis
par ces travaux.

D’autant plus importantes sont les recherches
réeentes de Guinochet sur le poison diphtéritique.
Guinochet a trouvé que le bacille diphtéritique qui
se cultive aisément dans I'urine humaine normale
filtrée ne contenant pas trace d’albumine, y produit
pourtant tout aussi énergiquement son poison que
dans le bouillon de viande *. Ainsi, se trouve deli-
nitivemenlt écartée I'idée précongue qui persistait
jusqu’a nos jours que les microbes pathogtnes
fabriquent leurs poisons par la décomposition
speciale des matieres albuminoides. Cette 1dée,
démontrée fausse, doit faire place a la conception

1. Pacuovtivg, Cours de pathologic expérimenlale et comparee.
Pétersbourg, 1885,

9. Guixocuer, Travail du laboratoire de Straus, a I'Ecole de
Médecine de Paris.
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plus juste, savoir que les poisons sont les produits
synthétiques des microbes.

Indépendamment de I'importance théorique de
celle conslatation de Guinochet , il faut aussi indiguer
son cOlé pralique, éminemment utile. On pourra
désormais étudier la formation des poisons micro-
hiens dans des conditions plus simples que celles
qui ¢taient choisies par Brieger et Frinkel et leurs
successeurs, dans un milieu totalement privé d’al-
bumines *,

Par conséquent les poisons doivent étre consi-
dérés non pas comme les produits de la destruction
des matieres albuminoides, mais comme des sub-
stances, ¢laborées par lactivité synthétique des
bacléries. '

Dés lors, on devait se poser la question : Quel est
le role de ces substances? Quelle place occupent-
elles dans la vie des microbes? Car leur délinition
de poisons pour les animaux, ne peut avoir qu'une

Y

1. 1l ne resle qu'a trouver un milicu de culture favorable au
développement des microbes, carles milieux minéraux (liquides de
PastevR, de Noeesrr, de Cons) ne conviennent pas aux bactéries
pathogénes. Nous avons vu qu’clles poussent au conlraire trés
hien dans le milieu suivant :

B il tiaienas Tt s 1,000
Bxtrait ‘deiLiebie. ot et o
BT T T S S S 40
Bl e e bt s o akEaa aey J

L'extrait de Liebig est totalement exempt de matiéres albu-
minoides.
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signification pratique, qui ne dit rien au point de
vue de la biologie microbienne.

La microbiologie connaissait déja un certain
nombre des produits synthétiques et spéciliques
des microbes, dont la signification otait suffisam-
ment claire. Ce sont les ferments solubles ou les
diastases que les microbes sécretent pour rendre
assimilables les aliments qui les environnent. La
levure de biere séerete I'invertine qui décompose
le sucre de cannes, non ulilisable directement, en
dextrine et lévulose. Le bacille de I'acide lactique
séeréte la présure qui sert & cailler la caséine du
lait, et la caséase qui la dissout et peptonilie.

Il était naturel de penser a l'analogie de ces
manifestalions microbiennes avec les empoisonne-
ments produits par les microbes pathogenes. On
pourrait croire que les sécrétions des poisons ser-
vent aussi a préparer le terrain animal pour la vie
microbienne, soit en rendant assimilables pour les
microbes les humeurs animales, soit en abolissant
la résistance vitale des animaux a l'implantation
des microbes.

Cette idée trouva bientot certain appui dans
I'expérimentation. On avait reconnu, comme nous
'avons vu, que les poisons diphtéritique et téta-
nique se comportent envers les différents réactifs
précisément comme les ferments solubles. On a
noté encore que les dilférentes substances : les
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ferments solubles de la papaine; les produits
microbiens, comme le poison du b. prodigiosus; les
poisons des végétaux, comme l'abrine, jouissent
¢galement de la propriété de rendre les animaux
auxquels on en injecle des doses minimes, pré-
disposés a la pullulation des microbes qui ne sont
pas pathogénes pour les mémes animaux a l'élal
normal '.

Pourtant, celte assimilation des poisons avee les
séerétions ne rendait que (rés superficiellement
comple des faits.

D'abord il existe des bactéries pathogenes, celles
qui produisent les maladies des plus importantes
comme la tuberculose, le choléra et le charbon,
ol on ne trouve pas de séerélions toxiques.

Puis, la production méme des poisons dans la
diphtérie et le tétanos ne correspond que tres
superficiellement a une séerétion. En effet, la
quantilé de ces poisons dans les liquides de culture
ne croit pas proportionnellement au développe-
ment des bactéries elles-mémes. Au contraire,
'observation attentive révele les faits suivants :

Tout d’abord et au moment de la vie la plus

1. Yoir & ce sujet :

Frucee, Les microorganismes. Paris, 1887,

GamaLEra. Swr la veproduc ton du choléra ches les lapins. Con-
grés du Berlin, 1840,

Counyoxt, Etude sur les subslances solubles prédisposant a action
pathogene de leurs microbes producteurs. Lyon, 1891.

N
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active des microbes, le liquide de culture est acide
et dénué de tout pouvoir toxique. Plus tard, quand
les bactéries ont fini de se multiplier et sc
déposent au fond du hallon de culture, le liquide
devient alcalin et de plus en plus toxique. Sa
toxicité augmente dans une cerlaine mesure,
progressivement avec la durce de séjour des
bactéries dans leur liquide alcalin de culture.

I’explication de ce fait est trés simple. Le poison
se trouve renfermé dans le corps des bacléries ot
il nen est extrait que lentement par le hquulu
alcalin dans lequel elles sont macérées.

Cette hypothése que nous avons faile sur
I'origine de tous les poisons microbiens des corps
des bactéries, a été déja émise par Cantani & propos
du poison cholérique. Cantani supposa que dans
les cultures cholériques ce sont les bacilles eux-
mémes qui sont toxiques, comme certains cham-
pignons qui provoquent I'empoisonnement par
I'injection. Cantani ne prouva pas son hypothese
qui resta longtemps sans appui'. Depuis, nous
avons montré que les cadavres de diverses bacté-
ries restent trés toxiques, méme aprés avoir ¢Lé
soumis a la chaleur de 100° et de 120°°

1. Canraxt, Die Giftigheit der Cholerabacillen. (Deulsche medic.
Wochenschrift, 1886, no 45.)

9. Gavariia, Sur la destruclion des bacléries dans les organis-
mes [ebricilants, (Ann. de UlInst. Pasteur, 1888, n° 5.)
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Plus tard nous avons frouvé qu’on peut préparer
des cadavres du vibrion cholérique et du vibrion
avicide des extraits trés toxiques qui possédent en
méme temps des propriétés vaccinales .

En méme temps que celle étude de action
générale des cadavres bactériens, les recherches
sur leurs effets locaux se poursuivaient. Apres que
Gravitz et Wyssokowitchont montré queles cadavres
de certaines bactéries ont la propriété de produire
la suppuration chez les animaux, Buchner a fait
de cette question une détude spéciale. — Par
I'ébullition avec les alealis étendus, Buchner a
réussi & extraire des corps de différentes bactéries
comme le bacille typhique, le bacille pyocyanique,
des substances en général peu toxiques mais
jouissant de la proprié¢té de produire par injection
sous-cutanée une inflammation exsudative. A des
doses plus faibles, elles provoquent seulement
’émigration leucocytaire, ou, pour nous servir
d’un terme plus moderne, la chimiotaxie positive |,
— Par leurs propriétés chimiques ces substances

1. Gamarera, Vacecinalion chimique, (Ann. de Ulnst. Pasteur,
1889, no 10.)

N. Gamarérs, Sur la vaccinalion chimigue conlre le choléra
asiatique. (C. R. Acad. des Sciences, 20 aott 1888.)

GamALErA, Sur la vaccination cholérique. (C. R. de la Socicle de
Biologie, 30 nov. 1890.)

2. Bucnxer, Usber eilererregende Sloffe in Baclerienzelle (Berl.
Klin. Woch., 1890, no 30); aussi Cenl. f. Bacleriologie, VIII; aussi
Berl. Klin. Woch., 1890, no 47,
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correspondaient assez bien a celles que Nenchi
avait décrites sous les noms de mycoprotéine et
antracoprotéine. Buchner les considéra comme des
alcalialbumines ou protéines et sous ce nom elles
ont été étudiées depuis. Leur propriété la plus
curieuse a 6té surtout mise en évidence par Koch.
Déja en 1889 nous avons indiqué que les cobayes
tuberculeux ont une sensibilité extréme vis-a-vis
du poison vibrionien. Koch a réussi a extraire
des bacilles tuberculeux par le chauffage avec la
elycérine une substance, appelée la tuberculine,
qui s'est montrée extrémement aclive envers les
tuberculeux. Elle provoque chez eux les phéno-
menes si souvent déerits de la réaclion générale et
locale. Cetle réaction des tuberculeux a la tuber-
culine a été longtemps considérée par méprise
comme une particularité caractéristique de celle
derniere. Mais, depuis, il a élé démontré que,
outre le vibrion avicide el le bacille tuberculeux,
beaucoup d’autres Dbactéries renferment une
substance analogue dans leurs corps. Buchner et
Rihmer ont donné larecette suivante pour I’extrac-
tion de ces substances. On séche les bactéries
retirées de leurs milieux de culture. On les fait
bouillir plusieurs heures dans 'eau alcalinisée et
on laisse la décoction macérer pendant plusieurs
jours a la température de 37°. Puis on filtre le
liquide et on en précipite la substance active par
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I'acide acélique. Ainsi, nous voyons qu'avee les
protéines de Buchner les poisons provenant des
corps bactériens acquitrent complétement le droit
de cilé en bactériologie. — Mais on doit faire des
restriclions trés importantes au sujet de celte
conception des proléines.

Dabord, Buchner et les auteurs qui 'ont suivi,
établissent une distinction fondamentale entre les
protéines et les toxalbumines ou les toxines ',
Celles-ci proviendraient des sécrétions des bacté-
ries; celles-l1a seulement de leurs corps. Les pro-
téines exerceraient la chimiotaxie positive; les
toxines la chimiotaxie négative. Nous reviendrons
tout de suite sur le role des poisons microbiens
dans l'inflammation. Quant & la provenance de
ces poisons, nous avons déja vu quil existe des
raisons pour supposer que les toxalbumines sont
aussi contenues dans les bactéries. Si Buchner n’a
réussi a extraire des cadavres microbiens que les
protéines, cela tient évidemment dson procédé trop
brutal de décoction des bacléries, procédé qui
détruit stirement les toxalbumines. Nous avons
montré que dans le choléra, on obtient par lextrac-
tion & 55°-60° un autre poison que celui quon
extrait par '¢bullition. De méme, pour la tuber-

1. Kiempersr, Die Bezichungen verschiedener DBacteriengifie
zwr Immunisirung und Heilung. (Zeilsch. f. Klin. Melic., 1892,
t. XX, p. 165.)
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culose, si au lieu du procédé de Koch on emploie
I'extraction plus elficace deWeyl par I'eau alca-
linisée a de basses lempératures, on (rouve
un poison plus actif que la tuberculine et doud
Q’autres propriétés physiologiques et chimiques.
(Voir page 151.) Or, il est plus simple de supposer
que tous les poisons des microbes proviennent de
leurs corps; mais que I'extraction 4 de bhasses
températures nous donne les toxalbumines ou les
poisons primaires, ¢t la décoction, les protéines ou
les poisons modifiés.

Du reste, en revenant au point de départ des
recherches de Buchner, & la suppuration produite
par les cadavres microbiens, il est juste de noter
que ce savant a completement échoué dans sa
tache de trouver les substances pyogeénes. — Les
protéines qu'il a 1solées produisent I'inflammation
exsudative et non pas la suppuration. Buchner a
trouvé 'analogie de la suppuration dans I'émigra-
lion des leucocytes, dans la chimiotaxie positive
provoquée par ses proléines. Mais, cette chimio-
taxie positive non seulement n’a pas la signification
de la suppuratlion, mais elle n’est méme pas l'in-
[lammation. Elle n’est que I'hyperémie. On la voit
quand on inlroduit des doses tres petites des
protéines (en tubes capillaires) sous la peau des
animaux. Quand on augmente les doses injectées
on constate, comine nous I'avons vu, la production
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de linflammation exsudative séreuse sans leu-
cocyles. Ainsi, par conséquent, la chimiotaxie
positive, par 'augmentation des doses, devient la
chimiotaxie négalive et ne peul aucunement seryir
a la distinction des deux classes des poisons.
Mais, la suppuralion n’est pas obtenue avee les
proléines. Buchner n’a pas par cons¢quent réussi a
extraire les substances pyogenes des corps mi-
crobiens. Il est trées probable qu’il a échoué pré-
cisément par suite de son procédé peu ménagé
d’extraction, et que les substances pyogénes appar-
tiennent & la catégorie plus fragile des poisons pri-
mitifs. Quant & la nature chimique des substances
retirées par Buchner des corps des bacilles, leur
idenlité avec la classe des alcalialbumines ou pro-
léines ne peut non plus étre admise. Buchner avait
trouvé que ces substances présentent les réactions
des albuminoides et qu'elles sont en outre préci-
pitées par la neutralisation par I'acide acétique de
leurs solutions alcalines. Mais, celte derniére
réaction qui a servi pour classer ces subslances,
n’élait qu'une réaction artificielle produile a cause
de leur extraction par les alcalis des corps bacil-
laires. Quand Buchner, plus tard, employa pour
celte extraction l'eau neutre, il n’a plus vu la
précipitation par les acides *. Si l'on continue

1. Roemen, Durstellung und Wirkung proleinhalliger Baclerien
exiracte. (Berl. Klin, Woch., 1891, nv 51.)
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tout de méme d’appelerles protéines ces substances,
ce n'est que par un abus de langage. De méme la
tuberculine de Koch, qui apparlient par toules ses
propriétés physiologiques a la méme classe que
les proléines de Buchner, mais qui est exlraite au
moyen d’un dissolvant neutre, ne présente pas les
réactions caractéristiques pour les alcalialbumines.
Il est évident par conséquent que les substances
de Buchner ou nos poisons modifiés ne sont pas des
alcalialbumines. Nous avons déja exposé dans le
chapitre précédent que nous les croyions étre des
nucléines. Pour la tuberculine spécialement notre
hypothése se trouve confirmée par la richesse de
cette substance en phosphore, quon lrouve meme
apres avoir débarrassé des sels phosphoriques le
bouillon ot a végété le bacille de la tuberculose ct
qui va étre concentré au bain-marie pour I'extrac-
lion de la substance active'.

Ainsi, par conséquent, les recherches modernes
sur 'origine des poisons microbiens nous condui-
sent aux mémes résultats que 1'étude de leurs
propriétés chimiques. Les poisons microbiens
doivent étre divisés en primaires et secondaires. Ils
sont les résultats de la synthése créatrice des bac-
téries et proviennent des corps bacillaires. Ainsi

1. Bouncavr, Eludes chimiques sur le bacille de la tuberculose
aviaire. (Thése de Paris 1892.)
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se Lrouve encore une fois conflirmée notre hypo-
these sur leur nature chimique qui les identifie
avecelesparties constiluantes desnoyaux cellulaires,
les vitellines et les nucléinest.

La loxicilé des corps microbiens peulavoir aussi
une signification téléologique, explicable au point
de vue de la lutte pour la vie et de la sélec-
tion naturelle. Car la toxicité des corps des bac-
téries pourrait leur ¢tre utile comme un moyen de
se préserver conlre les agresseurs qui voudraient
les manger.

—

1. Ajoutons que, d'aprés les recherches de Burscnur (Ueber
die Natur der Bacterienzelle), les bacléries morphologiquement
gsont constituées surtoul par un gros noyau,
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CHAPITRE VIII

ACTION DES POISONS BACTERIENS SUR L ORGANISME ANIMAL.

ACCOUTUMANCE ET IMMUNITE

SommaIne : Insuffisance de nos connaissances sur le mode d’ac-
tion des poisons bactériens sur organisme animal. — Action
locale des poisons modifiés. — Action élective de la tubercu-
line et de la mallé¢ine. — Inaccoutumance des animaux vac-
cinés aux vaceins. — Destruclion des poisons dans le corps
des animaux réfractaires. — Explications de différentes contra-
dictions. —Résumé et conclusions sur la toxicologie genérale
des microbes.

Comme les poisons microbiens nont pas été
'objet de recherches systématiques dans leur
ensemble, certaines questions importantes de leur
histoire ne sont pas encore étudiées avec tous les
développements qu’elles comportent. Le mode d’ac-
tion des poisons sur I'organismeestune de ces ques-
tions peu étudiées. Méme pour les mieux connus
des poisons microbiens, on ne sait pas encore
sur quels éléments ils agissent de préférence : sur
les cellules nerveuses ou sur les muscles, sur le
ceeur ou les vaisseaux capillaires ou bien sur le
sang ?
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La plupart de ces poisons produisent une lésion
locale & 'endroit de 'injection. Cette lésion locale
peut aller depuis une exsudation séreuse ou séro-
sanguinolente jusqu’ala nécrose. Cette action phlo-
gistique appartient, par exemple, & la majorité des
poisons modifiés. Chose curieuse, injectés dans le
sang, les mémes poisons ont au contraire une
action antiphlogistique marquée, comme je ai
montré dans les expériences publiées avee Charrin.
L'injection intraveineuse de ces poisons empéche
Papparition de I'inflammation, sollicitée méme par
des agents tres énergiques, comme, par exemple,
I’application de I'huile de croton . Bouchard a,
plus tard, voulu expliquer cette action antiphlo-
gistique par la paralysie des centres vasomo-
teurs: mais cette explication n’est pas définiti-
vement démontrée et reste encore contestée
(Samuel).

Injectéssous lapeau, mais ddesdoses tréspetites,
les mémes poisons modifiés provoquent Iinflam-
mation, non pas & I'endroit de leur introduction,

mais autour des foyers des lésions préexistantes.
Les exemples les plus connus de cette action élec-
tive sont les réactions locales provoquées par la

1. Cuanmy et GAMALEiA, Sur U'inflammation. (C. R. de la Socicte
de biologie, 5 juillet 1890.)

GamaLeis, Sur la lesion locale dans les maladies microbiennes.
(Arch. de médec. exper., 1894, no 2.)
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tuberculine chez les tuberculeux ' et par lamalléine
chez les chevaux atteints de la morve ®. |

On a sérieusement prétendu expliquer cette
inflammation élective par la chimiotaxie positive
quon a trouvée dans la tuberculine, débarrassée
de la glycérine®. Cette explication est tout au
moins étrange.

Comment le pouvoir chimiotactique positif de
la tuberculine, c’est-a-dire T'action qu’elle peut
exercer dans certaines conditions sur les leuco-
cytes, peut-il expliquer I'inflammation exsudative
produite par la tuberculine, non pas a l'endroit
de Il'inoculation, mais au lieu d'élection? (e
rapprochement impossible ne peut étre compris
qu'en tenant compte d’une confusion qui s’était

1. Rocu, Weilere Miltheilungen tiber ein Heilmittel gegen Tuber-
culose. (Deutsche medie. Wochenschrift, 1890, no 462.)

GAMALETA, Sur le traitement de la tuberculose par la méthode de
Koch., (Arch. de méd. expér., 1891, no 2.)

Nocaro, Application des injections de tuberculine au diagnostic
de la tuberculose bovine. (Ann. de U'Inst. Pasteur, 1892, no 1,)

Esen, Zusammenstellung der mit Tuberculinum Kochii bei Rin-
dern zur diagnostischen Zwecken angesteliten Impfversuche.
(Deulsche Zeitschrift f. Thiermedicin, 1892, t. XVIII, p. 321.)

2. HeLmany, Sur le diagnostic clinique et evperimental de lu
morve. (Messager de la science vétérinaire publique, 180, nv 4.)
(Russe 1).

ScHNEIEMUHL, Ueber die frihzeitige Erkennung der Tuberculose
und des Rolzes bei Thieren durch Tuberkulin-bezw. Mullein-Injee-
teomen. (Deutsche medic. Woch., 1891, no 46.)

Nocanp, Application de la malléine au diagnostic de la morve
latente. (Bulletin de la Socielé velérinaire, 1892, p- 207.)

8. Voir surtout Henrwie, Physiologische Grundlage der Tuber-
culinwirkung, Iéna, 1891,
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produite, pour certains microscopistes, entre I'in-
flammation et 'immigration leucocytaire qui n’est
qu'un élément plus ou moins constant de celle-la
et qui se retrouve plus souvent en dehors d'elle”.

L’explication de 'action élective de la tubercu-
line n’est pas pourtant si difficile et elle a déja été
ébauchée par Koch.

Iinflammation aigué est en général la consé-
quence d’'une lésion ou destruction rapide des cel-
lules et tissus de 'animal *. Injectés en concen-
tration suffisante, les poisons modifiés provoquent
les lésions cellulaires et I'inflammation exsudative
4 Pendroit de leur in‘ection. Plus dilués, ils sont
inoffensifs pour les cellules normales de I'économie
et ne frappent que les tissus déja malades, autour
desquels se produit alors ce travail inflammatoire.
Celte explication concorde bien avec la propriété
d’autres substances outre la tuberculine de provo-
quer la réaction chezles tuberculeux et avec la pro-
priété dela tuberculine de provoquer aussi la réac-
tion autourde certaines lésions non tuberculeuses?.

Les rapports entre les poisons microbiens et

1. Cette confusion a méme éLé érigée en systéme pour la
création d’une théorie nouvelle de 'inflammation.

9, NEumany, Ueber den Enlziindungsbegrif. (Beitrage zwr patho-
logischen Anatomic und zur allgemeinen Pathologie redigirt von
Ziegler, t. V, p. 347.)

3. 1) faut invoquer ici encore un autre facteur : l'action lym-
phogoegue (Heidenhain) des poisons modifiés.
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I’économie animale ont ¢té surtout étudiés au point
de vue de I'immunité.

Dés qu'on eut démontré quon peut yacciner
au moyen des produits solubles des bactéries,
I'idée paraissait naturelle que celte immunité
sacquiert par l'accoutumance des animaux
intoxication. Selon les différentes hypothéses
sur I'immunité, cette accoulumance devrait porter
ou sur toute 'économic animale, ou bien seule-
ment sur certaines de ses cellules. Cette idée était
du reste confirmée par les faits trouvés dans 'une
des premieéres vaccinations chimiques connues.
Beumer a constaté qu'on peut habituer les souris
A supporter les doses progressivement croissanles
des cultures stérilisées du bacille typhique. Ces
souris, accoutumées de cette manieére au poison,
devenaient aussi réfractaires a I'inoculation des
fortes quantités du bacille vivant, mortelles pour
les souris non vaccinées '. Des faits semblables ont
6té trouvés par Foa et Bonome dans la vaccination
chimique des lapins contre le proteus vulgaris 2.

Mais dans nos recherches sur la vaccination
contre le vibrion avicide que nous avons frouve,
nous avons rencontré des faits qui renversaient

1. BeuMER, Der derzeitige Shandpunkt der Schutzimpfungen.
Wieshaden, 1887, p. 4-6.

2. Foa et Boxome, Ueber Schutzimpfungen. (Zeilschrifl f. Hygiene,
t. V, p. 45.)
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celte théorie de I'accoutumance. Les cultures du
vibrion avicidestériliséesa 120°el tres toxiques pour
les cobayes, les vaccinaient facilement contre I’in-
fection par le vibrion vivant. Mais, étant déja vacei-
nés les cobayes ne devenaient pas plus résistants i
action toxique du vacein que les cobayes neufs.
Intéressé par celle inaccoutumance, nous 'avons
¢tudiée sous différents rapports et voila ce que
nous avons trouveé.

Les cobayes vaccinés n’étaient ni plus résistants,
nimoinsrésistants que les non vaceinés a lintoxi-
cation mortelle par les doses massives du vacein.
La fievre qui apparail & la suite de I'injection des
petites doses élait chez eux identique & celle des
témoins. I’hypothermie par les doses plus fortes
avait les mémes caractéres. L'inflammation exsuda-
live que provoque le vaccin au point d’inoculation
n'était pas modifiée par suite de lavaccination des
cobayes. Les phénoménes de la chimiotaxie positive
ounégative dépendaient de la dose du vacein intro-
duit, mais non pas de 'immunité ou de la non-
immunité des cobayes. Bref, par la vaccination, la
maniere d’étre des cobayes envers le poison du vac-
cinchimiquen'étaitaucunement changée.D’unautre
coté, nous avons trouvé que les produits volatils des
cultures pas foxiques pouvaient aussi vacciner'.

1. GamaLeia, Vaccination chimigue. (Annales de U'Inst. Pasteur,
4889, no 10.)
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Nous avons retrouvé la méme inaccoutumance
dans la vaccination cholérique?, Charrin et mor —
dans la vaccination pyocyanique Selander —
dans le choléra-hog °.

Tous ces fails montraient que la vaccination
chimique des animaux ne dépend pas de leur
qccoutumance au vacein. 1ls pouvaient étre expli-
qués par I'hypothese que dans notre vaccin se
trouvaient mélés le poison et la substance vacei-
nante distincle.

Cette hypothése de la distinction entre la sub-
stance toxique et lasubstance vaccinante, formulée
d’abord par Bouchard*, peut rendre comple du
mécanisme de la vaccination, mais elle est mani-
festement insuffisante, car elle n'explique pas les
cas positifs de résistance aux poisons des animaux
vaccinés dans les expériences de Beumer, Foa el
Bonome et beaucoup d’autres qui sont venus depuis
et dont nous parlerons tout a 'heure.

Les fails que nous avons trouvés ont été conlirmés par beau-
coup d’auteurs. Voir surtout: HERNANDEZ, Vaceinations chimiques.
(C. R. de la Soc. de biologie, 4 juillet, 1891.)

Merscusikorf et Roupenko, Recherches sur l'accoutumance aux
produils microbiens. (Ann. de ' Inst. Pastewr, 1891, no 9.)

1. GavaLeia, Sur la vaccination cholérigue. (C. R. de la Sociéte
de biologie, 30 novembre 1889.)

9. Cuarniy et GamaLeia, Vaccinalion et accoutumance. (C. R. de
la Société de biologie, 5 juillet 1890.)

3. SeLaNpER, Etude du choléra-hog. (Annales de U'Inst. Pasteur,
1890, p. 545.)

k. Boucaarp, Thérapeutique des maladies infeclieuses. Paris,
1889, p. 137.
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L’explication compléte de cette difficulté ne
pouvait venir qu’a l'aide de la notion de la pluralité
des poisons microbiens. Nous avons établi la dis-
tinction entre les poisons naturels ou primitifs des
microbes et leurs poisons artificiels ou modifiés *.
Avec cette distinction, toules les contradictions pré-
cédenles étaient éclairées. Sinos animaux vaceinés
contre Pinfection ne devenaient pas réfractaires
aux poisons contenus dans les vaceins chimiques,
ce fait tenait & ce que ces derniers poisons sont
des produits artificiels qui n’ont rien & voir avec
Iinfection et les poisons naturels des bactéries.

En effet, vis-a-vis de ces poisons naturels, les
animaux vaccinés deviennenl tout aussi bien
réfraclaires que vis-a-vis des microbes eux-mémes.
Ce dernier fait a été d’abord établi par les recher-
ches de Behring el Kitasato® pourle télanos et la
diphtérie. G. et F. Klemperer ont constaté la méme
résistance au poison pneumonique des animaux
vaccinés contre le streptocoque lancéolé de la
pneumonie . Dans le choléra enfin nous avons

1. Gamaveia, Sur laction diarrheéique des cultures du choléra.
(C. R. de U'Académie des sciences, 24 mars 1890.)

GaMALETA, Sur les deux poisons du choléra. (Bulletin médical,
avril 1890.)

2. BeurinG et Kirasaro, Uber das Zustande kommen der Diphterie
immuntlat und Tetanus immunildl bes Thieren. (Deutsche medic.
Wochensch., 1890, no 49.)

3.G. et F. KLexperer, Verruche iiber Immunisirung und Heilung
bei der Pneumo-cocceninfection. (Berlin. Klinische Wochens., 1891,
nos 34 et 33.)
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vu que les chiens vaceinés deviennent réfractaires
au poison naturel du choléra el non pas au poison
modific. Tout récemment encore pour la fievre
typhoide, les recherches de Beumer el Peiper sur la
résistance des animaux vaccinés au poison ont €Lé
confirmées par celles de Brieger, Kitasato et Was-
sermann .

On peut par conséquent considérer comme un
fait tres général que les animaux réfractaires a
Pinfection par un microbe, résistent aussi al'in-
toxication par le poison naturel de ce microbe. Ce
principe se trouve vérifié non seulement au sujet
de limmunité artificielle, conférée par la vacci-
nation, il s’observe aussi, sans exceplion, dans
l'immunité naturelle®. Ainsi, par exemple, les rats
qui sont réfractaives a I'infection diphtéritique, sup-
portent sans aucuns troubles, comme l'ont trouveé
Yersin et Roux, Uinjection de doses énormes du
poison de la diphtérie.

On peut conclure que I'immunité est liée a la
résistance aux poisons microbiens.

A quoi lient cette résistance ? Nous avons déja
vu qu'elle ne vient pas d'une accoulumance, car
on vaceine par un vaccin chimique gui ne contient
pas de poison naturel, contre celui-ci.

1. Brigcen, Kirasato et Wassenmany, Ueber Immunital und
Giftfestigung. (Zeitschrift f. Hygiene, t. XII, p. 137.)

9, ArLoiNg, Un mot sur Uimmunilé naturelle. (Arch. de medec.
expér., 1890, no 1.)
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Behring et Kitasato ont montré que pour le tétanos
el la diphtérie, Fimmunité acquise et larésistance au
poison sont liées au pouvoir du sérum des animaux
vaceinés de détruire méme in vitro le poison cor-
respondant. Cetle découverle remarquable a é1é
souvent conlirmée depuis au sujet de la diphtérie
ct du télanos, et aussi pour les autres poisons .

Cependant, cette propriété antitoxique du sérum
ne peut étre la cause de la résistance des animaux
aux poisons microbiens, elle en est plutdt la con-
séquence. Car les animaux naturellement réfrac-
laires ne possedent pas ordinairement cette pro-
priété anlitoxique du sérum ; ils ne l'acquierent
quapres avoir détruit dans leurs corps les poisons ®.
L’'immunité ne peut par conséquent étre caracté-
risée par le pouvoir antitoxique du sérum ; elle ne
peut élre caractérisée que par la possibilité d’ac-
quérir ce pouvoir antitoxique a la suite d'introduc-
tion du poison.

Mais la question sur la nature de l'immunité
est élrangere a notre livre et nous ne pouvons pas
enlrer dans les explications sur son mécanisme
physiologique.

1. Voir surtout Ennuice, Experimenlelle Uniersuchungen dber
I'mmunildt. (Deulsche medic. Woch., 1891, nos 32 et 44.)

2. Gamareia, L'immunisation. (Gazelle hebdomadaire de med. el
de chir., 21 novembre 1891.)

Vaivano, Quelques faits relatifs a la vaccination conitre le tetanos.
(Ann. de U'Inst. Pasteur, 1892, n° 4.)
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En résumant bridvement toutes les connais-
sances sur la toxicologie générale des microbes
que nous venons de relater, nous verrons que
notre hypothése sur la nature chimique des poi-
sons bactériens, en absence dune démonstration
directe qui ne pourrait étre faile qu'avec les pot-
sons, isolés a I'état de pureté, se trouve confirmee
par beaucoup de preuves indirectes.

Que les poisons microbiens apparliennent & la
classe des nucléoalbumines se trouve d’accord et
avec leur fragilité extréme, et avec la facilité avec
laquelle ils donnent les poisons modifiés d'un coté,
les ptomaines de 'autre. Celle idée est aussi con-
firmée par la provenance des poisons des corps
microbiens, faits de noyaux. Elle est enfin aussi
compatible avec la pluralité des poisons liés entre
eux et produils par la méme bactérie, — pluralité
postulée par I'étude physiologique de ces poisons.

Nous ne parlons que des principaux faits qui
confirment notre hypothese.







TROISIEME PARTIE

La toxicologie spéciale des microbes

CHAPITRE IX

LES POISONS DU TETANOS

Sommarre : Les recherches de Brieger, Kitusalo et Weyl, Knud
Faber, Tizzoni et Catlani, Brieger et Frankel, Vaillardet Vincent,
Kilasato, sur les propriétés du poison iétanique. Les lravaux
de Bruschelini et de Camara Pestana, sur sa diffusion dans le
corps animal. Yaccination contre le tétanos : Behring et Kila-
salo. Les notions nouvelles apportéés par ces auteurs.

Nous commencons notre exposé par I'étude des
poisons produits par le bacille tétanique, CGes poi-
sons ne sonl pas les premiers connus, mais i
beaucoup d’égards ils sont les mieux étudiés des
toxines microbiennes.

Brieger ¢tait le premier a étudier les produits
toxiques, formés par le bacille du tétanos. Dans
les cultures de ce bacille, ainsi que dans le bras
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ampulé d'un malade, il a trouvé plusieurs pto-
maines caractéristiques. Cest la tétanine, qui a la
propriété de provoquer chez les souris, méme en
doses trés petites, les acceés du trismus et du téta-
nos, aboutissant a lamort; la tétanotoxine qui pro-
voque les acces de convulsions, suivis de paralysie
compléte; la spasmotoxine qui cause surtout des
crampes cliniques et toxiques, et enfin encore la
toxine qui a la propriété de stimuler la séerétion
salivaire et lacrymale .

Les recherches de Brieger datent de 1'époque
ou I'on ne savait pas encore cultiver le bacille
tétanique a I'état de pureté. Depuis, Kitasato avait
réussi & faire des cultures pures du tétanos. On
devait se demander si dans les cultures pures pour-
raient étre retrouvées les ptomaines de Brieger.
Kitasato et Weyl se sont posé cette question. Ils
ont réussi en employant la méthode de Brieger &
relrouver en quantité comparativement notable la
tétanine et & 'état de traces la tétanotoxine. Parmi
les produits volatils des cultures tétaniques, ils
ont trouvé I'hydrogéne sulfureux, I'acide buty-
rique, I'indol et le phénol. Mais les deux bases
trouvées étaient peu toxiques et tout a fait impro-
pres a expliquer la maladie. La tétanine ne pro-
voque les convulsions el la salivation chez les

1. Bniecer, Ueber Plomaine, 111 Theil. Berlin, 1886,
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sourisqu’a des doses trés considérables, la spasmo-
toxine ne peut causer que des paralysies '.

Il était évident, et c’est la conclusion de ces
auteurs, que le véritable poison tétanique doit étre
cherché ailleurs.

Du reste, déja en 1890, Faber avait trouvé dans
les cultures tétaniques un poison de toute autre
nature chimique que les ptomaines de Brieger. En
filtrant les cultures du b. du tétanos sur le filtre
Chamberland, Faber oblint des liquides privés de
bacilles, mais reproduisant chez les animaux tous
les symptomes du tétanos de la méme maniére
que les bacilles tétaniques eux-mémes. L’intoxica-
tion par le poison ressemblait & U'infection par le
bacille méme sousles deux rapportssuivants. L'une
et 'autre demandent un certain temps pour se ma-
nifester; il existe uneincubation pour I'intoxication
comme pour U'infection. Par l'introduction dans les
voies digeslives, le poison chimique est tout aussi
inoffensif que le bacille vivant. Faber a vu que la
toxicité des cultures filtrées était completement
détruite par le chauffage de 5 minutes a 65°, et
méme par Uaddition de l'alcool.

Il en a conclu que le poison tétanique n’est pas
une ptomaine, mais plutot une diastase toxique

1. Krrasato et WEvL, Zur Keniniss der Anaeroben. (Zeitschrift f.
Hygiene, t. VIII, p. 404.)



112 LES POISONS BACTERIENS

comme celle du jequirity ou de la diphtérie. Faber
n‘avait pas a sa disposition des cultures pures du
tétanos ',

Mais, ces résultals furent bientot confirmés par
Tizzoni et Cattani. Ces auteurs ont trouvé que le
bacille tétanique produil son poison dans les cul-
tures pures sur la gélatine et non pas dans celles
qui sont faites dans le bouillon. La substance
toxique des cultures [iltrées est modifiée par la
précipitation par Ialeool. Elle ne dialyse pas, ce
qui a permis aux auteurs de lisoler de la fagon
suivante. On sursature les cultures filtrées par le
sulfate d’ammoniaque en exces. Il se forme un
précipité qui contient la substance toxique. Ce
précipité est dissous dans 'eau, débarrassé des sels
par la dialyse el évaporé dans le vide a une basse
température. La substance toxique obtenue de
cetle manicére se présente comme un corps jaune
de 'aspect cristallin. Elle est rendue complétement
inactive par le chauffage pendant une demi-heure
2 60°. Le chauffage pendant une heure & 55° la rend
moins toxique. Les alcalis, l'acide carbonique, les
acides organiques et les acides minéraux dilués ne
la modilient pas. Les acides minéraux concentres
détruisent sa toxicilé.

1. Kxuo Fasen, Die Pathogenese des Telanus. (Berl. Kl. Woch.,
1890, no 31.)
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Quant A la nature de ce poison létanique, Tiz-
soni et Caltani notent ses nombreuses analogies
avec les ferments solubles. Précisément, dans la
gélatine, le bacille du tétanos seéerele un ferment
peptique qu’il ne produit pas dans le bouillon. Et
toutes les influences qui modiflient le poison teta-
nique détruisent aussi la diastase peplique .

Dans leurs recherches sur les poisons bactériens
que nous avons citées, Brieger et Frinkel parlent
entre autres de la toxalbumine du tétanos. Cetle
substance toxique qu’ils ont isolée des cultures
faites dans le bouillon sucré, aprés les avoir fil-
trées sur le filtre Chamberland, réduites par 'éva-
poration dans le vide, précipitées par Ialcool
absolu, était soluble dans I'eau?®. Vaillard et Vin-
cent ont obtenu dans les cultures tétaniques faites
dans le bouillon et filtrées, un poison extréme-
ment actif, dont 1/50 et 1/100 de c. c. suflisaient
pour tuer un cobaye. Ils ont conflirmé la plupart
des données précédentes; ainsi par exemple la
faible résistance du poison a la chaleur et son inac-
tivité par la voie digestive. Parmi les données
nouvelles de leur travail il faut surtout citer les

1. Trzzont et Carrani, Sul veleno di telano. (Riforma medica,
1890, no 128.)
Tizzon: et Catraxi, Experimentelle Unlersuchungen ueber das
Tetanusqift. (Arch. f. exper. Pathol., Bd. XXVII.)
2 Briecen et Fravker, Untersuchungen ueber Bacteriengifte.(Berl.
K!. Woch., 1890, ne 11 et 12.) :
8
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faits suivants. La lumidre directe du soleil au con-
lact de Pair détruil rapidement la toxicité du
liquide filtré. L’acidification ne modifie en rien son
pouvoir toxique. L’alcool absolu n’altére pas la
subslance toxique; il la précipite en partie et le
produil de celte précipitation es Létanigene. Le
poison tétanique adhere i certains préeipités qu’on
produit dans les liquides ot il est contenu. Cest
ainsi que les précipités de phosphate de chaux ou
d"alumine entrainent une partie de celte substance
aclive, mais celte précipitation esl tout a fait incom-
plete. Vaillard et Vincent croient que le poison
Létanique se rapproche surtout des diastases '
Kitasato a fait une étude détaillée du poison
télanique. I1 a déterminé la durée exacle néces-
saire aux différentes influences physiques (te, lu-
miere) ou chimiques (acides, alcalis) pour détruire
le poison télanique. 1l a trouvé que I'aleool absolu
ajoul¢ en quantilé suflisante pour ne pas laisser le
poison en dissolution, le détruit. En général,
Kutasato n'a pas trouvé de moyen pour isoler le
poison télanique du liquide ot il est contenu .
Ier finissent nos connaissances sur la nature

1. Vamwuano et Viscenr, Le poison télanigue. (C. R. de la Socielé
de Biologie, 1890, 15 novembre.)

VarLrawo et Vincenr, Contribution d Uétude du télanos. (Annales
de UInstitut Pasteur, 1891, no 1,)

2. Kirasato, Experimentelle Untersuchungen ueber das Telanusgift,
te X, p. 267.
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chimique du poison tétanique. Quant au mode de
son action sur 'organisme animal, on n'est pas
non plus (rés avancé depuis les recherches de
Knud Faber. On connait que le poison reproduil
exactement tous les symptomes du télanos de la
méme maniére quon les obtient avee le bacille
tétanique lui-méme. Ces phénomenes d'intoxica-
tion n’apparaissent pas immédiatement apres l'in-
jection du liquide toxique, mais apres un certain
temps d’incubation, qui diminue quand la dose ou
la toxicilé du liquide filtré injecte augmentent.

Les symptomes morbides débutent dans le cas
de I'injection sous-cutanée du liquide, par I'endroit
de I'inoculation : les premicres contractions appa-
raissent dans les muscles les plus voisins de I'ino-
culation. Bruschetini a étudié la diffusion du poison
tétanique dans l'organisme animal. Il a trouvé
qu'elle se fait surtout le long du sysléme nerveux.
Bruschetini se servait déja des cultures filtrées du
tétanos '. Camara Pestana, travaillant avec les
cultures [iltrées, est arrivé aux conclusions sui-
vantes :

1. Bruscuerini, Recherches préliminaires sur la diffusion du poison
du telanos dans Porganisme. (Annales de micrographie, 1890,
20 novembre, aussi la Riforma medica, oct. 1896.)

En conlinuant ses recherches avec le poison soluble (Brus-
CHETINI, Ueber die Auscheiduny Jdes Telanusgiftes durch die Nieven-
secrelion in Deulsche medicinische Wochenchrift, 1892, no 16), Bnus-

CHETINI & lrouvé qu’il est conlenu dans le sang, dans le rein
laveé i I’eau salée et dans l'urine.
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1° L’absorption de la toxine se fait par le sang;:

2° Les poumons, la rate, les reins, mais princi-
palement le foie, empruntent au sang le principe
toxique et le retiennent;

3° La toxine ne s’élimine pas d’une facon
appréciable par les urines ;

ko Malgré Ja prédominance si éelatante des
phénomeénes neuro-musculaires dans le létanos, on
ne parvienl pas a mettre en évidence la présence
de la toxine dans le tissu nerveux et musculaire;
toutes les expériences failes avec ces lissus ont
donné des résultats négatifs ',

La présence de la toxine dans le sang des sujets
tétaniques a été notée aussi par Bruschetini, Kitasato
et Nissen.

L’étude physiologique de T'influence du poison
tétanique sur les différentes parties de 'appareil
neuro-musculaire n'a pas encore été faite, et on
ne sait pas comment agit le poison tétanique.
Faber a fail I'hypothése qu’il affecte les plaques
terminales nerveuses, comme le curare?®.

Tout autrement importantes et détaillées sont

1. Camana Pestana, Diffusion du poison du teélanos dans l'orga-
nisme. (C. R. de la Socicté de Biologie, 1891, 27 juin.)

2. Cette question a été récemment reprise par Autocratow au
laboratoire du prof. Straus. Autocratow a trouvé que les con-
tractures tétaniques sont d’origine réflexe el disparaissent apres
la section des racines postérieures correspondantes de la moelle

épiniére.
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nos connaissances sur I'immunité dans le tétanos.

Au début, tous les expérimentateurs arrivaient
A des résultats constamment négatifs, en essayant
de vacciner les animaux contre le tétanos. Enfin,
Behring et Kitasato ont annoncé, sans entrer dans
les détails, qu'on peut réussir dans cette vaceina-
tion. Les animaux vaccinés contre le tétanos leur
ont révélé les faits suivants tout a fait nouveaux et
de la plus haute importance :

1° Les lapins qui sont vaccinés et résistenta I'ino-
culation du bacille tétanique vivant, sont aussi
réfraclaires a l'injection du poison chimique pro-
duit par ce bacille ;

20 Cette insensibilité des animaux vaccinés au
poison n’est pas due & une accoutumance de leur
organisme a ce poison, mais a sa destruction dans
leur corps. En effet, le sang et plus particulie-
rement le sérum du sang des lapins vaccinés,
mélé au poison tétanique, méme a une petite
proportion, le détruit. Le sang des animaux non
vaccinés ne posseéde pas cette propriété anti-
toxique ;

3° Le sérum des animaux vaccinés posséde non
seulement in vitro, la propriété antitoxique, il
'exerce aussi dans le corps d’autres animaux. Car,
injecté aux souris, le sérum des lapins vaccinés
rend celles-la réfractaires a l'inoculation ultérieure
du bacille ou du poison tétanique. Méme il peut
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guérir le télanos chez les souris déja malades’.

On voit que ce travail de Behring et Kitasato con-
tenail trois notions nouvelles et importantes : la
vaceination contre le tétanos, I'action antitoxique
des humeurs animales, 'immunisation par ces
humeurs. Ces trois notions ont été controlées et
ttudiées depuis par beaucoup d’expérimentateurs
et en général ont été trouvées parfailement exactes.
Dans le chapitre suivant nous exposerons les résul-
tals acquis par ces études.

1. Bennming et Krrasaro, Ueber das Zustandekommen der Diph-
teric immunitit und der Tetanus immunitat bei Thicren. (Deulsche
medic. Wochenschrift, 1890, ne 49.)
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CHAPITRE X

LES POISONS DU TETANOS (suile)

Qoummarng : La vaccination contre le tétanos est obtenue par
Tizzoni et Caltani et par Vaillard. — Les recherches de Kita-
sato, de Behring, de Brieger, Kilasato et Wassermann. — L'im-
munisation. — Les travaux de Tizzoni el Catlani etde Vaillard.
_ Les recherches d’Ehrlich, de Brieger et Ehvlich, de Behring
ot Frank. — L’application de la méthode de Behring et Kila-
salo au traitement du tétanos chez’homme.

1 faut noter qu'a I'époque de sapublication avec
Behring, Kitasato ne possédait pas de méthode pour
vaceiner les animaux contre le tétanos. Il n"avait
que quelques animaux qui se sont révélés for-
tuitement vaccinés. Pendant longtemps il n’a pu
donner que des procédés erronés pour cette vac-
cination.

Mais, indépendamment de ces recherches, d’au-
tres expérimentateurs ont réussi a vacciner les
animaux contre le tétanos.

Tizzoni et Cattani ont vacciné les différents ani-
maux (pigeons et chiens) contre le tétanos, en leur
injectant des petites doses des cultures vivantes
du télanos. Sur ces animaux vaccinés ils ont pu
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confirmer les propositions fondamentales de
Behring et Kilasato sur les actions antitoxiques et
sur 'immunisation®.

Vaillard, en utilisant laméthodes de C. Frinkel
que nous décrirons & propos de la diphtérie, a pu
vacciner les lapins.

La méthode de Vaillard consiste en chauffage
pendant une heure des cultures filtrées du tétanos
a 60°. Le poison tétanique est modifié par la cha-
leur au point de ne plus pouvoir provoquer le
létanos, méme quand il est injecté A des doses tros
fortes. Mais il acquiert par le chaulfage la propriété
de conférer 'immunité. Si on chauffe les cultures
filtrées & 650, elles ne peuvent plus conférer I'im-
munité®,

Kitasato a décrit plus tard un procédé pour vac-
ciner contre le tétanos. 11 consiste en inoculation
aux lapins des cultures vivantes et virulentes du
tétanos, mélées & des doses progressivement
décroissantes du trichlorure d’iode. Maisles résul-
tats ont été d’abord trés peu favorables, car des
15 lapins il n’a réussi a vacciner que 6 *. Mais plus

1. Tizzoxt et Carrant, Ueber die Art, einem Thiere die Immau-
nittal gegen Tetanus zu ucbertragen. (Centralblaif f. Bacteriologie,
t. IX, n* 6.)

2. VatLuano, Immunite contre le tétanos. (C. R, de la Soc. de Biol .,
1891, 24 février.)

3 Kirasaro, Experimentelle Untersuchungen ueber das Tetanus-
gift. (Zeitschift f. Hygiene, t. X, p. 267.)
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tard le procédé avec le trichlorure d'iode a éLé
sensiblement perfectionné a I'Institut de Koch par
Behring', au point de permettre de vacciner sans
grand danger tous les animaux en expérience, les
souris, les lapins, les moutons et les chevaux.
Dans le procédé de Behring, cependant, I'acquisi-
tion de 'immunité exigeait un état maladif des
animaux.

Enfin, Brieger, Kitasato et Wassermann ont trouvé
a linstitut de Koch une méthode parfaitement
inoffensive de vaceination.

Ces auteurs ont repris les recherches déja
anciennes de Wooldridge sur les cultures des miero-
bes, dans l'extrait du thymus®. En suivant exac-
tement les indications de Wooldridge, ces auteurs
ont fait avec le thymus des milieux de culture
qui leur ont donné des résultats intéressants avec
les différents mierobes, mais surtout pour le
bacille du tétanos. Les cultures tétaniques faites
dans I'extrait du thymus sont asporogenes et trés
peu toxiques. D'un autre coté, Uextrait du thymus
mélé a la culture filtrée du télanos, faite dans le
bouillon ordinaire et trés toxique, détruit peu a
peu sa toxicité. En employant ces mélanges vieux

1. Beuning, Ueber Immunisirung wnd Heilung von Versuchs-
tieren beim Telanus. (Zeitschrift f. Hygiene, 1. XII, p. 45.)

2. Woornnince, Versuche weber Schuzimpfuny auf chemischen
Wege. (Archiv f. Anatomie und Physiologie, physiologische Abthei-
lung, 1888, p. 521.)
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de deux jours a des doses progressivement crois-
santes, les auteurs ontréussi a vaceiner sans dan-
ger el sans troubles apparents, les animaux les plus
sensibles au tétanos, comme les souris®.

Vaillard est revenu récemment sur la question
de la vaccination contre le tétanos?. Outre son
ancienne méthode de la vaccination par les cul-
tures filtrées et chauffées & 60°, il indique deux
nouveaux proeédés : I'un qui reléve de celui de
Behring et Kitasato, car il consiste en injec-
tion. aux animaux des cultures tétaniques
additionnées del'eau iodée ; autre, identique avec
celui de Tizzoni et Cattani : inoculation des doses
extrémement petites du virus (disons, en passant,
que ce procédé de vaccination par dilution a ¢Lé
aussi ulilisé avee succes par Behring).

On voit que cette question de vaccination contre
le tétanos a parcouru trois étapes successives.
D’abord on ne réussissaita vacciner qu'une cerlaine
parlie des animaux en expérience, tandis que les
aulres mouraient par suite de leur vaccination.
Puis, on a eu des résultats plus conslants, mais
les animaux qu'on vaccinait devaient subir des
(alteintes plus ou moins profondes a leur santé
tétanos local, fievre et amaigrissement). Enfin,

1. Briecen, Kirasato et Wassenmany, Ueber Immunitat und
Giftfestigung. (Zeitschrift f. Hygiene, t. XII, p. 187.)
2. VaiLtanp, Annales de UInstitut Pasteur, 1892, no 4.



LES POISONS BACTERIENS 123

ona trouvé laméthode siure et inoffensive (Brieger,
Kitasato et Wassermann).

Les propriétés antitoxiques du sérum des ani-
maux vaceinés ont été bientot retrouvées par tous
les expérimentateurs.

Tizzoni et Cattani ont fait une étude spéciale de
la substance antitoxique du sérum.

IIs ont trouvé que l'antitoxine est alfaiblie par
le chaullage a65° pendant une demi-heure etqu'elle
est completement détruite par le chauffage de la
meéme durée a 68° (température de coagulation du
sérum).

IIs ont trouvé encore que cette substance anti-
toxique ne dialyse pas; qu’elle est détruite tres
vite par lacide chlorhydrique, par lacide lac-
tique en grand exces, par les alealis. Elle est pré-
cipitée par le sulfate d’ammoniaque en sursatura-
tion et aussi par l'alcool absolu. De ce dernier
précipité, elle peut étre retirée par I'eau ou par la
glycérine .

Vaillard a étudié surtout les relations entre I'im-
munité des animaux et le pouvoir antitoxique de
leur sérum. Il a été amené, par ses recherches, a
nier la possibilité d'expliquer I'immunité par la
propriété antitoxique du sérum. Chez les ani-
maux naturellementréfractaires, comme, parexem-

1. Trzzoxt et Carrani, Ueber die Eigenschaften des Tetanus
Antitoxins. (Centr. f. Bacteriologie, t. 1X, n° 21.)
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ple, la poule, le sérum, & I’état normal, n’est pas
antitoxique. Il n’acquiert cette propriélé qu’apres
I'injection d’une forte dose de poison tétanique.
De méme, chez les animaux vaccinés, on peut ne
pas trouver I'état antitoxique du sérum. Cet état
n apparait que comme la suite de 'action de fortes
doses des produils solubles du bacille tétanique.
[action antitoxique du sérum n’est qu'une pro-
priélé contingente des animaux réfractaires. Elle
ne peut, par conséquent, servir a expliquer 1'im-
munité naturelle ou acquise. 1l faut ajouter que
Vaillard n'avail pasréusst a guérir le tétanos par
le sérum de ses animaux’ réfractaires. 1l a trouvé
encore que la rale et I'humeur aqueuse des ani-
maux vaceinés ne possedent pas des propriétés
antitoxiques, Leurs muscles, au contraire, ’ont au
moins in vitro '.

A propos de la rate, il nous faut parler des
recherches de Tizzoni et Cattani, qui ont trouvé
qu’on ne réussit pas a vacciner contre le tétanos,
les animaux privés de leur rate?®.

La troisieme thése de Behring et Kitasato, la vac-
cination et la guérison par le sérum des animaux
vaceinés, a aussi soulevé des contradictions. Tout

I. VaiLrawp, Propriété du sérum des animauxr réfractaires au
tétanos. (G R. de la Sociéle de Biologie, 1891, 6 juin.)

2. Tizzoxi el Carraxi, Ueber die Wichligheit der Milz bei der
experimenlellen tmmunisirung der Thieren gegen den Telanos.
(Centr. f. Bacleriologie, t. XI, n° 1,)
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en réussissant & prévenir la maladie par le sérum,
Tizzoni et Cattani el Vaillard ne réussissalenl pas a
la guérir. Beaucoup d’autres contradictions ont ¢Lé
produites contre la théorie générale de I'immuni-
sation, contradictions soulevées, pour la plupart,
par le parti pris des anciens systémes sur 'immu-
nité, qui ne voulaient pas céder leur place a la
nouvelle doctrine. — Toutes ces contradictions
furent bientot éclairées et écartées, grace surtout
aux recherches intéressantes d’ Ehrlich'. Expéri

mentant avec 'abrine et la ricine, deux albumi-
noides toxiques d’origine végétale, Elrlich démon-
tra numériquement que 'immunité des animaux
conlre les poisons n’est pas une quantité invariable,
mais peut avoir des degrés trés diflérents. 11 démon-
tra, en outre, quavec le degré de I'immunité
acquise par les animaux vaccinés varie aussi le
pouvoir antitoxique et immunisant de leur sérum.
— Ainsi s’éclairalent toutes les contradictions pré-
cédentes : les auteurs qui ne pouvaient pas guérir,
mais qui vaccinaient seulement parle sérum des
animaux vaccinés, n'avaient évidemment pas ob-
tenu, chez leurs animaux donnant le sérum, le
grade d'immunité sullisant pour que leur sérum
soit curatif. En effel, en continuant leurs expé-

1. Enruica, Experimentelle Unlersuchungen weber Immunilat,
(Deutsche medic. Wochenschrift, 1891, nos 32 et 44.)
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riences, Tizzoni et Cattani et Vaillard ont parfaite-
ment réusst & guérir les animaux tétaniques par le
sérum des animaux vaccinés. A I'heure qu'il esl, il
ne reste plus aucun doule sur la réalité de la troi-
sieme these de Behring et Kitasato : on peut préve-
venir et on peul guérir le tétanos par le sérum des
animaux vaceinés contre celte maladie.

Ehrlich a apporlé d’autres documents exiréme-
ment intéressants dans laquestion des antiloxines.
Il avuquesil’on vaceine contre I'une destoxines vé-
gétales les souris pleines, et que sil’on leur donne,
apres qu’elles ont jeté bas, a allaiter les projetons
des souris non vaccinées, ces peliles souris devien-
nent a leur tour réfractaires au poison donné. Ces
faits sontde la plus haute importance, carils démon-
trent que la substance immunisanle est sécrélée
dans le lait et qu’elle est absorbée dans le canal
digestif'. Ehrlich a appliqué celte donnée aux
maladies infectieuses.

Pour le tétanos, il a pu déja confirmer que I'anti-
félanine est aussi séerélée par le lait qui conféere
I'immunité par l'ingestion. Plus tard il a fait, avee
Brieger, ces expériences sur une vasle échelle.
Briegeret Ehrlich ont vaceiné contre le tétanos, par
la méthode de Brieger. Kitasato et Wassermani, une

1. Eunvicu, Ucber Immunitat durch Vererbung und Sauging.
(Zeitschrift f. Hygiene, t. X1I, p. 183.)
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chevre enceinte. Plus tard, son laitinjectéades sou-
ris les immunisait parfaitement contre le létanos.

Belring et Frank ont publié récemment des
recherches intéressantes sur les propriétés de la
substance immunisante conltre le tétanos. s ont
lrouve que le sérum d'un cheval vaceiné a garde
pendant deux mois son pouvoir immunisant quoi-
quil a ¢été gardé additionné d'un 1/2 0/0 d’acide
phénique dans un flacon fermé avee un bouchon
en verre, sans aucune précaution contre lacees
de I'air ou des microbes. Ils ont trouvé encore que
ce pouvoir immunisant du sérum n’est pas aboli
par la dilution avee de 'eau distillée, par le chaul-
fage de 25 minutes & 650 (quand il commence déja
a se coaguler). Ils insistent encore sur ce fait que
pour gucrir le Lélanos déclaré, il faut employer des
doses plus fortes du sérum que pour prévenir la
maladie future'.

Nous devons dire quelques mots, pour conclure,
des tentalives thérapeuliques failes avee le sérum
immunisant sur 'homme.

Kutasato ¢tait le premier & essayer de gudrir
Fhomme tétanique par le sérum du lapin vaceiné.
Il employait des doses trés faibles du sérum, et sa

1. BenniNg et Fnaanck, Ewxperimen'elle Beitrage zur Lehre der
Bekampfung dev Infections-Krankeilen. Ueber enige Eigenschaflen
des Tetanusheilserums. (Deulsche medic. Wochenschrift, 1892,
ne 21.)
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tentative n’a pas €¢Lé couronnée de succes. Tizzon
el Cattant ', au contraire, posseédent déja sept cas
de guérison par leur antitétanine, préparée avec
le sérum des chiens vaceinés.

Plus récemment, on avail essayé sans succes ce
traitement dans deux cas de tétanos humain a
Parig*®.

Il est évident que tous ces cas sont encore trop
peu nombreux pour pouvoir parler pour ou contre
la méthodedeBehring et Kitasato. Mais les résullats
brillants de I'expérimentation ne laissent aucun
doute que le succes sur’homme n’est qu'une ques-
tion de doses et du procédé appliqué.

1. Scnwanz, Ein Fall von Heilung des Telanus trauwmalicus
durch dic von Professior Tizzoni und Drin Callani bereilete
Antitovin des Tetanos. (Centr. f. Bael , t. X, no 24.)

Les autres cas dans la Riforma Medica, 1892, passim.

9. Annales de UInstitut Pasteur, 1892, n° 4.
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CHAPITRE XI
LES POISONS DE LA DIPHTERIE

Sosmmamre : Les recherches de Roux et Yersin, de Ldffler,
(!, Frinkszl réussit & vacciner les animaux contre la diphtérie.
Les recherches de Behring et sa découverte de 'immunisa-
tion. Les dilficultés encore insurmonlées de la vaccinalion
diphtérilique.

Roux et Yersin ont vu qu'en liltrant les cultures
diphtéritiques sur le filtre Chamberland on oblient
des liquides toxiques. Ces cultures filtrées, injectées
aux animaux, déterminent chez eux Fapparition de
la méme série de symptomes que le bacille diphteé-
ritique vivant. Chez les cobayes, ces cultures filtrées
produisent généralement les lésions suivantes :
a I'endroit de l'inoculation on trouve un edeme
exsudatif, les ganglions lymphatiques sont conges-
tionnés, U'intestin gréle, les poumons et les cap-
sules surrénales sont hypérémices, les plévres
contiennent un épanchement séreux. L'inloxicalion
des lapins est caractérisée surtout par la diarrhée
ct la dégénérescence graisseuse du foie. En doses
plus faibles qui ne tuent qu'a longue échéance, le

9
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poison des cultures filirées peut provoquer chez les
animaux les différentes paralysies qui sont si fré-
quentes dans la diphtérie chez I'homme.

La substance toxique est complélement détruite
par le chauffage & 100° pendant 10 minutes"'.

Dans un autre travail Roux et Yersin onl étudié
de plus les propriétés de ee poison diphtéritique
qu’ils ont rangé parmi les diastases *. Nous n’en-
trerons plus ici dans la discussion sur la nature
chimique de ce poison, discussion qui est longue-
ment exposée avee tous les détails bibliographiques
au chapitre vr.

Liffler a conflirmé I'existence du poison diphté-
ritique. Il I'extrayait au moyen de la glyeérine des
cultures faites sur la viande hachée °.

La résistance du poison diphtéritique aux diffé-
rents moyens de destruction a été tres peu étudiée.
Rappelons a cet égard que la chaleur au-dessus
de 60° le détruit ou, comme nous eroyons, le modi-
fie, en laissant persister le poison cachectisant.
La méme décomposition est obtenue par I'action

1. Roux et Yersin, Conlribution d U'étude de la diphterie. (Ann.
de UInstitut Pasteur, 1888, n° 12.)

2 Roux ct YensiN, Etude sur la diphlérie. (Ann. de UlInsl. Pas-
teur, 1889, p. 273.)

Voir aussi : ,

Roux et Yersiy, Elude sur la diphtérie. (Ann. de UInst. Pasl.,
1890, p. 385.)

3. LorrLer, Der gegenwartige Siand der Frage nach der Enlste-
haeng der Diphierie. (Deutsche medic. Wochenschrift, 1889, n°s § et 6.)
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des diastases pepliques comme la trypsine et la
pepsine ‘. Le conlact avee I'alcool modilie afl_ussi le
poison diphtéritique. Les différents agents oxy-
dants, comme par exemple, le permanganate de
potasse, le détruisent compleétement. Au contraire,
les agents réducteurs (hydrogéne sulfurcux) n’ont
sur lui aucune action.

Roux et Yersin ont complétement échoué avec
leurs tentatives d’accoulumer ou de vacciner les
animaux contre le poison diphtéritique.

C. Frdnkel a été plus heureux. En chauffant les
cultures de la diphtérie a 70°, il a réussi a les pri-
ver en grande partie de leur toxicité, en leur lais-
sant leur pouvoir vaccinal. Il a trouvé que le
chanffage des cultures diphtéritiques, agées de
3 semaines, doit étre fait a la température de 60-
700. 51 I'on dépasse cette température, on n’obtient
plus des effets vaccinants, et méme on peut pro-
duire une intoxication lente des animaux. Avec les
cultures chauffées a 700 et inoculées en dose de 10-
20 c. c. sous la peau des cobayes, on obtient leur
immunité au bout de 2 semaines 2.

Bientot apreés la communication de €. Frénkel,
parut le travail de Behring sur le méme sujet.

I, Gawmavein, De Uaction dzs ferments solubles sur le poison
diphteritique. (C. r. de la Société de biologie, 20 [évrier 1892,)

2. C. Fraxcker, Immunisirungsversuche ey Diphterie. (Berliner
Klin., Wochens., 1890, no 49.)
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Behring donne cing procédés dillérents pour vacei-
ner les animaux contre la diphtérie :

1o D’abord avee les cultures stérilisées, comme
dans la méthode de Frdnkel ;

20 Avece les cultures diphtéritiques additionnées
du trichlorure d'iode;

30 Par lexsudation pleurélique des cobayes,
morts de la diphtérie;

&0 Par U'inoculation des animaux avee le bacille
diphtéritique virulent, suivie de leur traitement
par le trichlorure d’iode en injeclion sous-culanée;

50 Par I'cau oxygénée qui aurait la propriélé de
vacciner les animaux contre la diphtérie, comme
le trichlorure d'iode les vaceine conlrele tétanos.

Ce grand nombre de procédés qui n'élaient
qu'eflleurés dans le mémoire de Behring, laissail
déja prévoir que cel auleur ne posscdail pas une
bonne méthode de vaceination contre la diphtérie '

En effet, toutes les publications postéricures ne
font que confirmer celte présomplion. Proskauer el
Wassermann ont essayé de vacciner contre la diph-
térie par les poisons chaullés avec des résullals
constamment négatifs °.

1. Beumixg, Untersuchungen ueber das Zustandekommen der
Diphteric-immunilal bei Thieren. (Dew'sche medic. Woeh., 1890,
ne 50.)

9 Proskaven ot Wassenmaxy, Ueber die voa den Diphtericbacillen
erzeugnen Tovalbumine. (Dewlsch. med. Woch., 1861, no 17.)
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Zimmer, au laboratoire de C. Frinkel, a veérilic
I'exactitude des assertions de Behring. 11 a pu con-
stater en général que la vaccination plus ou moins
complete peat résulter de Pemploi de ces diffe-
rents procédés, mais quaucun d’eux n'est sur.
Avec la plupart des procédés de Behring, Fimmu-
nité des animaux est une exception et leur mort
finale estla regle.

Un scul des procédés de Behring doit élre mis a
part : c¢’est celui de linjection aux animaux des
cultures diphtéritiques atténuées par 'addition du
trichlorure d’iode. Ce procédé a donné & Zimmer
des résultats positifst. Il est loin tout de méme de
pouvoir constituer une méthode définitive de vac-
cination, car Behring lui-méme ne s’y fie pas. Ainsi
dans son plus récent travail surce sujet, Behring
emploie pour vacciner contre la diphtérie des pro-
cédés extrémement compliqués. Il leur injecte suc-
cessivement des cultures diphtéritiques chaullées
a 900, 800, 70°; puis des mélanges a titres diflé-
rents des cullures avee le trichlorure d'iode.
Malgré celte préparation longue et compliquée, on
voil dans ses expériences que la plupart des ani-
maux qu'on vaccine meurent de la diphtérie. Du
reste, Behring avoue lui-méme qu’il ne possede pas

1. Zmwmer, Unlersuchungen weber das Zustandelbomomen der
Diphterie-immunitat bei Thieren. (Dewlsche medic. Wock., 1892,
ne 16.)
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encore une méthode satisfaisante de vaecination :.

Nous verrons plus loin quel intérét énorme s'at-
lache & ee probleme de trouver une méthode sire.
Quanl aux principes qui guidenl Behring dans ses
vaccinalions, 1ls sont les suivants.

Pour donner I'immunilé aux animaux réceplifs
ct pour augmenler 'immunité chez les animaux
qui en possedent déja un cerlain degré, les injec-
Lions vaccinales doivent élre suivies d’une réaclion
delorganisme. Celteréaclionestgénérale etlocale”.
Belring ne précise pas en quoi consisle la premiere:
quant & la réaction locale, ¢’est une tumeur plus ou
moins ecirconserile. Si la réaction vaccinale est
nulle, 'injection vaccinale ne donnera aucune
immunilé ou n’augmentera pas 'immunilé préexis-
tenle. Silaréaction est excessive, l'injeclion vac-
cinale conduit & un effet opposé: elle augmente la
réceplivité des animaux i la diphtérie. Sila réac-
Lion est modérée, les animaux acquierent un cer-
tain degré d'immunilé, mais seulement au bout
’'un certain temps (quelques semaines ou quel-
ques mois apres).

D’aprés cel exposé, on peut voir avee quelles

1. Beuning et WEenNIckg, Imonunisirung und Heilung von Ver-
suchstieren bei der Diphterie. (Zeilschrif! fur Hygiene, L. XII, p. 10.)

2. Voir pour celte nolion des réactions vaccinales nos deux
arlicles : Etude sur la vaccination charbonneuse (Annales de I'In-
stilut Pastewr, 1888, no 10), et sur I'éliologiedu’choléra des poules.
(Centralblalt f. Bacteriologie, 1888, t. 1V, p. 161.)
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difficultés et lenteurs se fait la vaccination par les
procédés de Behring.

Par conséquent, c’est avec raison que les auteurs
d'un récent travail sur ce sujet, Brieger, Kilasato et
Wassermann, déclarent qu’il n’existe jusqu’ici pas
de procédé qui permelte de vacciner surement
contre la dipthérie. En se servant de la méthode
de Wooldridge, ils donnent a leur tour un procédé
nouveau. Ils cultivent le bacille diphtéritique dans
I'extrait du thymus et ils chaullent celle cullure,
d’apres C. Frinkel, entre 60 et 70° pendant quinze
minules.

Avec le vacein préparé de celte maniere, ils ont
obtenu quelques résultats positifs. Mais ce procédé
mixte n’est pas non plus sur .

Quoiqu'on ne posséde pas encore une méthode
satisfaisante de vaccination contre la diphtérie, le
fait lui-méme de la possibilité de celle vaccinalion
est sullisamment établi.

[’élude de ces animaux vaccinés a conduit
Behring et Kitasalo & des résullats extrémement
intéressanlsz,

Behring® a conslalé, et ce fait a été confirmé

I. Briecer, Kirasaro et Wasseruasy, Ueber Immunital und
Giftfestigung. (Zeilschrift fiir Hygiene, t. X1I, p. 137.)

2. Bewnise ot Krrasato, Ueber das Zustandekommen der
Diphterie-cmmunital und Tetanus-immunital bei Thieren. (Deulsche
medic. Wochensehaift, 1890, no 49.)

3. Beunixg, Ueber Desinfection wm  Thierischen Organismus.

({Communication au Congrés d’hygi¢ne de Londres, 1891.)
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depuis par d'aulres observateurs (Boer:, Brieger,
Kitasato et Wassermann), que inoculation du
bacille diphtéritique aux animaux vaccinés esi
suivie de la formation d'une plaque néerotique sous
laquelle pendant longtemps le bacille diphtéritique
reste vivant. 1l n’est pas, par conséquent, détruit
dans I'organisme vacciné. Il ne parait méme avoir
perdu, au moins d'une facondélinilive, sa virulence,
car son inoculalion aux animaux non vaeceinés
provoque chez eux la diphtérie typique. Comme
il reste pourtant inoffensif pour I'organisme vac-
ciné qui lui donne asile, Behring supposa que
celui-ci  possede la propriété de détruire son
poison.

Nous avons vu dans I'lustoire du poison (éta-
nique, comment celle supposition fut confirmée
par Behring el Kilasato.

Pour la diphtérie comme pour le lélanos ces
auteurs trouverent dans le sérum des animaux
vaceinés des propriélés antitoxiquesremarquables.
Les sérums des cobayes, des lapins? et des moulons
vaceinés contre la diphtérie peut d'uneoté détruire
in vitro le poison diphtéritique ; il peut, ensuile,

1. Bozn, Ueber die Behandlung Diphterie-inficirier Meerschwein-
chen mit chemischen Preparaten. (Zei'schrift f. Hygiene, t. XII,
. 16%.)

9, Pour vaceciner contre la diplhérie les lapins, Belring cl
Wernicke recommandent les deux proeédés suivants: D'abord
I'insertion sous la peau de la poudre toxique, oblenue par le
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préveniret guériv la diphtérie chez les animaux
auxquels il est injecté en quantité sullisante.

Si toutes ces recherches n'ont pas encore con-
duit & leur hut pratique, la guérison de ladiphtérie
chez 'homme, cela tient uniquement & la difficullé
de se procurer le sérum des animaux vaceinés en
erande quanlilé. Etcelle difficulté dépend de T'ab-
sence d'une bonne méthode de vaecination. Glest
pour cela que nous avons insisté icisurtoul surcelte
question de la vaceination contre la diphtérie.

précipité du phosphale caleique dans les cultures diphtérili-
ques, s¢chée, pulvérisée et soumise pendant une heure a 777,

L’autre proedédé est ecelui dont Ehrlich se servil avee sucecs
pour vaceiner les souris conlre I'abrine ct la ricine. Cestl'inges-
tion du poison diphlérilique.

—_— e = —
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CHAPITRE XII

LES POISONS DU CHOLKRA ET DU VIBRION AVICIDE

Sommaire ¢ Les recherches de 'auleur sur les poisons du cho-
léra et du vibrion avicide. Les recherches de Hernandez et
Briihl, de Niessen et Behring, et de Zasslein.,

L’histoire du développement de nos connais-
sances sur les poisons du choléra montre, d'une
maniére Lypique, la lutte des différentes concep-
tions sur la nature chimique des poisons micro-
biens. Pour expliquer le choléra étaient mis sue-
cessivement en avanl les produits du métabolisme
du vibrion indicn, les diaslases qﬁ’il séerete, el
enfin sa propre substance!. Cantani était le pre-
mier & indiquer que le poison cholérique pouvait
bien ne pas étre une diastase ou une ptomaine,
mais le vibrion cholérique lui-méme. Il n’a pas
démontré celte idée”.

1. GawaLEis, Recherches expérimenlales swr les poisons du cho-
léra. (Arch. de méd. expér., 1°0 mars 1892.) |

9. Caxtant, Diz Giftigkeit der Cholerabacilien. (Deuls. medic.
Woch., 1836, no 45.)




LES POISONS BACTERIENS 139

Nous avons trouvé les deux poisons cholériques:
le poison primitif et le poison modifié. Le premier,
que nous croyons ¢tre une nucléoalbumine, a la
propri¢té de provoquer une intoxicalion excessi-
vement semblable par ses manifestations aux
symplomes du choléra asiatique. Chez les lapins,
celte intoxication se traduit surtout par une diar-
rhée prolongée et violente. Chez les chiens, prédo-
minent les vomissements qui peuvent durer plu-
sieurs heures. Dans tous les cas, elle délermine
une lésion violente du tube gastro-intestinal.

Ce poison est extrémement fragile. 1l est détruit
par le chauffage au-dessus de 60°, par 'alcool, par
les alcalis forts. Il est entrainé par les différents
précipités quon produit dans les cultures cholé-
riques, ainsi, par exemple, par celui qui est
formé par lacélate de plomb. 11 peut en étre
extrait par I'eau alcalinisée.

Quel est le mode d’action de ce poison? Par
quelques-unes de ses réactions. il ressemble aux
ferments solubles. On sait aussi que le vibrion
cholérique peut produire les différentes diastases.
On devait se demander si ce ne sont pas les dias-
tases qui sont toxiques dans les cultures du cho-
léra. Il existe méme 'opinion qui considére la
production si abondante du liquide dans le choléra
comme le résullat d’'une hyperséerétion des glandes
intestinales (Cohnheim), et on sait que les sub-
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sltances séerétées par les glandes stimulent leur
aclivité si elles sont injectées dans le sang.

En étudiant laction toxique de cultures de dif-
férents microbes producteurs des diastases, nous
avons, en cllet, trouvé qu’elles ont comme un
(rait commun une certaine action diarrhéique,
quoique moins marquée que dans les cullures
cholériques. Méme certains échantillons de la
paneréatine produisaient dans nos expériences la
diarrhée chez les lapins. Mais les résultats avee
celte derniere substance n’ont pas élé constants, el
enfin nous avons réussi & nous procurer de la tryp-
sine extrémement active comme diastase peplique
¢t qui n’a aucune aclion diarrhéique. Beaucoup
Q’autres ferments que nous avons étudiés sous ce
rapport n’avaient pas non plus la propriété de
produire la diarrhée .

Il faut conclure que le poison diarrhéique du
choléra n’appartient pas & la catégorie de ces fer-
ments.

[ action diarchéique est tres répandue dans la
classe des poisons microbiens, mais elle est due a
un aulre mécanisme que celui qui est indiqué preé-
cédemment.

Nous avons trouvé encore un auatre poison cho-
lérique, trds stable celui-ci. lLappartient i la classe
de nos poisons modifiés ou nucléines que Buch-
ner a nommées les protéines ou alcalialbumines.
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(e poison n’a pas d'autre intérét que celui d'elre
associc¢ & la substance vaceinale du choléra, Mais
nous n’exposerons pas ici les détails de la vaccina-
tion cholérique, encore controversce. Il existe un
microbe qui ressemble sous tous les rapporls a
celut du choléra. G'est le vibrion avieide que nous
avons découvert 4 Odessa. Sa vaccination chi-
mique est & Uheure qu’il est Ta micux connue de
toutes les vaccinations'. Comme, en outre, elle a
beaucoup d’analogies avec la vaccination cholé-
rique, nous nous permeltons d'en dire rlunlrluﬁs
mols.

L.a substance ou les substances vaccinales
contre le vibrion avicide sont aussi associc¢es a la
nucléine vibrionienne ou au poison modifli¢. Elles
peuvent en étre séparcées par deuxmoyens.D'abord,
si I'on soumet a la distillation dans le vide les
cultures vibrionicnnes, les substances qui passent

1. Elle a élé l'objet d’'un nombre {rés considérable de (ra-
VAUX

GavmaLEls, Vuceinalion chimique. (Ann. de UlInst. Past., 1859,
n? 10.) ;

Preirrer, Vibrio Melschnicocus, (Zeit. f. Ilygiene, t. VII,
p. 302.)

Henxaxoez, Sur la vaccination chimigue. (C. R. de la Socicle de
biologie, 1891, 15 juillet. )

Merscuxikorr et Henenuxto, Sur Uaccoulumance awx poisons
microbizns. (Ann. de U'Inst. Past., 1891, n° 5.)

Benunixe et Niesszx, Ueber die Eigenschoffien d2r Verschislenen
Blulserwmarten. (Zeilsch. f. Hygiene, t. VIII, p. 100.)

Metrscusikorr, Eludes sur Uimmunité. (Ann.de UInst. Past., 1891,
ne §.)
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ont une action vaccinale manifeste, tandis que la
nucléine toxique reste dans le résidu. Ensuite,
Brithl a trouvé que si l'on précipite par I'acélate
de plomb la substance toxique, le filtral vaccine
parfaitement. I action vaccinale des produils
volaliles faisait prévoir que le vacein est une plo-
maine, mais les méthodes ordinaires pour l'isole-
ment des plomaines n’aboutissent qu’a des sub-
stances inactives (Brithl). Cest surtoul'alcool qui
parait affaiblir les propriétés vaccinales des cul-
tures vibrioniennes',

I’é¢tude du sérum des animaux vaceinés contre
le vibrion avicide et contre le vibrion cholérique
révele des particularités remarquables.

Tandis que le sérum des cobayes neuls laisse
facilement pousser les vibrions cholériques el avi-
cides, le sérum des cobayes vaceinés contre ces
maladics acquiert la propriété de détruire comple-
tement ces microbes?®. Nous n’avons pas besoin
Q'insister sur la grande portée de ces fails pour la
vraie solution du probleme de I'immunité.

Encore un autre fait d'une importance théorique
considérable a été trouvé, d’abord pour les mala-
dies causées par ces deux vibrions. Clest le fait

1. Travail inédit du laboraloire de Straus a I'école de mdde-
cine de Paris.

9, Pour le vibrion avicide, ce fait est établi par Beumine ct
Niessevw ; pour le choléra, par ZAssLEIN.
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suivant. Les cobayes qui sont vaceinés contre le
vibrion avicide ou le vibrion cholérique ne sont pas
plus résistants contre le poison vaccinal que les
cobayes non vaccinés. Ce fait est d’un intérét fon-
damental pour tout le mécanisme de la vaccination,

Nié d’abord avec beaucoup d’ardeur par certains
bactériologistes, il fut plus tard mis, au contraire,
en avant par les mémes pour élre opposé aux
grands principes ¢tablis pour le tétanos et la diph-
Lérie.

Nous venons de voir que dans ces deux mala-
dieslesanimaux, vaccinés contre le microbe vivant,
deviennent aussi réfractaires aux poisons micro-
biens.

Le choléra et la septicémie vibrionienne parais-
sent faire exceplion a celte régle, car dans ces deux
maladies les animaux succombent & la méme dose
du poison que les témoins. Mais celle exceplion
n'est quiapparente, et elle disparait quand on cesse
de faire la confusion entre les poisons primitifs
des bactéries et leurs poisons modifiés.

Envers les poisons primitifs du choléra et de la
septicémie, les animaux vaccinés sont tout aussi
bien réfractaires, comme on le voit dans la diphté-
rie et le tétanos. Ils ne sont pas réfractaires envers
les poisons modifiés; mais comme ces derniers sont
des produits artificiels, ceci n’arien a voir avec los
théories de Uimmunité.
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Pour le mécanisme de la vaecination, il peul
paraitre ¢trange que les poisons modiliés auxquels
I'animal ne s’habitue pas, le rendent réfractaire
aux poisons primilifs et aux bactéries.

Iei aussi il faut faire une distinction. La sub-
slance vaccinale n’est pas le poison modifi¢, car
elle peut en étre séparée. N'élant pas toxique, elle
ne vaceine pas les animaux par I'accoutumance,
mais en formant probablement dans leur corps un
composé qui a des propriélés antitoxiques. (Voir
page 106.)

———— . a—
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CHAPITRE XIII

LES POISONS DE LA TUBERCULOSE

Sommaine : Les recherches de Koch, de Maffucei, de Prudden ct
Hodenpyl, de Straus et de 'auteur, de Grancher et Ledoux-
Lebard. La tuberculine de Koch et les recherches qu’elle a
provoqucées. La toxomucine de Weyl.

Les poisons tuberculeux n’ont ¢été trouvés que
dans ce dernier temps. Longlemps on chercha
sans succes les substances toxiques dans les cul-
tures du bacille de Koch, et on ne les a trouvées
qu'en s'adressant au bacille lui-méme.

Koch a vu que le bacille tuberculeux mort pro-
voque par injection sous-cutanée la formation des
abees chez les animaux. En oulre, il a reliré des
corps bacillaires une substance nommée tubereu-
line qu'on a longtemps crue pouvoir exercer une
action spécilique sur les tuberculeux'.

Maffucer a trouvé une influence cachectisante
dans les cultures tuberculeuses mortes par vieillis

1. Kocu, Forisetzung der Mittheilungen ucber ein Heilmitlel gegen
Tuberculose. (Deutsche med'e. Wochenschrift, 18 janvier 1891.)
10
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sement ou tuées par la stérilisation disconli-
nue .

Prudden et Hodenpyl ont vu que les bacilles
tuberculeux bouillis et bien lavés peuvent donner
naissance & la formation des lésions nodulaires
curables®. Straus et moi nous avons montre que
les cadavres des bacilles tuberculeux provoquent
chez les différents animaux une maladie extréme-
ment semblable par sa marche et ses lésions & la
tuberculose produite par les bacilles vivanls®.
Celte maladie que Grancher et Ledoux Lebard ont
proposé plus tard de nommer la néerolubercu-
lose* se caractérise d’abord par le développement
chez les animaux inoculés d'une grande sensibilite
onvers une nouavelle inoculation de la luberculose,
Q'une prédisposition. Celte prédisposition se Lra-
duit par la mort trés rapide a la suile de la réino-
culation. L'inoculation des bacilles morts produil
de tels changements dans lorganisme animal
quils meurent (rés rapidement a la suite d'une

1. Marruct, Ueber die Wirkung reiner, sterilen Culturender Tuber-
culbacillen. (Centralblatt f. allgemeine Pathol., 15 décembre 1830,
Ma ffucct.)

9. Puuppey el Hopexeyw, Studies on the action of dead Bacleria
in the living body. (New-York medical Jowrnal, 6 et 20 juin 1891.)

PuunbeN, Erperimen!al pnewmnonilis in the rabit. (Id.)

2. STraus eb GamaLeis, Conlribution d Uétude du poison tuber-
culewr. (Archives de médecine exper., 1891, no 6.)

4 Guraxcuen ct LEnoux-Lesanp. Tuberculose humaine el aviaire.
(Arch, de médec. exper., 1892, ne 1.)
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nouvelle injection de la tuberculose, injection qui
ne produit que des elfets & longue échéance chez
les animaux sains.

Un aulre symptome de la nécroluberculose,
meéme beaucoup plus apparent, ¢’est I'amaigrisse-
ment continu et progressif des animaux.

IIs peuvent perdre jusqu’a la moitié de leur
poids initial. Ils meurent dans une cachexie pro-
fonde. A T'autopsie, on trouve des lésions caraclé-
risliques.

Les différents organes, et surtout les poumons,
dans les cas de linjeclion intraveineuse des
bacilles morts, sont parsemés de granulalions
formées de cellules cépithélioides et embryon-
naires et contenant les bacilles de Koch. Le
volume des nodules qu’on peut produire ainsi dans
les différents organes dépend presque exclusive-
ment de la grandeur des amas des cadavres qui
onl ¢té inoculés. 11 est trés intéressant de noler
que I'organisme animal ne peut pas disloquer les
colonies bacillaires qu'on lui inocule.

Une fois quion a établi I'existence du poison
luberculeux et sa présence dans les cadavres des
bacilles, 1l fallait chercher & délerminer la sul-
stance toxique et I'isoler des bacilles.

Il y avait évidemment différents moyens pour
procéder a cette extraction. Par I'alcool et I'éther
Hammerschlag a extrait des bacilles avee la léci-
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thine et la graisse une substance toxique qui tuail
les animaux avec des convulsions:. Plus tard,
Zuelzer a aussi réussi a trouver une ptomaine con-
vulsivante dans les cultures tuberculeuses®.

Beaucoup plusintéressante a éLé la découverte de
Koch. Au moyen de l'eau glycérinée a la tempc-
rature de I'ébullition et en milieu neutre, Koch a
extrait des bacilles tuberculecux une substance
albuminoide nommée tuberculine qui provoquait
chez les animaux tuberculeux la fievre et Iinflam-
mation des foyers bacillaires. Koch a ¢tudié
avec beaucoup de détails les Lrés inléressantes
propriétés de celle tuberculine®. La tuberculine
dissoule dans I'cau glycérinée esl un corps tres
stable qui supporte la chaleur de 1600, Elle est
facilement précipitée par Palcool.

Mais si on essaye de la purilier ct de la débar-
rasser de la glycérine et des sels, ses propriélés se
modilient. Les solutions aqucuses de la tubercu-

1. Hammenscunac, Uder baclerioloyisch-chemische unlersuchuing
der Tuberkelbacillen. (Correspondenzblall fir Schweiseraerzic,
15 octobre 1838.)

HawmerscnLac, Bacleriologisch-Chemische Unlersuchungen wher
Tuberkelbacillen. (Centralblatt f. Klinische e Mdicin, 1 erjanvier 1891.)
© 9, Zusizer, Uelher ein Alkaloid des Tuberkelbacillus. (Berl. Klin.
Wochens., 1891, 26 janvier.)

3. Kocu, Weilere Mittheiluny ucber das Tuberculin. (Deu'sche
medic. Woehensch., 1891, no §3.)

Sur laction thérapeutique de la tuberculine. Yoir nolre revue :

GAMALETA, Sur le trailement de la tuberzuloze par la méthode de
Koch. (Arch. de méd. expér., 1891, n® 2.)
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line purifiée sont trés instables en absence de gly-
ctrine. Elles donnent aisément un préeipité plus ou
moinsabondantd’unesubstance insoluble dans!’cau
cl soluble dans les alcalis qui conserve 'action
toxique de la tuberculine. En absence des sels (et
surlout dusel marin), la tuberculine purifiée n’est
plus précipitée par 'alcool absolu.

La tuberculine purifiée a toutes les réactions
des substances albuminoides. Elle donne un préci-
pité par lacide acétique, précipilé soluble dans
I'exces du réactif. Elle contient une grande quan-
Lité de phosphore. Mais elle n’est pas ¢videmment
une substance pure, car d’abord elle laisse de 14 a
20 0/0 de cendres. Puis son mode de préparation
par la concentration des cultures faites dans le
bouillon ajoute a I'extrait des corps bacillaires
toutesles substances préexistantesdans le bouillon.

Hunter a essayé de pousser plus loin nos con-
naissances sur la tuberculine. Malheureusement,
lut aussi s’adressa pour ses recherches chimiques
a la tuberculine brute de Koch, préparée au moyen
des bouillons de culture, au licu de prendre les
bacilles eux-mémes lavés et propres. Dans cetle
tuberculine brute, Hwnter retrouva les quatre
albumoses de Kuehne et Chittenden. On n’a qu’a
regrelter quil n’ait pas essayé de les chercher dans
le bouillon primitif des cultures. '

Hunter a aussi comparé les différences dans
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Iaction sur 'homme et animal tuberculeux des
dilférentes tuberculines modiliées.

La modification A, quiest le précipité obtenu par
I'alcool absolu, aurait la propriété de produire la
réaction locale avee trés peu de fievre. La modili-
calion G, qui contient les substances quine sont pas
précipitées par Ialeool absolu, produirail surtout
une forte fievre. La modification B, qui est le pre-
cipilé oblenu par la sursaturation de la tuberculine
au moyen de sulfate d’ammoniaque, posséderait
surtout le pouvoir de provoquer la réaction locale
ol salutaire sans désordres conslitutionnels. Enfin,
la modiflication CB aurait toules les vertus cura-
tivesde la tuberculine de Koch sans en posséder les
inconvénients : ni la réaction inflammatoire dans
les foyers tuberculeux, nila réaction fébrile. Celle
Leureuse modification CB est oblenue en se débar-
rassant par I'alcool absolu de la grande majoril
des albumines et par la dialyse d'autres substances
nocives '. Ces résultats de Hunter ne pouvaient étre
accucillis qu'avee les plus grandes réserves, car
ils ne s’appuyaient que sur un nombre tout a fait
insuffisant d’expériences. Ces réserves sont d'au-
tant plus légitimes que, d’aprts tous les expéri-
mentateurset entre autre Pfukl, le collaborateur de

1. Woxten, On the nature, action and therapeulic value of the
activprinciple: of tuberculin.(Britisch medic. Journal, 28 juillet 1891.)
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Koch, la tuberculine n’a pas de propriclés cura-
lives, surlout si 'on évite les réaclions locales!.

Les mémes réserves s'appliquent & la tuberculo-
cilline de Klebs, préparce au moyen de la tubercu-
line®.

Au sujet de la nature chimique de la tubercu-
line, on ne peut pas encore se prononcer avee
certitude jusqu’a ce qu’elle soit préparce plus pure.
Il n'est pas douteux qu'elle appartienl & nolro
classe des poisons modiliés que nous supposons
stre des nucléines ou des acides nucléiniques. 11
est évident aussi que dans la tuberculine de Koch
ne se trouve pas le poison tuberculeux primitif.
I’action de la tuberculine ne nous explique pas les
effets produits par les bacilles morts. Gette action
n'est pas caractéristique pour la tuberculine. car
elle est aussi provoquée par beaucoup d'aulres
oxtraits bactériens. Les effels propres au poison
tuberculeux contenu dans les cadavres, la prédis-
position qu'il crée, et les Iésions suppuralives et
caséeuses ne peuvenl pas étre produits par la
tuberculine.

Plus importante sous ce rapportest la substance
que Weyl a relirée des bacilles tuberculeux au

moyen d'une solution de soude caustique. Celte

{. Pren, Beitvag zwr Behandlung (uberciliser Meerschiweinchen
mil Tuberculin Kochii. (Zeitsehrift fir Hygiene, t. X1, p. 241.)
2, Congres de médecine interne i Leipzig, 892,
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substance, insoluble dans I'acide acélique, esl ran-
gée par Weyl parmi les mucines. Mais elle ne forme
pas une substance réductrice et elle contient du
phosphore. Elle pourrait bien étre la nucléoal-
bumine dans le sens de Kossel et de Hammarsten.

Cette mucine de Weyl a une action toxique. Par
I'injeclion sous-cutanée elle produit chezles souris
ct les cobayes une nécrose de la peau'. Mais,
I'étude toxicologique de Weyl est trop peu com-
plete. On ne peut que supposer qu’il avait proba-
blement dans ses mains le poison tuberculeux
primitif, celui qui produit les lésions locales de la
tuberculose.

1. Weyr, Zur Chemie und Toxicologie dzs Tuberkelbucillus.
(Deu!s:he medie. Wochensch., 12 janvier 1891,)




LES POISONS BACTERIENS 103

CHAPITRE XIV

LES POISONS DU CHARBON ET DE LA MORVE

Sowsame : Insuffisance de nos connaissances loxicologiques sur
le charbon et la morve. Dilférents lravaux sur ce sujet.

Le charbon, qui avait autrefois une si grande
importance doctrinale pour guider les premiers pas
de la bactériologie', n’a pas conservé cette place
prépondéranie dans les recherches toxicologiques.

Toussaint a cru pouvoir conférer I'immunité aux
moulons el aux jeunes chiens au moyen du sang
charbonneux débarrassé des bactéridies vivantes,
soit au moyen de la filtration ou du chauffage a 55°,
soit par les antisepliques.

Chauveau nf)portu des arguments puissants en
faveur de celte vaccination chimique?®.

Apreés avoir nié sa réalité avee Pasteur, Cham-

1. Stnaus, L2 charbon des animaux el de l'homme. Taris 1887.

9. Cuavveau, Sur le mezcanisme de Uimmuni'é. (Ann. de 'Inst.
Paszle:xr, 1888, n° 2.)

On y ‘trouve los indications bibliographiques sur les puhlma-
lions antéricures.
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berland et Roux publiérent plus tard des expé-
riences qui démontrent qu’il est en effet possible
de vacciner les moutons contre le charbon au
moyen des substances solubles'.

Déja, du reste, avant ces auteurs, cetle possibi-
lité a été démontrée par les expériences ingé-
nicuses de Wooldridge. 11 a vu que les cultures
charbonneuses faites dans la solution de la sub-
stance qu’il appelait le fibrinogéne des lissus®, pou-
vaient conférer I'immunité aux lapins, si on les
leur injectait, débarrassées des microbes vivants
par I'ébullition ou la filtration. Le surprenant dans
les expériences de Wooldridge, ¢’est que sa sub-
stance conférait 'immunité, non seulement quand
clle était injectée longtemps avant le microbe
vivant et virulent, mais aussi dans les cas de son
injection simultanée avee le virus. Les expériences
de Wooldridge conslituaient ainsi le premier
exemple de la guérison expérimentale d’une infec-
tion®.

1. CuaMBERLAND et Roux, Swr Uimmunité conire le charbon con-
féré par des substances solubles. (Ann. de UInst. Pasteur, 1888,
ne 1.)

9. Les substances fibrinogénes de Wooldridge sont des com-
posés entre les albuminoides et la lécithine. 1 les extrayait des
différents organes frais et surtout des thymus ou des leslicules.

3. WoorLnnince, Versuche ueber Schulzimpfung auf chemischen
Wege. (Archiv. f. Anatomie und Physiologie, physiologische Abthei-
lung, 1888, p. 527.)

Les premiéres publications de Wooldridge & ce sujel datent
de 1887.
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Les recherches si intéressantes de Wooldridge,
interrompues par la mort prématurée de ce jeune
savant, n'ont été reprises que dans ce dernier
temps par Brieger, Kitasato et Wassermann. Mais
chose curicuse, les auleurs ayant trés bien réussi
a préparer, par la mdéthode de Wooldridge, les vac-
cins chimiques contre les différents microbes
pathogtnes (V. p. 121), ont ét¢ moins heureux pré-
cisément avee le charbon. Peut-étre les auteurs
n'ont-ils pas suffisamment persévéré dans celle
voie.ayantlevieux préjugésurladistinctionradicale
entre les maladies toxiques (Létanos, choléra, diph-
térie, fievre typhoide) d'une part el les septicémies
(charbon, rouget des pores, elc.), dautre part'.

IVaulre part, les expériences de Wooldridge sur
le charbon ont été continuées par Hankin et
Martin.

Hankin a cullivé le bacille charbonneux dans le
bouillon de Liebig additionné de fibrine. De ces
cultures il a isolé, en les précipitant par I'aleool,
une substance albuminoide qu’il appelle albumose.
Cette albumose aurait la propriété de vacciner
contrele charbon et méme de guérir cette maladie?.

Il nous faut pourtant immédiatement ajouler

1. Briecen, Kirasato et Wassznuwaxy, Ueber Immunital unld
giftfestiqung. (Zeitsehrift f. Hygiene, t. XI1I, fasc. 2.)

9, Haxkiy, Immunity produced by an aldwmose isolaled from
anthrax culture. (Britischme licalJowrnal, 1889, 12 octobre, p. 810.)
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que Petermann. qui a répété exactement les expé-
riences de Hankin, est arrivé a des résultats com -
pletement négatifs'. Avant Petermann, Landi aussi
n'a obtenu que des résultals négatifs. Martin a
cultivé la bactéridie charbonneuse dans une solu-
tion d’aleali-albumine pure. 11 a étudié en détail
tous les produits chimiques qui se forment dans les
bouillons de culture®. D’accord avee les idées de
Kuehne, 1l y a trouvé les trois albumoses et la pep-
tone qui résultent de la digestion des albuminoides
par les ferments protéolyliques. 11 y a trouvé aussi
une base organique. Les albumoses el la base sont
tous toxiques pour Martin, surtout celle-ci. Une
ptomaine toxique a été, du reste, depuis long-
temps, isolée des cultures charbonneuses par
Ho/Ju®, qui employait trois différentes méthodes
pour son extraction, et qui cultivait la bactéridie
charbonneuse sur la viande ou dans des ceuls

1. Per=amaxy, Recherches sur Uimmunilé contre le charbon au
moyen des albumoses cxtraites des cul'ures. (Ann. de UInst. Pasteur,
1892, no 1.)

2. Svyoxey Mantiy, The chemical products of the growth of
hacillus anthracis and their physiological aclion. (Proceedings Royal
Sociely, may 1890.)

Plus de détails se trouvent dans :

S. Manriy, Preliminary Report on the chemical Producls of the
life Processes of Bucillus anthracis. (19 Annual Report of the Loca!
governmen! Board-London, 1889-1890, p. 235.)

Voir aussi :

S. Mantiy, Sulla pathologia elinica de!l’anthrace, dell’endocardile
infeltiva ¢ del teteno. (La Riforma Medica, 1892, nes 82 et 88 )

3. Horra, Die Natur des Milzbrand giftes. Wiesbaden, 1886.




LES POISONS BACTERIENS 157

melés au bouillon. La ptomaine de Hoffw est pour-
tant tres peu loxique, comme celle de Martin.

Lando Landi a fait des recherches (rés inléres-
sanles sur les substances produites par la bactéri-
die charbonneuse'. Il a trouvé une base toxique
pour les souris de la série carbopyridique ou car-
boquinoléique et des albumoses particulicres qui
peuvent étre oblenues en élat cristallisé. Mais ses
tentatives de vacciner les animaux avec tous ces
produits n'ont pas abouti. Enlin, Christmas parail
avoir obtenu des résultats positifs2. 11 vaceine les
lapins contre le charbon par deux procédés.
D'abord, par les organes charbonneux broyds el
délayés dans I'eau, ou les bacléridies sont luces
par I'essence d’eucalyptus el qui sont filteées sur
du papier.

Dans son second procédé, il fait des cultures
charbonneuses dans le milieu, composé des jaunes
d’ceuls, dalbumine d'euf et de bouillon de veau
faiblement alcalin, en parties ¢égales. La bacléri-
die pousse trés bien dans ce milieu, mais n'y
forme pas de spores. Apres 5 ou 6 jours din-

1. Laxpo Laxor, Sur les substances loxigues produiles par ia bac-
teridie charbonneuse. (€. r. de la Soeieté de biologie, 25 juillel 1892.)

Laxo Laxor, Albuwmine prodolte del buaceillo del” Carbonehio (fos-
sich? ¢ vaccinanti. (Rivista generale ilaliana di c¢lin‘ca medica,
30 novembre 189), nos 20, 2|, 22.)

2. Cuntstyvas, Elude sur les substances microbicides du sérum et
d s organes des animawx d sang chaud. (Ann de UInst. Past., 1891,
p. 437.)
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cubation & 300, on délaye les cultures et on les
filtre a travers le filtre Chamberland. Le liquide
(iltré possede de faibles propriélés vaccinales. Si
les cultures se prolongent au dela de 67 jours,
clles deviennent Lrés toxiques, nullement vacci-
nanles. Mais, précisément, ces poisons charbon-
neux n'ont pas été étudiés par Christmas.

En résumé, on voit que malgré un nombre con-
sidérable de travaux consacrés a 'étude des poi-
sons charbonneux, ils nous restent presque entie-
rement inconnus; el le peu que l'on sait a leur
sujet n’est pas encore établi avec cerlitude.

Les poisons de la morve ont été d’abord étudiés
par Fingert. 11 a trouvé que les cultures bouillies
du bacille morveux sont toxiques; mais les phé-
noménes qu'elles produisent n’ont aucune analo-
gie avec les symptomes de I'infection morveuse. Il
a réussi, dans quelques cas exceplionnels, a con-
férer au lapin I'immunité contre le microbe vivant
au moyen de ces cultures bouillies. Plus tard,
celte question a éléreprise par Bromberg?, qui a
vu que, mémed 1200, les propriétés toxiques des
cultures morveuses ne sont pas complélement
détruites.

1. Fixcen, Zur Frage der Immunitdt und Phagocytoce beim Rols.
(Ziegler's Beitrdge zur path. anat , 1889, t. VI, p. 373.)

9. Browpene, De Uinfluence de la chalewr sur les bacilles de la
morve et sur leurs poisons. (Comples rendus des travaux de U'Ins-
Litul vélérinaire a Kharkow, t. 111, 1891.)
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Depuis, les poisons morveux n'ont élé éludiés
quau point de vue spécial de la malléine appli-
quée au diagnoslic de la morve latenle, comme
nous en avons parlé page 99.

On voit que nos connaissances au sujel des
poisons de la morve sont complétement insulfli-

sanles.
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CHAPITRE XV

RESULTATS PRATIQUES OBTENUS PAR LETUDE DE LA
TOXICOLOGIE MICROBIENNE

SommaIre : Indicalions rapides surles aulres poisons bactériens.
Immunisation comme résultat des éludes toxicologiques.

Nous sommes obligé de nous arreter ic1 dans
I'étude spéeiale des poisons microbiens. Pourtant,
nous devons au moins ciler en passant quelques
travaux que nous ne pouvons pas étudier en
détail.

Il faut noter les travaux de Charrin et du labo-
raloire de Bouchardsur les poisons pyocyaniques ' ;
ceux de Monfredi et Traversa et de Roger sur les
poisons de lérysipelez; de Chamberland et Roux

— . S—— —

1. CuannriN, La maladie pyocyanique. Pavis, 1889,

Cuarnix, La pathologie générale infeclieuse dans le Trailé de
médecine. Charcot-Bouchard, Paris, 1591.

9. MaxrFrept el Tnavensa, Sur Paclion physioloyique e! loxigue
des produils de cullure du slreplocoque de Uérysipele. (Giorn. infern.
Science mediche, 1888.) _

RoGEer, Action des produils solub’es du sireplocogue de U'érysipele
(C. r. de la Socicté de biol., 4 juillet 1891.)
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sur le poison septique et celui du charbon sympto-
matique '; ceux d’Arloing sur le poison du bacille
heminecrobiophylus?; ceux de Selander sur le cho-
léra-hog?; ceux de Héricourt et Richet et Courmont
et Dor sur le bacille de la tuberculose aviaire®. 11
faudrait citer encore les recherches de Schiff et de
ses continuateurs qui avaient essayé de résoudre le
probleme posé par Stich (v. p. 10)s. Mais nous
nous hitons d’abréger tous ces détails, trés insi-
gniliants en comparaison avec le grand principe
dont il nous reste encore a parler. C'est 'immu-
nisation, dont il a déja été question a différentes
reprises (voir p. 79, 117, 124), mais que nous vou-
lons, encore une fois, exposer dans 'ensemble des
faits qu’elle embrasse.

Grace a I'élan qu’avaient pris, dans ces der-
niéres années, les recherches de toxicologie micro-
bienne, la science a pu découvrir et établir défini-

L. CoavpERLAND et Roux, Immunité contre la septicémie conférée
par les substances solubles. (Ann. de UInst. Pasteur, 1887, no 12.)

Roux, Immunité contre le charbon symplomatique conférée par
des substances solubles. (Ann. de U'Inst. Pasteur, 1888, no 2.)

2. AmLoiNG, Les virus. Paris, 1891,

3. SELANDER, Conlribution d l'étude de Swinpest. (Ann. de I'Inst,
Pasteur, 1890, no 9.)

4. Henrcourr et Ricner, Toxicilé des substances solubles des cul-
tures tuberculeuses. (C. r. de la Soc. de biol., 1891, p- 470.)

Counsont et Dor, De la vaccination contre la tubercu'ose. (Arch,
de méd. exper., 1891, no 6.)

9. Bovcuarp, Legons sur les aulointoxications. Paris, 1887.

Rocen, Action du foie sur les poisons. Paris, 1886,

il
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ivement, sur des bases solides, un principe qui
n'a pas d'autre égal en médecine.

D'apres la doctrine de I'immunisation, on peuat
prévenir et guérir les maladies infectieuses par le
sérum des animaux réfractaires et préparés'. Nous
avons déja va comment 'immunisation se réalise
pour le tétanos (p. 124). Elle a éLé appliquée i plu-
sieurs autres maladies encore. D’abord, pour la
pneumonie fibrineuse, elle a été établie par les
travaux d’Emmerich et Fovitsky et de deux Klem-
perer®. Elle a été conlirmée par les recherches
dArcharoff*. Tout récemment, Klemperer a pu don-
ner déja les résultats de P'applicalion de I'immuni-
sation au traitement de 40 cas de pneumonie chez
I'hommei. 1’immunisation a été trouvée encore
dans le rnugel, des pores °, dans la seplicémie des
souris, dans la maladie causée parle bacille de Fried-
linder, dans la maladie pyocyanique®. Plus récem-

1. Celte préparation des animaux réfractaires se fait par leur
saturation des produits solubles toxiques ou vaccinants du
microbe pathogéne correspondant.

2. Emmenicu et Fositsky, Sur Uimmunite contre la pneumonie el
surla guérisonde cette maladie. (Minsch. medic. Woch.,11 aout 1891.)
G. et F. KuempeRer, Reclierches sur 'immunisalion el la guérison de
Uinfection par le pnewmocogque. (Berl. Klin. Woch., 24 et 31 aout4891.)

3. Archives de méd. exper., 1892, n° 4.

4. KrLemperen, Ueber 40 Fdlle der Pnewmonie (Berl. Klin.
Woch., mai 1892 ) :

5. EMumericH et MastBavm, Sur Uimmunité conlre le rougel des
pores. (Minch. medic. Woch., 1892, nos § et 6.)

6. F. Kiewmeesen, Zur Lehre von den Bezichungen swischen
pmmunital und Heilung. (Berl. Klin. Woch., mai 1892.)
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ment encore, 'immunisation a été trouvée, pour
la fievre typhoide, par Brieger, Kitasatoet Wasser-
mann', et pour la robine par Ehrlich*. Vu le
grand nombre d'immunisations qui ont été décou-
vertes dans 'espace si court de dix-huit mois a
peine, on peuten plein droit conclure que 'immu-
nisation est un principe général, et que, par con-
séquent, toutes les maladies infectieuses sont
curables par cette méthode. D'un autre coté, les
recherches d’Ehrlich, qui appliqua I'immunisation
aux poisons de végétaux comme I'abrine, la ricine
et la robine, démontrent, d’'une maniére péremp-
toire, que c’est contre les poisons solubles prinei-
palement qu’agit I'immunisation, et que, neu-
tralisant le poison soluble, on se rend maitre de
I'infection. Et ceci appuie encore une fois 'idée
principale de notre livre : que les microbes patho-
genes ne sont nuisibles que par leurs poisons, que
Iinfection n'est que I'intoxicalion par les poisons
bactériens.

Du reste, c'est dans les expériences avec les
poisons tétanique el diphtéritique que l'immunisa-
tion a été découverte. Et il pouvait difficilement
en étre autrement, car les études sur les poisons

1. Briecer, Krrasato et Wasseamany, Ueber Immunitdat und
Giftfestigung. (Zeilsch. f. Hygiene,t. XII, fasc. 2))

2. P. Ennuicn, Ueber Immunilal durch Vererbung und Sdugung,
(Zeitsch. . Hygiene, t. XII, fasc. 2.)
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microbiens sont moins complexes que les recher-
ches sur les bactéries vivantes. Grace & cetle sim-
plicité relative de ses problemes, la toxicologie
microbienne a pu s’affranchir la premiére des
entraves des idées précongues qui génent les autres
domaines de la bactériologie .

1. BeuriN, La désinfection dans le corps animal. (Britisch
medic. Journal, 1891.)

Bucuxer, Ueber die Schutzstiffe des Serums. (Berl. Klin. Woch.,
1892, no 19.)

GAMALEIA, Sur les protéides deéfensives. (Méddecine moderne, 1891,
n° 21.)

GaMALEIA, Immunisation. (Gazetle hebdomadaire, 1891, no 47.)

Bennrine, Die praktische Ziele der Blutserumthera pie, Berlin, 1892.
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