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L’ Encyclopédie scientifique a érigé la Microbiologie en une
science distinetle relevant d'une bibliothéque autonome, el
I'a placée entre la biologie et la pathologie, comme une
introduction 4 celte dermiére, comme une véritable clel.

Clest qu'en effet 'étude des microorganismes, qui aurail
i aultrefois paraitre susceptible de se diviser, comme
I'étude de tous les aulres ¢tres vivanls, en des domaines
bien distinets, physiologie animale ou végélale, zoologie et
botanique, qui n’aurail pu exiger que quelques courts cha-
pitres en ces disciplines classiques, s'est, depuis les mémo-
rables découvertes de Pasteur, développée dans un élan
colossal, dont les triomphes ne se comptent plus, et a réalisé,
sar I'unité de ses méthodes, 'autonomie de son domaine.
L(‘ﬁ microbiologistes ne sont ni des botamistes, ni des zoolo-
zistes, ni des physiologistes, ni des pathologistes: mais ils
sont toul cela et plus encore, 1ls sont essentiellement les
microbiologistes, el pour connaitre leur |1~:~.-:n*t!|w+ 1l sullit
de les voir & I'euvre. Cette bibliothéque est justement faite
pour permettre d'apprécier leur ceuvre passée, de suivre

*
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leur cuvre actuelle, et d'entrevoir la direction de leur
ceuvre future.

Aussi la microbiologie s'occupe de déterminer et de clas-
ser les organismes microscopiques entre lesquels il faut, tiche
parfois Lﬁl'ﬁci]ﬂ, différencier ceux qui relévent du monde
végétal ou qui appartiennent au {lDl]'lﬂiI]L‘ des animaux ;
elle prend a tiche aussi et surtout d’étudier la vie, le fone-
tionnement de ces organismes et leur répercussion humaine
soit au point de vue industriel, soit surtout au point de
vue de leur role pathogéne. Car cest surtout dans leur
rapport avec I'étiologie et la prévention, le mécanisme et la
guérison des maladies, que les microorganismes ont 6té
I'objet d’études passionnées et fécondes, et ¢'est ce qui jus-
tifie que 1’Enm-'nllnpé{iic ail placé la microbiologie au seuil
des études pathnlﬂgir ues. Clest également ce qui explique
que, sans faire dnuhl'c emploi avec les titres médicaux, les
ouvrages de celte bibliothéque exprimeront la préoccupa-
tion constante des microbiologistes de contribuer, par leurs
¢ludes, a la connaissance des mécanismes lmllmlnglquus.

Il n’est pas besoin de laire comprendre la nécessité, dans
£es mclmrcllms s1 vivantes et si rapides, de se tenir an cou-
rant des travaux des laboraloires, des découvertes qui ne
cessent de s'effectuer el dont les conséquences sont toujours
de la plus haute importance. Il est peu de livres qui auront
plus cﬂa succes et qui se renouvelleront EP]m vite dans I'En-
cyclopédie scientifique que ceux de la Bibliothéque de Micro-
biologie.

Les volumes seront publiés dans le format in-18 jésus cartonné ; ils forme-
ront chacun 350 pages environ avec ou sans figures dans le texte. Le prix
marque de chacun d'eux, quel que soit le nombre de pages, est fixé a 5 francs.
Chagque volume se vendra séparément.

Voir, a la fin du volume, la notice sur I‘ENGTGLUPEI_JIE
SCIENTIFIQUE, pour les conditions générales de publication.
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INTRODUCTION

La rage a de tout temps excilé la curiosité des savants.
Considérée, dans 'antiquité, comme une maladie exclusi-
vement épizootique (Hippocrate), une inflammation des
nerfs (Démocrite), an commencement du xix° sieele comme
une vésanie (Bosquillon), elle ¢tait devenue I'objet d'obser-
vations cliniques dun grand intérét et aussi de recherches
‘expérimentales avec Chabert, Magendie, Bréchet, Bouley ,
Galtier, Meynell et Youalt, Hertwig, Kriigelstein, Len-
hossek, Virchow.

En 1881, lorsque Pasteur entreprit son étude, on avail
acquis sur la rage les connaissances suivantes.

C'est une maladie nerveuse qui n'est jamais sponlance,
mais toujours transmise par la bave des animaux enragés.

Les premiers symptémes éclatent apres une longue incu-
bation de vingt a soixante jours. A ce moment I'homme
devient triste, inquiet, indifférent aux personnes el aux
choses: on le voit rechercher la solitude et se livrer a une
agitation incessante; cerlains malades accusent des halluci-
nations, d’autres des troubles nerveux au siége méme de
leurs morsures.

Apres quelques jours, cet élat mélancoligque fait place a
une période d’excitation caractérisée par de la figvre, de
I'oppression et par 'hydrophobie, sorte de crise spasmodique
du pharynx, accompagnée d’autres réflexes exagérés.

Si le malade ne succombe pas alors parasphyxie, 1l passe,
avant de mourir, par un dernier état, de paralysie, et la
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durée totale de la maladie exctéde rarement trois ou quatre
jours.

Il n'est pas de race humaine, pas de pays qui soient pré-
servés de la rage. Cependant, en dépit d’expériences coura-
geusement entreprises de différents cbtés, sa nature restail
toujours impeénétrable.

Zinke (1804) parait avoir réalisé, un des premiers, la
transmission expérimentale de la maladie en souillant, avee
la bave d'un animal enragé, des plaies cutanées failes chez
le chien et chez le lapin.

Dans leurs recherches, Griiner, le comte de Salme,
Magendie, Breschet, essayent encore la salive des ani-
maux rabiques, et c'est Hertwig, le premier, qui imagine
de rechercher le contage ailleurs que dans la bave,.a savoir
dans le sang et dans les nerfs; mais pas un seul des chiens
inoculés ainsi ne prit la rage.

Si nous ajoutons i ces travaux ceux de Rey, de Renault,
de Brandt démontrant que la maladie peut étre communi-
quée aux herbivores, que parfois elle revét une forme para-
Iytique, et plus tard (1879) les recherches si nombreuses de
Galtier sur la rage du lapin, nous voyons linalement que
personne ne pouvait la transmettre a coup str. Lorsque
par hasard l'infection était suivie dun résultat positif,
¢'était & la suite d'une incubation extrémement longue,
parfois d'un an et plus.

On comprend combien de telles expériences ¢laient peu
encourageantes et manquaient de précision. Beaucoup des
animaux que 'on [aisait mordre succombaient & la suppu-
vation de leurs plaies; la plupart exigeaient une surveillance
indéfinie, dans 'attente de la rage.

Cependant, en 1879, un médecin de Pau, Duboué, avail
conclu de ses observations que le virus rabique déposé a la
faveur de la morsure doit suivre la voie des nerfs jusqu’anx
centres nerveux, idée dont la justesse allait étre démontrée
par les recherches ultérieures.
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L étude expérimentale d'une maladie contagieuse com-
porte sa (ransmission aux animaux, la connaissance de
I'agent pathogéne, sa culture pure en dehors de l'orga-
nisme.

La science nouvelle que Pasteur avait londée venail de
prouver sa puissance et sa fécondité par toute une série de
résullats de la plus haute valeur pour des maladies viru-
lentes comme le choléra des poules et le charbon.

Mais ce ful vainement qu'on chercha & isoler chez les
animaux morts de la rage un microbe spécilique de leurs
organes pour le cultiver en dehors d'eux.

Pasteur saisit aussitot le neeud du probléme : puisque la
rage se présente comme une maladie du systeme nerveux,
¢est en lui que doit siéger le virus, et ¢ est la‘i'qu'il [ant le
déposer pour fransmettre I'infection aux animaux. Leur
moelle et leur encéphale vont, apres la morl, conslituer
une culture pure de lagent pathogtne, (qui pourra Cttre
indéfiniment entrelenue par passages snecessifs dans le cer-
veau de nouveaux animaux.

Les communications ou Pasteur pénetre ces fails 1ncon-
nus tiennent seulement quelques pages des Comptes rendus
de I'Académie des sciences, et pourtant elles renlerment
tout ce que nous savons d'essentiel sur la rage.

A la séance du 30 mai 1881, Pasteur, en une note Urés
courte, indique les résullats expérimentaux si constants
donnés par la méthode de la Lrépanation, peu de mois pré-
cisément aprés-que Galtier avait communiqué & I’'Académie
de médecine toute une série d’essais infructueux de trans-
mission de la maladie en inoculant sous la peau I'encéphale
de chiens enragés. Cest qu'il ne suffisait pas-d’avoir en main
la culture ; il fallait encore, pour I'entretenir, I'injecter au
bon endroit, ¢'est-i-dire dans le cerveau lui-méme, et cette
légtre modilication, (qui nous parait ﬂujmu*i]']mi s1 simple,
¢tait pour Pasteur la condition des découvertes lutuves.

Elles n'ont pas tardé & compléter nos connaissances sur
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I'infection rabique : dans la séance du 11 décembre 1882,
Pasteur signale des ‘résultats des plus -importants. Toutes
les formes de la rage proctdent d'un méme virus. Il siége
dans les cenlres nerveux et sy conserve pendant un long
temps. L'inoculation sous-méningée constitue la seule voie
absolument stire de transmettre la maladie. Celle-ci peut
guérir spontanément chez le chien, ce ¢ui fait entrevoir
dés maintenant la possibilité de vacciner cet animal contre
la rage.

Puis on apprend bientot les premiers essais d'immunisa-
tion des animaux, au moyen de moelles ot le virus rabique
a 6é1é atténué par la dessiccation. La méthode est appliquée
i 'homme; des instituts s'ouvrent pour le traitement preé-
ventif de la rage.

Peu de découvertes scientifiques ont eu dans le monde
aussi grand retentissement : Pasteur venait de résoudre une
des questions les plus myslérieuses dans I'histoire des mala-
dies transmissibles & I'espece humaine.

Beaucoup de points restent a élucider dans I'étude de la
rage. Le présent livre esi destiné moins a présenter un
tableau complet de nos connaissances sur cette maladie qu’a
montrer jusgqu’on I'Expér'imcn[ﬂlinn a permis de poursuivre
les travaux de Pasteur sur cette question.

La partie clinique sera seulement l:-squisst"!u, le traitement
de la maladie présenté & titre d’application de cette étude
expérimentale de la rage. .

L'intérét que les savanls ont reporté sur elle depuis
quelques années nous a conduit & donner la bibliographic
compléte de la question depuis les travaux de Pasteur.
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CHAPITRE |
TRANSMISSION EXPERIMENTALE DE LA RAGE

TREPANATION — SA TEGHNIQUE — SY MPTOMES
DE LA MALADIE TRANSMISE EXPERIMENTALEMENT AU LAPIN

ET Al CHIEN

Pour étudier :?xlrt?l'illml‘iii’tlmlu*nl. la rage, la |1|'lr|||if:l‘r!
difficulté & vaincre est d’obtenir une culture pure du
virus. L'hypotheése, logiquement déduite de 1'évolution
de la maladie, et localisant le siege du microbe dans les
centres nerveux, devait conduire Pasteur i la découverte
capitale de la cultuve in viwvo du virus rabique (664).

St Galtier, dans plus de dix essais d’inoculation sous-
cutanée de la subslance nerveuse de chiens enragés,
n‘avail pu lransmellre la maladie, c’est qu’il s'adressait
a une meéthode essentiellement infidéle . ainsi que nous
le verrons. En déposant au sein de I'encéphale une par-
celle de cervean rabique, Pasteur trouvait d’emblée
un moyen infaillible de donner la rage aux animaux,

L.'ét. exp. de la rage. |
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et le cerveau de ceux-ci consliluait une culture pure du
~virus rabique, pouvant servir & I'entretenir indéfiniment
dans les laboratoires, par passages d’animal a animal.

1. Technique de la trépanation. — L'inocu-
lation intracérébrale est facile. On fixe un lapin sur Je
ventre, un aide maintenant solidement la téte ; il est inu-
tile d’anesthésier. Aprds avoir coupé les poils et netloye
la pean du crine, on pratique , a partir de la ligne qui
rejoint le bord supérieur des orbites. une incision me-
diane de trois cenlimétres envivon, interessant la peau.
['aponévrose el le périoste. Vers le milieu de I'incision.
on applique sur l'os. un peu en dehors de la ligne
médiane . une couronne de (répan, mesurant environ
cinq millimétres de diamétre. 11 faut trépaner lentement.
pour éviter de blesser le cerveau; dés qu'on ne senl
plus de résistance, on peul enlever la rondelle d'os avee
un crochet.

Une émulsion d’un petit fragment de la substance
bulbaire d’un animal rabique a été préparée asepli-
quement avec de leau ou du ‘bouillon stérilisés: on
I'aspire dans une seringue de 1 cc.. dont on dirige
I'aiguille. courbe de préférence, sous la dure-mere : 1l
suffit d’injecter ainsi quelques gouttes, environ 0.10 cc.
[ aiguille retirée, on fait deux points de suture a la peau
du erine.

Beaucoup moins laborieux est l'usage du foret. donl
la pénéiration peut clre limitée par une rondelle métal-
liue. 1 suffit de quelques tours de vis pour faire
pénétrer la ponle de DI'instrument & travers la peau
épilée et Tos; par le petit orifice on introduit 1aiguille
de la seringue dans la profondeur de la substance e¢re-
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brale. Le point de repére est le méme que pour la tré
panation.

>. Signes de la rage transmise expérimen-
talement. a) Chez le lapin. — les symptomes de
la rage (ransmise expérimentalement au lapin ont été
décrits d’abord par Galtier (339). Les premiers signes
apparaissent aprés une période d'incubation variable
suivant la nature du virus, mais ne dépassant pas deux
a trois semaines. A ce moment, la lempérature s'éleve ,
I'animal présente de la somnolence. perd Pappétit; il
parait- triste, abaltu, parfois agité et seffrayant au
moindre bruil. Pour se déplacer, le lapin accomplit des
mouvements de replation, la téte est branlante - si I'on
vient & le pousser. il tombe facilement. mais la para-
Plégie est encore incompléte.

- Bientot elle s’accentue, en méme lemps quappa-
raissent des conlractions brusques des membres. du
tronc, des michoires. La paralysie est rarement spas.
modique, mais reste flasque, gagnant pen 3 peu les
extrémités antéricures, si bien que 'antmal demeure
étendu sur le flanc longtemps avant la mort.

Parfois la parésie s'annonce d'abord aux membres
antérieurs, pour gagner ensuite le train postérieur. Cest
la rage & forme paralylique, celle que I'on observe le
plus souvent chez le lapin.

La forme furieuse est plus rare, et toujours passa-
gere : 'animal est inguiet, ses oreilles sont frémissantes .
il gratte le plancher de la cage avec ses pattes, se jelle
sur les parois, tombe, crie, se releve, fait des bonds
désordonnés. Ces periodes  d'excitation peuvent se
reproduire plusieurs fois avant la mot. qui a lieu ordi-
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nairement trois & cing jours apres le début de la
maladie.

La période d’excitation peut étre plus courte encore.

Quoi qu'il en soit, le lapin perd toujours de son
poids. parfois la moitié; I'accélération des pulsations
peut les porter jusqu’a deux cents.

Ferré, de Bordeaux (276), a étudié avee soin les
troubles respiratoires. 11 a constaté d’abord une accele-
ation des mouvements de la vespiration. précédant
immédiatement la phase paralytique, et coincidant avec
le début de la virulence du tronc du nerf pneumogas-
trique, et des centres bulbaires respiraloires.

In somme, un lapin inoculé par trépanation passe
par deux phases trées netles @ une phase d’accélération
respiratoire. une phase de ralentissement des mouve-
ments, ralentissement continu. aboutissant & la mort.
Cette deuxieme phase débute an moins un jour avant
les phénoménes paralytiques.

L apparition de ces symplomes ne saurait ¢tre atlri-
buée A I'élévation de la température de I'ammal. le
maximum thermique se produisant A une période plus
reculée . au sixieme jour. tandis que le maximum d’ac-
célération des mouvements respiratoires apparait au
qualricme dans les expériences de Ferré: méme, dans
beaucoup de cas. le ralentissement respiratoire final a
déji commencé quand le maximum de la température
est alteint,

Celle-ci a été suivie de trés pres par Hogyes (429).
qui distingue une premicre peériode fébrile. pendant
laquelle la tempéralure s'éleve de un ou deux degrés
au-dessus de la normale, et qui commence entre le gua-
trieme et le sixitme jour (virns fixe), et une denxieme
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période . d’abaissement thermique, s'effectuant en douze
heures environ. jusqu’au niyeau de la température
ambiante, anu moment de la mort.

On peut encore observer chez le lapin rabique la
polyurie, qui se montre aprés apparition de la fidvre :
les animaux qui. jusque-ld. n'urinaient (u’assez rare-
ment, urinent plusieurs fois par jour jusqu'd la mort.
et la quantité d’urine excrétée ¢quivaul souvent a la
perte du poids du corps.

b) Chez le chien. — Paur bien connaitre les Symp-

tomes de la r age expérimentale & forme furieuse, il faut
inoculer un r.hmn avec du virus des rues. I opération
se pratique comme chez le lapin; toutefois on doit
enfoncer le foret tros profondément, la pointe de I'ins
trument devant d’abord traverser les cavités osseuses de
la volite cranienne.
- L’incubation est de dix A vingl jours, aprés lesquels
la Imupvmluw s'¢leve premiere manifestation de la
rage. puisque I'animal ne présente aucun changement
t!.ﬂtl"- ses allures. La lempérature monte tlnn{: de
quelques dixiemes de degré, atteignant 'ir]“ u} 1573
3970, et s’y maintient pendant deux ou trois jours, ou
meme s eulmm*nt dix a4 douze heures.

Alors apparaissent les premiers changements dans le
caractere du chien : I'animal devient triste et taciturne .
ou d'autres fois se montre plus gai qua ordinaire , en
tout cas facilement exeitable. On le voit se cacher
(uelques instants dans un comn de sa cage ; I'insomnie,
des réveils brusques le frml se relever soudain, comme
st 'animal était en proie a des hallucinations.

[l Il"[HHHI aux appels par des grognementis, sans ten
dance & mordre au début. Bientdt I agilation augmente :



6 TRANSMISSION EXPERIMENTALE DE LA RAGE

on voit le chien amasser la paille de sa cage, pour s'en-
fouir dessous, ou bien gratter le sol.

A cette période apparaissent les altérations de la voir,
dont Bouley a donné une description classique :
« L’aboiement est remarquablement modifi¢ dans son
timbre et dans son mode. Au heu d'éclater avec la
sonorité normale. et de consister dans une succession
d’émissions, égales en durée el en intensité, il est
rauque, voilé, plus bas de ton. et, & un premier aboie-
ment fait a pleine gueunle, succede immédiatement une
série de cing, six ou huit hurlements qui partent du
fond de la gorge. et pendant I'émission descuels les
michoires ne se rapprochent qu incompletement, au
lieu de se fermer & chaque coup, comme dans 'aboie-
ment ordinaire. »

Le hurlement de la rage peut faire défaut. certains
chiens restant sourds A toule provocation. et les coups
ne leur arrachant qu’une plainte faible, sans parvenir a
les tirer de leur immobilité (forme paralytique d’em-
blée).

L’animal cesse bientdt de manger, la déglutition
étant devenue trés pénible. Plus tard la perversion du
gotit porte le chien & se jeler avec voracité sur les subs-
tances les plus disparates. du bois, du papier. de la
paille, dont la présence dans I'estomac a élé donnée
comme un é¢lément de diagnostic.

Il n'y a jamais d'hydrophobie : le chien boil ou essaye
de boire jusqu’au jour ou les conlractures pharyn-
giennes s’opposent au passage des li{‘[llii‘]l"ﬁ. .

Dans la forme furieuse, I'animal se jette avec force
sur le baton qu'on passe & travers les barreaux de sa
‘cage ; d’autres fois il épuise sa rage sur eux. l.a vue
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d’un chien ne manque guére. en pareil cas. de provo-
quer une crise de fureur.

De I'hyperesthésie a été souvent observée, les ani-
maux se mordant avec frénésie: d'autres fois ils
paraissent insensibles aux brilures et aux piqures.

Enfin la paralysie s’affirme : le chien reste couché,
une bave sanguinolente & la bouche, I'ccil éteint, les
flancs levrettés. Le pouls est filiforme et la mort sur-
vient deux ou trois jours aprés le début de la maladie.

Le début de la rage paralytigue du chien est le méme

que dans la forme furieuse : semblables modifications
dans les allures et dans le caractére de I'animal. La
paralysie de la mdchoire est trés [réquente : la langue
sort de la bouche, I'animal ne peut ni ne veult mordre
le baton qu'on lui tend, le regard offre une expression
d’angoisse profonde.
- Dautres fois cest une paraplégic, une hémiplégie
d’'emblée que 'on observe. Quelle que soit la localisa-
tion de la paralysie, elle ne tarde pas & se généraliser,
et la mort arrive sans crise d’excitation aucune.

Un symptome intéressant de la rage chez les animaux
est la glycosurie, signalée par Nocard; elle a été bien
¢ludice par Rabieaux et Nicolas (712), qui ont surtout
montré sa fréquence chez les carnivores, pour lesquels
clle peut méme constituer un élément de diagnostic de
la rage.

Chez les herbivores, la glycosurie est la régle. A rloing
el Pélissier (22), qui l'ont étudiée dans la rage expeéri-
mentale du lapin, l'ont trouvée constante. bien que
d’apparition un peu tardive. Il ne sagirait pas d'un
diabéte rénal, le sucre étant trés abondant dans le sang;
cest plutdt une glycosurie par économie dans la con-
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sommalion du sucre chez 'animal rabique : il n'y
aurait pas de surproduction du glycose dans le foie.
mais plutot hypoglycogénie.

De méme que chez le lapin, on a éindié les symp-
tomes bulbaires de la rage chez le chien. Jolly (447) a
montré sur de nombreux tracés I'aceélération du rythme
respiratoire, le ralentissement et I'arythmie du cceur.
I’élévation de la pression sanguine, plus marquée dans
la forme furicuse que dans la forme paralytique.

Chez le chien, la rage expérimentale peul guérir
spontanément; c’est. semble-t-il, le seul mammifere
chez qui pareil fait ait été observé. Hogyes cite notam-
ment huit observations de chiens qui survécurent a
I'inoculation sous-duremérienne, aprés avoir présente
des signes incontestables de rage. Le fait est évidem-
ment trés rare, et sur plus de cent inoculations Viru-
lentes dans le cerveau chez des chiens. nous n'avons
pas constalé un seul cas de guérison. _

Récemment, Remlinger. de Constantinople (73¢). a
de nouveau cité l'observation d'un chien qui guérit
apres avoir présenté tous les symptomes dune rage a
caracteres mixles, furieuse et paralylique, el dont le
diagnostic fut vérifié expérimentalement.

L'inoculation intracérébrale des autres mammiféres
utilisés dans les laboratoires, cobaye. rat. chat. pro-
voque une maladic dont les symptomes ne différent
gutre de ceux observés chez le lapin ou chez le
chien.

De tous les modes de pénétration du virus rabique .
le plus sir est I'injection sous-duremérienne ou intrace
rébrale dont nous venons de décrire les résultals. el
c’est & la trépanation que 'on a recours dans les labo-
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ratoires pour entretenir . vivo la culture du virus
“rabique, que I'on n'est pas arrivé a réaliser in vilro.

On peut dailleurs varier le siége de I'inoculation :
Hogves a injecté 'émulsion virulente dans le qua-
trieme ventricule ; on peut aussi faire pénétrer le virus
sous la dure-meére rachidienne. Dans tous ces modes,
on réalise la suppression d'une longue incubation, en
méme temps que la méthode est d'une certitude
absolue.

Les modes suivants de transmission expérimenlale
de la rage onl tous pour résultat une période d'imcuba-
tion prolongée. quelquefois pendant plusieurs mois ;
de plus, sauf I'inoculation dans la chambre antérienre
de I'eeil, ils sont loin de constituer un mode sir d'in-
fection rabique.



CHAPITRE II

TRANSMISSION EXPERIMENTALE DE LA RAGE
(Suite)

INOCULATION DANS LA CHAMBRE ANTERIEURE DE L OEIL —
DANS LES TRONCS NERVEUX —

SCARIFICATIONS CUTANEES — INJECTION DANS LE TISSU
CELLULAIRE — ABSORPTION PAR LES MUQUEUSES
— PAR LA SEREUSE PERITONEALE —
INOCULATION DANS LE SANG — DEDUGTIONS

1. Infection oculaire. — L’infection oculaire se
pratique ainsi : un aide tient le lapin sous le bras
gauche, et de la main droite maintient solidement la
léte, en faisant saillir entre le pouce et I'index le globe
oculaire, qui se laisse luxer facilement.

Aprés avoir déposé sur la  conjonclive quelques
gouttes d'une solution de chlorhydrate de cocaine au
dixitme, on attend trois a4 quatre minules. apres quoi
I’on introduit Paiguille, trés fine, fixée dans une pince
a forcipressure, A la limite du limbe cornéen, jusqu’au
centre de la chambre antérieure ol on voit l'aiguille
par transparence. Quelques gouttes d’humeur aqueuse
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s'écoulent, que 'on remplace en poussant par "aiguille
un certain volume (0,10 cc.) d'une émulsion virulente
décimale . contenue dans la seringue. Avant de la
retiver, ainsi que l'aiguille, on rapproche les paupicres,
afin d'éviter la projection du liquide en dehors de I'eeil
du lapin.

La méme technique est applicable au chien, assez
“difficile toutefois & maintenir immobile sur la table
d'opération.

L’essentiel, pour ce mode de pénétration du virus,
c¢'est une propreté minutieuse. Aussi nous reconmian-
dons, avant d'instiller la cocaine, de projeler sur le
globe oculaire un jet d’eau bhouillie, d’employer une
“solution stérilisée de chlorhydrate de cocaine, surtoul
d’injecter un produit virulent fraichement extrait de
I'organisme. Avec ces précautions, on évile toujours les
accidents, tels que la fonte purulente de P'eil, qu
fanssent les résultats de I'expérience. et 'inoculation
dans la chambre antérieure devient une méthode aussi
stire que la trépanation, chez le lapin et le chien.

Le cobaye est plus difficile & injecter ainsi, son il
trés pelit se laissant malaisément manier.

I incubation est toujours plus longue quaprés une
'trﬂ*punu!iml pruliqm'm avee le méme virus.

>. Injection dans les troncs nerveux.
Hogyes a provoqué la rage du lapin en injectant
I'émulsion virulente dans le tronc du nerf oplique, ou
bien a travers la lame perforée dans le bulbe olfactif.

L'inoculation dans les nerfs périphériques, le scia-
tique. le cubital. a réussi également bien entre les
mains de di Vestea et de Zagari. On peut encore. chez

W
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le lapin, mettre & nu un nerf sous-cutanté el, apres
Iavoir sectionné, baigner les deux surfaces de section
avec quelques gouttes d’émulsion virulente, méthode
lrés incertaine d'ailleurs.

Roux n'a rien oblenu chez un cheval auquel il avait
injecté du virus dans le nerf plantaire. comme si le

névrilemme  etit empéché 'émulsion de parvenir au

cylindraxe du tronc nerveux.

D’apres Helman, I'introduction du virus entre les
Jaisceaux musculaires provoquerail presque i coup
sur la rage, le virus atteignant ainsi plusieurs filaments
nerveux .

3. Scarifications cutanées. — Chez le cobaye.
les scarifications culandes ainsi que la plaie d’absorp-
tion superficielle résultant du feu du rasoir peuvent .
souillées par une émulsion virulente, étre suffisantes
pour amener |infection rabique; les scarifications
cutanées donneraient au cobaye la rage dans g5 p. 100
des cas.

4. Inoculation sous-cutanée. Il en va tout
autrement de I'injection sous-culanée, au sein du tissu
cellulaire avec ou sans lésion des muscles.

Déja Pasteur. dans une lettre & Duclaux (656) et
dans d’aulres communications, signalail les différences

observées par lui quant au mode dinoculation sous-

cutanée et quant & Pespéce animale. Ainsi I'injection
du virus rabique sous la peau donnait aux chiens I'im-
munité, surtout quand les doses étaient fortes: méme
en injeclant de petites doses, la rage n'apparaissail que
trés irrégulicrement.

e m—— -
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Inoculés & la téte, dans le tissu cellulaire el avec
d’assez fortes doses. les chiens ne prenaient pas la
maladie, au contraire des lapins qui. injecltés dans les
mémes conditions , succombaient a la rage.

En pareil cas, chez le chien el d'aprés les travaux
de Helman (414), la rage éclate trés rarement, les extré-
mités nerveuses n‘ayant pas ¢té touchdées par le virns,
el le tissu adipeux n'é¢tant pas un bon milieu d’absorp-
tion, ce qui fait que les chiens gras présentent plus de
résistance que les maigres a ce mode d'infection.

Sur huit chiens injectés sous la peau. chacun avec
I cc. d’émulsion virulente, Hogyes a vu la rage écla-
ter chez un seul. Au contraire, les lapins succombaient
A la maladie dans 75 p. 100 des cas, aprés I'inoculation
sous-cutande.

Helman attribue encore ces résultats i des différences
anatomiques : les chiens ont entre la peau el les muscles
un assez riche réseau graisseux; chez les lapins. les
tissus sont tendus, manquent de graisse. Pour le chien,
on peut donc dire que I'inoculation est faite réellement
dans le tissu cellulaire sous-cutané. tandis que. chez le
lapin, les muscles se trouvant ordinairement soulevés
avec le pli de la peau peuvent étre infectés par I'injec-
tion virulente; de plus. les tissus tees délicats du lapin
sont lésés et parfois déchivés par le liquide injecté qui
peut ainsi étre absorbé par les filels nerveux.

En opérant chez le lapin, entre les deux yeux. la ol
le tissu sous-cutané est le moins délicat, el ol 1l nexiste
pas de muscle peaucier, Helman réussit, de méme (ue
chez le chien. a inoculer sans danger pour l'animal
une ¢mulsion virulente. Il semble done que le virus ait
besoin d’étre mis assez rapidement au contact des filets
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nerveux, sans quoi il demeure inoffensif pour I'animal,
ou méme, comme nous le verrons plus loin, il peut
lui conférer un certain degré d’immunité. :

Remlinger (733) a étudié systématiquement I'action
du viras fixe sur le chien : tandis que sur quarante-cing
animaux inoculés dans la chambre antérieure et méme
dans le nerf optique, trente-six ont pris la rage, un
chien seulement sur cing a succombé A I'inoculation
dans les muscles de la nuque; enfin I'injection sous-cu-
tanée est toujours demeurée sans effet.

I est assez difficile d’établir la valeur absolue de tel
mode d'inoculation virulente, surtout chez les chiens.
Ces animaux ont pu avoir ét¢ mordus par d’autres
atteints de rage el ainsi immunisés contre elle.

Aprés avoir, nous aussi. conslalé les insucceés partiels
que donne chez le chien I'inoculation sous-cutandée,
nous avons repris l'expérience sur des animaux nés au
chenil.,

Six chiens ont ainsi recu sous la peau, et dans les
muscles de la ceinture abdominale, des quantités variant
entre 2 et 20 cc. d'émulsion décimale virulente:; la
moitié, c'est-a-dire trois animaux, ont pris la rage,-
aprés une incubation d’environ un mois.

La fréquence avec laquelle les chiens prennent la
rage aprés I'inoculation sous-cutanée de virus rabique
est done varable suivant la race des animaux, et sui-
vant les séries. En fixant & 4o p. 100 les réussites par
ce mode d'inoculation, il nous semble qu'on reste plu-
tot au-dessous de la vérite.

Les petits rongeurs, le rat, la souris, prennent avec
une fréquence variable, la rage & la suile dinjection
sous-cutanée dun virus. D'aprés Remlinger (727). ils
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contractent la maladie une fois sur deux, aprés une in-
cubation de douze jours (virns fixe). La forme paraly-
tique est précédée, chez la souris, d'une conjonctivite
séreuse; la mort survient au quatorziéme jour.

Des recherches personnelles nous ont donné pour la
souris une proportion moins ¢levée de réussites; gua-
rante-quatre souris ont regu, sous la peau de la patle
“et dans les muscles, des doses variant de 0,104 0,90 cc.
dune émulsion de virus fixe & 1 : 5. Sur ce nombre
huit seulement ont pris la rage, ce qui donne 18 p. 100
de réussites.

0. Absorption par les muqueuses. — L'ab-
sarption par les muqueuses’ est trés aléatoire ; la pitui-
taire seule parait constituer une surface propre a 1'in-
fection rabique. Cest ainsi que Remlinger (726) a pu
donner la rage & quatre jeunes lapins sur six et a
trois lapins adultes sur six en déposant. avec les plus
grandes précautions, sur la pituitaire, du virus rabique
fixe. Les résultats ont tonjours été négalifs avec un
nombre égal de lapins jeunes ou vieux que I'expérimen-
tateur essayait d'infecter par la muqueuse conjonctivale.

Beaucoup de facteurs, tous mal connus, entrent en
Jeun dans Pabsorption par les mugueuses, ce qui
explique sans doute le désaccord qui régne sur cette
(question entre les savants qui l'ont Lraitée expérimenla-
lement. A priori, il semble bien qu'une miquense saine
doive se comporter i ce point de vue comme le revéte-
~ment épithélial de la peau, et on ne peut expliquer que
par des Iésions de la conjonetive les faits anciennement
relatés par Galtier, qui avait vu la rage éclater chez le
lapin onze fois sur quinze aprés le dépot de matidre



16 TRANSMISSION EXPERIMENTALE DE LA RAGE

virulente sur la pituitaire, et trois fois sur dix apres la
soutllure de la conjonective, faits confirmés par Conte.

Bien qu'il soit impossible d’affirmer I'innocuité des
soutllures de la muqueuse oculaire par le virus rabique,
I'infection par cetle voie doit étre trés rare. Est-il besoin
de rappeler combien de fois il est arrivé aux travailleurs
de recevoir dans I'ceil un jet d’émulsion virulente

Les autres muqueuses sont-clles plus propres i servir
de porte d’entrée au virus rabique ! .

Galtier prépare une émulsion de bulbe rabique dans
un corps gras el pratique avec elle des onctions sur la
muqueuse génienne : sur Irenle lapins ainsi traités,
quatre prennent la rage. Dans une autre expérience. le
méme auteur donne la maladie. dans la moitié des cas. i
des animaux infectés par la muqueuse respiratoire.
Enfin, sur trente essais d’infection par la muquense
urogénitale, Galtier obtient trois résullats positifs.

La conclusion. cest quil semble qu'une effrac-
tion trés légére de I'épithélium soit indispensable
pour quil y ait infection expérimentale par les
muqueuses. ce qui s accorde bien avec les notions étiolo-
giques. Pace (635) ne cite-L-il pas I'observation d'un
individu qui, pour prouver i ses amis que son chien
n'avait pas la rage, se {it introduire le plus profondd-
ment possible dans le nez 'extrémilé pointue de la
langue de I'animal : un mois plus tard 1l succombail i
la rage, vérifiée par I'inoculation. Il n'est pas douteux
que la langue ait Iésé la muqueuse pituitaire.

Galli-Valerio el Vera Salomon (786) ont montré qu'il
suffit de traumatiser légérement la pituilaire avec un
tampon de colon impn'.-gm? d’émulsion virulente pour
infecter & coup str les animaux.
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On a beaucoup discuté sur la possibilité de 1'infection
rabique par la muqueuse stomacale. A une époque déja
ancienne (1811), Gohier prétendait avoir donné la rage
3 deux chiens sur trois, en les nourrissant avec de la
viande d’animaux enragés, résultat bien invraisemblable
et contredit par les recherches ultérieures de Renault,
Lafosse et Delafond. Faut-il citer aussi 1'expérience de
Decroix, qui avala impunément de la viande el de la
salive d'un animal atteint de rage? Pendant assez long-
temps. Nocard a pris soin de nourrir un renard avec le
cerveau et la moelle de chiens et de renardS enrageés.
<ans aucun résultat. Nous-méme avons connu un chat
qui souvent avalait le cerveau des lapins de passage,
dans un laboratoire antirabique.

Cependant, Hogyés a vu la rage se déclarer chez les
animaux a la suite de I'ingestion de grandes quantités
d’émulsion virulente. Mais Remlinger (740) a essay¢
vainement de donner la rage au rat en lui faisant ingé-
rer du matériel rabique.

I'infection par la voie digestive échoue donc dans
tous les cas; les quelques résultats positifs oblenus
s'expliquent encore par une solution de continuité de
la muqueuse stomacale. Nous verrons, en effet, I'action
destructive exercée par le suc gastrique sur le virus
rabicue. p

(. Absorption par la séreuse péritoneale.
Son contacl avec la séreuse du |u'~|‘ilﬂi|w donne des

résultats inconstants, lrés curieux. encore qu'inexpli-
qués. Il faut injecter dans le péritome du lapin ou clu
cobaye une trés grande quantité d’émulsion virulente
pour infecter les animaux; méme, dans ces conditions,
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nous n-avons jamais pu donner Ja rage avec des doses
de 5 & 10 cc. d'émulsion décimale virulente, Nous
verrons plus loin que le virus rabique est rapidement
détruit au sein de la cavité péritonéale.

7- Injection dans Ie sang. — La (roisitme
communication de Pasteur (664) sur la rage est surtout
consacrce a signaler les avantages d'une autre méthode
que la trépanation : V'injection intraveineuse. Les deux
procédés ne sauraient étre comparés, ce dernier ne
transmettant la rage que dans un nombre de cas asses
limité.

Le facteur espéce animale joue un grand role dans les
résultats de I'opération; ainsi, s'il est relativement
facile de provoquer I'infection rabique en inoculant le
chien et le lapin dans les veines, les moutons et Jo
cheval non seulement supportent souvent cette inocula-
tion, mais dans certaines conditions ils peuvent acquérir
une immunité partieile.

Pasteur admettait que la rage, communiquée par
mjection dans le sang, revét trés souvent la forme
silencieuse, paralytique; il ajoutait (ue pour provoquer
la forme furieuse, il fallait inoculer de trés petites quan-
fités de virus.

En réalité, les choses sont trés complexes, et, ainsi
que nous le verrons plus loin, les lapins et les moutons
ne semblent pas se comporter aussi différemment qu’on
Favail cru tout d'abord vis-i-vis d'une inoculation
virulente intraveincuse : il y a 1 une question de dose,
trés importante.

Déductions. — Les différents modes d’absorption
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que nous venons de passer en revue nous montrent
combien inégalement les divers lissus de l'éconone
absorbent le virus rabique. Si le danger d'une morsure
est d'autant plus grand qu'elle est plus profonde et plus
étendue, c’est que beaucoup dextrémités nerveuses
auront ¢té intéressées et souillées par le virus, et
quelle que soit I'idée que I'on se fasse de la culture du
microbe rabique dans les nerfs. 1l va de soi que la
multiplicité des points d’absorption doit faciliter celte
culture et diminuer 'incubation de la maladie.

Bien qu’il s’agisse, dans le tétanos, d'une toxine el
non d'un virus animé, 'absorption se fait aussi par la
voie nerveuse, el, de méme que pour la rage, la multi-
plicité des points de contact avec les filets nerveux a
pour résultat de faciliter I'intoxication tétanique : la
meéme dose de toxine, inoffensive mjeclée en un seul
point, donnera le tétanos si elle est répartie sur plu-
SIeurs.

Ces données expérimentales s’accordent assez bien
avec les renseignements fournis par les observations
cliniques. Hertwig avait conclu de ses expériences que
la rage doit éclore 6 fois sur 16 inoculations sous-
cutanées de matiere virulente. De son ¢dté, Renaull
provoquait la maladie 67 fois sur 166 injections sous
la peau. Ces expérimentaleurs opéraient avec la salive
des animaux rabiques, et cetle [réquence de réussiles
expérimentales concorde assez bien avec les évaluations
des éeoles vétérinaires d'Alfort, de Lyon, de Toulouse,
“de Berlin, qui estiment a un (quart ou méme a un liers®
le nombre des gens qui prennent la rage a la suite de
morsures infectées.

De méme. en réunissant les observations recueillies
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par Bouley, Tardieu, Vulpian, on arriverait i une pro-
portion d’environ 30 p. 100.

Par contre, nous avons vu que la rage apparait avec
une [réquence beaucoup plus grande, 6o P- 100 envi-
ron, quand, au lieu de se servir de la salive, on injecte
sous la peau le virus pur tel qu'il se présente dans
les centres nerveux.




CHAPITRE III

MODIFICATIONS DANS LA VIRULENCE
DU VIRUS RABIQUE

EXALTATION DE LA VIRULENCE —
JNIRUS DES RUES ET VIRUS FIXE — PASSAGES DU VIRUS
DES RUES PAR L ORGANISME DU LAPIN
ET DU CHIEN — PASSAGES PAR L ORGANISME DES MURIDES —
PASSAGES PAR TE BRENARD

Dans les recherches que nous avons rapporiées, nous
avons ¢vité en général de définic I'origine du virus
rabique employé. Or le virus des rues, cest-a-dire
celui qui se perpélue dans les conditions naturelles, en
se transmeltant par morsures de chien & chien, ne tarde
pas & donner la rage aux mammiftres trépands, dans
des temps de plus en plus courts, jusqu’au jour ot
la période d'incubation de la rage se trouve fixée d'une
facon définitive.

1. Passages du virus des rues par l'orga-
nisme du lapin. — Virus fize. — L'expérience a
prouvé que, pour oblenir ce virus fixe, il suffit de par-
tir de n'importe quel cervean de chien rabique, d’ani-
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mal ou d’homme mordus par lui et morts de |a rage.
Cette obtention d'une culture i viwo, toujours iden
tique & elle-méme, a une importance considérable,
« Clest 1a, dit Pasteur (666). le noeud pratique de I
méthode » des vaccinations, |

Voici un exemple de action des passages par trépa-
nation du virus des rues, cité par Pasteur lui-méme
au Congres de Copenhague. « Le bulbe du premier
lapin mort est inoculé & deux nouveaux lapins . toujours
par trépanation. L'un d’eux est pris de rage aprés
10 jours, l'autre aprés 14 jours. Avec le bulbe du
premier mort, on inocule encore deux nouveaux lapins:
celle fois la rage se déclave en 10 jours pour I'un. en
12 jours pour l'autre. Au cinquiéme passage par deux
lapins, la rage s'est déclarée en 11 jours pour chacun
d'eux, en 11 jours également pour le sixieme passage.,
en 12 Jours pour le septitme, en 10 et 11 jours pour
le huitiéme, en 10 Jours pour le neuvieéme et le dixieme
passages, en g jours pour le onzitme, en 8 i g jours
pour le douxiéme, et ainsi de suile avec des variations de
24 heures au plus. jusquau vingt et uniéme passage ,
ou la rage s'est déclarée en 8 jours, jusqu'au cinquan-
litme passage. »

Aprés une centaine de passages, la durée de I'incu-
bation est tombée & 6-7 jours. A partir de ce moment
- on n'observera plus de variations, et le virus est dit fire! ;
il conserve indéfiniment ses propriétés. Ainsi, & 'Ins-
titut Pasteur de Paris, sur un total de 311 passages
de lapin & lapin. on a observé 133 fois une incubation

! La dénomination « virus de passage » avail ébé proposce
comme synonyme. Nous préférons le terme « virus fixe », qui ne
saurait préter i confusion.
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de = jours, 178 fois une durée de 6 jours., que le
virus a présentée toujours par la suite, & quelques fluc-
tuations pres.

Les phénomenes. qui apparaissent a la suite de I'ino-
culation intracranienne du virus fixe chez le lapin, se
déroulent avec une régularité frappante. 1l n’y a toul
d'abord aucun changement dans 'habitus de 'animal.
qui mange comme & l'ordinaire: c'est la période d'in-
cubation ; puis aprés 4-6 jours apparait I'élévalion
thermique, subite. On voit alors les animaux perdre
Pappétit, la diminution de leur poids s’accuser.

Plus tard, cet état fébrile fait place & la période de
rage proprement dite, dans laquelle les symptomes de
surexcitation ou de paralysie coincident avec le débul
de 'hypothermie, et qui dure jusqu'a la mort. L'ago-
nie est plus longue d'un jour I'été que I'hiver. et la
durée totale de la maladie déclarée peut ausst offrir un
jour de moins chez les petits que chez les gros lapins.
Ainsi Hogyes. qui emploie des lapins de petite taille.
constate que des le seizitme passage la durée de I'incu-
bation est de 7 jours pour tomber & 6 au soixante-
cinquiéme passage. La mort arrive donc en moyenne
entre le neuvieme et le onziéme jour aprés I'inoculation.

Cadiz, directeur de I'Institut antirabique de San-
tiago (du Chili), nous a dit posséder un virus fixe qui
tuait le lapin en 6 a 7 jours.

Cette action du virus fixe s'exerce avec la méme
| constance et la méme régularité, s'il est injecté a un
' mammifére d'une autre espéce que le lapin qui I'a
| fourni, cobaye, chien, mouton, etc. Ainsi, un chien
‘imoculé par trépanation avec ce virus prendra la rage
'plus vite qu'un autre chien infecté avec du virus des
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rues, et son bulbe 1noculé & un autre lapin lui donnera
la maladie aprés une incubation de 6 & 7 jours.

>. Passages du virus des rues par l'orga-

nisme du chien. — S'il ne subsiste aucun doute sur
le résultat des passages par I'organisme du lapin, — et
aussi du cobaye, — on a prétendu que le virus des rues

inoculé directement non plus au lapin, mais au chien,
non seulement n’arrivait pas 4 fixer sa virulence, mais
linissait par la perdre aprés un certain nombre de
passages par le cerveau de ce carnivore.

Autrefois, Magendie avait cru observer que le virus
rabique transmis par morsure & un autre chien perdait
son pouvoir pathogéne dés la cinquitme génération.

Les recherches expérimentales de Celli et Marino
Zucco (185) arrivent a des conclusions analogues. Ces
savants moculent directement au chien. sous la dure-
mere ou bien dans la chambre antérieure, du virus des
rues, ¢ est-a-dire une émulsion du bulbe d'un chien ou
d'un homme ayant succombé i I'infection naturelle. En
pratiquant une série de passages de chien a chien, ils
conslatent que vers le sixieme, le dixieme passage au
maximum , les animaux cessent de présenter la forme
furieuse de la maladie, mais succombent a la rage
paralytique. En poursuivant les passages. on s apercoil
cque les chiens ne présentent plus ni la forme furieuse.
ni la forme paralylique, mais périssent de consomption
et de cachexie au bout d'un temps assez long. De plus.
le cerveau de ces animaux ne provoque plus la rage chez
le lapin, preuve qu'en passant par le cerveau du chien
le virus des rues a complétement perdu sa virulence.

De Blasi et Russo-Travali (116), commentant les
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résultats de Celli et Marino Zucco, déclarent qu'on est
obligé, pour expliquer la perpétuité de la rage dans la
nature, d’admettre des conditions qui renforcent le virus
rabique quand il est atténué. Les expériences de Blasi
et Russo-Travali leur ayant démontré que le virus des
rues conserve sa virulence en passant par le cerveau
du chat, ils n’hésilent pas & conclure ainsi: « Si on tient
compte maintenant de ce que le chat est aprés le chien
l'animal domestique qui transmet le plus souvent la
rage a4 'homme. el que le virus rabique subil chez lui
un renforcement, il n'est pas trop hardi de conclure
des expériences qui précedent que le chat est peul-clre
un des agents ¢ui conltribuent le plus a perpétuer la
rage. »

Ainsi, pour ces savants, la rage disparailrait du
monde s’il ne se trouvail a point nommé un animal
autre que le chien pour étre mordu par lui et perpétuer
ainsi la terrible maladie.

De son coté, Otto Heller (412), admettant d’aprés les
expériences des savants italiens que 'agent pathogéne de
la rage ne trouve pas dans l'organisme du chien les
produits nécessaires a sa vie, déclare qu’il doit subir
ailleurs une certaine phase de son cycle évolutif.

Cette facon de comprendre la conservation du virus
rabique dans la nature est tout & fait opposée & ce qu’on
admettait depuis Pasteur, pour qui la virulence de la
rage canine était « fixée elle-méme par les nombreux
passages de chien & cllicn-]mr morsures depuis un
temps immémorial » (665). :

Il était done intéressant de reprendre les expériences
de Celli et Marino Zucco. Nous (052) avons pratiqué
deux séries de recherches avec un virus des rues, qui,

L'ét. exp. de la rage. |



26 MODIFICATIONS DANS LA VIRULENCE DU VIRUS RABIOUE

dans la premiére. provenait directement d'un cerveau
de chien enragé, dans la deuxiéme, du bulbe d'un
homme mort de rage avant d’avoir subi le (raitement
antirabique.

Les tracés, reproduits ci-contre, montrent que ni 'un
ni Lautre virus des rues n’a perdu son pouvoir patho-
gene en passant par le chien.
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Fig. 1.

Dans les deux séries d’expériences, on trouve que
vers les quatrieme ou cinquiéme passages. la durée
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d’incubation augmente de quelques jours pour revenir
ensuite graduellement a huit et neuf jours. durée qu’elle
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présentait encore au douzitme passage dans la pre-
micre série, an quinzitme dans la seconde (fig. 1 et 2).
En outre, dans nos deux séries. celle commencee
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avec le virus de chien, aussi bien que la seconde exé-
cutée avec le virus humam, pas un seul des chiens

inoculés n'a manqué de présenter la forme furicuse

de la rage, souvent d'une durée de quelques heures
seulement,

Dans le premier tracé, la ligne en pointillé se rap-
porte aux passages fails [mt'all-;lemenl par le cerveau
du cobaye.

Est-il besoin d’'ajouter que les cobayes el les lapins
inoculés dans le cerveau avec le bulbe des derniers
chiens de la deuxiéme série ont toujours pris aussi la
rage dans les délais normaux? Donc, en passant par le
cerveau du chien, le virus des rues. bien loin de s’af-
faiblir, semble au contraire fixer sa virulence, tout
aussi bien qu'a la suite de plusicurs passages par I'en-
céphale d'un rongeur. le lapin ou le cobaye, et quant
& la question de la conservation de la rage sur notre
lerre., ces expériences nous autorisent a4 conclure avec
Nocard (617). « Cest chez cetle espéce (le chien) que
la maladie se perpétue, c’est par elle presque toujours
que les autres animaux sont contaminés. »

S1 nous pouvons nous faire une idée assez netle de
la fagcon dont la rage se perpétue dans la nature. nous
ne savons rien sur les origines d'une telle maladie. Son
histoire se perd dans la nuit des temps: mais nos
recherches sur les passages du virus des rues par l'en-
céphale du chien s oppmont d admettre les idées de
Sinn. Il pense qu'a l'origine, la rage était une maladie
non de l'espéce canine, mais du lapin. Cet animal
aurait, un beau jour, infecté un chien, qui en le chas-
sant s'inocula la rage au moyen d'un fragment osseux
du lapin rabique.

5
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5. Passages par l'organisme des muridés.
— 8Si la virulence ne parait pas avoir ¢Lé exaltée, dans
les recherches de Bruno Galli-Valerio, en passant par le
cerveau de Mus decumanus . Mus ratius, Mus sylvalicus,
Mus musculus. c'est peul-élre que 'auteur se servail
d'un virus fixe. En effet, dans d’autres expériences
avec un virus des rues. celui-ci atteignait son maxi-
mum de virulence aprés lrois passages. el les animaux
succombaient chaque fois & la forme furieuse de la rage.
Cependant Remlinger (g27) a va méme le virus fixe
exalter sa virulence en passant de rat a ral et de souris
a souris, lorsqu’il ¢tait inoculé sous la peau ou bien
dans les muscles.

Nous ne citerons pas toules les especes de mammi-
teres auxquelles on a transmis expérimentalement la
rage : ainsi Carlos Franca (299) I'étudie chez le blaireau
(Meles taxus), chez la fouine (Muslela foina); des
passages n'ayant pas ¢té faits, on ne sait de combien le
virus des rues pouvait ainsi avoir aungmenlé sa viru-
lence.

[l est supposable que le virus des rues peut étre ren-
forcé par nimporte quelle espéce de mammifere. Tou-
lefols nous ne pouvons arriver i comprendre I'expérience
suivante, citée par L. d’Amato (14). 1l inocule dans
la chambre antérieure de 'eeil d'un lapin le bulbe d'un
chien mort de rage, qui étail conservé depuis trois
mois dans la glycérine. Ce lapin ful malade au bout de
six jours el mourut le jour suivant. Le virus, en pas
sant de lapin & lapin. donna des périodes d'incubation
de quatorze, puis de huit, enfin de six jours.

L auteur, qui ne propose aucune explication de celle
variation dans lactivité, rappelle que la rage des
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rues présenle une virulencé exaltée chez certains ani.
‘maux, le chat, le renard, le loup. D’accord ; mais s
un séjour de trois mois dans la glycérine était resté
sans eflet sur une virulence si hautement exaltée, com-
ment expliquer que le cerveau ait donné au premier lapin
de passage la rage aprés une incubation plus que double
de celle du premier animal, lequel avait été inoculé
non dans le cerveau, mais seulement dans la chambre
antérieure de I'ceil !

Claudio Fermi (de Sassari) posséde un virus qui

tue dans une proportion de 100 p- 100 les souris ino-
culées sous la peau.

»

4. Passages par le renard. — Parmi les espéces
animales qui permettent de réaliser I'exaltation de la
virulence, Nocard cite en particulier le renard. 1l
montre qu'aprés sept ou huit passages successifs par
cet animal, le virus des rues devient capable de tuer le
lapin en six jours.

Il en est de méme des passages par le chal: leur
¢tude a fait L'objet des recherches, déja citées, de
de Blasi et Russo-Travali. Le chat meurt en dix jours
environ avec le virus des rues: son bulbe, transporté
en série sur d'autres chats, finit par donner un virus
tres actif, tuant régulicrement cette espece en cing
jours. Reporté sur le lapin, le chien, ce virus leur
donne la mort en cing jours également. En revanche. le
virus fixe ne subit pas de modifications dans sa virulence,
quel que soit le nombre de ses passages par le chat.

Les herbivores peuvent fournir un virus venforcé:
avec le bulbe dun mouton, mort en vingt jours,
Calabrese a tué un lapin en huit jours.
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[l semble aussi que le passage par l'organisime des
bovidés puisse exalter la virulence: Pampoukis (653),
avant inoculé¢ & un lapin le bulbe d'une vache atteinte
de rage, obtint, aprés trois ou quatre passages, un
virus fixe donnant la rage au lapin aprés sept jours
d’incubation. Or, on sait que pour oblenir un virus fixe
en partant du chien, il faut effectuer de cinquante &
cenl passages.

E. Bertarelli a fait quelques inoculations a des mar-
molles en léthargie, ou réveillées. Sur sept de ces ani-
maux , injectés dans le sciatique, cing ont pris la rage;
deux, I'une en léthargie et 'autre réveillée, ont résisté.
Chez les marmottes réveillées, la maladie évolue bean-
coup plus vite (dix-neuf et trente-deux jours) que chez
les marmoltes en léthargie (soixante-qualtre et quatre-
vingl-huit jours). Aprés son passage par l'organisme
de ce mammifere, le virus rabique n'est pas atténué.




CHAPITRE 1V

MODIFICATIONS DANS LA VIRULENCE
DU VIRUS RABIQUE [Suife)

AFFAIBLISSEMENT DE LA \'[[’I.L"-I.EEUE
—— PASSAGES PAR LE SINGE — INFECTION RABIQUE CHEZ
LES BATRACIENS —
INFECTION RABIQUE CHEZ LES OISEAUX —
CONCLUSIONS

1. Passages par le singe. — A c6té des espices
~animales dont le cerveau est susceptible d’exalter la
virulence du microbe rabique. il en est d’autres (ui
la diminuent.

Dans sa communication sur « latténuation de la
rage », Pasteur (665) avail fourni des documents trés
intéressants. « Si I'on passe du chien au singe. ef
ultérieurement de singe A singe. la virulence du virus
rabique s’affaiblit a chaque passage. Lorsque la viru-
lence a ét¢ diminudée par ces passages de singe a singe.,
st le virus est ensuile reporté sur le chien. sur le lapin,
sur le cobaye, il reste atténué. En d’autres lermes. la
virulence ne revient pas de primesaut & la virulence
du chien a rage des rues. L’atténuation. dans ces con-
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ditions, peul étre amenée facilement par un petit
nombre de passages de singe a singe, jusqu’au point
de ne jamais donner la rage au chien par des mocula-
tions hypodermiques. L'inoculation par la trépanation,
méthade si infaillible pour la communication de la rage,
peul méme ne |n'm|u'|rt‘ aucun résultal en créanl néan-
moins pour l'animal un état réfractaive a la rage. »

Alors qu'aprés un premier passage par le singe le
virus tue encore le lapin en quinze jours environ, le
sixieme singe donne un virus qui lue le lapin en trente
jours sculement.

2. Infection rabique chez les batraciens. —
Babes introduit des pelils fragments de cerveau
rabique sous la peau de grenouilles. ou bien prépare
une ¢mulsion de bulbe virulent avec quelques goultles
de lymphe de ce batracien. Il trouve que, dans 'un el
I'autre cas, le virus rabique a ¢té affaibli, ainsi que le
prouve son inoculation dans le cerveau du chien et du
lapm. résultat que Babes altribue & l'action de la
]j\'lIlphl' de la grenouille. Celte expérience mangue de
controle, car on peut se demander ce que serait devenu
le méme virus abandonné & lui-méme, pendant un
temps ¢gal. Toulefois cette objection, faite par Hogyes.
na peul-étre pas une grande valeur, le virus fixe se
conservant assez semblable & lui-méme pendant plu
sieurs jours.

Des expériences personnelles nous ont donné les résul-
tats suivants. On mocule dans le sac lymphatique de
plusicurs grenouilles grises (Rana temporaria) 0,25 ce.
d'une émulsion de virus fixe 4 1 @ 10. puis on relire 3
des temps variables un peu de lymphe que 'on injecte
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dans le cerveau de cobayes. On voit ainsi que la lymphe
retirée aprés dix-neuf, vingl-quatre et quarante heures
est encore virulente ; en outre, le virus amsi relird
du sac dorsal de la grenouille aprés (uarante heures
donne la rage en sept jours au cobaye. n'a done rien
perdu de sa virulence. Mais au deld de ce temps,
brusquement on voit celle-ci disparaitre du liquide lym-
phatique, et les cobayes, inoculés avec un virus resté
cinquante-neuf heures dans organisme du batracien,
demeurer en bonne santé.

Cette variété de grenouilles (Rana temporaria) est-
elle susceptible de présenter des phénoménes relevant
de I'infection rabique ?

Si I'on se rappelle combien I'intoxication télanique
se trouve facilitée chez les batraciens par I'élévation de
la température ambiante. on sera conduit 4 en agir de
méme dans les expériences sur 'infection rabique de
ces animaunx. En conséquence, nous avons inoculé dans
le cervean dix-huit grenouilles, chacune avec 0.095 cc.
d'une émulsion & 1 : 10 de virus fixe. Le point d'élec-
tion est un millimeétre en arriére d'une ligne unissant
les fentes palpébrales. 11 suffit de maintenir entre denx
doigts la téte de la grenouille fixée sur un lidge et de
piquer directement le crine avec une aiguille trés fine.

Les animaux présentent parfois une légére torpeur
dont ils se remeltent assez vite,

Au bout de onze jours, sur les dix-huit grenouilles,
(uatre seulement étaient encore vivantes, les antres ayant
succombé pendant leur séjour & 35°, en dépit des pré-
cautions ordinaires, i1solement de chaque animal dans
une cuve distincte, changement, chaque jour. de I'ean
de celle-ci. Cependant. trente-deux jours aprés I'inocu-
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lation, une des quatre grenouilles survivantes est trou-
vée netlement paralysée; le saul est devenu impossible,
Fanimal se traine pour avancer. Cet élat dure cing
jours, au boul desquels la grenouille suceombe. 1. ino-
culation de son cerveau ne donne rien 4 un lapin et &
un cobaye.

Pouvons-nous conclure de cetle scule expérience &
une infection rabique?

D'aatres expérimentateurs. en particulier Remlin-
ger (734), ont ¢choué. En toul cas. il semble bien que
le plus grand nombre de ces batraciens soit réfractaire
a laction du virus fixe : peut-étre faudrait-il essayer
sur eux un virus moins différencié, un virus des rues.

La tortue terrestre (Testudo graca). méme placée i
357. a wésislé a tous les modes d’inoeculation. sous
cutané, intramusculaire. intraoculaire. intracérébral.
tentés sur elle par Remlinger. '

D’aprés Bertarelli. le virus rabique disparaitrait en
leing a huit jours du systeme nerveux des vertébrés i
sang froid.

—

. 3. Infection rabique chez les oiseaux. — Si
'Lon veut se faire une idée des modifications profondes
|que subit le virus rabique en passant par Feneéphale
de certains animaux, il faul étudier la rage chez les
Loiseanx. |

Les fails rapportés par Kraus el Clairmont (474)
onk été confirmés de diffévents ebtés. La seule voie
‘d'inoculation est la voie intracérébrale - v Léte (518).
qui 'a employée, note la fatble réceptivité des poules
et des pigeons, la réceplivité plus grande des oiseanx
de proie (549).
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Nous-méme avons reconnu combien il est difficile
de provoquer linfection rabique chez les oiseaux. Nos
exptriences ont porté sur la poule, le pigeon, le canari,
l'oie, le canard.

Chez les oiseaux adultes, on réussit assez souvent 4
donner la rage par inoculation intracérébrale; mais il
est exceptionnel de pouvoir transmetlre avec leur cer-
veau la maladie a d’aulres oiseaux. Sur cinquante-sept
adultes injectés dans 'encéphale, douze ont succombé
a la paralysie, trois a la suite d'une mfection par le
virus fixe , neuf apres inoculation avec un virus des rues.

Nous avons essayé, avec le bulbe de ces morts, de
réaliser un passage sur vingl-six oiseaux : cing seule-
ment ont présenlé des troubles paralytiques plus ou
moins durables et auxquels ont succombé quatre autres
oiseaux. sans qu'il fit possible de réaliser avec leur
bulbe un deuxiéme passage, si bien qu’en tenant comple
des seuls cas mortels. on obtient les pourcentages sui-
vants : 36 pour le virus des rues, 25 pour le virus
fixe, 10,38 pour le virus aviaire.

I’inoculation intracérébrale chez les oiseaux se fait
en percant le crine entre les deux yeux et sur la ligne
médiane avec une pointe en fer, que 'on remplace par
I'aiguille de la seringue chargée de I'émulsion : I'hé-
morragie de la peau el des sinus est toujours abondante.
Un léger abattement succéde souvent & I'injection.

Les symptomes sont essentiellement intermittents. On
trouve les poulc»x :'l*i‘iﬂl]l'li[‘ la téte cachée sous laile;
ce sont les premiers signes survenant un mMois environ
apres I'inoculation. Bientét I'animal cesse de pouvoir
voler, garde les ailes écartées, comme pour maintenir
son équilibre, marche avec peine, en titubant.
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Aprés plusieurs jours de cet état, il est presque de
régle de voir les poules se remetire. Plus tard, nouvelle
altaque, quelquefois hémiplégique ; apres plusieurs crises
de ce genre, les oiseaux succombent ou se rétablissent
tout A flait.

Les pigeons présentent du tremblement. de la som-
nolence, du frémissement des ailes: ils ne volent plus
qua une faible hauteur et difficilement. D’autres fois.
on constale une hémiplégie; I'animal, en marchant,
sincline sur le coté paralysé. puis ne tarde pas & tom-
ber sur le bec; les ailes sont difficilement maintenues
le long du corps. Aprés le vol, on voil parfois le pigeon
tomber d'un ¢dté, ou méme rouler sur le dos. dés quil
cherche & se remettre en marche.

Chez le pigeon, I'incubation s'est montrée des plus
?iﬂnglms. soixante et un jours pour I'un, cinquante-quatre
Ichez un autre inoculés dans le cerveau avec du virus
ides rues.

La voie intracérébrale est d’ailleurs la seule (qul réus-
sisse : l'inoculation dans I'eeil, le péritoine, les veines,
les scarifications sur la muqueuse palpébrale. le procédd
\des sacs ne nous ont donné que mécomptes. De méme.
toutes les tentatives pour affaiblir la résistance de 'orga-
misme, telles que les injections d’acide lactique, I'extir-
pation de la rate, le refroidissement des olseaux, ne
mous ont jamais permis d’aller au deli d'un deuxi¢me
passage.

| Devant ces échecs, nous avons expérimenté sur de
ileés jeunes  poussins el canetons agés de huit a vingt
jours et nous avons réussi 4 effectuer trois on (quatre
passages du virus, jamais davantage : sur vingt-huit
jeunes inoculés dans le cerveau. nous relevons deux cas

L'ét. exp. de la rage. 2
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positifs avec le virus fixe, cing avec un virus des rues,
cing avec le virus aviaire. D’oti il résulle que les oiseaux
lres jeunes sont moins résistants 4 l'infection rabique
(42,85 p. 100 de réussiles) que les oiseaux adultes
(29.24 p. 100 de sucets).

Chez les jeunes, la mort peut arriver rapidement,
deés le septieme jour apres I'inoculation, les symptomes
se réduisant seulement a un léger assoupissement et a
une paralysie des deux pattes; d’autres fois les pous-
sins succombent plus de deux mois aprés injection
virulente.

En passant par I'encéphale des oiseaux, le virus
rabique s'affaiblit au point de ne plus donner la mala-
die, non seulement aux animaux de la méme espece,
mais encore aux mammiféres. Nous avons observé trois
fois ce phénomeéne intéressant d'un virus aviaire du
troisicme passage se montrant, par injection intracéré-
brale, inoffensif pour deux lapins el deux cobayes.
Dans trois autres cas, les animaux n'ont pris la rage
qu’apres une longue incubation de vingt a trente jours.

Conclusions. — Il serait intéressant de poursuivre
cette étude de I'infection rabique dans la série. En
variant les conditions biologiques. i1l est supposable
qu’on verrait s’augmenter encore la liste si longue des
especes animales sensibles au virus rabique.

Déja, dans ces derniéres années, on a Céludié avee
soin la rage chez de nombreuses espéces de rongeurs.
dont quelques-uns séjournent volontiers dans les habi-
tations humaines. Inoculés sous la peau ou dans les
muscles avee quelgques goulles d'une émulsion rabique.
le rat, la souris entre autres, prennent la rage dans une
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proportion assez ¢levée, et leur réceptivité parait ang-
menter quand on fait usage d'un virus ayant subi
quelques. passages par l'organisme de ces Muridés.
Il doit done étre indiqué de faire subir le traitement
préventif de la rage aux individus qui ont recu des
morsures de ces animaux; de plus, il est supposable
que la majorité des cas de rage, dite spontanée, du
chien. proviennent de morsures infligées par les ron-
geurs des habitations et des champs.

[1 ne fandrait pas conclure de ces faits au role pre-
pondérant des Muridés pour la conservation de la
age dans les conditions naturelles. Nous devons au
contraire, tant aun point de vue dogmatique qu’en rai-
son des mesures préventives A prendre contre cette
maladie, hautement affirmer que le chien représente
Pespéce animale qui entretient et perpétue la rage dans
la nature, qui transmet celte infection aux autres
especes, aux Muridés en particulier,

Nos expériences n'ont-elles pas moniré que, loin de
satlénuer, le virus rabique exaltail sa virulence apres
un cerlain nombre de passages par le cerveau du
chien.

St les variations dans la durée de I'incubation de la
rage humaine, transmise par morsures de chien. nous
apparaissent comme lices surtout A cerlains facteurs
tels que la quantité¢ de virus introduite . le siege de la
morsure et la réeceptivité du sujet, le facteur virulence
doit aussi entrer en ligne de comple, car nous avons
Vi qua coté des animaux dont Porganisme I'affaiblit.
1l en est d'autres qui peuvent exalter.

Sans vouloir insister sur ce point spéeial de clinique
humaine, rappelons quelques faits intéressants. D ordi-
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naire, 'incubation de la rage est de vingl a soixanle
jours. ainsi qu’il résulte des statistiques publiées par la
commuission francaise d'hygitne. des cas de Proust el
de Brouardel, des rapports dressés en Hongrie par
Hogyes. de ceux de Bauer, ce qui représente plus de
douze cenls observations de rage humaine. La rage
¢elate done le plus souvent au cours du deuxiéme mois.

Exceptionnellement, on a observé chez I'homme seu-
lement quatorze et méme douze jours d’incubation : il
s'agissail ou bien d'un virus plus fort, ou bien de mor-
sures mulliples, surtout a la face. La commission
d’hygiéne n'a-t-elle pas enregisiré une incubation
moyenne de quarante-deux jours a la suile des mor-
sures dans cette région du corps. tandis que celles aux
extrémités donnaient la maladie seulement aprés une
moyenne de soixante-neuf jours.

Nous verrons plus tard comment I'étude expérimen-
tale de la pathogénie de la rage permet de donner
d’autres raisons de I'incubation plus ou moins longue
de cette maladie.




CHAPITRE V
SIEGE DU VIRUS RABIQUE DANS L'ORGANISME

CENTRES NERVEUX — LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN
— NERFS — PEAU — SALIVE —
GLANDES SALIVAIRES — PANCREAS — HUMEUR AQUEUSE
— SANG — PASSAGE DU VIRUS RABIQUE A TRAVERS
LE PLACENTA — LAIT — MUCGUS BRONCHIQUE —
" DEDUCTIONS POUR L' ETIOLOGIE DE LA RAGE CIEZ L HOMME

1. Centres nerveux. Les communications de
Pasteur (665) sur le sitge du virus rabique dans le
cerveau et la moelle montraient que tout le systéme
nerveux. du centre & la périphérie, éfail susceplible
de cultiver le virus rabique. Il « se rencontre, disail
Rasteur, non seulement dans le bulbe rachidien. mais.
en outre, dans tout ou partie de I'encéphale.

« On le trouve également localisé dans la moelle.
et souvent dans toutes les parties de la moelle.

« La virulence dans la moelle. soit supérieure, soil
moyenne, soit lombaire, méme tout prés du chevelu .

| ne le céde en rien A la virulence de la matiere du bulbe

rachidien ou des parties de ]'uln::’tphnlv. Tant (ue
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les matitres de I'encéphale ou de la moelle ne sont pas
envahies par la putréfaction, la virulence y persiste.

« Nous ayons pu conserver un cerveau rabique avee
toute sa virulence, lrois semaines durant. & une tem-
pérature voisine de 12°, »

Cette remarquable découverte. confirmée depuis par
des milliers d’expériences. a été récemment criliquée
dans ses détails par Nitsch (610). Cet auleur pense
pouvoir démontrer une virulence variable suivant les
diverses parties des centres. Malheureusement la pré-
paration des émulsions de substance nerveuse est sou-
mise & un trop grand nombre de facteurs pour qu’elles
ne soient pas.chaque fois différentes les unes des aulres
au point de vue quantitatif et par conséquent de leur
virulence. Si. ce qui est possible, telle région de I'en-
céphale ou de la moelle contient un nombre moins
considérable de microbes rabiques que la région voi-
sine, il est mmpossible de le démontrer en comparant
des dilutions de poids égaux de subslance nerveuse:
celle-ci ne se préte pas & une trituration parfaite. el
I'expérience manque tout & fait de rigueur scienti-
lique.

En tout cas. il suffit d'inoculer dans le cerveau d'un
mammifere de trés petites parcelles de cerveau. de
moelle dorsale. de moelle allongée d’animaux ou
d’homme atteints de rage pour reproduire & coup st la
maladie. Nous verrons plus loin jusqua quel degré
approximatif de dilution la subslance nerveuse peul
encore se montrer virulente.

Il va de soi qu’il est difficile de savoir laquelle des
deux substances des centres nerveux. la blanche ou la
grise. est la plus virulente.
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2. Liquide céphalo-rachidien. — Le lLquide
. eéphalo-rachidien a été tout d’abord considéré comme
| élant souvent virulent; toutefois Wissokowitch avait
inoculé sous la dure-mere de plusieurs lapins la séro-
| sité ventriculaire de la moelle et celle du qguatrieme
ventricule de deux hommes el de trois chiens rabiques,

== S S

sans réussir a lransmettre la rage.

Lesieur (503), reprenant la question, recueille. chez
| quatre individus attemnts de rage, le liquide céphalo-
| rachidien la veille de la mort ou apres elle. Le liquide,
| qui ne contenail pas de cellules. s’est montré dépourvu

de virulence. :

Dans deux essais d'inoculation de liquide eéphalo-
rachidien, centrifugé et dépourva d’éléments nerveux.,
nous n avons pu provoquer non plus la rage.

- 3. Nerfs. — Les nerfs sont assez souvent virulents.
| Pasteur avait donné la rage en inoculant des fragments
| du nerf pneumogastrique, recueillis soit A son origine,
(& la sortie du crine. soit en des points plus ¢loignés.
Les nerfs scialiques s'élaient aussi monltrés virulents.

L'inoculation des nerfs est une de celles A laquelle
on sest adressé dés les premitres tentatives d’expéri-
-mentation sur la rage. puisqu’au début du xix® si¢ele
Rossi, & Turin, préténdait avoir communiqué la
' maladie en injectant le nerf crural d'un chat enragé,
expérience reprise plus tard par Hertwig el Virchow.

Les recherches de Roux (774) lni ont montré (que
les nerfls |wmrul renfermer le virus rabique non seu
ement du coté de la morsure., mais du edté sain
loutefois, ils semblent contenir peu de virus et I'incu-
bation de la rage provoquée par Iinoculation des
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fragments de nerfs est Lounjours longue. 1l faut en
injecter beaucoup, et malgré cela on aboulit assez
souvent & des résultats négatifs; dans ces cas, le nerf
ou bien contenait trop peu de virus, ou bien n'en con-
tenait plus, le microbe s’y étant cultivé transitoirement
pendant I'incubation de la maladie. |

h. Peau. — La peau peut-elle contenir le virus
au niveau de la morsure? Pace (638) I'a recherché
dans la cicalrice d'une plaie cutanée chez un enfant
mort de rage trenle-trois jours aprés avoir été mord,
Cette cicatrice renfermait du virus. de méme que le
bulbe et les glandes salivaires. Pace a pensé qu'il
pouvail exister un rapport entre la virulence d’une
cicatrice et les phénoménes dysesthésiques souvent
décrits au siége des morsures lors du début de la
maladie.

Dans un cas de morsure. Bertarelli et Volpino n’ont
pu confirmer cette présence du virus dans la cicatrice.

. Salive, glandes salivaires et pancréas.
— Bien avant de soupgonner méme les propriéiés
infectieuses des cenlres nerveux. on les avait cherchées
dans la salive, puisque c'est elle, chez les animaux
enragés, qui perpétue indéfiniment la rage dans la
nature. L’avenement des méthodes pastoriennes permit
bientdt de reconnaitre expérimentalement la virulence
de la salive et & quel moment cette propriété s’y ma-
nifesle.

Roux el Nocard (577) injectaient dans la chambre
antérieure de I'ccil, & de jeunes chiens. une émulsion
du bulbe d'un animal enragé, puis recueillaient au
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moyen dun pinceau la bave du chien, chaque jour
depuis I'inoculation jusqu’a la premiére conslatation
d’élévation thermique chez les animaux. On se rappelle
que ce symptome est la premicére manifestation de la
maladie.

La salive, ainsi recueillie, était délayée dans I'eau,
puis injectée dans les muscles de la nugue i des lapins
et & des cobayes. Les résultats ont été les suivants: la
bave est virulente chez le chien, infecté par le virus
rabique, vingl-quatre, quarante-huit heures et méme
trois jours avant apparition de tout changement dans
les allures de D'animal. Ces propriétés de la salive
apparaissent d'une fagon plus ou moins précoce suivant
le sitge de l'inoculation: elles seraient plus tardives
gquand linjection est faite sous la peau du cou que
lorsquielle a été pratiquée dans I'aeil.

| apparition du virus rabique dans la salive est
fonction de trés nombreux facteurs, et on peut wup]m—
ser des cas ot I'animal serait mort avant que le virus
ait pu se propager des cenlres nerveux aux olandes
salivaires.

Chez le lapin injecté sous la dure-mére avee du virus
lixe, la salive est virulente dés le sixitme jour, ¢'esl-i-
dire au moment de "apparition des premiers acecidents
Nervens .

L'importance de ces résultats expérimentaux est con-
sidérable: ils démontrent quun chien peul avoir con-
serveé Loules les apparences de la santé, et cependant

porter déja dans sa gueule le virus de la rage; d’ol la

conclusion que toute morsure doit étre tenue pour
suspecle lant que 'animal n'a pas élé soumis A une
observation de plusicurs jours.
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De méme qu'un chien peut fournir une salive viru-
lente plusieurs jours avant de présenter les premiers
symptomes de Uinfection rabique, de méme les trés
rares chiens qui guérissent de la rage (voir page 8)
peuvent avoir encore la bave virulente plusieurs jours
apres leur compléte guérison. Clest du moins ce qai
ressort d'une observation de Remlinger (=3¢). Un chien
moculé dans I'eil avec du virus fixe guérit aprés avoir
présenté tous les symptomes d'une rage a caractires
mixtes, furicuse et paralytique, dont le diagnostic fut
vérifié par I'inoculation de la bave de I'animal dans les
muscles de la nuque du cobaye. Cetie méme méthode
permit de se rendre comple que le virus rabique se
trouvait encore dans la bouche du chien cing jours aprés
sa complete guérison. Ce chiffre de cing jours. ajoute
I'auteur, est probablement inférieur A la réalité, en
raison des difficultés de Pexpérience et des causes
d’erreur qui la grévent.
- Bien que, chez le chien. la guérison spontanée de la

rage naturelle n’ait pas encore pu étre démontrée pérenip-
loirement comme celle de la rage expérimentale. il est
trés probable que les choses se passent de méme dans un
cas comme dans I'autre, d'ou 1l n’est pas tout a fait exact
de dire qu'une personne mordue par un chien suspect
est & 'abri du danger quand I'animal est encore vivant
huit jours apres l'accident; car un chien sain, s'il
releve de la maladie. peut parfailement étre dangereux.
Toutefois il est bon d'ajouter qu’il s'agit ici d'une
observation extrémement rare dans les laboratoires. el
que les choses doivenl se passer avec la méme rarvelé
dans les condilions naturelles. :

A en juger par les expériences, déja anciennes, de
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| Bardach. la virulence des glandes salivaires n'est pas
 moins constante que celle de la salive. Cet auteur était
| parvenu & donner la rage & vingl-deux lapins auxquels
il avait injeclé par trépanation les émulsions des
| glandes salivaires de vingt-deux individus morts de
rage. La quantil¢ de virus ne paraissait pas élre lrés
| abondante. car les lapins présentaient une incubation
| de dix-huit, les chiens de trente-deux jours. Bordoni.
reprenant les expériences de Bardach. n'est arrivé qu’a
des résultats négatifs, et il explique les expériences de
son prédécesseur par une diffusion du virus post mor-

lem.

Plus récemment. Bertarelli et Volpino (102) ont

injecté vingt lapins avee la salive d'un enfant enragé.
puis les glandes sous-maxillaive. sublinguale et paro-
|tide : résultats négalifs.
-~ Remlinger (728) inocule sous la peau de deux lapins
12 et O cc. de la salive de personnes alteintes de rage,
|sans rien obtenir. Un froisiéme animal recoit impuné-
ment dans les muscles de la nuque 15ce. de la salive
‘d'un enfant rabique. Chez un enfant mort de rage. Ber-
tarellt avait pu recueilliv la veille de la mort une cer-
taine quantité de salive. Quatre lapins inoculés avee
lelle, deux par trépanation et deux dans le sciatigue.,
moururent de rage douze et seize jours aprés I'inocu-
lation. La méme salive fixée a travers une bougic
Berkefeld 'V donna la rage par (répanation & trois
lapins sur quatre. Ils moururent en dix-huit & vingt
Jours; le diagnostic de rage fut confirmé par I'inocu-
lation au lapin. Conclusion: chez 'homme, les glandes
salivaires participent moins activement que chez le
chien an processus rabique.
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Plus récemment, Poor (687) inocule les glandes
sous-maxillaires de seize chiens rabiques el les trouve
virulentes dans douze cas, dix de rage des rues, neuf
de rage expérimentale; elles n’étaient pas virulentes
dans quatre cas de rage expérimentale ayanl eu une
période d’incubation trés bréve.

Dans cing cas de rage des rues, la parotide fut
trouvée virulente seulement une fois: les glandes sous-
maxiliaires étaient loujours infectantes.

Pour extraire le virus rabique des glandes salivaires,
Fauteur conseille de les immerger quelque temps dans
la glycérine. A la glaciére, cel extrait glycériné conser-
verait longtemps sa virulence : dans une expérience
pendant cent quatre-vingt-onze jours, A la suile des-
quels des cobayes purent étre encore infectés en pre-
sentant douze jours d'incubation.

Avec un extrait atténué, Poor aurait vu se prolonger
I'incubation qui fut dans un cas de cing mois et demi.

C. Nicolle (de Tunis) et Chaltiel (60g) inoculent
dans I'ceil, ou par trépanation, el comparativement, le
bulbe, les glandes salivaires et le paneréas de quatre
malades ayant succombé & la rage. Les glandes sali-
vaires onl ¢L¢ trouvées virulentes dans lrois cas. le
pancréas dans deux. Les lapins succombaient a la rage
paral ytique.

Bertarelli montre que sur des lapins inoculés par
trépanation avec le virus fize, cinq fois ni les glandes
salivaires ni les nerfs destinés & I'innervation de ces
glandes, pris au voisinage de leur pénéiration t]nns.le
parenchyme glandulaire, n’étaient virulents: une fois.
la glande n’était pas virulente, tandis que le nerf intro-
duit sous la dure-mére donnait la rage au lapin. Sur
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des lapins inoculés par (répanation avec le virus des
rues, lrois fois mi les glandes salivaires ni les nerfs
n'é¢taient virulents; deux fois, les glandes et les nerfs
ont donné la rage (lapins morts en quarante el vingl-
six jours). Dans un autre mémoire ['auteur avait
constaté que, chez le chien inoculé sous la dure-mdére,
le virus rabique arrive aux glandes salivaires par les
nerfs destinés a leur mnervation. Il pense donc que
lorsqu'on donne la rage aux lapins par trépanation ct
spécialement si 'on se serl du virus fixe, la maladie
évolue lellement vite que le virus n'a pas le lemps
darriver aux glandes salivaires et que souvenl méme
le nerf, tout au moins dans sa portion pénétrant
dans la glande, n'est pas virulent.

6. Humeur aqueuse. — L’ humeur aqueuse passe
généralement pour dénuée de virulence. Cependant
Courmont et Nicolas (202) prétendent 'avoir trouvée
virulente dans la moiti¢ des cas; il s'agissait de 'hu-
meur aqueuse de lapins rabiques, prélevée apres la
mort. 1l faudrait reprendre expérience avant la morl
des animaux.

Toutefois il ne parait pas impossible & priori que
méme  pendant la vie certaines humeurs puissenl se
montrer virulentes depuis que 'on sait que le sang des
animaux rabiques, recueilli en pleine paralysic ou
avant elle, peul transmettre la rage.

7- Sang. — Nous (544) avons monlré, en 19od,
que le sang des animaux rabiques peut., contrairement
a ce qu’on enseigne, se montrer virulent dans cerlaines
conditions encore indéterminées. Au point de vue doc-
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trinal, cest li un fait assez important pour qgue nous
relations  quelques-unes des expériences qui 'onl
démontré.

Premuére expérience. — A un lapin qui avait rect
sous la peau une injection de 8 ce. d'émulsion déci-
male de virus fixe. on prend un peu de sang dans la
veine de Ioreille, le lendemain de cette injection sous-
culanée, trois jours et six jours plus tard. et on ino-
cule dans le cervean de trois cobayes chacun des (rois
¢chantillons du sérum ainsi recueilli. Les deux pre-
miers animaux ne présentent rien, sinon quelques acci-
dents légers el immédiats, imputables anx hémolysines
naturelles de ces sérums inoculés & I'état frais. Mais le
trowsieme cobaye. celui qui avait recu dans le cerveau
0.25 ce. du sérum de la saignée du sixiéme jour,
présente, douze jours apres la trépanation. des signes
non douteux de paralysic rabique i laquelle il suc-
combe au boul de deux jours de maladie.

Deuxiéme expérience. — Un lapin recoit dans le
cerveau 1 cc. du sérum d'un autre animal atteint d'une
paralysie rabique extrémement avancée, et huit jours
apres offre des signes évidents de rage paralytique.

Troisiéme expérience. — Trois souris recoivent sous
la peau d'une patte. respectivement 1. 2. 3 c.c. du
sang défibriné retiré a trois cobayes paralysés depuis la
veille. En méme temps un autre cobaye recoil aussi
10 cc. de ce méme sang en injeclion sous-cutanée : il
n'a rien, non plus que les souris. & 1 el 2 ce.; mais
celle qui avait recu 3 cc. du sang est prise, seize jours
plus tard. d'une faiblesse des membres postérieurs ; elle
se traine péniblement, les pattes écarlées. la téte trem-
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blante. Le lendemain la paralysic a gagné les qualre
membres, et 'animal succombe.

Ainst, voila trois observations nelles de virulence du
sang. prouvée par les symptomes offerls par les ani-
maux et controlée par le passage qui fut fait chaque
fois avec leur cerveau.

Nous ferons remarquer que pas une scule fois le sang
virulent n’avait ¢été prélevé pendant la période ago-
nique, el que dans un cas il provenail d'un animal non
encore alteint de rage. mais qui. avant recu sous la
peau une grande quantilé d'une émulsion épaisse de cer-
veau virulent. charriait dans son sang le virus rabique,
tout comme les ammaux moculés avee de la toxine
tétanique la charrient dans leurs humeurs jusqu’a tamort.

Nous ne connaissons pas les conditions qui présiden
a la virnlence du sang chez les animaux rabiques. Ces
trois cas posilifs sont recueillis parmi une vinglaine
d'essais infructneux, pratigués sous I'influence de diffé-
rentes hypotheses. Ainsi, on pouvait supposer qu'en se
formant, le coagulum retenait la majeure partie des
microbes contenus dans le sang, d’ot I'idée de (raiter
celui-ci par un anticoagulant, comme I'hivudine (extrait

de téte de sangsues). Du sang recu dans un récipient

entouré¢ d'un mélange réfrigérant n’avait pas donné
meilleur résultat. On pouvait supposer aussi que les sels
de quinine favoriseraient la conservation et la dissémina-
tion du virus rabique dans le sang des animaux injectés
sous la peau : écheec complet encore. Cette queslion
necessite done de nouvelles recherches.

5. Passage a travers le placenta. — Dans le
méme ordre d'idées. on s'est demandé si la rage peut
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se transmeltre, a travers le placenta, de la mére an foetus.
Or, Pmoculation du bulbe d'un petit d'une lapine
rabique a donné la rage au cobaye (Perroncito et
Carita), alors que le bulbe d'un autre mort-né de la
la méme portée s’élait montré inactif.

Une lapine inoculée par Loir (521) met bas, nenf
Jours apres la trépanation, un petit qui meurt quatre
. heures aprés. On inocule son bulbe ainsi que 'extré-
mité inféricure de la moelle & deux lapins, qui prennent
la rage apres sepl el neuf jours d’incubation. La mére
succomba & la paralysie rabique trois jours aprés la mise
a bas. Il semblerait donc que la transmission du virus
rabicque piit s’effectuer par le sang el & travers le placenta
d'une facon précoce, au moins chez les animanx.

Konradi (464) injecte du virus fixe dans le cerveau
de deux cobayes sur le point de mettre bas. Le bulbe
des petits est inoculé dans le cerveau de deux lapins el
de huit cobayes : au qualre-vingl-onzitme jour. ceux ci
prennent la rage. Des deux lapins, I'an devient rabique
apres cent cing, I'autre aprés quatre cent soixanle-quinze
Jours. Passages positifs. Le bulbe de la mére avait
donné la rage dans les délais normaux.

D’autres expériences faites avec le virus des rues
concordent avec celle-14 . mais la maladie n’eut pas une
incubation aussi longue.

Chez I'homme, les expériences n’ont jamais réussi, el
Krokiewicz (478) vient de publier une nouvelle n]:lsm*— |
valion négalive.

9. Virulence du lait. — Egalement variables
sont les résultats des expériences faites pour démontrer
la virulerice du lait. Zagari n’avait pas réussi a trans-
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mettre la rage en inoculant dans Ie cerveau le lait d'une
femelle rnhi-quu. Mais Bardach signale 'expérience sui-
vante. Une lapine est mnoculée par trépanation avec de
la moelle virulente; un mois plus tard, elle met bas
cing petils. puis est prise, eing jours apres, de paralysie
rabique. On injecte alors sous la dure-mére d'un lapin
un peu du lait de cette femelle, recueilli par expression
des glandes mammaires. Un aulre animal recoit égale-
ment, dans le cerveau, du lait dans lequel on a broyé
celles-ci; vingt-huit jours plus tard, ce dernier lapin
est pris de rage, tandis que I'autre reste en bonne santé.
[Fails rares, et qui ne peuvent étre reproduils par Nocard,
Carita et Perroncito.

10. Mucus bronchique. — D’aulres séerétions
ont été trouvées virulentes, de ce nombre le mucus
bronchique, vraisemblablement & cause de son mélange

avec la salive tombée dans la trachée. Plus tard. on

reconnut cependant que ce mucus possédail une viru-
lence propre, en moculant les glandes elles-mémes.

Il semble que les tissus glandulaires, analogues au
point de vue de leur structure, possédent des propriétés
¢galement favorables & la culture du microbe. Ainsi,
Bombici aurait provoqué la rage en inoculant les glandes
lacrymales, les capsules surrénales.

houx a trouvé les ganglions lymphatigues virulents.
l‘r:n' contre, ni le fore, ni la rate, ni le fr'qufn’e sperma-
fique, n'ont pu (ransmettre la maladie.

Déductions concernant I’étiologie de la rage
humaine. Tels sont les fails ayant trait au siége
i virus rabique chez les animaux infectés par lui. On
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voit qu'a 'exception des centres nerveux (qui se montrent

dans ce cas toujours virulents, les humeurs et les diffé-
rents Ussus de I'organisme animal contiennent ou non
le microbe rabique, et cela suivant des conditions (ui
nous échappent encore. Peut-&tre que des tissus. comme
le liquide sanguin, le renferment toujours. seulement 4
des dilutions telles que sa présence ne peut étre déce-
lée par l'inoculation aux animaux, mais le serait sil
existait un moyen de cultiver in vitro le microbe de la
rage.

Sans vouloir anticiper sur cetle question de la patho-
génie que nous éludierons plus tard, nous pouvons
supposer dés maintenant que 'action bactéricide du
sang joue aussi un role important dans la présence
transitoire ou dans I'absence du virus rabique au sein
des humeurs et, par conséquent. des tissus qui le
recoivent par elles. Méme, s'il était démontré que les
nerfs puissent transmettre le virus A cerlains lissus. aux
glandes salivaires par exemple. il ne s’agirait pas d'une
culture vraie, mais seulement d’une localisation transi-
loire. '

Les renseignements que nous a donnés |'expérimen-
tation sur la virulence de certains tissus de |'économie
constituent la démonstration la plus claire des causes
de I'infection rabique chez 'homme. et de la transmis-
ston de la rage aux différentes especes animales.

Avant I'¢tude expérimentale de cette maladie. il ne
manquail pas de médecins pour croire encore qu'elle
pouvait apparaitre spontanément chez I'homme et chez
le chien. Si aujourd'hui, l'étude plus approchée de
certains cas a permis de rectifier un diagnostic. c’est i
Iexpérimentation qu’on le doit. puisqu’elle permet de
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savoir d'une lacon cerlaine si, our ou non. les centres

_perveux se montrent virulents pour les animaux.

Des maladies du sysléme nerveux, telles que 'épi-
lepsie. certaines tumeurs cérébrales. le delirium tre-
mens. des étals hystériques, enfin et surtout des accts
maniaques, peuvenl simuler la rage chez 'homme. En
pareil cas, il est indiqué d'une facon formelle de préle-
ver avec purelé un fragment du bulbe, a Fautopsie des
individus, et de I'inoculer a plusicurs animaux, lapins el
cobayes.

Le diagnostic peut étre d’autant mieux tenu en sus-
pens. que souvent des personnes ont été sinon mordues,
au moins léchées & leur insu par un chien rabique. 8i
la salive d'un animal enragé a d’anlant plus de chances
d'infecter 'homme quelle a été troduite plus profon-
dément d la faveur d'une morsure, on sait aujourd hui
qu'il suffit parfois d'une écorchure, d'une plaie superfi-
cielle du tégument externe. peau ou muqueuses. pour
servir de porte d’entrée au virus contenu dans la bave
d’un chien. que, par conséeuent ., il suffit que cet animal
ail léché une excoriation du derme pour pouvoir lrans-
metlre la rage.

Pour les mémes raisons. on comprend. sans qu'il
soit nécessaire d'insister, I'importance quil y a de
savoir si les denls du chien ont pénétré directement
dans les chairs ou bien & travers les vétements. EEn
pareil cas, une grande partie du virus pourra avoir é1é
relenue par 1'étoffe ; malgré cela, on sait que dans cer-

tains cas I'infection peut se faire encore.

De méme chez les chiens. On. a remarqué souvent,
| mmportance de lear fourrure , et (ue les dents peuvenl

A . s ’ " ¥ 5 :
¢lre amst essuyées. Les chiens & poil |m1g. caniches .
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¢pagneuls, seronl contaminés dans une proportion
moindre que les animaux & poil ras; pour une raison
semblable les moutons échappent moins souvent 4 'in-
fection apres qu’avant la tonte.

Maintenant qu’il est prouvé que le sang et d'aulres
humeurs de 1'organisme peuvent se montrer infectants,
on comprend comment il arrive qu'en pratiquant
autopsie d’animaux enragés, des vétérinaires puissent
s'infecter eux-mémes. Le contenu de I'estomac pourra
se montrer virulent, si de la salive a été déglutie peu
de temps avant la mort, surtout si les animaux . comme
cela arrive souvent, ont été abattus aussitot apreés
Papparition des premiers symptomes, car, en pareil
cas, ils avalent encore aisément.

L’homme peut-il transmettre la rage 4 son sem-
blable? Hogyes cile quelques cas authentiques, fails
dont la rareté s’explique par le peu de virulence de la
salive humaine. :




CHAPITRE VI
ANATOMIE PATHOLOGIQUE DE LA RAGE

LESIONS MACROSCOPIQUES
& FTAT DE L ESTOMAG. — LESIONS DU SYSTEME NERVEUX
— LESIONS DECRITES PAR SCHAFFER

1. Lésions macroscopiques. — Les allérations
macroscopiques que I'on peut rencontrer, a I'autopsie des
animaux auxqguels on a fransmis la rage, sont dues a
I'agonie. souvent assez longue. Les changements du
liquide sanguin, devenu noir et épais, I'eedéme de 1'en-
céphale, l'état calarrhal des voies respiratoires, les
hémorragies disséminées ¢a et la sur les mugueuses
mtestinale et stomacale, sont des Iésions grossiéres con-
nues depuis longtemps, et qui ne sauraient avoir rien
de spécifique.

Il en est de méme des lysses constatées a la face infé-
rieure de la langue. surtoul chez les carnassiers. dont la
muqueuse buccale se montre semée d’érosions superfi-
cielles; les canaux glandulaires obstrués ont laissé s'y
accumuler leurs produits de séerétion, d’ot formation
de ces vésicules ou de ces vésico-pustules, dont Fimpor-
tance, exagérée autrefois, a fait donner leur nom 4 la
maladie (en allemand « Lyssa »).
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Les glandes salivaires ont participé au processus mor-
bide. et elles se montrent, apreés la mort, encore trés
congestionnées.

2. Etat de I'estomac. — Chez le chien, I'estomac
est vide, ou bien renferme les choses les plus diverses,
du bois, de la paille, des cailloux, des poils, déglutis
au cours des crises d'excitation et dans les derniers
temps de la maladie. Cet état de la cavité stomacale est
a peu pres la seule particularité macroscopique intéres-
sante a noler : encore aujourd’hui les vélérinaires y
attachent une certaine importance et voient 14 une pré-
somption en faveur de la rage.

Cela ne peut constituer un signe constant, et, en par-
liculier, les chiens ayant succombé & la forme paraly-
tique ne sauraient le présenter. Hagyes, insistant sur la
valeur de cet état stomacal. rapporte que sur vingt et un
chiens pour lesquels on avait porté le diagnostic de rage
apres l'avoir constaté, dix-neuf fois leur cervean se mon-
tra_ virulent; les deux autres cerveaux étaient en putré-
laction.

Galtier, au contraire. accorde peu de valeur aux corps
étrangers dans I'estomac. Sur 1428 autopsies pour rage.
cel auteur ne les a trouvés que 657 fois. lls peuvent
se rencontrer dans d’autres maladies, et Remlinger a
constaté qu'en Orient tous les chiens errants. enra-
gés ou non. ont des corps ¢trangers dans ['estomac.

3. Lésions du systéme nerveux. — \vanl
méme qu'on et supposé que la rage était une maladie
du systéme nerveux central, mais surtout depuis que
Pexpérimentation a montré qu'il était le sitge véritable
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et constant du virus rabique. les histologistes n’ont cessé
d'appliquer leurs méthodes a 'examen de 'encéphale,
de la moelle et des nerfs des animaux ayant succombé
a la rage soit naturelle, soit expérimentale.

Parmn les savants qui se sont liveés a ces recherches,
citons surtout les noms de Meynert, Benedikt, Kolesni-
koff', Schafler. Coats, Gowers, Babes. Golgi, Popof,
B. Nagy., Ramon y Cajal. Negri, et de Balzer, Gom-
bault, Gamaléia. en France. i

Les, travaux de ces analomo-pathologistes nous ont
appris que, dans la majorité des cas de rage, les cenlres
nerveux présentent des lésions assez constantes : toute-
fois elles manquent de spéeificité, car on devait les
retrouver dans d'autres maladies. ‘

Plus récemment (19oo), les travaux de van Gehuchten
et Nélis ont apporté une contribution des plus impor-
tantes & I'étude des nodules rabiques. découverts anté-
rieurement. et ont permis d'en donner I"interprétation
exacle. Mais ce n'est que dans ces dernitres années qu'un
grand pas a été fait dans I'étude anatomo-pathologique
de la vage par Negri. qui, en 1903, a annoncé la décou-
verle de corpuscules, répulés specifiques de la maladie.

\u point de vue macroscopique . elle ne laisse ancune
lésion intéressante sur le cerveau ou sur la moelle. Ces
organes sont en général hypérémiés dune facon plus
ou moins intense; les vaisseaux de la pie-mére sont

. dilatés, cette membrane elle-méme est cedémateuse . ef

par places, surtout dans le voisinage des vaisseaux . le
sicge de petites suffusions sanguines, punctiformes.

.\.It*‘[]]l"ﬁ lésions  d’hémorragies légéres, en foyers
miliaires, aussi bien dans la substance blanche que dans
la substance grise du cervean.
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Sur la moelle, on peut constater en plusicurs points
ct & 'eeil nu. principalement aprés un séjour de 'or
gane dans le liquide de Miiller, de la tuméfaction d’une
corne antérieure, d’une corne postérieure. On voit bien
ces lésions grossitres surtout en les coupant en travers,
et elles paraissent plus accentuées au niveau du bulbe .
sur le plancher du quatriéme ventricule. particulié-
rement dans le voisinage du Calamus seriptorius et sur
les ganglions gris de la base du cerveau.

Schaffer (790) et Gamaléia (344) avaient insisté sur
ces foyers de nécrose et de ramollisserment de la moelle
dorsale, plus accentués au niveau des cornes antérienres
et postérieures, ainsi que dans la substance blanche
avoisinante. et entre les faisceaux de Goll et de Bur-
dach; ils en avaient fait une *lésion caractéristique de
la rage. | s

De méme, dans la substance grise du cerveau. prés
du lobe olfactif et de la fente sylvienne, Benedikt avail
not¢ des altérations macroscopiques analogues, mais
plus rares.

Qu'il s’agisse de virus fixe ou de virus des rues, les
premieres lésions microscopiques entrevues avaient parp
¢lre toujours les mémes, les changemenls observés
semblant dépendre plutét du lien d'infection. Ainsi.
chez le lapin, Schaffer trouvait qu'aprés I'inoculation
dans le tronc du sciatique c'était la moelle dorsale.
apres injection dans le nerf médian, la moelle cervi-
cale, qui étaient surtoul éprouvées; une ftrépanation
avail pour résultat une répartition assez uniforme des
Iésions dans I'encéphale et dans la moelle.

Tous les tissus entrant dans la structure des centres
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nerveux élatent atleints:; mais avant toul les vaisseaus
sanguins ¢taient le sicge des Iésions les plus accentuées.
qui n‘avaient pu échapper aux premiers observateurs,
a Benedikt, Kolesnikofl, Pfitz. Friedberger. Coals,
Weller.

En effet, la plupart des vaisseaux sont dilatés, les
espaces lymphatiques périvasculaires sont gorgés de
leucocytes. formant des amas plus ou moins volumi-
neux {|~m_=~. Gowers et Benedikt avaient considérés comme
caractéristiques el d'une constance absolue. Au niveau de
ces amas. les vaisseaux sont oblitérés, leur lumidre esl
obstruée par des globules blancs ou par des thrombus.

De son c6lé, Meynert avait découvert dans les parois

vasculaires de la dégénérescence amyloide; Kolesnikofl.,

d'autre part, avait rencontré une prolifération de I'endo-
thélium vasculaire, et méme des éléments de la tunique
musculeuse; enfin les espaces conjoneltifs de la tunique
externe ctaient aussi infiltrés de leucocytes. dont
quelques-uns avaient pénétré jusque dans la couche
musculaire.

Outre ces altérations cellulaires, on avait noté une
infiltration séro-fibrineuse : Pfitz el I'riedeberg avaient
trouvé des masses hyalines dans les parois vasculaires.
de méme Schaffer et Kolesnikoff, qui attribuaient cos
lésions a des altérations d’hématies, tandis que Benedikt
et Balzer en faisaient des lésions d’origine leucocytaire.

Méme infiltration dans toute I'épaisseur de la moelle
épinicre.

Plus tard, on avait déerit (Benedikt) des Anevrysmes
miliaires, et consécutivement des hémorragies dans la
substance grise, aussi bien dans les cornes anlérieures
que dans les cornes postérieures de la moelle (Schaffer),

L’ét. exp. de la rage. 214
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sur le plancher du quatriéme ventricule et dans le voi-
sinage du canal central (Babes).

Quant aux lésions propres des éléments nerveur et
des cellules de la névroglie, elles ont été déerites ulté-
rieurement par Schaffer, Babes, Golgi; Popofl. Nagy,
Germano et Capobianco, Ramon y Cajal, chez le chien,
le lapin, et sur la moelle aussi bien que sur le cer-
veau.

4. Lésions décrites par Schaffer. — Dans son
mémoire (790) paru dans les Annales de I'Institut Pas-
feur, Schaffer étudie les lésions nerveuses chez "’homme,
et chez des lapins infectés par le virus des rues on par
le virus fixe, dans les nerfs ou bien directement dans le
cerveau. D'une fagon genérale. l'auteur rencontre les
mémes lésions, peul-étre plus prononcées dans le cas
de rage humaine. Le fait essentiel, c'est qu’elles sont
surtout accentuées dans la région médullaire corres-
pondant au point d’émergence du nerf inoculé, région
lombaire en cas d'inoculation du nerf sciatique. région
cervicale en cas d'injection dans le tronc du nerf
médian. |

Avant de décrire ces lésions. 1l faut indiquer com-
ment se présentent les cellules nerveuses a I'état normal.

Dans la corne antérieure de la moelle. on trouve
chez le lapin deux sortes de cellules nerveuses. de grands
éléments polygonaux, dont le protoplasma ne se colore
que faiblement par le carmin, I’hématoxiline, I'éosine,
et des éléments plus petits. fixant plus fortement ces
mémes couleurs: ces deux sortes de cellules nerveuses
tontiennent un noyau se colorant avec beaucoup plus
d’'intensité que le protoplasma.
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Chez les lapins rabiques, Schafler constate réguliére-
ment une destruction granuleuse du proloplasma des
grandes “cellules, et dans quelques cas une dégénéres-
cence vacuolaire de leur noyau. Les pelits éléments ner-
veux présentent des altérations plus variables : fréquem-
ment ils offrent de minimes vacuoles du protoplasma,
ou bien un contour entamé, avec un proloplasma en
dégénérescence granuleuse: lrés souvent, protoplasma
et noyau paraissent atrophiés.

Orlowsky (628) a confirmé les lésions découvertes
par Schaffer. et les a localisées dans la corne antérieure.

L’examen microscopique a aussi révelé a Schafler el
A Gombault une abondante migration de leucocytes. sur-
tout dans la corne antérieure, on ils forment des amas
correspondant a la distribution des vaisseaux sanguins.
Ceux-c1 présentent une riche infiltration périadventi-
Lielle, et leur endothélium est gonflé. Enfin Schafler a
signalé une migration de leucocytes dans un sciatique
du coté de la morsure qui siégeail au mollet, une dégé-
nérescence de la gaine et une hypertrophie du cylindre
axe. L'auteur concluait de ses recherches & I'existence
d'une myélite aigné, plus marquée dans la substance
grise que dans la substance blanche.

C’est en effet & une myélite aigué, ou mileux a4 une
encéphalomyélile parenchymaleuse que permet de con-
clure I'étude des lésions trouvées par Schaller, surtout
st Pon envisage le processus histologique qui s'est fail
du ¢6té des vaisseaux : hyperémie active, prolifération
des éléments vasculaires et circumvasculaires. infiltra-
lion leucocytaire, el consécutivement, ou primiti-
vement a ces lésions, un processus destructif des
¢léments nerveux.
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Cette deuxiéme hypothése est de beaucoup la plus
vraisemblable, et, en résumé, les lésions décrites par
Schaller nous donnent le tableau d’une cellule noble,
la cellule nerveuse, atteinte d’abord dans sa vitalité par
le poison rabique, d'ott les altérations conséculives,
secondaires, caractéristiques des processus inflamma-
lolres.

Ces lésions chromatolytiques, étudiées complétement
plus tard, font songer dés maintenant 4 une autre
maladie nerveuse, Dintoxication tétanique. Li. une
toxine, la toxine tétanique. adsorbée par les filets ner-
veux directement dans les humeurs qui la charrient, est
‘parvenue par ces lilets jusqu’a leurs neurones d’origine,
pour y provoquer des altérations du protoplasma rappe-
lant de trés preés celles de la rage. Et le tétanos n’est pas
le seul exemple de la non-spécificité des lésions décrites
par Schaffer, puisqu'on retrouve les mémes dans les
intoxications par la morphine, le phosphore, la cocaine.
la nicotine, I'arsenic, 'antimoine.

Mais précisément, en raison de leur non-spécificité.
ces lésions montrent que vraisemblablement c¢’est un
poison, une loxine, sécrétée par le virus rabique. qui
les a produites.




CHAPITRE VII

ANATOMIE PATHOLOGIQUE DE LA RAGE

(Suile)

LESIONS DECRITES PAR BABES _
— LESIONS DE GOLGI — REGHERGHES DE NAGY —
LESIONS DES AUTRES ORGANES

1. Lésions décrites par Babes. — En outre des
lésions vasculaires bien connues, Babes a déerit. dans la
moelle allongée des animaux rabiques, des altérations
des tubes nerveux, consistant en @déme, avee début de
dislocation de la myéline. Puis, aprés avoir retrouvé les
lésions c¢ludiées déja par Schaffer, il reconnaissait u au-
cune d'elles n’est assez caractéristique pour fournir
une explication satisfaisante de la symptomatologie de
la maladie.

Plus tard, Babes insistait sur les réactions péricellu-
laires, qui ne se présentent sous cette forme dans aucune
autre maladie nerveuse. 11 comparait ces nodules aux
memes lésions dans des cas de paralysie bulbaire,
d"atrophie musculaire progressive, de paralysie infan-
tile, de my¢élite aigui, de tétanos, d’éclampsie puerpé-
rale. L'analogie est trés grande dans ces deux dernidres
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maladies. sans qu’'elles présentent toutefois les mémes
localisations péricellulaires.

Ces foyers miliaires, groupés aulour des éléments
nerveux, augmentent de’ nombre avee le progrés de la
rage : peu fréquents au début, ils deviennent trés abon-
dants chez les chiens qui ont succombé i 1'infection.
Babes donne & ces nodules une importance de premier
ovdre; il les trouve assez caractéristiques pour servir de
moyen de diagnostic, en dehors de l'inoculation sous-
duremérienne des cerveaux suspecls aux animaux: leur
absence permettrait d’exclure la rage presque a coup
str, leur présence conslituerait un élément de diagnos-
tic suffisant. Enfin, il lui parait trés supposable que la
virulence du cervean soit localisée dans ces nodules.

Voici comment Babes (35) a décrit ces lésions. Elles
se rencontrent d’une fagon presque constante « dans la
substance grise qui entoure le canal cérébro-spinal, et
dans les noyaux moteurs du bulbe et de la moelle. Ces
lésions consistent d’abord dans hyperémie et dans
["accumulation de cellules embryonnaires autour des
petits vaisseaux 'origine périthéliale ou migratrice.
souvenl avec le caraclére dune multiplication indi-
recle. :

« La lésion des cellules nerveuses des régions indi-
(quées est assez caractéristique : elle consiste dans des
signes de prolifération et méme dans la présence de
plusieurs pelites cellules au lieu d'une grande, ou dans
une dégénérescence uniforme et souvent vacuolaire avee
réduction ou disparition du noyau, ou bien avec effa-
cement de son réseau chromalique.

« Ces cellules renferment souvent du pigment; sou-
venl aussi. des éléments ronds. mononucléairves, plus
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rarement polynucléaires, de nature lymphatique, font
leur invasion dans le protoplasma méme de la cellule,
et remplissent les espaces lymphatiques péricellulaires
dilatés, en formant de pelils noyaux. »

Toutefois, plus loin, Babes reconnait que « si on lue
des chiens par asphyxie, on observe parfois. en méme
temps que de la congestion, la présence de quelgues
éléments [ymphatiques autour de certaines cellules gan-
glionnaires; mais les éléments lymphatiques sont peu
nombreux, les cellules ganglionnaires sont intactes. el
la lésion ne présente pas la topographie indiquée. »

Nous verrons plus loin ce qu'on pense aujourd hui
de ces lésions décriles par Babes.

2. Lésions décrites par Golgi — Quelques
annces plus tard. Golgi (382) a fait connaitre les résul-
tats de ses recherches histologiques sur les centres
nerveux de lapins infectés par le virus lixe, el sacrifiés
avant ou pendant la paralysie. :

Golgi observe trois sortes de lésions. dans le noyau ,
dans la forme et la structure des cellules nerveuses .
dans les ganglions intervertébraux.

Les noyaux sont tuméfiés, ont perdu leurs contours:
la chromatine est plus apparente. Spécialement inté-
ressantes sont les modifications qui accompagnent la
division nucléaire indirecte (karyokinése), et qui appa-
raissent tout d’abord dans 'endothélium des vaisseanx
sanguins, puis dans les cellules de la névroglie. enfin
dans I'épithélinm de 1'épendyme. Dans les noyaux des
cellules nerveuses. les altérations sont diffuses el ont
plutot le caractére de la karyolyse que de la karyomitose
progressive; ce qui le prouve, c'est que le protoplasma
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cellulaire participe lui aussi au processus dégénératif.

[l peut étre observé déja chez les animaux qu'on a
sacrifiés dans la premitre période de la rage paraly-
ique. Dans les cellules de la surface du cervelet des
lapins, tués au quatriéme et au cinquitme jours de
I'incubation, avant 1’éclosion des manifestations
tabiques, Golgi trouve, au contraire, des figures de
mitose trés normales. Les Iésions rabiques précédent
done un peu l'apparition des troubles fonctionnels dus
a la paralysie.

Les altérations observées dans la forme et dans la
structure des cellules nerveuses sont constantes et assez
¢tendues. Golgi leur reconnait des caractéres différents.
Ainsi, dans les cellules nerveuses du cerveau. de la
moelle allongée et de la moelle épiniére, surtout dans le
cas d'infection par le virus des rues, on reconnait une
vacuolisalion treés nette. Cette vacuolisation a élé retrou-
vée par Marinesco et par Ramon Cajal dans les cellules
nerveuses des ganglions rachidiens: plus la cellule esl
erande, plus elle contient de vacuoles; ces derniéres
sont parfois si rapprochées, que la cellule présente I'as-
pect dune éponge. Quand la cellule est bien colorée.
on conslate (Ramon Cajal) dans ces vacuoles de petils
bitonnets. de couleur brune, mesurant 0¢3 sur 0.2 w. el
retrouvés dans le liquide eéphalo-rachidien au sein des
amas leucocylaires qui entourent les éléments nerveux.

De plus, la forme extérieure des cellules nerveuses
est modifiée, en ce sens l:_lu’{:ul peut constater une atro-
phie progressive des prolongements cellulaires aussi
bien que du corps de la cellule lui-méme. Ceux-ei
présentent des tuméfactions limitées ou diffuses. le
corps cellulaire offre des perles de substance.
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Girdce a sa méthode d'imprégnation & 'argent, Golgi
a pu reconnaitre des lésions semblables dans les cellules
de I'écorce du cerveau, des ganglions cérébraux, dans
les ¢léments cellulaires de Purkinje du cervelet.

A un stade plus avancé de la maladie, on peut noter
une dégénérescence granulo- graisseuse des cellules ner-
veuses; dans quelques cas de rage paralylique, cette
dégénérescence peut aller jusqu'a la destruction com-
pléte des éléments. Pour pea que I'évolution de la
maladie se prolonge, cel état dégénératif s’étend aux
cellules de la névroglie.

Constantes sont les lésions des ganglions interverté-
orawr. Ici, de méme que dans le sysléme nerveux cen-
tral, on trouve une dilatation des vaisseaux sanguins,
ainsi que des amas leucocylaires; de plus, les cellules
nerveuses de ces ganglions présentent trés souvent une
lformation de vacuoles, ou bien une dégénérescence
‘aranuleuse.
| Toutes ces recherches de Golgi et de ses prédéces-
iseurs onl €té conlirmées dans leurs grands traits par
(Germano et Capobianco chez le lapin et le chien,
\infectés par le virus des rues. Mais ces auleurs attachent
'ium:- plus grande im portance aux lésions de la névroglie,
consistant surtout en hyperplasie et hypertrophie de
ses ¢léments. On voit 1A germer ['idée que le virus
rabique non seulement agit directement sur les cellules
'inerﬂ-uses de la moelle et sur les nerfs. dont il provoque
la destruction, mais aussi exerce sur la névroglie une

action irritante, dont la conséquence serail précisément
Fapparition de ces processus dégénératifs étudiés dans
les cellules nerveuses et dans les ilaments des nerfs,
idée erronde. ainsi que nous 'avons déja dit.
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3. Recherches de Nagy. — Dans le laboratoire
de Hogyes (425). auquel nous empruntons ces renseigne-
ments, B. Nagy aappliqué la méthode de Nissl & I'étude
des Iésions cellulaires chez le lapin. depuis le premier
jour de son infection par le virus fixe jusqu’a la mort.

On sait que pendant les trois premiers jours il
n'existe encore aucun symptome appréciable, que la
lempérature de 'animal reste normale et que la fiévre,
d'une durée de trois jours environ, cesse le septieme, au
moment ol les premiers symptomes de paralysie appa-
raissent. Plus tard, la température tombe an-dessous de
la normale.

Dans ces recherches, Nagy a étudié surtout les mo-
dilications de la ehromatine contenue dans les cellules
nerveuses, que la méthode de Nissl met si bien en évi-
dence, et a cherché & rapporter & des jours déterminé
de la maladie les altérations de cette chromatine dans
les cellules de la moelle, du bulbe et du cervean.

Dés le début de l'infection, les cellules nerveuses
sont le siége d'un processus particulier de chromatolyse.
dont le résultat est la disparition de la chromatine du
corps cellulaire (corpuscules de Nissl), apres divers
stades de dégénérescence granuleuse et de dislocation
filamenteuse.

[Yautres fois. la cellule nerveuse elle-méme s’atrophie
par homogénisation, sclérose. ou bien se morcelle. ou
enfin subit la destruction granulaire. Dans les quatr
premiers jours de l'incubation, c'est-a-dire jusqu’a
I"apparition de la fitvre. eces altérations de la chromatine
sont encore peu accenluées. celle subslance ne dispa-
raissant que partiellement. et les formes de la dégéné
rescence ¢ltant assez rares: on renconltre alors ces lésions
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dans les cellules de I'écorce du cerveau. ld on le virus
a déja proliféré.

Brusquement le processus chromatolytique devient
trés intense et se généralise au moment de 'apparition
de la ficvee et lors du début des phénoménes d’excita-
tion nerveuse, c¢’est-d-dire depuis le cinquiéme jusqu’au
septicme jour; alors les formes dégénératives sont deve-
nues tres abondantes.

\pres le huitiéme jour, en pleine paralysie, an mo-
ment de I'abaissement thermique et de I'amaigrissement
de Panimal, on voit sur les coupes prédominer les
lésions de délinitive et compléte chromatolyse. telles
que Schaffer les avait découvertes.

Elles prédominent dans les cellules exposées depuis
le plus de temps & action du virus. Ainsi. dans la
moelle épiniére d'un chien qui avait été infecté par le
nerf sciatique, c'était dans le renflement lombaire que
les lésions étaient surtout marquees; chez un homme
mordu au bras. elles prédominaient sur le renflement
cervical, fails concordant avec les résultats des
recherches microscopiques de Schaffer sur 'infiltration
péricellulaire et périvasculaire si prononcée en ces
meémes régions de la moelle. '

La substance blanche des centres oflre des altérations
moins conslantes el moins nettes, consistant surtout en
une hypertrophie du cylindraxe, en varicosités. en con-
cerétions amyloides, en hémorragies légires.

Les nerfs périphérigues . nous 'avons vu, avaient 616
éludiés par Schaffer dans I'infection rabique. De leur
coté, Wagner, Krukenberg, Roux, ont constaté une
hyperémie assez accentuée dans les lrones du pneumo
gastrique, du phrénique et du sympathique.
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Mais: si, chez le lapin, Schaffer, & la suite de 1'in-
fection  virulente intranerveuse , avail lrouvé une
mfiltration trés nette, il n'avait pu mettre en évi-
dence de lésion spéciale, en dehors de celle causée
par la dégénération rvésultant du traumatisme di A la
piquire.

4. Lesions des autres organes. — A\ celle
période des études histopathologiques de la rage. les
savanls avaient aussi porté leur attention sur les gan-
qlions nerveux, les glandes salivaires, les ganglions lym-
phatiques, les reins. Ainsi Nepveu avait trouvé le gan-
glion de Gasser infiltré chez un homme mort de rage a
la suite d'une morsure & la face. Botkin avait décril
aussi une infiltration cellulaire dans le voisinage des
ganglions du cceur. ainsi que la dégénérescence granu-
leuse de leurs cellules. Samson et Clippingdale, Hogyes,
avaient observé une hyperémie de la rétine. Falchi
avait apercu de l'edéme autour de la papille des
lapins rabiques, et conslaté un processus dégénéralif
dans les cellules nerveuses de la rétine.

Dans les reins, Rudnefl' avait signalé une néphrite
parenchymateuse. ce qui concordait avec les observa-
tions de Lite sur la polyurie des lapins rabiques.

Dans les glandes salivaires on s'était contenté de
signaler les signes d'une inflammation aigué; enfin
on avait noté de la tuméfaction des ganglons lympha-
tiques, une polynucléose dans le sang.

Tel était I'état de la question des lésions histolo-
giques de la rage en 18gg : la majorit¢ des savanls,
tout en reconnaissant la fréquence el la signification de
ces altérations. se refusaient a les considérer comme
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spécifiques de I'infection rabique, car, ainsi que nous
I'avons déja vu, elles avaient été retrouvées dans d’aultres
maladies nerveuses, en particulier & la suite de certaines
intoxications.

L'ét. exp. de la rage.



CHAPITRE VIII

ANATOMIE PATHOLOGIQUE DE LA RAGE
(Suite)

LESIONS ETUDIEES -
PAR YaAN GEHUCHTEN ET- MELIS DANS:- LA RAGE —
lilﬁTllU'L-”HEIES DANS I}J.r'LL'Tllli?- MALADIES
— CYTOLOGIE DU LIQUIDE Gl:‘.l’ll.-il,f_l-H.-\EI!EI]II-Z"{ —_—
RECHERCIES DE BAMOXN CAJAL

1. Nodules de van Gehuchten et Nelis. — kn
1900, le professeur van Gehuchten (361) (de Louvain)
annonca qu'il avait découvert dans les ganglions ner-
veux périphériques. cérébro-spinaux et sympathiques.
des lésions. spéeifiques de la rage. sinon par leur
nalure, au moins par leur localisation. Les observations
du savant belge avaient éLé faites sur beaucoup d’ani-
maux rabiques, ainsi que sur les ganglions périphériques
de deux hommes morts de rage.

I action nocive du virus rabique se traduit, dit van
Gehuchten, au dehors par une pullulation abondante
des cellules de la capsule endothéliale, entrainant a sa
suite la destruction d'un nombre plus ou moins consi-
dérable de cellules nerveuses. Rien n'est plus démons-
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tratif a cet égard que la comparaison d'une coupe d'un
" L] e L]
ganglion spinal du chien avec la coupe d’un ganglion

Fig. 3. — Ganglion spinal normal.

d'un animal mort de la rage. Tandis que, dans la pre-
micre, les cellules nerveuses volumineuses, serrées les
unes contre les autres, occupent complétement la cap-
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sule endothéliale qui leur est réservée, on voil, dans le
ganglion rabique, qu'un nombre considérable de cellules
nerveuses ont disparu et sont remplacées par des amas
de petites cellules rondes, formant des nodules cellu-
laires plus ou moins nettement séparés des parties voi-
sines. Les cellules nerveuses qui persistent encore
présentent des lésions variées dans leur protoplasma et
dans leur noyau.

Celtte destruction des cellules nerveuses par ce tissu
de néoformation peut aller plus loin encore, et 'on
rencontre des ganglions ol toutes les cellules ner-
veuses sont détruites. Dans ces conditions. les limites
‘qui séparaient primitivement les nodules rabiques
ont disparu. et toul le ganglion parait formé d'un
tissu nouveau A cellules petites el étroitement serrées
les unes contre les autres, au sein duquel apparaissent
encore, par ci, par 1, des traces de cellules en voie
d’atrophie.

I intensité de ces lésions. dans les ganglions cérébro-
spinaux, varie quelque peu d'un animal & autre : elles
sont surtout marquées chez le chien : elles sont moins
prononcées chez ’homme, moins intenses chez le lapin.
lout en restant partout hautement caractéristiques.

Chez le lapin et le chien, les lésions sont toujours
plus prononcées dans les ganglions cérébraux que dans
les ganglions spinanx. Le plus vulnérable de tous
semble étre le ganglion noueux du nerf vague.

(les faits, ajoutait l'auteur, nous paraissent devoir
amener une révolution complete, non seulement dans
I'anatomie pathologique. mais encore dans la physio-
logie pathologique de la rage, puisque ces lésions des
ganglions nerveux périphériques permettent de com-
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prendre, avec une simplicité étonnante, les princ
paux symptdémes de I'infection rabique. lls prouvent.
A ne pouvoir en douter, que la rage détermine dans les
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Fig. 4. — Ganglion rabique, montrant la destruction
de quelques cellules nerveuses.

centres nerveux des lésions profondes el constantes :
ces lésions sont. de plus, spécifiques de I'infection
rabique. sinon par leur nature, au moins par leur
localisation.
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Ces fails nous mettent entre les mains un ¢lément
de diagnostic de la plus haute importance.

Jusqu’a présent, I'existence de la rage chez un chien
mordeur ne pouvail étre scienlifiquement. établie que

Fig. 5. — Destruction de toutes les cellules nerveuses
d'un ganglion rabique.

par inoculation & un lapin. L'on doit attendre quinze

a dix-huit jours avant de pouvoir se prononcer. De

plus, ce procédé par inoculation n’est pas toujours appli-

cable : pendant les grandes chaleurs de I'été. I'animal

mordeur, abattu. arrive quelquefois au laboraloire en

pleine décomposition, de telle sorte que le lapin inoculé

succombe a une infection intercurrente avant que les

symplomes de la rage aient pu se manifester. R |
Actuellement, 1l suffira d’examiner un des ganglions
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cérébro-spinaux d'un animal mort de la rage pour pou-
voir établir le diagnostic en I'espace de guelques heures.
D’aprés les recherches ¢ue nous avons faites dans ce
sens. le diagnostic peut s'établir en moins de vingt-qualtre
heures, si 'on veut recourir & I'enrobage du ganglion
dans la paraffine ; il peul se {faire en moins d'une heure.
si on a recours & des coupes dans le ganglion congelé.

En effet, en plus de Pintérét dogmatique que pré-
senteraient les lésions spécifiques de la rage, lenr
reconnaissance rapide permeltrait d’é¢lablir un diagnostic
ferme sans perdre un temps précieux, puisqu il s’agit
de commencer, en connaissance de cause, et le plus
tot possible, un traitement préventif de la rage.

2. Critique de la spécificité des lésions de
van Gehuchten. — Malheurcusement, si les lésions
décrites par van Gehuchten sont assez faciles & relrouver,
elles ne se présentent pas davantage que les nodules de
Babes avec les caractéres spéeifiques que leur allribue
Pauteur. Leur absence ne saurail, en aucun cas. per-
mettre d'exclure la rage (Nocard).

\insi, Carlos Franca donne la rage paralytique a des
Muridés, Mus decumanus, M. rattus, M. musculus, et i
Arvicola ineertus au moyen du virus des rues, et il
conslate que les nodules de van Gehuchten font toujours
défaut ; en revanche. il y a des lésions de neurofibrilles
semblables & celles que Ramon Cajal (voir plus loin)
a décrites chez d’autres animaux.

Le méme auteur rencontre les nodules de van Gehu-
chten chez deux renards infectés avee du virus des rues
(299), et dans le bulbe les Iésions péricellulaires décrites
par Babes.
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Enfin, plus récemment, des altérations identiques
celles de van Gehuchten ont été observées par Manoué-
lian (542) chez les chiens dgés normaux, aussi netles que
chez les animaux ayant succombé i I'infection par le
virus fixe (041), par Stroebe dans le tabes, par Crocq
dans la laryngite diphtérique, par Spiller dans le cancer.,
par Spiller et Sherman dans la maladie de Landry, par
Babes dans la polynévrite, par Biffi dans la fidvre
typhoide, par Goebel dans la syphilis.

Ces lésions d’envahissement des neurones par les
neuronophages avaient été déerites pour la premiére fois
dans le cerveau des animaux dgés par MetchnikofT'; elles
rentrent dans la série des processus phagocytaires de la
vieillesse.

La spécificité des nodules de van Gehuchten n'a donc
pas ¢té moins attagquée que celle des nodules péricellu-
laires de Babes. Les uns et les autres sont regardés au-
jourd’hui comme des Iésions assez banales, puisquon
les renconltre, moins accentuées, il est vrai. dans les in-
loxications du tétanos et du botulisme.

Quant aux altérations des cellules nerveuses elles-
mémes. Anglade et Chocreaux (18) ont démontré
qu’elles avaient une valeur restreinte ; pour ces auteurs.
Finfiltration leucocytaire ne serait pas plus intéressanle.
La prolifération névroglique périvasculaire et périépen-
dymaire. bien que dépourvue du spéeificité, — on la
retrouve dans la maladie des jeunes chiens. dans I'épi-
lepsie, I'éclampsie. la paralysie générale chez I'homme,
— serail une Iésion lres précoce et trés inlense.

5. Cytologie du liquide céphalo-rachidien.

— L'examen cylologique du liquide céphalo-rachidien
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aurait toujours montré une polynucléose trés nefle au
moment de la mort des individus atteints de rage ; mais
elle pourrait étre observée pendant la maladie (503).

Courmont et Lesieur (201) ont constaté chez I'homme,
le chien, le lapin, le cobaye, atteints de rage. une
hyperleucocytose du sang pendant la période terminale.
avec polynucléose neutrophile intense. Celte leucocytose
et cette polynucléose seraient assez constantes et assez
intenses pour que. chez 'homme comme chez le chien .
leur absence pit faire écarter le diagnostic de rage.
faits confirmés par Nicolas (602), qui a vu, de plus.
que la splénectomie n’exercait aucune action sur la poly
nucléose. ce qui était & prévoir.

Paviot et Lesieur (66q) ont signalé la présence d'em-

“bolies capillaires de polynucléaires dans les ganglions

spinaux et sympathiques, la moelle, le cerveau et le
cervelel ; ils considérent une telle lésion comme la plus
precoce de toules.

Enfin des altérations musculaires ont été déerites dans
la rage du lapin: plus marquées au niveau des mas-
sélers el aux membres postérieurs. clles consisteraient
dans une exagération de la fibrillation longitudinale.

4. Recherches de Ramon Cajal. — Avant de
terminer ce long exposé de lésions trés intéressantes.
mais dépourvues, en général. de spéeificité, disons
quelques mols des recherches de Ramon Cajal el
Dalmacco Garcia (714), qui ont étudié les modifica.
tions du réticulum des cellules nerveuses chez le lapin
?l. le chien infectés par le virus des rues ou par le virus
fixe.

Sur les préparations faites & partir du sixieme jour
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de la maladie, on commence seulement 4 trouver des
altérations dans les ganglions rachidiens. Au début de
la paralysie, les lésions deviennent trés nettes et se fra-
duisent par Uhypertrophie du réseau superficiel des
neurofibrilles, qui deviennent trés épaisses et se colorent
fortement. L'épaississement des neurofibrilles serait dii
a la fusion d'un certain. nombre d'entre elles en une
seule fibrille ; plus tard. toutes les fibrilles subissent le
méme sort : tantot elles sont 1solées, tantot elles s’anas-
lomosent pour former un plexus.

Au niveau des nodules de van Gehuchten, les cel-
lules nerveuses réagissent contre les phagocytes d'une
fagcon spéciale. Les neurofibrilles s’hypertrophient. se
resserrent et envoient parfois en dehors de la cellule
des prolongements qui s’anastomosent et prennent dans
leurs mailles les phagocytes. A la fin, les fibrilles ne
se colorent plus et subissent une dégénérescence granu-
leuse semblable a celle décrite par Marinesco ddllb le
létanos.

Les neurofibrilles présentent des lésions identiques
dans les cellules nerveuses de la moelle, du bulbe, du
cerveau et du cervelet. On peut trouver, méme avant
le sixitme jour de la maladie. des modifications cellu-
laires. -
L’hypertrophie des neurofibrilles est un phénomene
réactionnel de la cellule nerveuse. Les symptdmes para-
Iytiques de la rage seraient sous la dépendance de
I"atrophie de la cellule, de la destruction du réticulum.
des lésions du protoplasma el du noyau (atrophie, dis-
parition des granulations de Nissl, disposition excen-
trique du nmau) Ramon Cajal et Dalmacco Garcia
font de I’ ]npmlmphm des neurofibrilles dans la cellule
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nerveuse une lésion constante de la rage, et présentant
une grande valeur pour le diagnostic. Elle serait spé-
cifique.

Carlos Franca I'a relrouvée chez le renard infecté par
le virus des rues. On voyait les cellules nerveuses des
ganglions se transformer peu & peu en un réseau dont
les mailles contenaient les neuronophages. puis finale-
ment disparaitre ; a leur place on trouvait les nodules
de van Gehuchten.

Pour obtenir de bonnes préparations de ces neurofi-
brilles, Ramon Cajal et Dalmacco Garcia conseillent
de fixer les piéces fraiches dans une solution de nitrate
d’argent (formule de Ramon Cajal). On peut aussi fixer
au préalable dans Ialeool & 40" ou bien dans 'alcool
absolu. Les auteurs ont obtenu de trés bons résultats
en nitratant des morceaux qui élaient restés vingt-quatre
heures dans I'alcool & 4o°.



CHAPITRE IX

ANATOMIE PATHOLOGIQUE DE LA RAGE
(Suite)

DECOUVERTE DES CORPUSCULES DE NEGRI
X LEUR DESCRIPTION — PROCEDES DE TECHNIQUE
CORPUSCULES BASOPHILES DE VOLPINO
VALEUR DIAGNOSTIQUE DES CORPUSCULES DE NEGRI

1. Découverte des corpuscules de Negri. —
Leur descriplion. Jusqu'd nos jours, malgré les
efforts des anatomo-pathologistes, on n’était pas arrivé
& découvrir de lésions vraiment spécifiques de la rage.
pas méme de lésions constantes; aussi s’explique-t-on
le puissant intérét attaché a la découverte des corpus-
cules de Negri (5g6) dans le cerveau des chiens morts
de rage. Tout d’abord on accueillit avec réserve la
découverte du savant italien; mais elle fut bientot con-
firmée de plusieurs cobés, et aujourd hui I'étude de ces
corpuscules a fait I'objet de recherches déja nombreuses.

(Cest dans la corne d’Ammon du cerveau des chiens

rabiques que Negri a découvert ces formations si parti-

culitres. Le plus souvent intracellulaires. les corpus- -

cules sont de taille diverse. oscillant entre 1 el 27 .

LY - Ly g
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La forme en est assez variable, conditionnée ordinai-
rement par leur situation au sein de la cellule nerveuse ;
elle est ordinairement arrondie, & moins que le:_no}*ﬂu
cellulaire ne T'ait convertie en un corpuscule” ovale.

Fig. 6.
(Reproduite d'aprés la fig. 6 de Zeitse. f. Hyg., t. XLIII, 1903).

Dans les prolongements des cellules nerveuses. on ren-
contre des formes allongées. La planche ci-contre
I . T 1 L " . .

(fig. 6) représente les corps de Negri a I'état frais,
observés sur des préparations de la corne d’Ammon
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d'un chien ayant succombé en quinze jours i Iinfec-
lion subdurale par le virus des rues.

En (a) et (b) on voit bien (fig. 7) la conformation
intérieure des « parasites ». La structure intime d'un
corpuscule de Negri est vacuolaire, la grandeur des
inclusions étant assez variable; ainsi on rencontre
des inclusions volumineuses au sein de pelits corpus-
cules, tandis que les plus gros présentent parfois une
couronne de pel;ites vacuoles en entourant une ou deux
assez grandes.

Une élude systématique de ces formations ne tarda
pas a faire pencher Negri vers I'hypothése de parasiies.
A cette interprélation se rallitrent bientét Volpino,
d’aprés trente-sept observations; d’Amato, d’aprés
trente-deux ; Daddi, cent trente-quatre; Luzzani et
Macchi, cent quatre-vingt-dix-sept ; Abbas et Bormans,
(uatre-vingt-treize ; Poor, seize: Bohne. cent soixante-
dix. Nous reviendrons plus tard sur cetie interprétation
des corpuscules de Negri.

A coté du cerveau du chien rabique, on étudia ceux
de 'homme, du chat. du cheval, du beeuf, du lapin
atteints de rage : tous présentérent les fameux corpus-

cules. "

Cependant des examens de contrdle étaient indis-
pensables: ils furent faits dans des maladies nerveuses
telles que le tétanos, I'empoisonnement strychnique,
la maladie des jeunes chiens, l'épilepsie, dans la.
dysenterie, sur des cerveaux présentant des gommes
syphilitiques (région rolandique), sur des encépl.la.les
de chiens affamés pendant plusieurs jours. Domenicis,
Marzocchi. Pace, Poor. Bohne, ne découvrirent. au
cours de ces examens, aucun corpuscule vrai de Negri.
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mais parfois certaines inclusions intranucléaires qu’'un
ceil exercé ne saurait confondre avee cux.

Ainsi, des corpuscules nucléaires normaux peuvent
présenter une struclure assez comparable, et comme
ils survivent souvent a la destruction de la cellule ner-
veuse et de son noyau, Bohne recommande aux débu-
tants de n'interpréter dans le sens de corpuscules de
Negri que ceux situés au sein des cellules nerveuses bien
conservées. Puisque, en régle générale, ces corpuscules
sont intracellulaires, on doit penser. en présence de
corpuscules extracellulaires, & une destruction de la
cellule-hote.

Toutefois on ne trouve pas de corpuscule de Negri
indifféremment dans n’importe quelle cellule nerveuse:
le savant italien et d’autres auteurs ont montré que le
siege principal de ces formations était la grande cellule
ganglionnaire de la corne d’Ammon. Plus tard on les
a rencontrées aussi dans les cellules de Purkinje du
cervelet, ainsi que dans les cellules volumineuses du
cerveau postérieur; partout ailleurs. elles sont rares.

Luzzani les signale dans le ganglion de Gasser.
Negri dans la protubérance, ainsi que dans la moelle
dorsale. Williams et Lowden les rencontrent dans les
cellules Iymphatiques des espaces périvasculaires, a la
base de la corne d’Ammon.

Tout d’abord on pensait que les corpuscules de Negri
étaient des formations spéciales an cerveau infecté par
le virus des rues. On sait maintenant que la rage par
virus fixe présente aussi des corpuscules. plus dissé-
minés toutefois el moins volumineux que ceux dus au
virus des rues (Negri, Baschieri. Bohne).
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2. Procédés de techmnique. — Pour mellre en
évidence sur les coupes et sur les frottis les corpuscules
rabiques. chaque auteur a donné une technique diffé-
rente de coloration.

Avant de citer les principales. rappelons que le choix
doit varier suivant le but proposé. Sagit-il d’établir un
diagnostic rapide de la rage, on pourra se contenter du
procédé des frottis et adopter ‘la technique de lra van
Giesen. par exemple: elle ne demande pas plus de
uelques minutes. Si I'on désire au contrairve étudier la
structure des corpuscules, il fandra pratiquer des coupes
en serie. '

Toutefois cefte derniére méthode sera toujours pré-
férable quand on pourra la suivre. car il faut compler
avec les cas assez fréquents ol les corpuscules sont
tres raréfics.

Dans son travail fondamental, Negri, aprés avoir
- signalé la recherche possible de ses corpuscules sur des
préparations non colorées. conseille la technique sui-
vanle. :

Fixation d'un fragment de la corne d’Ammon dans
le liquide de Zenker. inclusion A la parafline, colo-
ration au Mann. suivant la formule :

Solution d'éosine & 1 p. 100, . . &' . 2. 35 6o
Solution de bleu de méthyléne 4 1 p. 10, 35 —
Iancdighillée s 5. " Sagerturs A EN s At

En contact vingt-quatre heures: ensuile déshydra-
tation dans 1'alcool sodique (alcool absolu, 30 Ge
- solution sodique au centieme, 5 goutles ).

Lavage & I'eau acétique.
Déshydratation.,
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Cette méthode colore les corpuscules de Negri en
rouge vif.

Negri les a ainsi observés chez les oiseaux, qui
prennent si difficilement la rage.

La planche en couleurs ci-jointe (fig. 8) montre une
coupe de la corne d’Ammon pratiquée sur le cerveau
d'un chien inoculé avec le virus des rues. Aprés fixa-
tion par le liquide Zenker, la coupe a été colorée par
la méthode de Mann.

Yolpmo recommande la coloration au picrocarmin
pendant vingl-quajre heures. suivie dun passage dans
le bleu de méthyléne étendu: les noyaux des leucocytes
et des cellules nerveuses sont rouges, le protoplasma
rose Jaune, les hématies jaunes, les corpuscules de
Negri jaunes ou vert jaundtre ; les formations vacuolaires
sont d'un rose jaune. Dans celles<ci on peut reconnaitre
une partie claire et I'autre granuleuse, colorée fortement
en bleu.

Par ce procédé, Volpino reconnait les corpuscules
dans la corne d’Ammon trente et une fois sur lrente-
sept animaux; les six aulres chiens n’avaienl pas la
rage (diagnostic par inoculation).

5. Corpuscules basophiles de Volpino. —
Volpino conseille encore le mélange de Laveran ; sur les
coupes colorées ainsi, les corps de Negri apparaissent
constitués par une mince membrane, d’aspect hyalmn.
teintée en blen azur, une substance homogeéne rouge
violacé. sans structure hyaline et se colorant unifor-
mément, des formations internes pelites et grandes. a
peine rosées. ou trés légérement azurées, enfin dans
celles-ci de trés petils corpuscules. colorés fortement
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en bleu. Ces tres petils corpuscules basophiles de Negri
(0.3 w. — 1 p) sont ou bien punctiformes, ou bien
en anneau avec un espace clair au centre, ou bien en
bitonnels.

Etant données la basophilie de ces trés petites forma-
tions, leur extréme pelitesse qui les met 4 la limite de
la visibilité, et la complexité de leurs formes. Volpino
se croit autorisé a les regarder comme les vrais agents
pathogénes de la rage.

Dans une autre note (god), le savant italien appro-
fondit davantage la structure des corps de Negri, exa-
minés dans les cellules de la corne d’Ammon de chiens
présentant seulement les troubles initiaux de la rage.

Dans un certain nombre de cas, il a constalé ue la
coloration rouge, obtenue avec le picrocarmin — bleu
de méthyléne, était moins accentuée (que dans d’autres
¢l surtoul que dans les corps de Negri rencontrés chez les
chiens sacrifiés en pleine rage. Sur les coupes prati-
quces au début de la maladie, Vintensité de la couleur
est plus forte & la périphérie quau centre des corps
de Negri. Les vacuoles sont plus grandes et ne sont
séparées les unes des aulres (que par des cloisons trés
minces.

A I'intéricur de ces vacuoles, on voit les corpuscules
basophiles ordinaires. Souvent, au lieu de posséder
plusieurs vacuoles, comme c'est la regle dans les
periodes plus avancées de la maladie, les corps de
Negri n’en possédent quune seule grande, sans peliles
vacuoles limitrophes, et contenant trois A cing corpus-
cules & son intérieur, tous A peu pres de méme taille.

En général, ces corpuscules se présentent sous un
aspecl uniforme, ce qui contraste avec la variété d'as
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pects observés aux périodes ultéricures de la maladic.
II' manque en particulier cette forme fragmentée et
vacuolaire des derniers stades, et (ui parail représenter
une forme de destruction des corpuscules. : 1

Dans la période initiale de la rage, la coloration des
corpuscules internes réussit mieux. Volpino a pu
constater une différenciation de leur contenu, grice &
la méthode suivante: les coupes sont colorées vingl-
quatre heures dans le picrocarmin. Lavage & l'eau:
ensuite elles sont mises dans une solution diluée de
bleu de méthyléene (bleu a l'argent), jusquda ce que
les coupes soient devenues fortement bleues. On lave &
l'eau. on différencie a I'alcool picriqué. Par cette
méthode, les noyaux des leucocytes et des cellules ner-
veuses sont rouges. le protoplasma jaune rositre. les
hématies jaunes. les corps de Negri jaunes ou jaune
verddtre. Dans les corpuscules. soit au centre. soil &
la périphérie. une partie plus claire contient une
deuxicme substance d’aspect granuleux. fortement
chromophile. et se colorant en blen foncé ou en blen
noir. Dans certains corpuscules. ces granules sont
uniques: dans d’autres ils sont multiples. isolés ou
aggloméres.

Dans les corpuscules de forme allongée. la substance
chromophile est souvent disposée en deux demi-cercles
situés en face 'un de 'autre.

Les corpuscules plus pelils paraissent formés de
la seule substance chromophile. Les corpuscules en
batonnets ont un granule & un pole ou un granule A
chaque pole, le reste du batonnet étant constitué par la
substance colorée en rouge.

Les corpuscules en anneau ont un ou plusieurs gra-

i . g A
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nules épars le long de I'anneau. Mais l'espace clair
central reste décoloré comme une petite vacuole.
Volpino sacrifie quatre chiens infectés par le virus des
rues, aux treizibme, quatorzicme, uinziétme, seiziéme
jours apres I'injection. Au seizitme jour, corps de Negri
typiques, rage commencante; au quinzieme, pas de
symptomes de rage, corps de Negri plus petits, avec
une couche tres mince de substance acidophile, des
espaces clairs assez grands, des corpuscules baso-
philes évidents. Au quatorzieme jour, mémes corpus-

cules; au treizitme jour, ils manquaient.

. Valeur diagnostique des corpuscules de
Negri. — Poor recherche la valeur diagnostique des
corps de Negri sur 1¢ animaux rabiques et sur g témoins,
dont 1 tétanique. Il trouve les corpuscules chez 16 des
rabicues, les 3 aulres ayant été perdus par suite d'une
- fixation insuffisante.

Chez le cobaye tétanique, l'auteur a rencontré de
trés petites inclusions analogues aux petites formes de
Negni; pas de corpuscules ni dans la parotide. ni dans
la sous-maxillaire.

Par contre, Marzocchi ne parvient pas a trouver de
corps de Negri dans le cerveau de chiens tétanisés, ou
dans celui de grenouilles strychnisées.

La technique de Abba et Bormans (3) consiste & pra-
tiquer d’abord une coupe en dehors et en arritre A
partir de la scissure interhémisphérique et faisant avec
elle un angle de 30°. Le plancher du ventricule latéral
etant découvert, on enléve la corne d’Ammon ., dont
plusicurs tranches sont plongées (épaisseur 0.003) dans
l'acide osmique au dixiéme. Aprés cing heures au mini-
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mum, lavage de une heure, immersion de lrois heures
dans I'alcool absolu des fragments que 'on débite en
coupes. Les corpuscules de Negri apparaissent a I'inté-
rieur des grandes cellules de la corne. colorés I'un et
l'autre en brun avec un noyau pale.

Sur 3 examens. celte technique donne aux auteurs
98 résultats positifs vérifiés par I'inoculation au lapin,
39 résultats négatifs. Les cas ou le diagnostic histolo-
gique a été pris en défaut n'exciédent pas 3-4 p. 100
des examens.

Bohne (125) préconise la méthode de Mann, apres
fixation dans I'acétone a4 37° pendant trente A quarante-
cing minutes. Avec le mélange A parties égales de solu-
tions centésimales de bleu de méthyléne et d’éosine.
dilué & 70 p. 100, il suffit de quelques minutes pour
colorer, si bien qu’en trois heures on a le diagnostic
histologique. Voici les résultats que Bohne obtient par
celte méthode :

Examen microscopique et inoculation positifs. 99
Inoculation seule positive. . . . . . . . ... 10
Examen microscopique et inoculation négatifs. 61

Toran des cerveaux examinés. . . 170

A titre de contrdle, les cerveaux de cinquante chiens.
dont quarante avaient été empoisonnés. n'ont jamais
presenté le moindre corpuscule de Negri. '

infin voici la technique de Ira van Giesen. On.dépose
une parcelle de substance grise de la grosseur d'un
grain de plomb & 'extrémité d'une lame. On recouvre
d'une lamelle et on comprime délicatement. pour obte-
nir une couche mince. On retire ensuite la lamelle en
la faisant glisser sur la lame. On fixe le frottis encore
humide par I'alcool méthylique pendant quelques
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secondes., et on séche & l'air. La solution colorante
préparée extemporanément est versée sur le frottis; elle
se compose de :

Banrdisfhlléest mbase o ol o s 10’ ce.

Solulion alecoolique saturée de violet de
DOBBRIIIIE, (oo 0 Ao, TrRS St o ot 4f i &

Solution saturée de bleu de méthyléne
diluée par moitié dans 'eau. .

II goultes.

Ir —

On chauffe la lame jusqu’da production de vapeurs.
on lave et seéche.

Les corps de Negri ont une teinte cramoisic bril-
lante; leurs parties chromatiques sont bleues.

Quelle que soit la méthode employée, elle montre
que les corpuscules de Negri sont présents dans presque
tous les cerveaux d'animaux rabiques.

Le tableau suivant exprime les résultats trouvés par
plusieurs savants italiens, qui se sont liveés a 'étude de
-ce moyen de diagnostic.

Présence Absence Abzence
Nombre des corps | des corps | des corps
; : ' de Regri de Negri de Kegri
d !
AUTBURS animaux | ., ienmwa et épreuve | et épreuve
D biologique | biologique | biologi
b ; Al ! {Juque
observes. | “oositive. | négative. positive,
Negri . 75 50 23 2
v{) IZ}II'IQ £ 37 31 0 1
1 Amato, . 32 25 4 i
Daddi . o B 134 71 o5 2
Luzzani et Macchi. 109 10" -
Luzzani . . 68 ol 7 0
Toraux. 455 287 159 0

Malgré la fréquence trés grande avec laquelle se pré-
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sentent les corpuscules de Negri dans les cerveaux de
presque tous les animaux atteints de rage, il faut bien
reconnaitre que ces formations ne sont pas nettement
spécifiques de celte infection.

Nous avons déja vu que Poor (687) avait rencontré
chez un cobaye tétanique quelques trés petites inclusions
analogues aux formes minuscules des corpuscules de
Negri, et siégeant a l'intérieur des noyaux dans les cel-
lules de la corne d’Ammon.

Lina Luzzani, & Pavie (526), a examiné le systéme
nerveux de douze chats. Chez deux, la recherche des
corps de Negri et celle de I'épreuve expérimentale
furent positives toutes les deux. Chez sept chals, ces.
recherches furent I'une et I'autre négatives. Enfin, chez
les trois derniers de ces animaux, que I'inoculation
démontra indemnes de rage. I'examen microscopique
révéla la présence de corps de Negri appartenant a la
forme la plus petite de ces corpuscules (1/2 »ou 1/3 ).
Pour élucider cette question, Lina Luzzani a étudié la
corne d’Ammon et le cervelet de chats normaux ou
alteints de maladies autres que la rage, ct elle a reconnu
que le chat peut. & I'élat normal, présenter des corps de
Negri sous une forme typique; d'ot la conclusion que,
dans les recherches de ces formations chez le chat
rabique, il faudra faire suivre cet examen de I'inocula-
Lion. ;

Pace (634), de son coté, a trouvé des corpuscules
identiques & ceux de Negri dans le cerveau de trois
personnes mortes de vieillesse, d’embolie cérébrale et
d'insuffisance aortique.
~ Dans un cas d’intoxication par I'arsenic, Babes (45)
a constaté que certaines cellules des ganglions spinaux

il
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renfermaient des corpuscules trés analogues a ceux de
Negri. 2

Voild done un ensemble de faits bien observés que
(Carlos Franca a réunis dans une communicalion au
Congrés de Lisbonne, et qui montrent que pour étre
extrémement fréquents dans la rage et une ‘lésion
presque spéeifique de cette infection, les corpuscules de
Negri, d'une part, peuvent manquer dans des cerveaux
rabiques, d’autre part étre présents dans les cenltres ner-
veux d’animaux ou d'individus n'ayant pas succombé
a la rage. q

Enfin on ne saurait trop réfléchir & certaines contra-
dictions, bien mises en relief par Remlinger (735).

« Il n'y a pas de corrélation entre la distribution des
-«corpuscules de Negri et celle du virus rabique. Clest

dans le bulbe et la protubérance qu’existe, — la chose
est classique, — la plus grande quantité de virus. Or,

4 ce niveau, les parasites sont absents pour la majorité
des auteurs, extrémement rares pour les aulres. Au
conlraire, ces corpuscules se rencontrent avec élection
dans les cellules pyramidales de la corne d’Ammon et
e I'écorce cérébrale, dans les cellules de Piirkinje du
cervelel, la ot le virus rabique est relativement peu
abondant. Il est vrai que, d'aprés d’Amato. la corne
d’Ammon aurait une virulence plus grande que celle
du bulbe. Il existe méme une sorte de rapport inverse
cntre le nombre des corpuscules de Negri et la virulence
de la maladie, puisqu'ils sont plus abondants dans Ia
rage des rues que dans la rage a virus fixe, et que dans
les deux cas ils sont d’autant plus rares que I'incubation
et la maladie ont été plus courtes. Signalons encore
que ces mémes corpuscules font le plus souvent défaut

L'ét. exp. de la rage. 37
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dajzs les ganglions spinanx et les ganglions du Symjpi-
thique. alors méme que ces organes sont le siég;r d'un
van Gehuchten intense (Bertarelli et Volpino). »

Babes (46). désirant donner une interprétation des
corpuscules de Negri, pense « que certaines granula
tions tres fines, rondes, noires ou bleues (dapres la
coloration par le Cajal-Giemsa), qu'on trouve dans la
rage, exclusivement dans le protoplasme des cellules
nerveuses dégénérées des parties les plus atteintes du
systéme nerveux, représentent les agents de la rage en
pleine activité, tandis que les corpuscules de Negi-i, Se
trouvant dans des cellules peu ou pas modifiées, n’étant
pas en rapport mtime avec les principaux symptomes
de la rage, ne sont pas des parasites actifs de la rage.
lls sont probablement des formes encapsulées renfermant
le parasite en voie d'évolution et de transformation ».

Babes est « donc disposé & interpréter le corps de
Negri comme le résultat d'une forte réaction locale de
la cellule, provoquée par I'invasion du parasite el sui-
vie de Pencapsulation et de la séquestration du parasite
du coté de la cellule.

« Gette réaction est probablement I'expression d'une
plus grande résistance des cellules qui renferment le
corps de Negri: ces cellules sont plus ou moins réfrac-
taires au virus rabique, et c'est précisément & cause de
cel élat réfractaire qu'elles aboulissent a encapsuler el
a séquestrer le parasite de la rage. »

Pour nous, il semble que cetle inlerprétation de
Babes. si juste qu’elle paraisse. néglige un facteur de
premiére importance dans la genése des corpuscules de
Negri, le facteur toxine rabique.

On peut admettre que ce poison, entore Inconnu,

s
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mais dont l'observation clinique de la maladie permet
de voir les effets pathogénes, exerce son action sur
certains groupements cellulaires pour lesquels il pré-
sente une affinité spéciale, cellules de Purkinje, cellules
de la corne d’Ammon.

Les symptomes cérébelleux de la rage ont été rap-
prochés des lésions anatomiques du cervelet. Ces phé-
nomenes d'intoxication peuvent s'expliquer par la réac-
lion précoce que les cellules de celle région opposent &
la toxine rabique, et si I'on rapproche cette facon de
voir des observations d’autres intoxications on les cor-
puscules de Negri ont été également notés, on est porté
A conclure que ceux-ci représentent un mode assez géné-
ral de réaction de la cellule nerveuse non contre des
microorganismes, mais contre des poisons de nature
différente. Ainsi peut s’entendre la spécificité relative
des corpuscules de Negri.




CHAPITRE X

ACTION DES AGENTS MECANIQUES ET PHYSIQUES
SUR LE VIRUS RABIQUE

BROYAGE ET CENTRIFUGATION DU VIRUS RABIQUE
— ACTION DE LA TEMPERATURE —
AGTION DE L ATR — DESSICCATION DES MOELLES VIRULENTES
— ACTION DE LA LUMIERE — DES RAYONS RONTGEN —
ACTION DU RADIUM

Dans le but d’étudier I'action des extraits de sub
stance céréhrale, on a souvent, surtout dans ces derniers
temps (412). soumis des cerveaux rabiques a des actions
mécaniques varices, celle de la presse de Buchner. par
exemple. Heller enléve 'encéphale a trois lapins qui
viennent de succomber a I'infection par le virus fixe:
il les broie avec du sable dans un mortier, et la pulpe
est entourée d'un linge. puis mise sous la presse de
Buchner & une pression de 200 almosphéres. Le liquide
rougedlre ainsi obtenu est dilué dans un peu d’eau phy-
siologique, et 0.10 cc. est ainsi injecté dans le cerveau
d'un lapin. Au sixiéme jour, I'animal présente les pre-
miers symplémes de la rage. el succombe au dixieme.

Celte expérience., et d'autres encore du méme auleur.
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montrent que I'activité du virus fixe n'est pas atleinte
|mz des pressions de 200-350 atmospheres.,

(les fails confirment aussi ce que 'on savait déja a ce
sujet. On avail remarqué, en effet, que le virus rabique
peut élre conseryé pendant soixante heures a 8 atmo-
spheres, et pendant vingt-quatre heures dans de 'acide
carbonique a 6o almospheres. sans perdre rien de son
activité (Nocard et Roux).

Broyage. — Les recherches de Macfadyen, de
Wakelin Barratt ont été longuement commentées ef
reprises par Heller. On sait que Macladyen avail
d’abord eu pour objet d'extraire des cultures du bacille
ty plnq:m une endotoxine, précicuse pour l'immunisa-
tion des animaux. Il avait pu s'assurer que 'air liquide.
employé dans son appareil & broyage, n’exergait
aucune action fdcheuse sur de nombreuses especes
microbiennes. les bacilles typhique, diphtérique, le
vibrion cholérique, la bactéridie sporulée, un staphylo-
cogque doré, une sarcine, des levures, un colibacille.
Ce dernier, apres une exposition de vingt heures a
— 190" dans |"air liquide, n’avait rien perdu de son
pouvoir fermentatif de former de l'indol. Les carac-
teres morphologiques des autres especes microbiennes
n’élaient pas davantage modifiés.

Wakelin Barratt (79) eut alors I'idée de soumetire
a l'action de I'appareil de Macfadyen du virus rabique.
I avait déja pu s'assurer que celui-ei pouvait &tre con-
servé pendant frois mois & la température de lair
liquide, sans rien perdre de son activité. 11 désirait
savoir si une action méeanique intense pouvait dépouil-
ler de sa virulence le cerveau d'un animal mort de
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rage; en supposant (ue oclte maladic soit due 4 un
microorganisme, la destruction mécanique  de  son
substratum , la cellule nerveuse, devait amener la des-
truction du microorganisme lui-méme.

Dans ses premitres expériences, Wakelin Barrall
soumel un cerveau de lapin rabique 4 un brovage de
onze heures dans un courant d’acide carbonique ; ainsi
broyé. le virus donmait encore  la rage. Plus tard,
celui-ci est mis dans le cytoclaste de Rowland ; enfin
on ufilise le broyeur de Macfadyen, avee I'action com-
binée de T'air liguide, et sans addition de sable.

Aprés cette éprenve, la subslance nerveuse éfait
émulsionnée dans neaf parties d’eau physiologique et
injectée & des lapins sous la dure-mére. Le savant
anglais vit ainsi quun broyage de cing minutes ne
détruisait pas la virulence ; mais quand on poursuivait
celui-ci pendant trente minutes ou une heure. elle se
trouvait détruite dix fois sur treize ; un brovage de trois
heures dépouillait & coup siir un cerveau rabique de
son activité pathogéne.

Barratt supposait alors ou bien une destruction méca-
nique de I'agent pathogéne de la rage, ou bien la mise
en liberté. par le broyage et I'air liquide. d'une sub-
stance anti, susceplible de neutraliser le virus. Pour le
savoir, il gardail vingt-quatre heures a 1'étuve un mé-
lange de 1 partie d’émulsion de virus fixe et de 5 parties
d’'une autre émulsion . celle-ci dépoullée par le brovage
de sa virulence, puis inoculait ce mélange & des lapins
qui prenaient la rage. Ce n’élait done pas & une action
antirabique qu’il fallait attribuer les résultats du broyage
dans 'appareil de Macfadyen.

Comme, d'autre part, ainsi quon I'a vu. le virns
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rabique n'est pas alleint dans sa virulence par les
basses températures, Wakelin Barratt se demande si le
microorganisme de la rage n'aurail pas perdu, par
suite de cette action mécanique si intense, sa vitalité.
bref, n’aurait pas été détruit mécaniquement, ou, sinon
lui, du moins son substratum indispensable ., I'élément
nerveux.

Heller reprend les expériences de Wakelin Barratt
én soumettant au broyeur de Macfadyen el Rowland
1 gr. du cerveau d'un lapin infecté par le virus fixe.
Les résultats de ses recherches ne s’accordent pas lout
a fait avec celles du savant anglais ; ainsi il trouve le
virus fixe encore actif aprés une heure et demie de
broyage ; mais, au bout de trois A (quatre heures,
I gr. de ce virus a perdu tout pouvoir de transmetire
la rage aux lapins, inoculés dans la chambre anlérieure.
Par contre, I'injection d'une quantité convenable de ce
suc cérébral avirulent provoque chez le la pin un ensemble
de symptomes sur lesquels nous reviendrons plus tard.

Nos recherches sur cetle action de I'air liquide se
bornent & une seule expérience, négalive ; aussi nous ne
voulons pas en tirer de conclusion, d’autant (que n'ayant
pas eu a notre disposition Fappareil de Macfayden et
Rowland, nous nous sommes contenlés de broyer dans
un mortier 2 gr. de cerveau d'un lapin tué par le virus
lixe. Le broyage a été poursuivi pendant deux heures,
et deux litres d’air liquide ont été utilisés. Apres ce
lemps, une ¢mulsion a été préparvée de celte quantité
e substance dans 250 cc. d’ean physiologique, et
0,19 cc. ont été inoculés dans le corvean de trois cobayes,
qui ont pris la rage sans retard. Mais, nous le r;'r;n':-
tons, la quantité broyée était deux fois plus egrande
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que dans les expériences de Heller, la durée de broyage
Moins Iﬂngun: enfin I'appareil de Macfadyen Rowland
n‘a pas ¢élé utilisé.

9, Centrifugation. Lorsqu’on centrifuge une
émulsion de virus rabique pendant plusicurs heures. il
arrive un moment ou la totalité de la substance viru-
lente s’étant amassée pour former le culot de centrifu-
gation, le liquide surnageant, ainsi dépouillé du virus,
a perdu toute son activité. Ce phénoméne. d'aprés les
expériences de Wakelin Barratt, se produit & la vingt-
cinquieme heure - d'une centrifugation de I'émulsion
rabique décimale, exécutée a raison de 200 lours par
minute. e , _

De méme. Remlinger (749) prépare des émulsions de
virus fixe & 1 : Do et & 1 : 100, qu’il centrifuge dans
I'appareil de Krauss. a raison de 1ooo tours a la
minute. En une heure, le liquide superficiel se trouve
complétement dépouillé de sa virulence.

Il n’est pas nécessaire de faire intervenir dans ce phé-
nomeéne aucune action destructive, mais simplement
celle de la force centrifuge.

ACTION DES AGENTS PHYSIQUES
SUR LE VIRUS RABIQUE

3. Action de la température. — Le virus
rabique se conserve fort longtemps, a I'ctat humide. &
I'abri de lair et de la lumiere. Galtier a reconnu que le
cerveau dun chien enragé était encore virulenl qua-
rante-quatre jours apres avoir €le enfoui; d'aprés cel
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auleur, la putréfaction n’agirail que tres lentement el
malgré elle; une téte d’animal mort de rage pourrail
conserver sa virulence de quinze & quarante-cing jours.

Dans les laboratoires des Instituts antirabiques, pen-
dant les chaleurs de I'été, on recoit souvenl des erdnes
de chiens absolument putréfiés, et cependant 1l est le
plus souvent possible de savoir si 'animal avait eu la
rage, en injeclant une émulsion du cerveau suspect
dans les musecles de la nuque de plusieurs cobayes.
Toulefois, I'incubation est souvent trés longue. mais
Russo Travali et Brancalcone onl vu qu'en pareil cas
la virulence ne s'affaiblissait que trés graduellement.

De méme, Galtier a montré qu’on pouvail conserver
virulente pendant plus de dix jours de la salive rabique
déposée entre deux lames de verre.

Le virus résiste aux températures les plus basses.
Ainsi, maintenu & I'abri de lair, & une température

oscillant entre — 4 et 4 4°.-un cerveau de lapin
l'uhnpw s'esl encore montré actif apres c-inf| MOLS.
Jobert conserve le cadavre d'un lapin & — 10° et — 20°;

dix mois plus tard, le bulbe est encore virulent. Un
froid de 30", méme de 60", prolongé pendant
plusieurs heures, affaiblit la virulence, sans la détruire.
Enfin, tout récemmewt. Wakelin Barralt aurait pu.
ainsi que nous 'avons vu, conserver pendant trois mois
du cerveau rabique & la température de air liquide,
celle de — rgo°, sans qu'il perdit rien de son activite.

[ affaiblissement, et ensuite la destruction du virus
_par suite de I'élévation thermique sont, bien entendu .
des plus variables dans le temps, suivant |'épaisseur
de I'émulsion virulente , autrement dit, suivant la quan-
Lité des germes spécifiques. On admet qu a partir de 45°
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le virus commence a se détruire ; vingt-quatres heures
d’exposition A celte température suffisent pour faire
perdre toule son activité 4 une émulsion de bulbe
rabique.

On peut le stériliser par un chauflage de 5 minutes
a 487, de une heure & 50° (Celli), de quelques minutes
4 60" (Roux), de trente minutes & 52-58° (Hogyes).

Ces différences dans les résultats montrent bien qu'il
s‘agissait d'émulsions de teneur différente. Dans nos
expériences. il nous a paru que l'exposition dans
un B. M. réglé & 60° détruisait & coup siir la virulence
d'une dilution centésimale de virus fixe en trente minutes.

Particulicrement intéressante est 'action sur lui des
températures voisines de celle des mammiferes. S0
On peut conserver virulente de la substance cérébrale
pendant plusieurs jours, a 37-38°, sous la double con-
dition que son émulsion soit restée a I'abri des impu-
retés, et dans des tubes ol le vide a été fait. Clest du
moins ce qui ressort de nos recherches sur la culture
possible du virus rabique. dont nous dirons plus
loin quelgues mots. A plusieurs reprises nous avons pu
garder. a peine affaiblic ou méme intacte, la virulence
de minimes particules de virus fixe pendant quatre.
cing et méme six jours a I'étuve a 37°, et dans le vide
partiel, fourni par une trompe a eau. Il est possible
que le virus puisse se conserver ainsi plus longtemps
CNncore.

4. Action de l’air. Dessiccation des moelles
virulentes. — I action combinée de l'air et de la
dessiccation constitue la base de la méthode pastorienne
des vaccinations antirabiques.

il ol < =" T

o e b nited,
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En 1885, Pasteur. Chamberland et Roux ont démontré
I'action atténuante exercée sur le virus par la dessicca-
tion au contact de l'air. Dans sa communication du
26 octobre, Pasteur nous apprend que des troncons
de moelle virulente, recueillis purement of suspendus
dans I'air sec, perdent leur activité assez lentement ,
mais réguliérement, Jusqu'a disparition compléte de la
virulence. Le temps nécessaire pour son extinclion varie
avec I'épaisseur des trongons de moelle. el surtout avec
la température ambiante. Plus celle-ci est basse. plus
la virulence se conserve longtemps : exposées pendant
cing a six jours i 23°, des moelles peuvent ne plus
donner la rage aux animaux inoculés directement dans
le cerveau.

‘Eugéne Viala a suivi de pres le mécanisme de cetle
alténuation, liée & I'influence combinée de 'oxygene, de
la température-ct de la dessiceation. |

Zagari avait vu qu'a 35" une moelle conserve sa
virulence 56 heures & I'air. 197 heures dans le vide,
108 heures dans 'acide carbonique.

De son coté, Viala constate pour une méme tempé-
rature (35°) que le virus a gardé son aclivité pendant
20 Jours dans le vide humide. pendant 48 heures
seulement dans le vide sec.

En somme. tandis qu il suffit de 56 heures au contact
de l'air, il faut 20 jours dans le vide humide pour que
le virus rabique soit détruit 4 la méme lempérature
fle 35°.

D’aulres expériences montrent on oulre que l'action
| combinée du vide et de la sécheresse détruit la vipu-
lence en 18 jours A4 froid, en § jours & 23  en
48 heures 4 35°. Quand on utilise une race de pelits
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lapins, les moelles sont séches plus tot et perdent plus
vite leur virulence. Pour Gamaléia. les moelles expo-
sées & 23" ne sonl plus virulentes aprés 5-6 jours:
celles du quatrieme jour donnent. par trépanation, la
rage en 1D jours, Au conlraire, exposées a 217, les
moelles du quatricme jour donnent la rage en 10. celles
du cinquieme en 15 jours. Malgré I'action indéniable
de la température de 21-23°, c’est surtoul a lair sec
qu’est due la perte de la virulence des moelles rabiques.
Ainsi, dans une autre série de recherches. E. Viala cons-
tate que le virus a conservé son aclivité méme apres
33 jours dans le vide a 23°. Dans hydrogene, dans
I"acide carbonique, il reste actif 28-30 jours.

Malgré la dessiccation, la virulence peut se conser-
ver, pourvu que la substance nerveuse soil desséchée
(rés rapidement.

Vansteenberghe (8¢3) desséche trés vile, non plus
en présence de Pair, mais dans le vide sulfurique, une
bouillie de cerveau rabique élalée en couche trés mince,
et il constate que, dans ces conditions, le produit obtenu
a gardé sa virulence, qu'il est capable de donner la
rage aux lapins dans le méme délai que le cerveau
frais. | _

[1 faul opérer la dessiccation trés rapidement. en
vingt-quatre heures, et & I'obscurité.

Le cerveau rabique sec ainsi préparé ne s'allénue plus
par un séjour prolongé & I'étuve & 23* dans un appareil
4 dessiccation analogue A celui que I'on emploie pour
les moelles. Vansteenberghe a pu conserver pendant -
des mois entiers. sur de la polasse causlique ou du
chlorure de calcium, du cerveau rabique desséché, élalé
en couche mince & l'air ou dans le vide. Gardé A 1
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["obscurilé en tubes scellés ou bouchés au coton, sans
précautions spéciales, le cerveau rabique sec peut donc
conserver sa virulence primitive pendant de |Dl'lgﬁ Mois,
au moins neul., au bout desquels celte poudre donnait
encore la rage aux animaux en sept jours.

Nous avons repris cette expérience. Une premiére
[o1s nous n'avons rien obternu . probablement parce que
le cerveau avait été desséché en couche rop épaisse.
Dans une deuxiéme expérience, nous avons mis sous la
cloche de la machine pneumatique un verre de montre
contenant une épaisseur trés mince de bouillie de bulbe
rabique. Aprés quarante-huit heures de séjour dans le
vide sulfurique et a 1'abri de la lumiére, deux cobayes
ont été inoculés dans le cerveau avee une c¢mulsion de
la poudre ainsi obtenue. Ils ont pris la rage chacun
aprés une incubation de sept jours.

Au contact de I'air et de la lumiére, il en va tout
_ autrement, et dans ces conditions, si la dessiccation agil
sur des couches minces de substance virulente, elle
peut détruire le virus lros rapidement. Ainsi Gialtier,
apres avoir exposé A I'air du papier & filtrer imprégné
de pulpe nerveuse. a constaté la destruction du virus
en quatre jours.

Soumis a l'action de Foxygéne de 'air humide. le
cerveau rabique perd sa virulence en dix jours. tandis
que la dessiccation intervenant la lu; fait perdre en six.
Hogyés fait passer un courant d’ajr continu & (ravers
une émulsion cérébrale virulente of voil qu’elle devient
inactive assez rapidement.

Ainsi, la méthode, si remarquable comme nons le
verrons, d'atténuation des moelles virulentes repose sur
la triple action s'exercant & I'abri de la lumidre, de la

L'ét. exp. de la rage. 4
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lempérature de 237, de l'air et de la dessiccation par la
potasse.

Le wirus fixe, soumis aux influences complexes
résultant de cette triple action, ne se transforme pas en
un virus allénué au sens propre de ce mot., puisque
les propriétés qu’il a acquises ne sont pas fixées défini-
tivement, mais passageres.

Exposons un bulbe rabigue contenant le virus fixe,
c’est-a-dire celui qui donne la rage en sept jours au
lapin, a une atmosphére séche de 23" pendant quatre
jours, puis inoculons ce bulbe dans le cervean. L'ani-
mal prendra la maladie aprées une incubation d'en-
viron quinze jours. Or. si l'on vienl & injecter un
nouveau lapin avec le bulbe de celui-ci. dont I'incuba-
tion a élé retardée de huil jours, on retombe constam-
ment el immédiatement sur une incubation de sept jours.

« La régle est absolue, dit Pasteur... Nous n’aurions
done pas affaire a des virus faibles et a des virus de
plus en plus forts. La virulence serail toujours la
méme: elle obéirait  seulement & la lon de durée
variable de I'incubation par des quantités de plus en
plus petites et d’'un virus qui ne changerait pas. »

Les transformations qui s’opérent dans les moelles
virulentes soumises a la dessiccation rappellent ce qui
se passe pour la bactéridie charbonneuse transformée
en un vaccin 4 5. et dont une simple culture suffit
pour lui faire reprendre sa virulence premiére. Dans
I'un comme dans l'autre cas, il y aurait simplement
diminution dans le nombre des microbes.

5. Action de la lumiére. — les moelles
rabiques soumises & la dessiccation sont CONSErvees
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dans un étuve a 23° et obscure. En effet, la lumiére
agit puissamment sur le virus rabique : une expostiion
de quarante heures a la lumidre solaire sudfit pour le

“détruire (Celli), méme si le thermométre ne dépasse

pas 50",

0. Action des rayons Rontgen. — D’aprés
Hogyes, Frantzius, 'action des ayons N est nulle sar
le virus des rues. Calabrese (162) a repris celte ques-
tion en faisant agir les rayons d’un tube assez puissant
sur des morceaux de substance nerveuse ou sur des
¢mulsions de cette méme substance extraife d’animaux
infectés par le virus des rues ou par le virus fixe. Le
résultat des expériences est que les lapins, inoculés avec
le virus soumis aux rayons, deviennent malades en
méme temps que les (émoins inoculés avee du Virus
non trailé et meurent seulement avee 1111 ]ﬁgi?[‘ retard
de deux jours pour le virus des rues. de un jour pour
le virus lixe, retards sans aucune signification par con-
séquent. |

Reprenant ensuite les expériences de Ceni sur I’ac-
tion directe des rayons Rontgen chez les animaux ino-
culés avec le virus rabique, Calabrese confirme les
résullats de cet auteur. en conslatant avee lui que la
mort des lapins trailés peul se trouver retardée de
vingt-quatre heures, résultat encore sans importance ,
malgré la durée de Ia rontgénisation | (qui avait con-
sisté en huit séances. de deux heures chacune.

7- Action du radium. — [, 190, Tizzoni avait
annoncé que les ravons du radium exercaient, in vilro,
une influence destructive sur |o virus rabique; en
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oulre, des lapins traités par ces rayons au cours de
U'incubation de la rage ne prenaient pas la maladie:
enfin celle-ci était susceptible de guérir sous les mémes
influences.

A la suite de plusicurs noles préliminairves sur celle
question, Tizzoni et Bongiovanni (862) firent paraitre
un travail sur la guérison de la rage par les rayons du
radium, et sur le mode d’action de ces rayons. i

Les auteurs y considéraient comme acquises des con-
clusions quelque peu surprenanles el qui paraissaient
avoir besomn dune confirmation.

Entre beaucoup d’objections qu'on pouvail faire &
leurs premiers travaux. les auteurs en soulevaient une.
Comment 1'eil, sur lequel étaient appliqués les rayons.
n’était-il pas endommagé par ces radiations auxquelles
la peau est dune si grande sensibilit¢ ? La raison en
serait dans le mode d’emplol du radium en tube de
verre scellé. ou en capsule métallique a paroi de mica,
mode d’emploi qui exclut I'intervention de I'émanation.
Mais précisément, I'émanation n'est nullement indispen-
sable pour obtenir des lésions de la peau, et. dautre
part, Birch-Hirschfeld a obtenu, par le méme procédé
d’application du radium, des lésions graves de la cornée
et une dégénérescence de la rétine qu'il a fort soigneu-
sement éludiées.

Quoi qu’il en soil, les auleurs ont entrepris de
rechercher quels sont. parmi les rayons du 1'adir.i|m+.
ceux qui interviennent pour la destruction du virus
rabique. Dans une premicre série d’expériences, ils
absorbent les rayons o & l'aide d'un écran métallique
convenable: dans une autre série, ils détournent a la
fois les rayons z et  au moyen d'un champ magneé-
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lique. Bien qu’il soit difficile d’exclure absolument
telle ou telle espéce de rayons, les auteurs n’hésitent
pas & penser que. dans la destruction du virus, le role
des rayons vy est nul, celui des rayons « nul ou faible.
celui des rayons f prédominant.

Revenant aux conditions dans lesquelles peul élre
obtenue la guérison de la rage conlirmée, Tizzoni et
Bongiovanni afficment qu’en employant un virus fixe
qui luait sans ‘exception dans les six jours suivant
I'inoculation, ils pouvaient sauver les animaux en com-
mencant le traitement méme aprés cing jours, alors
quon conslatait chez les lapins une perte de poids

- considérable (de 1/3), de la paralysie du (rain posté-

rieur, et une forte élévation thermique (40°4). Le trai-

‘lement serait encore efficace alors que I'inoculation

expérimentale montre chez les témoins le bulbe déja
alteint par le virus.

Comme 'application d'un échantillon de 100000 Uuni
lés pendant huit heures avait sauvé le lapin apres trois
Jours et demi de maladie, les auteurs complaient appli-
quer le méme traitement 3 'homme avee un c¢chantil-
lon de 5 o000 000 d'unilés.

Toutefois, en présence des expériences contradicloires
de Rehns. qui n'avait pu détruire le virus rabique qu’au
moyen de I'émanation du radium, et de celles de Tizzoni
el Bongiovanni, qui, a Iaide des seuls rayons, C¢laient
arrivés, a leur gré, a détruire ou A alténuer le méme
virus i vilro et méme dans 'organisme des animaux
tnfectés, Calabrese (163) a cherché & décider par de nou-
velles expériences I'aclion exercée par les rayons sur le
virus fixe et sur le virus des rues. Les trois échantillons
de radium dont il 8’est servi avaienl des activités mesurées
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respectivement par 10000. 100000 el 1 000000 d uni-
tés. Dans tous les cas, les rayons ont é1é inactifs sur
le virus in vitro.

Quant & leur influence sur I'animal infecté, les
¢chantillons enfermés en tube scellé, appliqué directe-
ment sur I'ceil de lapins inoculés soit dans le erdne,
soit dans la chambre antérieure, n’ont jamais sauvé la
vie a4 aucun animal, ni méme amené de survie notable.
si I'on excepte quelques cas d’inoculation dans la
chambre antérieure de 'eeil, mode Ll'injm:L-'mn qui, on
le sait, donne souvent aux témoins des retards assez
considérables dans I'incubation de la maladie. 11 faut
noter que les expositions ont loujours été prolongées -
avec les échantillons les plus puissants pendant douze
heures chaque jour, trois jours conséeutifs. ou huil
heures pendant six jours de suite.

Ainsi les résultats obtenus par Calabrese sont tout a
fait en désaccord avee ceux de Tizzoni.

De méme. Ivo Novi (624) obtient les mémes résul-
lats négatifs que Calabrese. aussi bien n vifro que
in vivo, en opérant dans les mémes conditions, mais
avec des échantillons de radium dont 1'an était encore
plus puissant (goo 000 unibés).

Au surplus. ces expériences contradictoires onl
suscilé plusieurs réponses de la part de Tizzoni. dont
on peut suivre la  polémique engagée sur celle
question dans les Annales de T'lnstitut Pasteur 19095

1GO7.

Conclusions. De tous ces fails. un seul. tres
important, est & relenir. a savoir 'action affaiblissante
de la dessiccation sur le virus mhiqur~ contenu dans les
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moelles; elle ne constitue pas un fail isolé. mais
s‘applique & beaucoup de bacléries.

Avant ses travaux sur la rage, Pasteur avail obtenu
des cultures moins virulentes du charbon en utilisant
'action de la température sur la bactéridie : ainsi trai-
lée, celle-ct ne produisait plus de spores. Mais, de
méme que le passage par 'organisme du lapin suffit
pour restituer au virus rabique affaibli par la dessicca-
tion toute son aclivité premicre, de méme 'inoculation
aux ammaux lransforme les bactéridies charbonneuses
asporogenes en microbes trés: virulents, susceptibles de
se reproduire de nouveau par sporulation. Qu'il s'agisse
du bacille charbonneux ou bien du virus rabique, dans
I'an comme dans 'autre cas les changements acquis
dans leur virulence ne sont pas héréditairement trans-
missibles; l'espéce tend toujours i revenir A son étal

- premier.




CHAPITRE X1

DILUTIONS DU VIRUS RABIQUE — SON PASSAGE
A TRAVERS LES FILTRES

1. Dilutions du virus rabique. — Dans I'can
ordinaire, le virus rabique conserve loule son activité
pendant trentre & quarante jours dans un endroil frais.
L’eau physiologique, le bouillon, sont aussi d'excel-
lents vecteurs du virns, el ces ligquides servent cou-
amment. dans les laboraloires. & préparer les émul-
sions des trongons de moelles desséchées. de bulbe
abique, de cerveau. Toutefois le virus n'exige pas une
dilution trés grande pour devenir inactil, En 1888,
Hogyes a fait connaitre ses recherches sur ce point
particulier de I'étude expérimentale de la rage. Il pesait
un poids de 1 gramme du bulbe d'un lapin ayant
succombé a U'infection par le virus fixe, et, aprés I'avoir
trituré soigneusement, préparait avec lui des dilutions
dans 10, 100, 200, 200, 1000. 5000. 10000 parlies
d'ean salée & 7 p. 1000.

Les lapins inoculés dans le cerveau avee la dilution
4 1 : 10000 ne prenaient jamais la rage; avee celle a
1t D000 quelques animaux succombaient. aprés une
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incubation prolongée; les dilutions & 1 : 1000 et i
1 : 2Dbo donnaient toujours la maladie aprés une mneu-
bation variable ; enfin celles & 1 : 200 et & 1 : 10 élaient
aussi actives que du bulbe rabique pur émulsionné dans
quelques goutles d’eau seulement.

Ainsi que nous le verrons plus tard, cette technicque
des dilutions virulentes a donné entre les mains de
Hogyes, a Budapest, un procédé de vaccination anli-
abique trés st et rés efficace, en méme lemps que la
démonstration de I'hypothése de Pasteur sur atténua-
tion des moelles virulentes sous 'action combinée de
I"air sec et de la température de 23°.

Dans un cerveau enlevé 3 un animal rabique, la
quantité de substance virulente va en diminuant de
jour en jour, sous l'influence de la dessiccation. Si
la matitre cérébrale virulente, parvenue 4 un certain
degré de dessiccation, donne & des animaux la rage
avec le méme retard (quun - virus rabique :1}';11]I, subi
une dilution déterminée . ¢'est que les deux substances
virulentes, le cervean desséché et la dilution cérébrale.
contiennent 'un et Pautre la méme quantité, diminuée,
de microbes et de loxine rabiques.

Il est facile. en inoculant comparativement dans le
cerveau de plusieurs lapins  des dilutions différentes
du virus et des moelles plus ou moins desséchées.
depuis celle du quatorzidme Jusqu'd celle du premier
jour, d’élablir des rapprochements, sur lescuels Hogyds
a basé son nouveau procédé de vaceination antipa-
bicpue.

Dans les deux cas, qu’il sagisse de moelle desséchée
ou de dilution de bulbe rabique, le virus ne s'est pas
allénué @ pas plus que la dessiccation, la dilution
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poussée jusqu’i 1 : rooo, par exemple, n'a rien changé
a la propriété loxigéne du microbe de la rage, el le
cerveau d'un animal devenu malade avee une incuba-
'Linn prolongée redonnera toujours la rage aprés sept
Jours a un autre lapin, qu'il s’agisse de moelle dessé-
chée ou bien d'une dilution.

Voici un exemple emprunté & Heller (412) :

Lapin A 1500 gr. recoit dans le cerveau o.10 ce.
d'une émulsion a4 5 p. 100 = virus fixe, 5 parties ;
eau physiologique, b parties.

Lapmm B 1500 gr. recoit dans le cerveau o.10 cc.
d'une dilution de I'émulsion précédente, soit une dilu-
tion & 1 : 1000 parties d'cau physiologique.

Durée de I'incubation pour le lapin A : 5 jours.

Durée de I'incubation pour le lapin B : 20 jours.

Aprés leur mort. les lapins A et B servent a faire
les passages suivanls :

Lapin C recoit dans le cerveau o.10 cc. d'une émul-
sion & D p. 100 du bulbe de A.

Lapmn D recoit dans le cerveau o.10 ce. dune émul-
ston a D p. 1oo du bulbe de B.

Les lapins € et D prennent la rage aprés une incu-
bation de sept jours.

Voici, comparativement, I'expérience avec des moelles
desséchées :

Lapin A recoil dans le cerveau 0,10 ce. d'une émul-
sion & 5 p. 100 de moelle desséchée pendant trois jours.

Lapin B recoit dans le cerveau o.10 cc. dune én‘gll—

-

sion a 5 p. 100 de la méme moelle desséchée pendant
6 jours.

Durée de I'incubation pour A : 10 jours.

Durée de l'incubation pour B : 35 jours.
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Avec le bulbe de ces deux lapins, des passages sonl
faits dans le cerveau de deux autres animaux C et D,
qui tous les deux prennent la rage aprés une incubation
de sept jours.

Les microbes rabiques conlenus dans la moelle du
sixieme jour n'avaient donc rien perdu de leur viru-
lence; mais on peul supposer qu'ils élaient seulement
moins nombreux.

On voit que les expériences de Hogyes sur les dilu-
tions du virus rabique et linterprétation qu'il en a
donnée concordent pleinement avec I'hypothése émise
par Pasteur dés 1885 : « Les retards dans les durées
d’incubation de la rage communiquée jour par jour A
des lapins, ainsi tue je l'ai dit tout & I'heure, pour
éprouver 1'élat de virulence de nos moelles desséchées
au contact de Pair, sont un effet d’appauvrissement en
(uantité du virus rabique conlenu dans ces moelles el
“non un effet de son appauvrissement en virulence. »

Quant a savoir si les moelles desséchées. devenues
incapables de donner la rage par inoculation intracé-
rébrale, contiennent encore des microbes rabicues . il
est impossible de le démontrer en 1'état actuel de nos
“connaissances. Mais nous pensons qu'aprés dix, douze,
treize el quatorze jours de dessiccation, la totalité du
virus n'a pas disparu de lintérieur des troncons de
moelle. Si ceux-ci se montrent inoffensifs pour le cerveau
du lapin, c'est que les microbes rabiques sont en trop
petit nombre. De méme. pour les dilutions a4 1 : 10000
de Hogyes, il nous parait évident qu elles contiennent
encore des microbes spécifiques, trop peu nombreux
toutefois pour infecter les animaux.
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2. Passage du virus rabique a travers les
filtres. — Démontrée en 1903 par Remlinger (722),
la  possibilité du virus de passer a lravers cerlaines
bougies est soumise aux conditions suivantes :

1° Il faut opérer sur un cerveau entier de lapin
ayant succombé a inoculation du virus fixe; on tri-
ture 'organe dans un mortier, de facon 4 le convertir
en une pulpe extrémement fine, a4 laquelle on doit
incorporer (rés lentement, ‘goutte A goulle pour ainsi
dire, de 300 & 4oo gr. d’eau de conduile.

2° La filtration doit étre rapide. extemporanée en
quelque sorte, el faite sous pression a travers une hou-
aie Berkefeld V, filtre siliceux en terre d’infusoires, et
qui sera neuve, mesurant 5 cent. de long sur 2 cent. s
de large. Elle aura été stérilisée 4 Iautoclave par un
s¢jour de vingl minutes & 115",

3% Le filtrat doit étre inoculé sous la dure-meére des
lapins, & raison de 0,50 ou méme de 1 cc. par ani-
mal.

En opérant sur une dizaine d’animaux, Remlinger
trouve quun tiers environ prend la rage aprés une
incubation dune douzaine de jours. Le contrdle de
la bougie élait ainsi fait : le filtrat avait été ensemenceé
a doses variables dans douze tubes de bouillon, dont
six Claient exposés & I'étuve & 37, et six aulres a la
lempérature de la chambre. Par surcroit de précau-
tions, I'émulsion & filtrer avait été additionnée chaque
lois de quatre a cing cultures de choléra des poules
virulent,. ¢spéce microbienne trés pathogéne pour le
lapin. )

Si la proportion des passages du virus rabique a
travers la bougie Berkefeld se rapproche le plus sou-
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“vent de 30 p. 100, 1l faut noter qu'il existe entre les
hougies des variations de porosité assez considérables.

(Cesl ainsi que nous-meéme n'avons pu réahiser la
filtration en nous placant dans les mémes conditions
que Remlinger. Dans ftrois séries d'expériences entre-
prises en 1o/ avec trois échantillons de cetie méme
bougie Berkefeld V, nous n'avons pas observé un seul
cas de rage sur plus de vingt lapins inoculés chacun
avec 1 cc. de filtrat. Il est possible que la fabrication
des bougies ail été modilice.

Dans un deuxiéme mémoire (723), Remlinger montre
l'importance du colmatage des bougies dans la filtra-
tion du virus rabique. Il use au coulean les parois
d'une Berkefeld V et force le filtrat rabique obtenu au
‘moyen de cette bougie a passer a travers un filtre
moins poreux, le W; grice & ce tour de main, le fil-
lral se montre encore virulent.

La filtration du wvirus abique présente  certaines
applications d’ordre pratique, par exemple quand on
veut savoir si un cervean pultréfié provient d'un ani-
mal mort de rage. En pareil cas, il est indiqué de
filtrer avant d’inoculer.

De méme on peut, au moyen des filtrats virulents,
immuniser des animaux, soil par injection sous-cuta-
née, soit par I'inoculation intrajugulaire, cette: fois sans
danger.

Dans les filtrats rabiques virulents, le 111i{_'|'n.-_u:ﬂpf-.
ordinaire ne permet de déceler aucune forme micro-
bienne analogue & celle qu'il montre dans le filtrat de Ja
péripneumonie, par exemple.

On a, bien entendu, examiné le virus rabique aussi
A l'ull|'un'|ir1'ﬂm_*.n|w. LLe nouveau condensateur. de la
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maison Ch. Reichert (Vienne), permet, 4 l'aide d'une
source de lumicre ¢lectrique d'environ 5 4 10 4 mperes,
de rendre perceptibles les particules ultramicrosco-
piques, non seulement dans les verres et dans Jes liquides
colloides, mais encore dans le sang. les microbes el
aulres préparations colorées et non colorées.

La lumiére & arc électrique est préférable. Cepen-
dant, i défaut, on peut aussi uliliser les lampes élec-
triques simples diles « lampes de Nernst », ou bien les
lampes & lumicére oxydrique (a zircone). Tous les
objeclifs & sec. moyens, et forts, se prétent a 'observa-
tion. de préférence cependant ceux ayant une monture
a correclion. ,

Le liquide & examiner ne doil contenir aucune par-
ticule un pew grosse; il est étalé entre lame et lamelle.
Les émulsions sont faites de préférence dans I'ean phy-
siologique.

Alors, au milieu d'une plage sonbre, 1'ceil apercoit, a
colé de particules cellulaires volumineuses et fortement
¢clairées, des points nombreux. ullramicroscopiques,
animeés de mouvements.

Dans la syphilis, les spirochetés apparaissent parti-
culiérement nets avec leur mobilité et leur forme carac-
Léristicues.

Mais, examiné dans.ces conditions et & 'ultrami-
croscope, le virus rabique, ayant passé ou non a tra-
vers les bougies poreuses. n'offre aucune image pou-
vanl étre rapportée a un agenl animé.

T P T —




CHAPITRE XII

ACTION DES AGENTS CHIMIQUES

Cetle action n'est pas aussi simple & étudier qu'elle
le parait tout d’abord, puisque la seule voie d'intro.
duction pour donner & coup sir la rage est le cerveau.
organe d'une sensibilité trés grande pour la plupart des
agents chimiques et des antiseptiques dont il s'agil
pﬁ'rnim.'rmmlt de déterminer le pouvoir.

Ainsi, dans les expériences de Celli. de Blasi et
Russo Travali, ces auteurs mélangeaient & 1 ce. d’une
¢mulsion de bulbe rabique 2 ce. du liquide antisep-
tique et pratiquaient 'inoculation du mélange dans la
cavité péritonéale de cobayes et de lapins. A coup siir,
les animaux ne prenaient pas la rage; car, phénoméne
intéressant et mal connu encore, le virus rabique intro-
duit dans le péritoine non seulement ne donne pas la
rage, a moins de doses énormes, mais s’y lrouve rapi-
dement détruit.

Aussi ces expériences des savants ilaliens ont-elles
CLé reprises, et celle fois les mélanges ont été inoculés
dans le cerveau. Dans ces conditions. on a pu obtenir
des résultals certains.
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Nos propres recherches au sujet de I'action des
agents chimiques sur le virus fixe ont porté sur la
glycérine, Talcool & 95", le sublimé corrosif, Iacide
phénique neigeux & 5 p. 100, la soude, le carbonate de
soude, acide chlorhydrique, I'acide acétique, la léci-
thine, la cholestérine, la papaine, le bleu de méthy-
[ene, ' :

La glycérine n’agit que trés-lentement sur un cerveau
rabique, qui peut y conserver sa virulence pendant
plusicurs semaines. 11 est difficile de fixer la durée de
cefte, conservalion, qui est fonction de I'épaisseur de
la substance nerveuse virulente, du degré marqué par
la glycérine, de la température ambiante.

Ainsi, nous voyons que 1 gr. de bulbe virulent tri-
tureé et émulsionné dans 1.D0 ce. de glycérine neutre
i 30° ou méme dans cette quantité de glycérine coupée
de moiti¢ son volume d'eau est complétement détrait
apres trois jours d’exposition en tube clos & 38°. Nous
avons vu qu'a cetle température le virus gardail sa
force pendant plus de cing jours.

Au contraire, un cerveau rabique plongé intact dans
la  glycérine conserve (rés longtemps sa virulence :
méme lorsque les couches superficielles 'ont comple-
tement perdue. on trouve encore dans la profondeur
de I'encéphale des parcelles actives. dans lesquelles
le virus a été seulement affarbli. Clest la un procédé
d'un usage courant pour le transport des moelles et
des cerveaux rabiques : Roux a conservé intacle a la
température de la chambre et pendant quatre semaines
la virulence d'un bulbe d’animal mort de rage.

L'alcool & ¢5° a neutralisé en vingt-quatre heures son
volume d’une émulsion centésimale de virus fixe filtrée
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sur p.qm‘ Avant I'moculation, le mélange avait été
SOUINIS a4 une L'T:'||mr{llmu ll;ll'tll:”{‘ par la lrompe A eau
et les cobayes inoculés n’avaient eu qu'une excitation
passagere.

Dans la seule expérience quesnous ayons faite avec
le bichlorure de mercure, nous avons fait agir vingt-
quatre heures sa solution millésimale sur I'émulsion
virulente centésimale: le cobaye inoculé dans le cer-
veau avec 0,10 cc. du mélange, ce qui représentait
o gr. 0000d> d’'HgCl*, est mort au douzitme jour sans
||.-u"e1|}.~=iv., el son cerveau n'a pas transmis la rage.

Un cobaye a recu dans I"'encéphale un mélange de
vingl-quatre heures, & parties égales, d’une émulsion
virulente centésimale et dacide phénique neigeux A
J p. 100, aprés (1"1ITII'}I;I|.IL}H partielle dans le vide. Le
onzieme jour aprés I'inoculation . 'animal a preésenté un
début de jmmhau- qui, avec des hauts et des bas. a
- duré cinq jours pleins. A partic de ce moment, I'ameé-
lioration a persisté.

La soude détrnit le virus fixe. La solution au millitme
¢lant assez bien supportée . on a préparé un mél: mge de
une partie de I'émulsion virulente centésimale et de
quatre parties de la solution sodique. Les cobayes ino-
culés dans 'encéphale avec ce méla nge onl présenté une
légére excitation , pulh se sont remis délinitivement.

Le carbonate de soude & 2 p. 100 s’est montré non
moins actif sur le virus fixe aprés un contact de vingl-
(uatre heures.

L acide f!'f,f'r:.r.-’wr.-'rr'qm* 'a détruit apres trois heures
dans I'expérience suivante. On fait un meélange & parties
¢gales de virus fixe au centiéme [iltré sur papier et
d'acide chlorhydrique au millitme. Apres trois heures
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de contact a la température de la chambre, on neutra-
lise Pacide par la soude, & la phthaléine . et apres deux
heures on injecte comparativement le virus fixe acide
el le mélange neutralisé i deux cobayes, qui ne pré-
senltent rien par la suite. .

D'une émulsion & 1 : 25 de virus fixe, 0.25 cc. onl
élé complétement neutralisés par 25 gouttes dacide
acélique. La cholestérine et la lécithine se sont mon-
trées sans acltion sur le virus.

La papaine a donné les résullats suivants. Dans une
premiere expérience. un lapin recoit dans le cerveau
un mélange de 10 gouttes d’émulsion centésimale viru-
lente et de 3 goutles d’'une solution de papaine (de
Merck) & 5 p. 100; il prend la rage seulement au dou-
zitme jour. Une autre fois. deux cobayes sont inoculés
avec 0,10 ce. d'un mélange ayant séjourné trente
minutes a 37"

Varns fixe A poo D0 S e e S S ne
BaniphysiclopigieF 5, srcstavh, o e i Segd il
Papaine 4 5 p. 100. .-, . . . .. . . . II gouttes.

L'un des animaux prend la rage avec un retard de
cinq jours, comme dans Uexpérience précédente; autre
n'a rierm.

La papaine parait donc au moins aflaiblir le virus
rabique.

Le blew de méthyléne. qui se montre capable d’atté-
nuer de nombreuses espéces baclériennes, n'a aucune
action sur le virus fixe, comme le prouve Iexpérience
suivante. Un bulbe de lapin rabique. pesant 1 gr. . esl
émulsionné dans une solution aqueuse centésimale de
blen de méthyléne; filtration sur papier. Aprés vingl-
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quatre heures de s¢jour au frais, on inocule 0,20 ce. du
mélange dans le cerveau d'un lapin, qui prend la rage
au neuvieme jour, c’est-i-dire sans retard .

Destruction du virus rabique au contact
des humeurs de 'organisme. — Nous avons déja
va, a propos de Uinfection rabique chez les grenouilles,
le pouvoir alténuant ou méme destructeur dont Jouissent
les humeurs de ce batracien. Chez les mammiféres. un
fait analogue a été observé par les auleurs qui ont
voulu suivre ce que devient le virus rabique dans la
cavilé péritoncale.

Remlinger (745) déclare que les tentalives pour
cultiver le virus rabique en sac de collodion dans le
péritoine du chien ou du lapin sonl vouées & un échec
certain, puisque non seulement des émulsions ¢paisses
de subslance nerveuse, mais des cerveanx entiers .

_perdent rapidement dans le péritoine tout pouvoir

pathogéne. Déja, au bout d'une heure. Patténuation du
virus est sensible apres six heures. la moitié des
animaux inoculés par trépanation demeurent indemnes.
La perte de la virulence est absolue apres douze heures.

Un tel résultat cadre mal. dit Plauteur., avee la
résistance considérable du  virus rabique aux divers
agents d’allénuation. 11 ne peut s’expliquer ni par 'ac-
tion de la température . ni par celle de la phagocytose,
el on doil ineriminer un pouvoir rabicide spécial el

' Claudio Fermi (de Sassari) posséde un virus fixe donnanl
aux souris la rage dans 100 p. 100 des cas apreés injeclion sous-

culanée. 1l a done pu éludier systémaliquement 1'action sur ce

virus de nombreux agenls chimiques qui ne se prelaient pas &
§u . . ¥ . 5 & " - - a & .
Pinoculation intracérébrale, \L'azione di vari agentt chimiei sul
virus rabido. Chez Carlo Tessilori. Scansano , 1906,)
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singulierement énergique du liquide péritonéal in vivo.

Au cours de nos recherches . nous avons conslaté plu-
siears faits semblables & ceux que rappelle Remlinger.
bien qu’ils en différent quelque peu.

On inocule dans le péritoine d'un cobaye 3 ce. d'une
¢mulsion décimale de virus fixe, passée i travers un
linge. Le lendemain on lave la cavité péritonéale avec
10 cc. d’eau physiologique, on sacrifie I'animal et on
préléve 'exsudat , qui est additionné de son volume
deau salée, puis centrifugé. Le culot, inoculé 4 la dose
de 0,10 ce. dans le cerveau d'un cobaye, lui donne la
rage dans les délais normaux. Done. aprés vingl-quatre
heures de séjour dans le péritoine ., le virus fixe n’était
pas détruit. Dans une autre expérience ofi denx
cobayes avaient recu chacun g gr. de cerveau rabique
dans le péritoine, I'exsudat se montra virulent encore
gquarante-huit heures plus tard.

Mais la méme quantité de virus ayant été injeclée

dans la cavité péritonéale d'un autre cobaye, I'exsudat
retiré au bout de frois jours et centrifugé comme dans
Uexpérience précédente s’est montré dépourvu de toute
virulence. Dans nos recherches, celle-ci s’est done con-
servée inlacte pendant quarante-huit heures dans la
cavité péritoncale.

Laction du sue gastrigue a éé éludiée par divers
expérimentateurs, qui ont constaté que ce liquide atté-
nuait ou méme détruisait le virns rabique. Déja. a la
lin du xvin® siecle, Percival . s‘appuyant sur une
croyance populaire, recommandait emploi du sue
;_rasiriqun des carniyores comme traitement des mor-
sures faites par des chiens enragés. Au début du xix*
sieccle. Zinke, Eusebio Volli n’hésitaient pas a préconiser
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contre la rage des injections prévenlives avee du virus
rabique affaibli par I'action du suc stomacal.

En 18g2. Centanni a repris la méthode italienne: il
a soumis un cerveau conlenant le virus fixe & une
digestion artificielle & la température de 37" el a cons-
laté qu’apres douze heures la virulence élail seulement
atténuée, les animaux prenant la rage au boul de six
semaines ; une digestion de vingt heures assurait la des-
truction totale du virus.

On pouvait done a volonté préparer des virus plus ou
moins atténués, et il s’agissait bien, en 'espéce. d'une
vraie allénuation, puisque les animaux inoculés en
série présentaient toujours la méme incubation pro-
longée. :

* Babes et Talaseseu ont repris ces recherches en uti-

lisant le suc gastrique d'un chien A fistule stomacale.
lls mélangent 1 gr. de moelle rabique avee 20 ce. de

suc gastrique ; apres quatre a cing heures de séjour i
I'étuve a 207, le virus aurait perdu tout pouvoir patho-
,

gene.

Vallée (886). Lesieur (504) ont étudié 1action
exercée sur le virus rabique par la bile ’animaux nor-
maux el enragés.

IFranzius avail pensé que la bile des animaux rabicues
élait capable de neutraliser le virus; pour cet auteur,
il s'agissait d'un véritable pouvoir antimicrobien acquis,
puisque la bile des animaux sains, mélangée au virus
el inoculée dans les méme conditions. n'entrave nul-
lement I'évolution de la rage.

Vallée, reprenant les expériences de Franzius. arrive
a des conclusions tout 4 fait opposées. D'apres lui, la
bile des lapins morts de rage ne renferme pas d’anti-
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loxine rabique,  mais elle Joue & I'égard du virus
rabique le réle d'un nrll.iﬁf'pliqne ¢nergique, ]misr{u'il
suflit de son contact pendant quelques instants avee un
volume égal de hile pour détruire la virulence d'une
dilution bulbaire. [ ne émulsion de cerveau rabique dans
de la bile d’animal enragé ne lue pas les animaux . non
plus que dans celle d'un lapin normal ; mais i] est
impossible de donner la moindre immunité avec la bile.
Salomoni est arrivé & des conclusions analogues.

Lesieur opére avec un mélange de virus rabique fixe
et de bile d’animaux divers. normaux el rabiques (mou-
ton, homme. chien), ou bien de sels biliaires (glveo-
cholate e laurocholate). L’inoculation était faite dans
Feeil du lapin, en raison de la grande toxicité de la
bile quand elle est introduite dans les centres nerveuy.

L'auteur a vu ainsi., comme Vallée, que la bile.
méme celle d’animaux normaux . neutralise in vitro le
VITUS rabique, et quil en est de méme des sels biliaires
en solutions de concentration semblable & celle de 1a
bile. Les animaux qui ont résisté n’ont acquis aucune
immunité,

Application des données précédentes a la
destruction du virus rabique sur les parties
infectées. — La longue durée de I'incubation dans
la rage a depuis longtemps fait songer & la possibilité
de détruire sur place le virus rabique. On supposait
quil devait rester vivant dans la morsure. ot on pour-
rait Iatteindre et le détruire avant quil n'ait infecté le
blessé. De I I'emploi des lavages & I'eau chaude. des
agents destructeurs, le feu, le fer rouge, des caustiques
chimiques.
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Expérimentalement, pourrail-on se faire une iddée
précise de la valeur de ces différents procédés, si sou-
venl el si générensement employés? ,

Helman inocule du virus rabique dans la queue chez
des chiens et des lapins, puis il fait la section de cet
appendice. 1l trouve ainsi qua la condition de pratiquer
celle opération sanglante dans les. douze heures qui
sutvent I'injection, on peul préserver les animaux conlre
Finfection rabique, preuve que le virus a séjourné au
moins ce temps-la au lieu de 'inoculation.

Bombici et Calabrese opérent différemment : ils
mjectent le virus rabique dans la chambre antérieure
de I'eeil chez des lapins, puis pratiquent ['extirpation
du globe oculaire. Les animaux survivent si elle a été
faite dans les vingl-quatre heures qui suivent I'injection
virulente; aprés vingl-quatre et trente-six heures, une
partie seulement des animaux échappe a I'infection ; la
trente-sixieme heure passée, ils succombent tous A la
rage.

Le virus resterait donc au moins un jour et demi
au point o il a été déposé. Mais les recherches de
Pasteur, Galtier, Babes, ont montré qu'il pouvail cul-
tiver avec plus de rapidité que ces expériences ne
semblent I'indiquer. .

Pasteur réseque 'oreille chez le lapin, aprés avoir
piqué la pointe avee du virus fixe: il trouve que s'il
altend an deld de quinze minutes pour pratiquer I'abla-
tion de l'oreille, il voit la pitipart des lapins succom-
ber a la rage.

Galtier opére sur des chiens, qu’il peut encore pro-
léger contre la maladie trente minutes et méme denx
heures apreés I'infection.
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Babes proctde autrement : il fait & dix chiens et i
quinze lapins des blessures graves de la face. qu’il
soullle ensuite avee du virus fixe. Chez huit chiens el
chez (reize lapins, il pratique alors des cautérisalions
profondes au thermocautére, a des lemps variables.
Les quatre témoins succombent i la rage entre le qua-
lorzieme et le vingl el uniéme jour. Des chiens caulé-
risés, trois seulement restent en vie, ceux qui I'avaient
¢té dix-sept, vingl-cing minutes et vingt-quatre heures
aprés linfection: des lapins, quatre cchappent & I
rage, ceux lraités par le fer rouge, cing. dix et vingl
minutes aprés U'infection. Les autres animaux succom.
bérent & la maladie; leurs blessures avaient ¢té caule-
risées entre dix minules et ~vingt-quatre heures aprés
avoir ¢té souillées par le virus rabique.

De ces expériences on ne saurait donc rien conclure
touchant Iefficacité des cautérisations, puisqu'on voil
des animaux prendre la rage malgré la précocité (cing
minutes) du traitement et d’autres résister bien qu'il
ait été appliqué seulement & la vingt-quatritme heure.

Trop de facteurs interviennent dans la gravité d'une
plaie souillée par le virus rabique, ainsi que dans la
dissémination de celui-ci, pour qu'il soit possible d’éla-
blir aucune régle dans le traitement de semblables
blessures. ‘

Est-ce & dire qu'il soit inutile? Nous ne le pensons
pas; sl est des cas de morsure, malheureusement
trop fréquents, ot le virus, au lieu de cultiver lente-
ment le long des filets nerveux, parvient rapidement
aux centres, peut-¢tre par les voies lymphalique ou
sanguine, 1l faut, pratiquement, compter aussi avec les
blessures dans lesquelles s’attarde le virus rabique. que
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des caulérisations pourront atteindre avant qu’il n'ant
commenceé sa culture le long des nerfs.

Nous ne passerons pas en revue les nombreux com-
posés chimigues employés journellement dans le traite-
ment préventif des morsures. La plupart du lemps.,
c'est 'empirisme plutét que des recherches expérimen-

tales qui président au choix de ces substances. Parmi

les plus employées. citons 'ammoniaque, le nitrate
d’argent. I'eau-de-vie et I'alcool camphrés, la teinture
d'iode, l'eau salée, I'eau blanche. le vin aromalique,
'eau phéniquée. la teinture d’arnica. les acides forls.
['eau sédative, le beurre d’antimoine.

Nous avons indiqué comment les recherches in vitro
saccordent assez bien pour montrer 'action de cer-
taines substances sur le virus rabique. On ne saurailt.
bien entendu. en ndmf:llu_nl quon puisse l'atleindre au
sitge méme de la morsure, conclure & sa destruction
‘possible par ces mémes substances chimiques. Si les
moyens de résistance naturelle mis en euvre par l'or-
ganisme ne suffisent pas pour prévenir la prolifération
du virus, ce ne sont pas vraisemblablement les cauté-
risations qui pourront entraver sa marche. Pour ces
multiples raisons, il faut donc envisager la possibilité
d'un autre traitement, celui-ci spécifique ; nous vou-
lons parler de la vaccination preventive contre la rage.

L'ét. exp. de la rage. 4°



CHAPITRE XIII

LA VACCINATION CONTRE LA RAGE

PASSAGES PAR L'ORGANISME DU SINGE — PROGEDE
DES MOELLES DESSECHEES — DES DILUTIONS VIRULENTES —
INJECTIONS DE VIRUS PUR SOUS LA PEAU
ET VACCINATION — ESSAIS D IMMUNISATION
PAR LA SUBSTANCE CEREBRALE NORMALE

Il a été dit souvent que, par un admirable tour de
force, Pasteur avail découvert la vaceination contre la
rage sans avoir vu le microbe de celte maladie, sans
avoir pu le cultiver. Aujourd’hui encore. nous n’avons
a notre disposition, pour Pentretenir dans les labora-
loires, que cerlains tissus virulents des animaux rabiques ;
mais nous possédons, pour vacciner contre la rage,
une méthode comparable par ses résultats & la vacei-
nation jennérienne, dont nous ignorons également la
nature du virus.

1. Passages par l'organisme du singe. —
(Vest en 1884, dans la séance du 24 février, que Pas-
leur annonga a 'Académie des sciences étre parvenu &
rendre des chiens réfraataives a la rage. pour tous les
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modes d'inoculation, en leur injectant des virus d’acti-
vité différente. Il s'agissail de I'atténuation, par 'orga-
nisme du singe, du virus des rues: les inoculalions
successives de virus d'activité croissante donnaient au
chien I'immunité contre l'injection intracérébrale du
virus le plus actif,

« Le 6 décembre 1883, rapporte Pasteur au Congres
de Copenhague. le bulbe d'un chien rabique, dont la
rage avail ¢té déterminée par le virus d'un enfant mort
de rage, est inoculé & un singe par trépanation. Celui-ci
est pris de rage onze jours aprés; de ce premier singe
on passe a un second, ¢ui est encore pris de rage en
onze Jours. Chez un ftroisicme, la rage ne se déclare
qu apres vingl-trois jours, ete. Le bulbe de chacun des
singes fut inoculé par trépanation, chaque fois & deux
lapins. Or les lapins inoculés du premier singe furent
pris de rage enlre ftreize et seize jours; ceux du
deuxiéme, entre quatorze et vingt jours; ceux du troi-
sitme. entre vingt-six et trente jours; ceux du qua-
tritme, tous denx apres vingt-huit jours; ceux du cin-
quiéme, apres vingt-sept jours: ceux du sixieme, APres
trenle jours.

« On ne peut douter dés lors que, par le passage
de singe & singe et des divers singes au lapin, la viru-
lence diminue pour ces derniers; elle diminue égale-
menl pour les chiens. Le chien inoculé par le bulbe
du cinquiéme singe n’a pas eu une durée d’incubation
moindre de cinquante-huit jours, quoique 'inoculation
ait en lieu par la méthode du trépan.

« D’autres observations de méme nature. faites sur
des séries de singes. ont conduit i des résultals de
méme ordre. Nous sommes done en possession d'une
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méthode qui permet d’atténuer la virulence rabique,
Des inoculations successives de singe & singe donnent
des virus qui, reportés sur des lapins, leur commu-
niquent la rage aprés des durées d’incubation dont la
lﬂngueur angmente pmgresr_aivmncnt N{Eanmoins, 5]
Pon part de I'un quelconque de ces lapins pour inoculer
successivement de nouveaux lapins, la rage de ceux-ci
obéit & la loi d’augmentation de la virulence par pas-
sage de lapin & lapin.

« L'application de ces faits met entre nos mains une
méthode de vaccination des chiens contre la rage.
Comme point de départ, on prendra I'un des lapins
moculés avec le bulbe dun singe de passage assez
élevé pour que les inoculations hypodermiques ou
intraveineuses du bulbe de ce lapin n’entrainent pas la
mort. Les inoculations préventives suivantes ont lien
avec les bulbes des lapins, provenant par passages suc-
cessifs du lapin qui sert d’origine. »

Se trouvail-on en présence d’un virus ‘abique vrai-
ment atténué? Non; car si le premier passage du singe
au lapin provoquait chez ce dernier la rage aprés une
longue incubation, cetle atténuation faisait place peu
& peu au retour & la virulence normale. au cours des
passages de lapin a lapin : on ne pouvait donc firer
celte atténualion comme on avait fixé I'exaltation du
virus rabique.

Mais on possédait une méthode préventive contre
la rage, et les faits qui en témoignaient furent sou-
mis a une commission. Dans sa deuxieme séance,
clle fit pratiquer I'inoculation par trépanation de six
chiens rendus réfractaives par cette méthode. Le virus
employé provenait du bulbe d'un chien & rage des




METHODE PASTORIENNE 137

rues, morl la veille dans un accés de fureur. Le méme
jour, trois chiens lémoins élaient soumis a4 la méme
¢preuve intracérébrale.

Les expériences eurent un succés complet. Les trois
chiens de contrdle succombérent i la rage; les si
chiens immunisés survécurent 3 I"épreuve de la lrépa-
nation.

Dans sa troisiétme séance, la commission se trouvail
en presence de eing chiens qu'on avait fait mordre par
un chien enragé. On pratiqua la vaccination sur trois
d’entre eux : un seul prit la rage avant que 'immuni-
sation ne fit terminée; les deux autres demeurdrent
bien portants. tandis que les témoins succombaient A
la maladie apres un temps variable.

" Cette méthode de vaccination était inapplicable; il
[allait trouver un procédé moins exigeant. C’est alors
(qu'en 1885, Pasteur fait connaitre sa nouvelle méthode

-

-

- pour prévenir la rage aprés morsure,

>. Méthode pastorienne. — Procédé des
moelles desséchées. — I procédé en est bien
connu dans ses grandes lignes. Les moelles virulentes
soumises. dans 'obscurité. & la dessiccation par [air
desséché i une température de 23° different Its unes des
aulres par la quantité de virus quelles contiennent.
Tandis que les moins deées. ¢’est-d-dire celles qui sont
demeurées & I'air sec pendant  deux, frois. (uatre
jours, renferment beaucoup de microbes rabicues et
leur toxine, les plus anciennes . celles qui sont reslées

‘a Pétave de dix a quatorze jours, ne contiennent (ue

des traces du virus et ses poisons. En injectant d'abord

ces moelles dgées & des animaux . on peut accoutumer
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leur organisme & supporter des moelles de plus en
plus virulentes, jusqu’an virus pur. A partic de ce
moment, les animaux sont vaccinés. et leur immuni-
sation peul étre poussée assez loin pour quils résistent
i une épreuve intracérébrale faite avee le virus rabigue
le plus actif.

Entrons dans les détails de la méthode pastorienne.

On sait de quelle facon le virus fixe est entretenu
par passages de lapin a lapin. Les animaux sont ino-
culés sous la dure-mére ou bien directement dans le
cerveau. Aussilot apres la mort des lapins, on enléve
avee grand soin la moelle épiniere et I'encéphale. Cette
moelle, extraite ainsi depuis la naissance de la queuc
de cheval jusqu’au bulbe, est coupée en lrois parlies,
dont chacune est suspendue par un fil 4 la tubulure
supérieure, fermée par un coton, d'un flacon de un
litre de capacité. Celui-ci contient de la potasse sur
laquelle se desseche un courant d’air qui passe de la
tubulure inférieure i la supérieure du flacon. en léchant
ainsi la surface de la moelle,

Ces récipients avec leurs moelles sont placés sur les
étagéres d'une éluve-obscure, réglée & 23,

Dans ces conditions, nous avons vu que la virulence
s alténue peu a peu; au bout de quatorze jours. on peut
utiliser la moelle pour commencer les séances de vacei-
nation, que I'on continuera par les moelles des treiziéme.
douziéme. onzitme jours, jusqu’a la derniére. celle de
un jour.

Les inoculations des animaux se font sous la peau.
avec des émulsions de ces fragments de moelle, tri-
urés et dilués dans I'eau physiologique ou dans du
bouillon stérilisé.
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La vaceination des chiens demande peu de temps, cl
I'on peut, par exemple, donner & 'animal la série des
moelles atténuées en vingt-quatre heures, puis répéter
de deux en deux heures le trailement une ou deux
fois.

En mars 1884, Pasteur présenta dix-neuf chiens
immunisés depuis un certain temps par le procédé des
moelles desséchées devant une commission Composeée
de Béclard, Paul Bert, Bouley, Villemin, Vulpian. Une
deuxiéme série, composée de dix-neuf chiens témoins,
fut soumise, comme celle des animaux vaccinés. a
I'épreuve suivante : six chiens furent mordus par un
animal enragé; huit furent inoculés dans les veines
avec du virus des rues. cing furent éprouvés dans le
cerveau. Tous les traités résistérent a4 ces cpreuves
trois des six témoins mordus, cing parmi les huit ino-
culés dans le sang. enfin la totalité des trépanés privent
- la rage.

Plus tard, en présence de la méme commission,
Pasteur immunisa vingt chiens, qui furent ensuite
éprouveés el résistérent. '

Ces expériences onb GLé repelées de divers cotés. A
Vienne, Frisch obtient tout d’abord des résultats défavo-
rables. Mais les recherches de Bardach. (ramaléia, ainsi
que de trés nombreuses vaccinations exécutées dans
les laboratoires depuis celte époque, n'ont cessé de
prouver que l'on peul aisément immuniser les mam-
miféres, les chiens en particulier, en leur adminis-
trant la série des moelles atténuées. Toutefois il faut
~ pousser I'immunisation pendant {rés longtemps pour
voir les animaux résister I'épreuve la plus sévere de
toutes, la trépanation.
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La longuenr de Lincubation de la rage aprés mor-
sure est un des faits les plus saillants dans 1’histoire
de cette maladie. Pasteur, immédiatement . avait pensé
quune fois en possession d'un procédé de vaceination.
on aurait le temps de Fappliquer expérimentalement
aux chiens mordus et de leur conférer I'immunité avant
que la rage ait éclaté. Si, dans son idée, les temps
n’étaient pas venus de trouver une méthode simple! et
applicable pour préserver de la rage le seul animal (qui
la perpétue ici-bas. il entrevoyait déja la possibilité
d‘appliquer & I'homme son procédé de prévention de
la rage aprés morsure.

On peut, en allant vite, empécher la maladie d’écla-
ter chez un chien qui vient d’étre irépané : dans ce
cas, la vaccination doit commencer peu de temps
aprés Pinoculation intracérébrale, étre continuée rapi-
dement et d'une facon intensive.

Les expériences de Bardach portent sur quinze chiens
soumis & une immunisation rapide et intense, Elles lui
donnent une mortalité de 4o p. 100, ce qui prouve
excellence de la méthode, puisque les chiens avaient
d’abord subi Tépreuve de la trépanation.

Cependant, on s'expose souvent & des échecs. et les
expériences de Frisch lui ont montré que la vaccination
poussée trop rapidement pouvait elle-méme faire écla-
ler la rage chez le chien.

D’aprés Hogyes, les résultats de Frisch seraient
imputables a la race des lapins dont il s'était servi :
ils étaient de taille beaucoup plus petite que ceux de

! Le nombre considérable des inoculations rend inutilisable
le procédé des moelles pour une vaceination des chiens pratiqudée
en grand,
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Paris: leur moelle desséchée contenait le virus réparti
d'une facon inégale, ou bien perdait plus vite sa viru-
lence, d'ott I'impossibilité de doser el de araduer
avec celte substance les injections vaccinales.

5. Methode des dilutions virulentes, de
I-Iijg:yés. Devant ces difficultés. tenant essentielle-
ment a la race des lapins, Hogyes eut I'idée d’essayer
la vaccination des animaux au moyen de dilutions du
virus fixe.

Nous avons vu en quoi consistent celles-ci. On
pese dans une balance de précision 1 gr. du bulbe
d'un lapin tué par le virus fixe: on prépare une dilution
dans la proportion de 1 p. 100 d'eau physiologique,
et on se serl de cette dilution mére pour préparer celles
a I : 10000, I : 8000. 1 : 2000. 1 : 2000, | : 1000,
I : 900, I : 200. Les recherches sur ce mode de vacei-
_nation ont été des plus encourageantes. Ainsi. en 1886

el 1887, quarante chiens regurent, en trois i neuf jours,
environ 0,351 .4 1,054 gr: de virus fixe sous forme de
dilutions successives. Parmi ces vaceinés . vingt-cing
lurent choisis, dont quatorze furent ¢prouvés sous la
dure-mére, avec du virus des rues. ot onze avec du
virus fixe. Ils résistérent tous & ce mode d’infection.
Les quinze autres n’avaient recu les injections préven-
lives que pendant l]i‘;lli{:ﬂll[} moins de temps; ils ne
résistérent pas & I'épreuve mtracérébrale par le virus
fixe.

Pour Hogyes. sa méthode comporle une précision
que ne saurait jamais alteindre Jo procédé des moelles
desséchées. De plus, elle est incomparahlement plus

simple. Enfin elle n’aurai Jamais donné liew & des.
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accidents; or on sail que la méthode pastorienne a pu,
entre les mains de Frisch. provoquer la rage chez des
anumaux en cours de vaceination. Sur les soixante-dix
chiens immunisés par son procédé, pas une seule, fois
Hogyeés n'a observé pareil échec.

Déja Pastear avait constaté les relations qui existent
enlre 'immunit¢ du chien et la quantité de virus
introduit sous la peau, en ce sens que plus il adminis-
trait de moclles virulentes en une seule fois, et plus
il avait de chances de vacciner les animaux., procédé
qui n'éfait pas sans danger, ainsi que nous l'avons vu
a propos de la transmission expérimentale de la rage
par la voie'sous-cutanée. Au contraire, a la condition
de commencer par les doses extrémement minimes
contenues dans la dilution & 1 : 10000, on ne courl
jamais un el risque (Hogyes).

4. Injections de virus pur sous la peau et
vaccination. — La question se pose méme de savoir
si les animaux qui ont résisté a l'injection d'une
grande quantité de substance virulente sous la peau
sont, de ce fait, immunisés, et dans quelle mesure ils
le sont. Dans une expérience que rapporle Hogyes.
sept chiens recoivent, dans le tissu cellulaire sous-cu-
tané, chacun o,b0 gr. de virus fixe pur: l'un suc-
combe & la rage au neuviéme jour: les six autres sonl
soumis & I'épreuve subdurale avee un virus des rues :
un seul prend la rage. les cing anlres se monlrent

réfractaires.

Nous avons fait de nombreuses recherches sur ce
mode d'inoeulation sous-cutanée. En voict quelques-
unes.

A g s e~ @
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Six cobayes recoivent, sous la peau du ventre, cha-
cun 10 cc. d'une émulsion de virus fixe & 1 : 10;
ensuite ils sont éprouvés a des dates différentes par
une inoculation intracérébrale du méme virus, savoir
aux troisieme, cinquiéme, seplitme, douziéme, quin-
zicme el vingl et uniéme jours. Or, pas un seul de ces
animaux n'a manqué de prendre la rage, et cela dans
les délais normaux. Nous ferons remarquer quela quaniité
de virus fixe élait considérable. 1 gr. pour chacun
d’eux, et que pas un seul de ces cobayes ne semble
avoir pris la rage du fait de I'injection sous-cutanée.

Dans une autre expérience que nous avons déja
relatée, sur six jeunes chiens qui avaient recu sous la
peau des doses variant entre 2 et 20 ce. de virus fixe
a1 : 10, trois, cest-A-dire la moitié. avaient pris la
rage aprés une incubation d’environ un mois. savoir
ceux (ui avaient recu respectivement 2. 12 et 16 ce.

Les trois demeurés en bonne santé ont été ¢prouves
soixante-cing jours plus tard par une injection de
virus fixe dans I'eeil; ils ont tous les trois résisié.
Aussi, - quarante-six jours aprés Pépreuve dans la
chambre antéricure, ils ont subi Ia trépanation , qui
les a trouvés également résistants. Donc. & en ju#ﬂr

ries d'expériences, il semble que I'in-
Jection sous-cutanée d’une quantité assez considérable
de virus fixe produise des résultats variables - Je cobave
apparait comme beaucoup moins sensible que le chien
- 'infection par la peau. En revanche, lorsque le chien
a résisté i ce mode d'infection. il est vaceiné,

l’inoculation de virus fixe dans le périloine, chez
le cobaye, donne sensiblement les mémes résultats au
point de vue immunité.

par ces deux s
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Il 'en est de méme pour le lapin que pour le cobave,
ainsi que le pronve celle autre expérience. :

Trois lapins sont injectés sous la peau du ventre
avec les doses respectives de 1, 4, 8 c¢c. d’émulsion
décimale de virus fixe; quinze jours plus tard ils sont
tous les trois éprouvés par I'inoculation intracérébrale
de virus fixe, a laquelle ils succombent sans retard.

Quel que soit le mode de vaccination antirabique,
qu’il s’agisse des moelles atténuées ou bien des dilu-
tions de virus fixe, nous devons essayer de pénétrer le
mécanisme de I'immunisation qui s'établit dans I'orga-
nisme des mammiferes. |

Pasteur supposail existence. & coté du  virus
rabique. d'une substance vacecinale susceplible d’une
résistance supérieure & celle du microbe, et il recom-
mandait, pour prouver en quelque sorte la présence de
cette substance, d’essayer de vacciner des animaux en
se servanl exclusivement des moelles dépourvues de
toute virulence. Lui-méme avait pu conférer i des
chiens et & des cobayes un état réfractaire en les trai-
tant par des moelles avirulentes. '

« Le succeés de ce genre d'épreuves, disait Pasteur,
doit consister dans 1'usage de moelles desséchées & la
lempérature la plus voisine possible de celle qui sup-
prime toute virulence dans le microbe rabique. Si des
moelles mises dans l'air sec a 25° perdent leur viru-
lence aprés quatre ou cing jours, ce sont de telles
moelles dont il faut se servir, et commencer méme par
celles dont I'exposition aura duré six & huil jours et
plus. »

Bardach a repris l'expérience avec des moelles du
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septieme jour. dont il inoculail & trois reprises une
certaine quantité sous la peau du chien : sur six ani-
maux traités de la sorte, deux seulement résistérent a
I'épreuve intracérebrale par un virus des rues.
'immunité peut done se développer dans ces con-
ditions ; mais elle parait devoir échouer d’autant
mieux que l'on utilise des moelles moins actives. Ce
sonl, en eflet, les plus virulentes qui peuvent seules
conférer une immunité solide, et d’aprés les expériences
de Bardach, il semble que les chances de vacciner le
chien par une seule injection augmentent avec la force
du virus el la quantité de celui-ci: avec le virus des
rues, on aurait le plus souvent des mécomptes.
L'opmion de Gamaléia differe peu sur celle ques-
tion. Plus on injecte de grandes quantités de moelles
alténuces et plus on a de chances de vacciner les ani-
maux : 4 cm. de moelle délayée dans 10 cc. de liquide

ont donné des résultats meilleurs que 2 cm. dans la

méme quantité d’ean. Quand on veut vacciner avee des
moelles trés peu virulentes, il en faut beaucoup plus
que des autres. D’'autre part, 'immunité conférée par
les moelles fraiches employées seules esl I'exception,
tandis que I'explosion de la rage est presque la régle.

. Immunisation par la substance cére-
brale normale. — L'hypotheése émise par Pasteur
sur la présence d'une subslance vaccinale. contenue
dans les moelles rabiques & c6té du virus. a suscité
plusieurs travaux.

Les expériences de Bardach, Gamaléia. montrent
surtout que dans les moelles avirulentes il existe encore.
une quantité suffisante de toxine et de virus rabiques

L'ét. exp. de la rage. 5
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pour provoquer chez les animaux une immunisation
active. Mais on pouvail penser que la substance vacei-
nante, a laquelle Pasteur faisait allusion, ¢tait liée & la
constitution de la matiére nerveuse normale elle-ménie.
non a la présence du virus rabique. C'est conformément
i cette idée que Babes, Calabrese. Anjesky, ont essayé
d'immuniser des animaux au moyen d'injections de
substance cérébrale ou de moelles normales.

Babes (43) déclare avoir réussi a détruive in vitro
le virus rabique en le mélangeant avec de la matiére
nerveuse d’animal neuf, et d’autre part étre parvenu.
au moyen dinoculations de cette méme subslance. i
protéger des animaux contre une infection inlracéré-
brale avec une moelle virulente du deuxiéme jour. le
virus des rues et le virus fixe ayant au conltraire dnmw
la rage aux animaux ainsi lraités.

Lalabrese (168) a essayé de répéler les expériences
de Babes. mais n'a obtenu que des résultats négalifs.
[l prétend méme qu'en affaiblissant 'organisme, ces
injections de substance nerveuse normale diminueraient
la durée d'incubation de la rage. Par contre, Calabrese
obtient des résultals encourageants en inoculant la
substance cérébrale d’animaux vaccinés contre la rage.
Hogyes avait déja constaté des propriéiés antitoxiques
assez aclives dans le cerveau des animaux immunisis
contre cette maladie. .

Anjesky (24) développe ces recherches. 1 uamlw
un chien immunisé par la méthode de Higyes @ environ
55 gr. de substance cérébrale sont émulsionnés dans
i litre 5o d’eau physiologique. Trois chiens recoivent.
I'un 1Ho.ce. de cette émulsion dans le péritomne, autre
10 ce. par la trachée, le troisiéme la méme quantifé
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sous la peau; on répéle ces imjections les deux jours
suivants. Le premier meurt de périlonite , le deuxicme
de pleurésie, le troisiéme esl infeclé, apres treize jours,
par le virus des rues et prend la rage.

Dans une autre série, nous voyons deux chiens qui’
recoivent dans le péritoine 25 gr. du cerveau d'un chien
immunisé contre la rage. L'un meurt de péritonite,
mais l'autre résiste & une épreuve intracérébrale avec
du virus des rues; son- immunité est (ros durable
puisque neuf anndes plus tard, il résiste encore 4 une
nouvelle épreuve, fait qui parait toul & fait surpre-
nant.

[I faut donc bien reconnaitre que ces expériences ne
sont pas trés encourageantes. Comme Anjesky déclare
lui-méme plus loin n’avoir Jamais pu immuniser les
animaux en inoculant de la substance nerveuse normale.
il semble qu'on puisse conclure que le principe vacei-
nal hypothétique de Pasteur ne soif pas le tissu ner
veux lui-méme.




CHAPITRE XIV

LA VACCINATION CONTRE LA RAGE

( Suite )

!'Inllf‘lﬂﬂﬁl.f;lll:: DE LA VACCINATION — IMMUNISATION
PAR LES SUBSTANCES SOLUBLES DU CERVEAU RABIQUE ET
DU CERVEAU XNORMAL — IMMUNISATION
PAR LE VIRUS RABIQUE AVIAIRE, — VACCINATION
PAR LES INJECTIONS INTRAVEINEUSES DU VIRUS RABIQUE
TECHNIQUE

1. Immunisation par les substances solubles’
du cerveau rabique. — Tout récemment, Heller a
recherché si le suc cellulaire obtenu en soumeltant des
cerveaux rabiques a I'appareil Mac Fadyan jouit de cer-
taines propriétés immunisantes. Nous avons déja wvu
qu'en pareil cas le broyage dans cet appareil chargé
d’air liquide pouvait amener la destruction du virus.
Dans ses expériences (412), Heller soumettait a ce
broyeur 1 gr. de virus fixe pendant trois heures environ.
Comme il avait observé que les animaux inoculés avee
le suc obtenu par ce broyage présentaient cerlains
troubles d’intoxication. il procédait par inoculations
sous-cutanées de doses croissantes; apres une dizaine de
celles-ci, il éprouvait les animaux, des lapins, en leur
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injectant sous la peau du virus des rues ou bien du
virus fixe.

La rvésorption du suc cellulaire ainsi préparé se fai-
sait aisément, sans donner de réaction, sauf parfois une
infiltration légere.

Une premiére série n'avait donné que mécomples,
les animaux ayant succombé en majorité & une sepli-
cémie des lapins.

Dans la deuxieme, composée de dix lapins, Heller
pratique sur chacun d’eux cing & sept inoculations de
doses variables de moelle rabique “soumise quelques
heures & T'appareil de Mac Fadyan. Nous constatons,
d'apres le protocole des expériences. la mort par rage
chez un seul lapin, et Heller espére par de nouvelles
expériences obtenir I'immunité contre une épreuve plus
sévere que 'épreave sous-culanée.

Les propriétés fixatrices de la substance cérébrale

normale vis-a-vis de cerlains poisons baclériens, la
~ toxine tétanique. celle du botulisme, nous ont fait
supposer que,. parmi les substances entrant dans la
composition chimique des centres nerveux, la plupart,
retenues fixées par les éléments cellulaires pendant leur
vie, devaient conserver, apres la mort, ces propriétés
fixatrices. De méme que la toxine tét anique mélangée
a de la matiere cérébrale se lrouve aulﬁaauum*nl.
lixée sur elle pour ne pouvoir m]mppm‘ a l'action ]lln—
gocylaire qui s'exerce sur celle substance. de méme
on pmn.ul admettre que dans la matiére nerveuse il
existe un ou plusieurs éléments solubles doués d'un
certain pouvoir immunisant. contre la rage, mais qu'il
faudrait, pour en démontrer la présence, se garder
d'inoculer les éléments cellulaires. sous peine de pro-
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voquer un processus phagocylaire ayanl pour résultat
I'englobement de ceux-ci cl, par conséquent, la dispa-
rition, du principe vaceinal ui-méme.

Au cours d’expériences (546) faites dans le but de
rechercher si le virus rabique passe a travers les bou-
gies, nous avions inoculé. dans le cerveau el dans la
veine de plusieurs lapins ., une assez grande quantité d'un
liquide obtenu par filtration. A travers une bougie
Berkefeld W, d’une émulsion préparée a4 raison de
1 partie de bulbe rabique pour 5o parties d’eau ordi-
naire. Dans deux cas seulement. nous avions vu cclater,
apres quinze, vingt jours d’incubation. des troubles
paralyliques chez les animaux inoculés. sans qu’il fixt
possible de réaliser de passage avec leur cerveau. Trois
des lapins demeurés bien portants furent alors éprouvés
par I'injection du virus fixe dans la chambre antérieure
de I'eeil : ils résistérent, tandis quun nombre égal
de témoins succombaient A la rage.

Depuis. lors cette expérience a été souvent répétée.
En voici un autre exemple. ,

On broie finement et on émulsionne dans 4oo cc.
d’eau ordinaire I'encéphale d'un lapin ayant succombé
~a Taction du virus fixe; I'émulsion. est passée a lra-
vers du papier, puis filtrée sur une bougie Berkefeld.
Aprés trois heures, on recueille environ 25 cc. d'un
hiquide clair, légérement coloré en jaune. Deux lapins
en recoivent chacun 10 ce. dans la veine de I'oreille :
puis, le ,surlendemain, ils sont éprouvés, ainsi que
deux témoins. avec quelques goultes, 0,10 cc. de virus
fixe & 1 : 10 dans 'ceil. Ces deux derniers prennent
la_rage aux treizitme ef quinziéme jours: les lapins
lraités demeurent bien portants.




IMMUN. PAR LES SUBSTANCES S0L. DU CERVEAU RABIQUE 151

Comment inlerpréter celle expérience

On peut supposer qu'a travers la bougie Berkefeld
des microbes rabiques ont filtré en quantilé trop faible
pour donner la rage, mais suflisante pour conlérer
["animal un certain degré d'immunité. krasmitski serail
parvenu & vacciner des lapins en leur injectant dans
les veines une émulsion extrémement diluée du virus
de la rage. et, d'apres cet auteur, les inoculations milra-
veineuses se montraient plus efficaces que les injec-
Lions sous-cutanées.

Nos expériences évoquaient aussi le souvenir de la
lettre ot Pasteur se demandait si au microbe rabique
ne serail pas associ¢e une substance vaccinale.

Dans le méme ordre d'idées, on ne pouvail s'empé-
cher de rapprocher ces fails de ceux, restés édits, par.
]E‘ﬁ[[li(‘.tﬁ Roux montrait que les dilutions d'un cerveau
virulent, traité par I'éther, conféraient aux lapins I'im-
munité dans la moitié des cas. Or 'éther détrnil com-
plétement le virns rabigque, si bien qu'en définitive
cefle expérience revenail a opérer avece de la substance
nerveuse contenant seulement les corps microbiens el
les poisons rabiques, au cas ou I'éther serail sans
action sur ceux-ci.

De méme que dans nos recherches, les animaux se
montraient fortement éprouvés par linjection vacei-
nante : ils perdaient rapidement de leur poids. parfois
méme  succombaient dans un  élal  cacheclique ; en
somme, lout donnait & penser gue 'mmunilé élait
due & lintroduction, en faible quantité¢. dans 'orga-
nisme animal, de quelque produit toxique.
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2. Immunisation par les substances solubles
du cerveau normal. Il faut d’abord se deman-
der si les propriétés immunisantes des liquides en ques-
tion sont nécessairement lices & la culture du microbe
de la rage dans I'encéphale. Nous avons vu que les
tentatives de vaccination contre cette maladie. au
moyen de substance nerveuse normale. ont constam-
ment échoué. Mais I'expérience montre qu'il en va tout
autrement si, au lien d'injecter les cellules elles-mémes,
on inocule le filtrat d'une émulsion cérébrale « en pareil
cas, les animanx peuvent élre immunisés.

Lencéphale. du poids de 10 gr., dun lapin neuf,
préalablement saigné. est broyé dans I'appareil Latapie,
puis ¢mulsionné dans 100 cc. d’ean ordinaire. La fil-
tration du liquide, opérée a travers la bougie Chamber-
land F, donne, aprés quatorze heures, 30 cc. d'un
liquide Tégérement jaundtre, dont trois lapins recoivent
chacun 4 ce. dans la veine; aprés quoi ils sont éprou- -
veés dans 'eeil, en méme lemps quun lot de témoins,
avec une émulsion de bulbe virulent & 1 pour 4.
(ieux-ci prennent la rage entre le dix-septitme et le
vingtiéme jour; les animaux trailés résistent.

Ces essais ont donné d’autres résultats comparables,
mais ils n'ont jamais permis de protéger les animaux
contre I'épreuve intra-cérébrale.

Le liquide doit étre injecté directement dans la cir-
culalion ; son inoculation sous-culanée nous a donné
des résultats inconstants.

Cependant Remlinger. dans son premier mémoire
sur la filtration, signale le cas d'un lapin auquel une
inoculation sous-cutanée du filtrat de virus  travers une
bougie Berkefeld V conféra une immunité solide.
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L’injection de ces filtrals provoque chez les ﬂllif]‘f{tux
une hyperleucocytose incontestable. Nous avons fail la
numération des leucocytes comparativement chez les
lapins qui avaient re¢gu dans la veine de l'oreille la
méme quantité, 20 cc., d'eau physiologique, de filtrat
a 1 : 00 d'un encéphale de lapin neuf, et de filtrat,
semblablement préparé, de cerveau rabique.

Les résultats sonl consignés dans le tableau ci-
dessous : |

NOMBRE DE LEUCOCYTES
LIQUIDES | __ .5
- 1‘ - rx ¥
s INJECTES avant 1 heure (24 heures|48 heures
I'injection. | apres. apres. apris.
Lapin 81. . .| Eau physiol. | 4000 4600 [ 12000 | 9000
== "8I — 5600 | 6000 | 13700 | 8000 |
— 36, . .| Filtrat neuf 4 400 3000 | 26000 9 600
— 37. . .|Filtratrabique| 6200 4800 | 22000 | 8400
EEC i L —_ 6 700 7000 | 24000 | 10000

Les lapins traités par ces filtrals présentent toujours
un amaigrissement notable; souvent on les voit suc-
comber brusquement deux ou trois mois aprés I'épreuve
virulente, sans qu'ils aient présenté de paralysie el sans
que leur cerveau se montrit virulent.

C'est qu'en effet la matiére cérébrale contient des
composés loxiques énergiques. Précipités par les sels
neutres, le sulfate d’ammoniaque en particulier, ils
peuvent donner la morl aux animaux qui les recoivent
dans le cerveau. Inoculées dans les veines. ces sub-
stances dissoules dans les filtrats de la matiére nerveuse
agissent en provoquant l"amaigrissement , la cachexie,
el nous pensons que c'est & leur action qu’est, due la
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mort des moulons que I'on immunise pour préparer
le sérum antirabique. Nous reviendrons plus tard sur
celle question,

L'immunité que ces substances solubles peuvent
donner aux animaux est-elle du méme ordre que la
vaceination par les moelles desséchées ou par les dilu-
tions de virus fixel

Nous ne le pensons pas. Si une substance soluble.
lelle que Pasteur I'imaginait, jouait un réle prépondé-
rant dans la vaccination antirabique, on ne compren-
drait pas qu'élant plus rapidement diffusible, elle fit
sans aucune aclion dans la rage déclarée.

De plus, étant donné que les composés solubles sont
reslés fixés aux éléments solides des moelles. leur action
ne doit guére entrer en ligne de compte dans la vacci-
nation pastorienne.

Celle-ci nous parait comparable, dans son méca-
nisme général. A la vaceinalion anticharbonneuse.
D’abord . nous ne pouvons supposer que des moelles
moffensives pour les animaux. comme celles des
dixieme. onzitme, douzitme. treizieme. quatorziéme
jours, soient dépourvues de tout élément virulent. Mais
les microbes s’y trouvent répartis en quantité trop
laible pour donner la rage ; d’autre part, il ne faul
pas oublier que leur injection dans le cervean a pour
résultat de provoquer un processus phagocytaire d’au-
tant plus intense, que des éléments cellulaires, plus ou
moins desséchés. jonant, en I'espéce, le role de corps
t?lr:mgers. se lrouvenl moculés en grandr_' c_[ufmllle E‘ll
méme temps que les microbes et que les poisons qui
s’y trouvent fixés. AT

St I'on possédait un moyen de cultiver in vitro le
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microbe rabique, on pourrait sans doule I"isoler des
moelles des treizitme el quatorzieme jours. Un phéno-
méne analogue se passe lorsqu’on inocule des dilutions
Trés arandes du virus fixe, celles &4 1 : booo, 1 : booo,
1 : 10 000. Il est impossible d'imaginer que ces dilu-
tions ne renferment plus une certaine quantilé, si
minime soit-elle, des microorganismes spéciliques, el
ce qui prouve bien quelles sont encore irulentes, c'est
qu'an moyen de ces dilutions. certains expérimenta-
teurs ont réussi A infecter des animaux. Mals, compa-
rées aux émulsions préparées avec les moelles des
treizieme et qualorzieme jours, ces dilutions ne ren-
ferment qu'un nombre incomparablement plus pelit
d'éléments cellulaires; les processus de délense qui
succedent a leur inoculation sont done (rés restreints,
ginon nuls. ce qui fait que des animaux ont pu étre
nfectés par des dilutions aussi élendues.

Cette considérajion nous parait encore plus impor-
lante. si I'on envisage les dilutions de virus fillrées a
travers une bougie Berkefeld, qui ne contiennent plus
trace d’éléments cellulaires. et elle explique pourquot,
malgré leur teneur beancoup plus faible en microbes
rabiques. ces filtrals inoculés en grande quantilé dans
le cerveau peuvent néanmoins donner la rage a un
cerlain nombre d’animaux (Expériences de ]h:lﬁlir]g(*r).

St nous admettons que les moelles desséchées par la
méthode  pastorienne rvenferment toujours du  virus
rabique en quantité variable, nous sommes conduils A
reconnaitre. avec Hogyés, qu'entre son procédé de vac-
cination et celui de Pasteur, il n’existe en définitive
~ancune différence. sinon dans le mode de préparation.
Que I'on injecte sous la peau des animaux la série
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des moelles atténudes en commencant par les moins
chargées en virus, ou bien la série des dilutions,
depuis les plus étendues jusqu’aux plus concentrées,
dans les deux cas on aura peu i peu, et d'une facon °
progressive, habitué les cellilles phagocytaires & digérer
et a4 détruire des quantités de plus en plus considé-
rables de microorganismes et de leurs toxines spéci-
fiques.

Evidemment il existe plus d'une différence entre la
vaceination antirabique et la vaccination anticharbon-
neuse ou la vaccination jennérienne. Tout d'abord,
dans la rage, la quantité de virus-vaccin introduile
dans I'organisme joue un role considérable:; dans les
aulres vaccinations. cette quantité n'a qu'une impor-
tance tout a fail secondaire.

La raison de cette différence nous parait assez
simple : en dehors des centres et des trones nerveux .
le virus rabique non seulement ne se multiplie pas.
mais il perd rapidement sa virulence. Dans la cavité
péritonéale, dans le tissu cellulaive sous-cutané, de
grandes quantilés de cerveau virulent peuvent &tre
introduites souvent sans danger (Helman).

Pour vacciner un animal contre la rage. il faut done
suppléer, par la répétition des injections virulentes ou
par la masse du virus, a celle impossibilité que pré-
sente le microbe rabique de proliférer au lieu méme
ou 1l a été introduit, le tissu sous-cutané. Tandis que
le vaccin charbonneux peut étre injecté, en quantité
trés faible et en une seule fois. aux animaux chez
lesquels 1l se multipliera rapidement, le virus rabique
doit &tre administré d'une facon suivie, afin de saturer
en quelque sorte I'organisme qu'il s'agit de vacciner.
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De plus. si les aulres vaceins connus donnenl nais-
sance 4 une pelite maladie, & une maladie vaccinale,
fievre, engorgement ganglionnaire, les vaccinalions
antirabiques ne provoquent rien de semblable, la trace
des piqires elles-mémes disparaissant le plus souvent
entre deux inoculations.

Dans la vaceination a ntirabique, tout se passe comme
st on introduisait dans I'organisme de la substance ner-
veuse chargée d'un virus inanimé, d’une toxine retenue
par des éléments cellulaires.

Nous connaissons précisément un poison qui resle
fixé aux cellules nerveuses au sein desquelles il a été
mcorporé. Clest la loxine étanique, et on ne peut
s empécher d’établir un rapprochement entre les injec-
tions vaccinales antirabiques et les phénomeénes de fixa-
tion du poison du tétanos.

Or 1l ne nous parait pas douteux que le microbe
rabique sécréte, au sein des centres nerveux ot il cul-
tive, un ou plusieurs poisons, toxines ou endotoxines.
SI Jusqu’a ce jour les nombreuses tentatives pour
I"isoler onl toujours échoué, nous lrouvons. dans cel
¢chec, au moins deux raisons. La premicére, c'est (que
le tissu nerveux contient lui aussi normalement des
poisons dont nous avons démontré la présence; la
deuxieme, c'est qu'il est fort vraisemblable que la
toxine rabique demeure ¢nergiquement fixée aux élé-
ments cellulaires du cerveau ou de la moelle ¢pinicre,
et cela d'une facon qui rappelle les propriétés fixalrices.
bien connues des toxines du tétanos et du botulisme,

St 'on essaye d'immuniser un animal en le traitant
par des injections répétées de substance cérébrale de
cobaye, sur laquelle on a fixé une dose de toxine téta.
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nique capable d’étre ainsi neutralisée, on échoue presque
toujours; du moins nous n’avons jamais réussi A donner
par ce procédé I'immunité antitélanique aux animaux.,
lIs supportaient fort hien les premiéres inoculations de
substance cérébrale mélangée & la toxine; puis brus-
quement, aprés un cerlain nombre d'injections. ils
prenaient le tétanos.

I est supposable que la loxine s'était accumulée peu
i peun et avait fini par provoquer I'intoxication spécifique.

Mais si, au lieu d'injecter de la toxine tétanique
fixée ainsi artificiellement sur de la substance cérébrale,
on noculait & plusieurs reprises la moelle des mammi-
feres ayant succombé au tétanos. on arriverait sans
doute a conférer aux animaux un certain degré d’'immu-
nité. :

Dans les vaccinations antirabiques, on peut supposer
que les choses se passent d'une facon analogue. Les
premiéres moelles, celles des quatorzitme, treiziéme.
douziétme . onzicme et dixieme jours, qui contiennent
une quantité trés minime des microorganismes spéci-
fiques, doivent renfermer. toutes choses égales dail-
leurs, autant de toxine rabique que les moelles les plus
virulentes. En effet, il n'y a pas de raison, a priori,
pour supposer que l'air sec. & 23°. ait une action
destructive énergique sur un poison microbien. :

Dés que ces moelles avienlenles, mais chargées des
endotoxines et de la toxine rabiques. ont été mtro-
duites dans I'organisme , elles doivent provoquer. dune
parl, Papparition d’un pouvoir antitoxique dans les
humeurs, d’autre part, surtout au fur et & mesure de
I"'administration des moelles de plus en plus virulentes,
celle de propriétés antimicrobiennes.
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Du premier. le pouvoir antitoxique, nous ne con-
NAissons rien ou presque rien, PUIS([Ue NOUS Ne SAVONns
pas encore 1soler la toxine rabique. Mais les recherches
de plusieurs savanls, en  particulier de Kraus et
hreissl (477). ont montré que, d'une facon assez pré-
coce. le sang pouvait acquériv des propriétés anti-
rabiques & la suite de I'injection de la série des moelles
allénuées.

En résumé. nous pensons que lon peul se faire
Uidée suivante du mécanisme des vaceinations antira-
biques.

Du virus de la rage est introduit dans I'organisme :
soit en raison de leur virulence affaiblie ou de leur
extreme dilution, soil & cause du lieu d'inoculation ,
les microorganismes spectfiques se trouvent mis dans
I'impossibilité d’exercer leurs propriélés pathogénes ;
ils jouent seulement le réle d'un anligéne qui va provo-
quer lapparition de propriétés antimicrobiennes ol
- antitoxiques dans le sérum de organisme.

Celles-ci vont suffire pour protéger contre I'action
du virus les cellules nerveuses. en attendant que ces
~éléments soient eux-mémes immunisés.

En effel. il n'est pas douteux que. dans la rage, la
cellule sensible puisse elle-méme élre vaceinde contre le
virus. Non seulement il n’est pas rare d’observer des
animaux qui résistent & 1épreuve de la trépanation, A
la suite d'une vaceination antirabique prolongée, mais
Pasteur a vu des chiens supporter. deux ans encore
apres I'immunisation, I'inoculation intracérébrale du
virus rabique ., ce qui ne semble pas pouvoir s'expli-
~quer par Pactivilé spécifique du sérum de ces animaux.
Nous verrons plus tard que Mune des difficultés dans
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la vaccination antirabique est précisément de hiter Ja
destruction de la substance virulente inoculée, afin que
le contenu des microorganismes de la rage, une fois mis
en liberté, puisse impressionner et exciter les organes
susceplibles de produire les anticorps spécifiques contre
la maladie. Tel est, nous le verrons, un des avan-
tages de I'emploi des mélanges virus-sérum.

Heller, qui a consacré i I'étude de cette question des
vaccinalions plusieurs pages de son travail sur I'immu-
nisation antirabique au moyen d'une substance dépour-
vue de virulence, croit devoir distinguer. dans les
cenfres nerveux des animanx rabiques, les éléments
sutvants : des microorganismes de la rage, les uns vivants,
les autres morts. leurs produits de séerétion, modifiés
ou non par l'organisme, enfin des substances solubles
lices & la constitution chimique du tissu nerveux.

Babes (37) s'est demandé si I'on pouvait utiliser
I'action des produils toxiques microbiens dans la vac-
ciation pastorienne. Avec son collaborateur Lepp., il a
soumis des chiens & un (raitement par des émulsions
de cerveau virulent ehauffé & 80°. Deux semaines envi-
ron apres la fin de ce traitement hebdomadaire. les
animaux ont succombé & un aflaiblissement progressif.
Mais. en donnant des doses moins élevées, les auteurs
ont pu mmmuniser un aulre chien contre 'épreuve
intracérébrale pratiquée avec le virus des rues.

« Les expériences montrenl qu'on peut vacciner
avec des substances qui ne donnent pas la rage et qui
ne sont pas toxiques a pelite dose. Seulement. pour
produire I'immunité avec ces substances, il faut sou-
vent employer des doses dont l'usage n'est pas toul a
fait inoffensif.
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« La vaccination avec la substance atténuée par la
chaleur donne des résultals peu constants. On peut
vacciner avec des substances qui sont 4 la limite de
leur action pathogéne. 11 est méme possible qu'on
puisse vacciner avec des substances qui ne renferment
plus de virus vivant. Aussi ces substances, dont I'ac-
tion vitale n'est pas prouvée. ont-elles une action
vaccinale trés peu stable, et il nous semble qu'il en
faut toujours employer de grandes doses pour produire
I'tmmunité contre 'inoculation intracranienne. »

3. Immunisation par le virus rabique
aviaire. — Nous avons vu déja que les oiscaux pré-
sentaient naturellement une certaine immunité contre
la rage. Pour vaincre cet état réfractaire, nous ne
CONMNAISSONS pas encore de procédé absolument stir.
Les tentatives pour affaiblir la résistance . de I'orga-
nisme, telles que les injections d’acide lactique, 1'ex-

tirpation de la rate, le refroidissement des animaux .
ne nous ont jamais permis d’assurer les passages d'un
oiseau a l'autre.

La raison principale de cet échec est que le microbe
rabique s'atténue dans I'encéphale des oiseaux, surtout
des oiseaux adultes. Si les Jeunes poussins sont beau-
coup plus sensibles & 'action du virus. il es Impos-
sible néanmoins de réaliser avee eux plus de quelques
[.'!E'lﬁﬂﬂgf‘i‘-.

Or ce virus aviaire jouit d'intéressantes propriélés.
Transporté dans le cerveau d’un mammifire. il Tui
donne la rage aprés une incubation de plus en plus
longue. Bientdt il se montre dépourvu de virulence
pour le lapin et le cobaye, et nous avons observé trois
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fois ce phénoméne intéressant d'un virus aviaire du troj-
sitme passage, inoffensif en inoculation intracérébrale
pour deux lapins el denx cobayes. Dans Lrois aulres
cas, les animaux n’avaient pris la rage quaprés une
longue incubation de vingt a trente jours.

Inoculé dans le péritoine ou sous la peau, en quan-
tité convenable, I'encéphale des oiseaux, morts de
paralysies, est susceptible de protéger les mammiferes
conlre Uinjeclion rabigue intraoculaire. Nous avons pu
¢tablir ce fait intéressant a l'aide de la substance céré-
brale de dix poussins tués. sept par un virus de pas-
sage, trois par un virus des rues. Traités sous la peau
par cetle matiére nerveuse, quinze lapins onl résisté i
Iinoculation de bulbe rabique dans la chambre anté-
rieure de 1'ceil. Malheureusement, du fait méme de
I'atténuation progressive du microbe de la rage chez les
oiseaux, il nous a été impossible de réaliser des pas-
sages en série, ce qui parait rendre inapplicable cette
transformation en wvaccin du virus rabique des mam-
miferes (54q).

4. Immunisation par les injections intra-
veineuses de virus rabique. — Chez le cheval,
le beeuf, le mouton, cette 1noculation confére une
mmmunité assez solide pour que les animaux résistent
a I'éprenve sévére de linjection virulente dans la
chambre antérieure de I'aeil. La méthode ne donne
pas des résultals constants chez le chien: en toul cas,
il faul appliquer le traitement deux a trois jours apres
la morsure.

(Vest Galtier (335) qui fit connaitre ce procédé en
1881, dans une communication & 1'Académie. Depuis
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1879. 1l s'était liveé'a des essais de vaccination sur des
moutons, auxquels il injectait dans la veine jugulaire
de la salive d’animaux enragés: il réussissait a leur
conférer par ce procédé, ainsi qu'a des chévres, un
¢lat réfractaire contre une morsure infectante.

Lorsque Pasteur eut fait connaitre le moyen de
donner a coup sur la rage aux animaux. il devint
particuliérement intéressant de reprendre  les  expé-
riences de Galtier.

Dans leurs travaux sur celte question, Roux et
Nocard (615) constatent d’abord que I'injection de
virus rabique pur, pratiquée dans les veines du mou-
ton et de la chévre, ne donne pas la rage 4 ces ani-
maux. mais leur confére en effet. ainsi que Galtier
I'avait observé, une immunité assez solide pour leur
permeltre de résister A l'épreuve intraoculaire.

Toutefois ce made de vaccination ne réussit que chez
ces deux espéces animales, et 4 la condition de mne
“pas dépasser des quantités assez faibles de VIrus ; ainsi,
dans un cas, une dose de 19 ce. d’émulsion virulente
avait pu donner la rage.

Le virus des rues est préférable pour ces injections
immunisantes ; le virus fixe ne donne pas la rage,
mais il ne confére pas loujours I'immunité, -

Roux et Nocard ont pu, en employant ce procédé,
prévenir I'éclosion de la rage quarante-huit heures aprés
une mnjection virulente dans la chambre antérieure. lls
recommandent comme dose 2 ce. . of de pratiquer 1'ino-
culation intraveineuse denx heures apres  I'épreuve
intra-oculaire ; dans ce cas. I'expérience réussit. et les
animaux son| préservés contre infection.

On pourrait ., pensent-ils, utiliser ce mode d’immu-
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nisation pour les bovidés, ainsi que pour les chevaux
apres la morsure. Il faudrait procéder par petites
quantités injectées dans la veine et & plusicurs re-
prises.

Des expériences ultérieures ont, en effet. prouvé gue
le cheval pouvait é&tre vacciné par une ou plusieurs
injections intraveineuses. Chez le chien (776), ce pro-
- cédé ne réussit qu'assez rarement. contrairement a ce
quavait déclaré Protopopoll, qui employait dans ce
but I'injection intrafémorale de virus de force graduée,
de moelles des sixieme, troisieme et premier Jours, et
déclarait avoir obtenu, aprés une derniére inoculation
intrajugulaire de virus fixe. une immunité solide
contre I'épreuve intracérébrale.

Roux avait vu plus tard que les résultats n’élaient
pas aussi certains aprés l'injection intraveineuse d'une
grande quantité de moelles de virulence trés faible,
celles du huititme ou du onziéme jour.

Pour expliquer ces faits, Helman invoque la structure
différente des vaisseaux ; les capillaires, chez les herbi-
vores, s'‘opposeraient au passage du virus rabique dans
les centres nerveux, tandis qu’ils le faciliteraient chez
les autres animaux.

Or, outre que I'histologie n’autorise nullement celte
interprétation, nous rappellerons que I'injection du
virus rabique, pratiquée chez les moutons. non plus
dans la jugulaire. mais dans la carotide, peut étre
suivie de I'éclosion de la rage. Inoculée au contraire |
dans I'artére fémorale, I'émulsion rabique peut ne pas
donner la rage & I'animal.

Lorsque 1'émulsion virulente est lancée dans une

i

veine, elle pénétre aussitot dans le poumon, ou elle
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doit s’arréter en grande partie. On sait qu'avant tout
elle doit étre fine, sous peine de provoquer la rage.

Remlinger (752) a eu l'occasion d’appliquer le pro-
cédé de vaccination par injections intraveineuses chez
douze beeufs et dix buffles gravement mordus & la téte
par un chien enragé. Limmunisation n’avait pu étre
commencée que cent vingt heures apres 'accident, et la
mortalité fut de 63 p. 100, assez semblable a celle
donnée par Conte (62,50 p. 100) dans un travail d’en-
semble sur cette question (198).

Les recherches expérimentales de Reinlinger 1'auto-
risent a conclure que, particulitrement en cas de
retard dans la pratique de celte vaceination, les injec-
tions devront étre répélées, les doses augmentées pro-
gressivement et établies en fenant compte de Pespéce,
du poids de I'animal, du sicge et de la gravité des
morsures.

0. Technique de Il'inoculation vaccinale
intraveineuse. — On prépare, avee les précautions
ordinaires de propreté, une émulsion de virus des
rues, ou, & son défaut, de virus fixe : on passe le liquide
sur une toile de batiste trés fine. Il est facile de faire
penétrer la canule de la seringue a travers la peau ,
dans la veine, si I'on a eu soin de faire gonfler celle-
ct en la comprimant & la base du cou: pour plus de
securtlé, on peut se servir d'une canule double!.

Linjection doit étre poussée lentement. Les acci-
dents d’essoufflement, de salivation. de frissons, que

! Afin de s'assurer que la canule est bien dans la veine, une
bonne précaution consiste a aspirer un peu de sang avant de
pousser l'injection.
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Galtier avail signalés. ne se produisent que si la dose
est tres forte. Chez le chien 35 cc., chez le mouton 19
chez le lapin 6-10 cc.. sonl trés bien supportés. Les
accidents de Galtier sont dus & des embolies causéos
par des particules solides en su:spem-:-imt; ils ne sont
pas altribuables au poison rabique, comme le préten-
dait ce savant. Roux et Nocard signalent & ce propos
le cas d'un lapin qui. sans avoir presenté de malaise
immédial, prit la rage huit jours aprés avoir recu
dans le péritoine un cerveau entier de lapin rabique.




CHAPITRE XV

ACTION DU SERUM SANGUIN SUR LE VIRUS
RABIQUE

SERUM DES ANIMAUX NON VACCINES — SERUM
DES ANIMAUX VACCINES — PREPARATION DU SERUM ——
TITRAGE DU SERUM ANTIRABIQUE

Le sérum des animaux immunisés contre la rage
‘neutralise le virus rabique in vitro. Ge fait intéressant.
qui fut signalé par Babes dés 183g1. c'est-d-dire A
'époque des premiers travaux de v. Behring sur la
sérothérapie. avait été précédé (188g) dlessais théra-

~ peutiques, entrepris avee le sérum d’animaux vacer-

| nes.

| Plus tard, la découverte retentissante des propriétés
| du sérum des animaux immunisés contre le tétanos
- devait susciter de nouvean I'étude du pouvoir préventifl
| du sang au cours de la vaceination antirabique.

Les communications de v, Ht'ht'ing sur le pouvoir
antitoxique des humeurs dans Uimmunisation contre la
toxine Letanique el plus tard contre le ﬁnismi diphte-
rique avaient fait espérer que la plupart des maladies
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infectieuses élaient justiciables d'un traitement séro-
thérapique. On ne tarda pas i reconnaitre que 'il est
relativement simple, au moyen de poisons faciles &
préparer, d'oblenir un sérum actif contre une maladie
toxi-infecticuse telle que le tétanos et la diphtérie,
la tdche devient moins aisée pour le choléra, les strep-
lococeies, et en général pour toutes les scepticémies qui
produisent dans I'organisme des toxines que nous ne
savons encore oblenir en dehors de lui.

De la rage nous ignorons tout, et le microorganisme
spécifigque, et sa toxine. 8'il ne semble pas doutenx (que
les troubles nerveux de la maladie relévent de I'action
toxigéne du virus sur I'encéphale et sur la moelle, tous
les efforts tentés pour isoler la toxine rabique ont
¢choué.

Pour immuniser un animal contre la rage, nous
n‘avons a notre disposition ni une culture pure prépa-
rée i vilro, ni une toxine isolée des animaunx rabiques,
mais une substance organique extrémement complexe
dont la majeure partie est représentée par les cellules
du tissu nerveux et par leurs poisons propres.

S'il est supposable que la plupart des éléments qui
entrent dans la composition dune moelle et d'un cer-
veau rabiques puissent jouer le role d’antigenes dans
I'organisme d'un animal vacciné, nous ne sommes
nullement en état de le démontrer pour la plupart
d’entre eux, en particulier pour cetle toxine rabique
(ue NOus ne connaissons pas encore.

Dans cette étude du sérum  antirabique, nous
étudierons d’abord les propriétés qu’il manifeste n
vitro sur le virus de la rage, ensuite son action dans le
traitement préventif de celte maladie.
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Les propriétés antirabiques in vitro du sérum des
animaux vaccinés par la  méthode pastorienne ont
done été indiquées pour la premitre fois dés 1891 par
Babes (57). Il avait vu que le sang d’un chien immu-
nis¢ contre la rage neultralise le pouvoir pathogéne du
virus fixe, a la condition de laisser en contacl pendant
six heures le mélange de I'émulsion virulente avee son
volume de sérum: sur deux lapins inoculés sous la dure-
mere avec celle préparation, I'un avait survéecu, 'aulre
avait succombé en trente-six heures i des symptdmes
rabiques sans que son bulbe se montrat cependant
virulent.

Reprenant cefte expérience, Evangelista déclare qu’il
a retrouvé des propriétés analogues dans le sang de
chiens non wvaceinds, leur sérum. A la dose de 8 cc.,
pouvant neutraliser 0,50 ce. d'une émulsion ¢paisse de
virus fixe, aprés un contact de \'ingl—niuq heures
_51 37°.

(iibier annonece, de son coté, que le sérum dn pigeon,
animal presque réfractaire naturellement 3 la rage, pos-
sede un pouvoir antirabique plus tnergique, puiscu’il
détruit la virulence en quinze heures.

Citons encore Tizzoni et Schwarz qui font porter
leurs recherches sur le sérum de lapins vaccinés contre
la rage et constatent qu il peut acquérir des propriétés
rabicides supéricures a celles duy sang des chiens
immunisés. La substance aclive, non dialysable, es
en partie précipitée par Palcool. diffuse dans la glyeé-
rine, est entrainée par les globulines.

t. Sérum des animaux non vaccinés, [l
faut d'abord se demander §'i] est ‘dos espéces animales

L’ét. exp. de la rage. i
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dont le sérum puisse offrir, normalement, des pro-
priétés antirabiques.

Nous avons déjd vu que la Iymphe des grenouilles
pouvail, dans le temps, faire disparaitre la virulence
d'une émulsion de bulbe rabique; mais il s'agil ici
d'une action in vivo, ne rentrant pas directement dans
la_question que nous voulons étudier.

Il est des oiseaux dont le sang présente normale-
ment la propriélé de neutraliser le virus fixe. et d’autres
qui, ainsi que nous le verrons, petvent subir les injec-
ions virulentes les plus copienses, sans acquérir de
pouvoir antirabique.

Voici un exemple des propriétés rabicides que 1'on
peut conslater dans le sang de la poule. °

=1

MELANGES ANIMAUX RESULTATS

lee. V. F. 1 p. 100 41 cc. sérum

oL Mene) ot i e SRR Cobaye gris Rage
1cc. V.F.1p. 100 4+ 3 ce. sérum
poule nenve . . . : Cobaye blanc G

Tce. V.F.1p. 100 41 ce. sérum
“oie normale. . . -+ . . .|Cobaye dos rouge +

On voil, par ce lableau, que le sérum neufl dune
poule s’est montré, & la dose assez élevée. il est vrai.
de 3 cc. capable de neutraliser 1 cc. d'une émulsion
virulente centésimale, filtrée sur toile el sur papier sté-
rilisés. Un volume du méme sérum trois fois moins
considérable ne s'est pas montré neutralisant. mais
relardait seulement de huit jours I'éclosion de la rage.
Kraus a signalé des cas ot le sérum neul de poule
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sélail montré  plus actif que dans notre expé-
rience. '

Comme cel auleur pense que la résistance présentée
par les poules a I'infection rabique n’est pas indépen-
dante du pouvoir antirabique offert normalement par
leur sérum, il élait intéressant d’essayer de donner la
rage & une poule douée d'un sérum actif. Or. A la suite
('une semblable épreuve, Panimal. dont un peu de
sérum avail servi & I'expérience ci-dessus. a présenté
une paralysie typique quarante-trois jours aprés I'in-
Jection mtracérébrale de virus des rues. Il semble done
bien que des causes autres que les propriétés anfira-
biques du sérum doivent intervenir dans la résistance
des oiseaux a I'infection rabique.

Inversement, on sait que les pigeons dgés résistent
presque toujours a U'inoculation intracérébrale de virus
des rues ou de virus fixe: cependant I'expérience nous
4 montré que leur sang ne contient jamais de substance
immunisante en quantilé appréciable.

Si le sang de certains oiseanx peul se montrer doud
de propriétés antirabiques, nous ne les avons Jamais
observées dans le sérum de mammiferes. tels que le
mouton, le lapin. Conlrairement aux fails cités par
Evangelista, le sérum de chiens non vaccinés s'est Lou-
Jours montré inactif: de méme Kraus déclare n’avoir
Jamais conslaté de propriéiés neutralisantes dans le
sang de ce dernier animal.

Il en est de méme pour
'homme dont .

normalement, le sang ne contient pas
de substance immunisante .-mlir:]hir[ur:_‘-.

». Sérum des animaux vaccinés contre la
rage. — Toutefois les propriétés rabicides se déve.
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loppent assez rapidement dans le sérum des malades ,
au cours du traitemient pastorien contre Ja rage. Kraus
et Kreissl ont étudié le sang humain chez les personnes
en lraitement & 'institut antirabique de Vienne, et ils
ont va qu’'au début des vaccinations leur sérum n’avail
aucune acltion sur le virus rabique; mais apres la fin
des vaccinations, et surtoul au vingt-deuxiéme jour,
le sang présente des propriétés antirabiques qu’il con-
serve pendant longtemps. Pour ces savants, les insucces
des vaccinalions pastoriennes seraient dus A une pro-
duction insuffisante de la substance immunisante dans
les humeurs des personnes traitées.

5. Préparation du sérum. Les différentes
méthodes de vaccination conviennent pour la prépa-
ration du sérum antirabique chez les mammiféres.

Nous allons décrire celle que nous employons pour
le préparer a I'Institut Pasteur de Paris.

Pour différents motifs, particulierement en raison de
Fapplication du sérum au traitement préventif de la rage
humaine, nous avons di& renoncer au chien. animal
qui fournit cependant un sérum trés actif et de plus
se monlre Ireés résistant aux vaccinations antirabiques

prolongées.

Le cheval nécessitait une quantité trop considérable
de matiére virulente pour étre immunisé. Nous avons
adopté le mouton, facile & saigner et qui, traité conve-
nablement avec des périodes fréquentes de repos entre
les inoculations virulentes, peut les supporter pendant
longlemps.

Pour immuniser les moutons. on commence par
leur inoculer dans la veine jugulaire une dose conve-
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nable d'une émulsion fine de virus des rues ou de
virus fixe. L'injection doit étre poussée lentement dans
le vaisseau:; I'émulsion aura &6 passée a lravers un
linge, et de préférence apres une exposition de trenle
minutes a la température de 3-°. On répéte  trois
fois, & huit jours d'intervalle, cette injection intravei-
neuse, apres quoi l'on peut, deux semaines apres la
derniere, inoculer d'emblée le virus fixe sous la peau
des animaux.

En général, ce procédé réussit bien ., et. pour notre
part, nous n-avons jamais eu d’échec. Toutefois, depuis
que Remlinger a fait connaitre que le procédé d'immu-
nisalion intraveineuse exposait les animaux, dans cer-
tains cas. & 'infection abique, nous conseillons de les
habituer lentement 4 1'action du virus fixe en leur ino-
culant la série des dilutions virulentes. ainsi que Hogyes
en a fixé I'emploi pour remplacer les moelles atténudes
dans le traitement préventif de la rage. On peut d'ail-
leurs varier la marche des inoculations,

Voici, a titre d'exemple, le tableau des ¢mulsions
virulentes (voir p. 174). telles qu'on peut les injecler
sans aucun danger pour vacciner les moutons destinés
a fournir le sérum antirabique.

Ce procédé d'immunisation sutvant les indications
générales de Hogyes est assez laborieux. puisqu’il exige
la_ préparation minutieuse. chaque jour, des dilutions
virulentes.

Aussi, quand on posséde déja un sérum antirabique
assez achif, est-il préférable d'utiliser notre méthode
d'immunisation par les mélanges virus-sérum, inoculés
El_ deux ou trois reprises sous la peau de 'animal.
Celui-ci peut alors supporter sans aucun risque la
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suite du fraitement immunisant, et I'on gagne du

l;::-mps. g
JOURS DILUTIONS ""?E;ﬂp JOURS DILUTIONS "'U,;_";: s
[ .
:1 ﬂ:h 1 I:L'.
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Il ne faudrait pas croire. en effet. qu'aprés avoir
recu la série des dilutions de Hogyés. ou bien des
injections inlraveineuses méme répétées, I'animal pos-
séddt déja un sérum actif. Pour qu’il en soit ainsi. il
faut poursuivre pendant assez longlemps les inocula-

tions virnlentes.
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A [Plnstitut Pasteur, ot nous préparons depuis
plus de cing ans le sérum antirabique, on inocule, A
partir du jour o les moutons ont été vaceinés, chaque
semaine, le tiers de I'encéphale d'un lapin de passage i
chacun d'eux. S'il y a six moutons en traitement, ils
recoivent ainsi sous la peau deux fois par semaine une
émulsion préparée avec deux encéphales de lapin ayant
snccombdé au virus fixe.

Ceux-ci sonl broyés soigneusement dans Pappareil
Latapie. broyeur des plus précieux dans les labora-
toires. pour sa sohidité et pour la finesse des pulpes
qu on peut obtenir avee lui. On ajoute au matériel ainsi
broy¢ une quantité d’eau physiologique suffisante pour
que les 18-20 gr. de substance cérébrale, représentée
par les deux encéphales, fassent un volume total de
180 ce. Chaque mouton recoit done 30 ce. d’émulsion
virulente, soit environ 3 er. de cerveau rabique (virus
fixe),

[l faut poursuivre ce traitement pendant huit ou neuf
SEMAINes environ, apres quoi on laisse reposer (quinze
Jours les moutons avant de les salgner.

En somme. aprés un traitement de soixante jours,
les animaux se reposent quinze jours, puis on les saigne
gquatre fois. & raison de 200 ce. de sang par saignée.
Aprés un repos de quinze jours, le trailement est
recommencé. Chaque mouton peut donner ainsi par an
environ un lilre de séram anlirabigue.

Nous pensons qu'il est mportant d’introduire 3
chaque séance I'émulsion immunisante en un point
différent du tissu sous-cutané, la substance nerveuse y
subissant une résorption des plus lentes. Malgré les
précautions et une proprelé minutieuses apporlées a ce
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traitement, il n'est pas trés rare d’observer des abeis
au bout d'un temps plus ou moins long. D’autres fois
la substance ne provoque pas d’abeés, mais persiste
sous la forme d’un noyau dur qui ne disparait que tris
lentement. Nous n’avons jamais vu ces accidents au
début des vaceinalions, ce qui nous avait fait écrire dans
un mémoire des Annales de U'lnstitut Pasteur que
I'émulsion ne provoquait jamais la formation d’abes.
Cest surtout aprés plusieurs années de service que les
moulons peuvent en offrir: le plus souvent il s agil
d"indurations sans formation de pus.

Parmi les animaux en traitement, il peut arriver
d’en observer quelques-uns qui le supportent moins
bien que les autres : on les voit maigrir et méme suc-
- comber brusquement, sans que I'on puisse [rouver
d’infection pour ‘expliquer la mort; leur bulbe ne
lransmel pas la rage, ce sont des animaux qui sonl
morts intoxiqués. D’ailleurs, nous avons eu l'occasion
d’observer les mémes accidents chez un mouton qui
recevait des émulsions de substance nervense normale.

Il nous parait plausible d’admettre que, chez cer-
tains organismes, les produils toxiques entrant dans la
composition chimique de la substance nerveuse puissent
s‘accumuler et 4 la longue, faute d’'une élimination
suffisante, provoquer des accidents analogues & cenx
que déterminent ces mémes substances lorsqu’on les
introduit en grande quantité et en une seule fois dans
la circulation générale de petits animaux tels que les
lapins. En pareil cas, ainsi que nous I'avons déja
signalé, on voit souvenl ces rongeurs se cachectiser
lentement et mourir.

La crainte de faciliter de semblables accidents nous
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a toujours empéché d'introduire d'une facon suivie des
émulsions virulentes dans la veine des moulons, el
nous a fait adopter définitivement la voie sous-cutanée.

4. Titrage du sérum. — Le sérum, ainsi obtenu.
est conservé a la glaciére, s'il doit servir & des expé-
riences ou au (raitement préventif de la rage. Si l'on
n'en prévoit I'emploi que longtemps aprés sa prépara-
tion, il est préférable de le filtrer sur bougie Cham-
berland et de le conserver dans des ballons fermés &
la lampe.

Pour le titrer. il faut d’abord préparer une émulsion
virulente aussi homogéne que possible. Nous nous ser-
vons toujours du bulbe (1 gr.) des lapins de passage
(virus fixe); on le broie finement el on I'émulsionne
dans g cc. d'eau physiologique, ajoutée goulte &
goulte. Gette dilution centésimale est ensuile Jetée dans
un petit entonnoir contenant un double filtre, extéricur
en papier, I'intérieur en soie. stérilisés au four & flam-
ber; le filtrat est ainsi recueilli dans un tube & essai.
L'importance de la filtration de I'émulsion virulente
est capitale. Kraus, Heller ¢t Clairmont ont montré
quun sérum assez actif pour neutraliser i |a dose de
0,01 cc. une émulsion 4 1 : 50 ne le fait plus méme
a une dose trente fois plus grande. si la dilution n'a
pas été filtrée sur papier.

L'émulsion virulente ainsi obtenue sert a préparer
des mélanges en proportions variables .avec le sérum
- que 'on désire titrer.

Au début de nos recherches, il nous avail paru
indifférent de laisser plus ou moins de temps en con-
tact les deux liquides: mais aujourd’hui nous avons
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des raisons pour conseiller d’abandonner pendant une
nuil entiére le mélange & la glaciére.

Voici un exemple de titrage

MELANGES ANIMAUX RESULTATS

L ce. V. F. 1 p, 100 4 5 ce. sérum

mouton neuf, . . Lapin n° 60 Rage
lec. V., B4 p lﬂu+icc,qurum :

mouton vacciné. . . Lapin ne 94 oC
Lce N H.1n 100 + 0 cc. 5l]sérum

moulon vacciné. . . Cobaye angora Rage

Lce. V.F.1p.100 4 0 ce. Bﬂsérum
mouton vacciné ., . . . N Lapin ne 1 -

Cette expérience montre que la dose neultralisante
du sérum était 1 ce. pour son volume de I'émulsion
virulente centésimale. Par conlre. des quantités de
0,00 et 0,30 cc. n'ont pas empéché les animaux de
prendre la rage avec des retards insignifiants. &

Nous voyons en méme I,cmpq que le sérum neuf de
mouton, méme employé a une dose cing fois plus
forte que le sérum de Panimal vacciné, n’a aucune
action neutralisante sur le virus rabique.

De méme. les sérums de lapin et de cobaye non
vaccinés n'onl jamais manifesté aucune propri¢té anti-
abique.

Un sérum exerce ses propriélés rlllllldhl[i[ll[‘ﬁ aussi
bien sur le virus des rues que sur le virus fixe.

On peut oblenir des sérums plus actifs, el il nousa
semblé qu’en immunisant des lapins, leur sérum deve-
nait rapidement trés énergique. Clest un fait général
que les sérums de la méme espéce que celle ayant
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fournt l'antigéne, les sérums Im.fnn!nyuc.w, présenlent
une aclivité supérieure a ceux des especes animales
élrangeres, aux sérums hélérologues.

Mais le lapin est un animal qui supporte mal un
traitement  prolongé par des ¢émulsions de  virus
rabique; de plus, il est trés expose a de nombreuses
épizoolies.

‘n enlrelenanl les moulons immunisés par une
injection bihebdomadaire de la quantité de virus fixe
que nous avons déja évaluée, on oblienl un sérum
dont Pactivité varie en général dans d'assez faibles
limites : ainsi les litrages du sérum recueilli & diffé-
rentes ¢poques montrent qu'il peut neutraliser un.
deux, trois volumes de I'émulsion centésimale de virus
fixe. préparée ainsi que nous I'avons dit.

Cependant. méme dans ces conditions. on peul voir
se produire des chutes brusques dans lactivité du sérum.

el Remlinger (750) a insisté sur deux particularités intlé-

ressantes, mais forl génantes. du sérum antirabicue :
d'une part, le mangue de corrélation entre la (uanlilé
de virus inoculé sous la peaun du moulon el ['énergie
du sérum fourni par lui ; aulre parl. certains fléchis-
sements brusques et iunxpliqm'-s dans T'activité de ce
méme sérum. le pouvoir immunisant pouvant. sans
cause connue, tomber toul 3 coup de 1/20 A 1/2 el
au -dessous.

On peul obtenir un sérum ir|{'.r1111]};1|'alhlon'mn[ plus
aclif que celui qui fait I'objet du titrage reproduit ci-
dessus, en prenant soin de forcer la dose de substance
surtoul en rapprochant les inoculations. Dans ces
conditions. nous avons obtenu des sérums dont 1 cc.
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pouvail neutraliser jusqu'a quarante fois son volume de
I'"émulsion virulente centésimale. Ces animaux avajent
requ de 20 & 50 encéphales de lapins de passage, dans
‘un espace de temps relativement restreint, environ cing
4 sIX semaines.

De méme, un sérum préparé a Constantinople par
Remlinger, qui avait eu l'obligeance de nous en
envoyer quelques échantillons, neutralisait au moins
quarante fois son volume de I'émulsion centésimale.
Voici un de ces tilrages.

MELANGES ANIMAUX RESULTATS

1 ce. sérum Constantinople + 40 ce.

V. S DO b R S N T Apin no. 39 oC
1 ce. sérum Paris + 40 cc. V. F.

1p.100. . . ... .- .. .. . Cobaye angora o
1 ce. sérum Constantinople + 50 ce.

Ve St G080 5 F et s e Cobaye jaune Rage
1 cc. sérum Paris + 50 cc, V. F,

Epann. =0 SN Soe L e Cobaye Blane —




CHAPITRE XYVI

ACTION DU SERUM SANGUIN
SUR LE VIRUS RABIQUE

(Suite. )

ACTION D'UN SERUM NEVROTOXIQUE SUR LE VIRUS RABIQUE
— LIMITES D AGTION DE CERTAINS SERUMS
" ANTIRABIQUES — FIXATION SUR LE VIRUS RABIQUE
DE LA SUBSTANCE IMMUNISANTE — IMMUNISATION
DE LA CELLULE NERVELUSE

. Action d’'un sérum névrotoxique sur le
| virus rabique. — On pouvait s’attendre i voir le
sérum d'un mouton (raité par un rés grand nombre
d'injections de subslance nerveuse rabique d'une espéce
différente présenter des propri¢tés névrotoxiques. On
sail en effet qu’en faisant & un animal des moculations
de cerveau d'une aulre espéce, on oblient un sérum
(qui, injecté dans L'encéphale de cette dernjére espice.
provoque des troubles nerveux graves, souvent suivis de
mort.

Notre sérum antirabique provenait de moutons ayant
recu de 20 a Ho encéphales de lapins, sous forme d’ino-
culations trés rapprochées. On pouvait done s’attendre

L'ét. exp. de la rage. G
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a voir un tel sérum offrir des propriétés névrotoxigues
pour le lapin. Il:n'en est rien : on peul en injecter
dans le cervean de cet animal autant qu’il est possible
sans provoquer chez lui aucun désordre. Dans 'encé-
phale d'un lapin, on inocule facilement, en opérant
avec lenteur. 1 cc. de liquide. Plusieurs fois nous
avons ¢té conduit a faire une telle injection de sérum,
et jamais nous n'avons observé de troubles nerveux ou
autres, précoces ou tardifs. Nous devons done en con-
clure que notre sérum ne contenail pas de névrotoxine.

Mais, comme les propriétés neulralisantes du sang
d'un mammifére vacciné contre la rage s'exercent ordi-
nairement d'une fagon assez rapide et a la lempérature
de la chambre sur le virus rabique, on peut se deman-
der st 'action d'un tel sérum est spécifique ; autrement
dit, un sérum doué vraiment de propriétés névrotoxi-
ques ne pourrait-il pas, in vilro, les exercer en pm—
voquant cerlaines modifications de la substance nerveuse.
telles qu’elles créeraient un obstacle a l'action patho-
géne du microbe de la rage. |

Pour résoudre celle question, il fallait expérimenter:
avec un sérum névrotoxique de mammifére. puisque
le sang des oiseaux. qui servent ordinairement a prépa-
rer les névrotoxines, peut normalement offrir un cerlain
pouvoir antirabique.

Le sérum névrotoxique dont nous nous sommes
servi provenait de cobayes qui avaienl él¢ traités par
des injections [réquemment répétées de substance
nerveuse de chien. 11 tuait cet animal par inocu=
lation intracérébrale & la dose de o.7 cc. par kilo- 3

gramme. =
Nous avons donc étudié comparativement I'action:

L]
i
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produite in vitro sur le virus fixe par un échantillon de
sérum antirabique et par le sang névrotoxique de
cobaye, en prenant soin, bien entendw. de nous servir .
dans celtte expérience du virus fixe provenant du cer-
veau d'un chien infecté par lui. Voict 'expérience

»

resumdée dans le tablean ci-dessous.

MELANGES (virus fize de chien) ANIMAUX  [RESULTATS

1 cc. V. F. 1 p. 100 4 5 ce. sérum

nevrotoxgmer: o0 o o e Lapin n° 46 Rage
1 cc. V. F. 1 p. 100 4+ 1 cc. sérum
nevrotoxique. e - n w b b - 49 -
1 ce. V. F. 1 p. 100 4 0,20 cc. sérum
MEVROLONICUE . o e it — 63 —
1 ce. V. F. 1 p. 100 4 0,20 cc. sérum :
I BREURDTTUE, Ly ¥ er F 0T SECIT o — 28 -
fce. V. F.1p. 1004 1 ce. sérum
anfvalyigire s ot LR e — 31 o

[ , =)

Le sérum névroloxique n'a donc exercé aucun effel
neutralisant sur la substance nerveuse virulente du cep-
veau de chien : c'est bien directement sur le virus
rabique lui-méme que porte l'action du sérum antira
bique, preuve de sa spécificité.

>. Limites d’action de certains sérums anti-
rabiques. Lorsque les moutons ont subi un trai-
tement tres prolongé, il peut arriver que l'aclion
' neutralisante de leur sérum s'exerce seulement dins
certaines limiles en decd el au deld desquelles le virus

- n'est plus neutralisé.
Dans le méme ordre d’idées, il faut rappeler les faits
¢lés par Remlinger, d'apres lesquels un exceés de
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sérum injeclé avec un mélange neutre virus-sérum,
pouvait donner la rage aux animaux.

Cest 1a un phénoméne difficile a saisir, mais sou-
venl observé avee d’autres sérums antimicrobiens. tout
au mowns e velro.

Depuis longtemps on a en effet reconnu que si un
exces de sérum antitoxique parait étre sans importance
pour la neutralisation d'une toxine, un sérum bactéri-
cide semble souvent n'agir que dans des limiles assez
¢lrolles. '

Ainsi Leeffler et Abel avec Bactllus coli et le sérum
correspondant. R. Pfeiffer avec le sérum anticholé-
rique. Leclainche el Morel dans leurs expériences sur
le bacille de I'eedéme malin, ont signalé, dans leurs
expériences in vilro, des fails analogues i cenx qui nous
intéressent. Méme conslatation était faite récemment par
(. Bruck avec un sérum polyvalent préparé contre la
seplicémie du pore.

Pour trouver une explication de ces phénoménes,
Neisser el Wechsberg mélangeaient une quantité cons-
tante de bactéries et de sérum neul avee des doses
variables de sérum  d'animaux 1mmunisés. chauflé
a 006°; dans ces conditions. ils conslalaient un déve-
loppement microbien considérable toutes les fois que
ce liquide. contenant seulement le fixatenr, se trouvait
en quantité trop grande par rapport a la cylase du
sérum neuf. Ces savanls supposaient alors que Iexces
de sensibilisatrice non fixée sur les bacléries se com-
binait avec I'alexine. empéchant ainsi celte substance
bactéricide d’exercer sur les microbes son action neu-
tralisante.

Cette explication s’applique a des expériences i
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vifro. Le phénomeéne que nous avons constalé in vivo
est rare, semble-1-1l : voicl une expérience (qui le concerne.

MELANGES ANIMAUX 1 RESULTATS
1 ce. V. F. 1p. 100 4 5 ce. .
eau E]wsiulﬂgiquc. AN o Lapin ne 40 R. 9¢ jour
1 ce. V. F. 1 p. 100 + 5 ce.
sérum antirabique. . . . . — a9 &
L ce. V. F. 1 p. 100 4 cc. :
sérum antirabique. . . . . Cobaye noir R. 23¢ jour
1cec. V. F. 1 p. 100 4 3 ce.
sérum antirabique. . . . . Lapin n® 26 H. 10 jour
1cc. V. F. 1 p. 100 + 2. cec.
sérum antirabique. . . . .|Cobaye jaune blanc | —
Tco. V. E.1p, 100 + 1 cc.
sérum antirabique. . . . . Lapin n® 64 o

Commme on le voil par ce lableau, une dose immé-
cdiatement Hu]u"rimxrv a 1 ce. de sérum mll.imhiqlw
s'est montrée dépourvue d'action neutralisante : seule

une quantité cing fois plus grande empéchail action

pathogéne du virus. 4 cc. de sérum exercanl seule-
ment une action retardante considérable.

5. Fixation sur le virus rabique de la sub-
stance immunisante. — Une des proprié¢tés les
plus intéressantes du sérum. el quil nous reste
encore a ¢ludier, est de fixer sur la cellule micro-
bienne la subslance immunisante. D' une facon aénérale,
toul élément cellulaire susceplible de jouer dans I'op-
ganisme animal le role d’antigéne, ¢’est-a-dire de pro
vouer la formation d'un sérum doué de propriciés
anti, posséde le pouvoir in vitro de fixer en oxeds &y
stibstance speetlique du sérum.



186  ACTION DU SERUM SANGUIN SUR LE VIRUS RABIQUE

Cette découverle, qui a été faite par Bordet pour les
hématies, s'accorde parfaitement avec la comparaison
que ce savanl a clablie entre les phénoménes d’hémo-
lyse et les phénoménes de teinture.

Le sérum antirabique, tout comme les autres., peut
étre dépouillé de sa sensibilisatrice, c¢'est-A-dire de sa
substance spécifique, par le virus rabique.

Préparons un mélange neutre virus-sérum, tel par
conséquent qu’il soit inoffensif en injection intracéré-
brale, puis soumettons ce mélange 4 l'action de la
centrifuge. Aprés un certain temps, le liquide surna-
geant, le sérum , est recueilli et mélangé, dans des pro-
portions variables, avec une émulsion centésimale de
virus fixe. On voit alors qu’il a perdu ses propriétés
antirabiques, les nouveaux mélanges  virus-sérum
donnent la rage aux animaux; le sérum a été dépouillé
de la substance spécifique, de la sensibilisatrice, fixée et
retenue par le virus rabique centrifugé.

Mais cette fixation de la sensibilisatrice sur le virus
fixe n'est pas trés stable, ainsi que le montre cetle
aulre expérience.

On prépare deux mélanges neutres, composés chacun
de volumes égaux de sérum et d’émulsion virulente
cenlésimale : le premier est injecté dans I'encéphale
d'un cobaye qui résiste, le deuxiéme est centrifugé,
- puis lavé a trois reprises avec de I'eau physiologique,
apres quoi on inocule le mélange ramené & son volume
primitif : 'animal prend la rage. Le sérum qui avait
servi dans cette centrifugation est mélangé de nouvean
avec une émulsion rabique, et injecté dans le cerveau
d'un lapin, qui succombe & I'infection; le sérum a
done perdu ses propriétés neutralisantes par fixation
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sur le virus de la sensibilisatrice, entrainée ensuite par
les lavages.

Si. au contraire, on répéte la méme expérience
avec un mélange de sérum antirabique et de cerveau
de lapin neuf. on peut, en faisant agir ensuile ce sérum
sur une ¢émulsion virulente, se convaincre qu'il n'a
rien perdu de ses propriétés neultralisantes.

Voici ces expériences

MELANGES - ANTMADX |III:ZSL'LT.-‘LT5

1 ece. V. F. 1 p. 100 4 1 cc. sérum
antirabique . .. . . . . . . . . .| Cobaye blanc =
i1 cc. V. F. 1 p. 100 4 2 cc. eau,
apres extraction du liquide surna-
geant (eau-sérum). . . . . . . .| Cobaye noir | R. 8¢ jour
Lee. V. . 1 p. 100 + 1 cec. sérum

traité par V.. F. . .. . . . . .} Lapinne 20 | R.9®jour
1cc. V. F. 1 p. 100 4 1 cc. sérum |
‘1 frait¢ par cerveau normal. . . .| Lapin n° 48 o
|

Done, pour instable qu’elle soit. cette fixation de la
substance spécifique du sérum sur le virus fixe est
bien fonction du microbe rabique et ne parait pas
dépendre des éléments nerveux au sein desquels il a
cultivé; puisqu'une émulsion de cerveau neuf de lapin
ne parvient pas & dépouiller le sérum de la substance

. immunisante quil contient.

Nous verrons plus tard I'importance de cette pro-
- priété fixatrice de la sensibilisatrice sur le virus rabique,
el quelle joue un rdole considérable dans I'immunisa-
- tion des animaux par les mélanges virns-sérum.

Nous avons vu que normalement cerlains oiseaux. la
} poule, par exemple, peut donner un sérum doué de
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propriétés antirabicques. Par contre, il est impossible de.
développer celles-ci chez d’autres oiseaux : on peul tmilr-ré
un pigeon par les injections sous-culanées ou intrapé-

ritonéales les plus copieuses de virus fixe sans fajre:
apparaitre le moindre pouvoir rabicide dans son sérum.

Nous avons inoculé de la sorte différents oiscaux sans
obtenir aucun résullat : (qualre pigeons notamment ont
regu, dans I'espace de vingt-cing jours, une douzine
d'injections de cerveau virulent dans le péritoine : leur
sérum s'est constamment montré dénué de toule acli-
vité aussi bien vis-d-vis du virus des rues que du

virus fixe. Clest & une conclusion analogue qu’abou-
tissent les recherches de Kraus et Maresch . qui n’onlt
pu reconnaitre la présence de propriétés antirabiques
dans le sérum de pigeons & la suite dun traitement
prolongé par des injections virulentes trés épaisses.

A quelle époque apparait dans le sang des mammi-
feres la substance immunisante antirabique? Si. & I'étal
normal, ceux-ci paraissent bien ne jamais donner de
serum aclif, en est-il de méme au cours de 'infec-
tion, et la rareté de la virulence du sang ne tiendrail-
elle pas en parlie a ce que. chez les animaux rabiques.
Porganisme se défend contre 'infection en produisant
une substance mmmunisante. de méme que chez les
typhiques on voil apparailre. en signe d'une réaction
de défense, des agglutinines spécifiques dans le sérum ?

Pour le savoir, nous avons recueilli le sang de nom-
breux lapins inoculés avec le virus fixe. et F’E]ﬂ a toutes
les périodes de I'infection depuis le jour de la trépana-
tion. Chaque fois une double expérience élait faite
avec le sérum de lanimal : une partie. 1 ce.. étail
inoculée dans le cerveau d'un lapin. pour savoir si le
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sang était virulent; une autre partie élait mélangée
en proportions variées avee I'émulsion centésimale de
virus fixe. Or nous n'avons jamais constalé, au cours
de nos (rés nombreux essais, la moindre propricte
neutralisante dans le sérum des lapins infectés par le
VIrus. ;

Si le sérum des animaux rabiques ne contient jamais
d’:lnii&nrpra. peut-étre en existe-t-il dans le tissu ner-
veux, la ot prolifére le virus. les réactions de défense
devant. semble=t-il, s’exercer au sitge méme de la cul-
ture du microorganisme pathogéne et de la production
de ses poisons.

Recueillons chez un lapin rabique la totalité¢ du
sang. puis enlevons I'encéphale et la moelle. Aprés
avoir ¢té broyés soigneusement, ces organes sonl
emulsionnés dans cinquante parties d’eau physiolo-
gique, et filtrés sur papier ainsi qu’a travers une bougie
Chamberland, apres vingl-quatre heures de séjour de
la macération i la glaciere.

Une quantité déterminée de ce filtrat est mélangée
avec son volume d'une émulsion virulente centésimale.
Apres un contact de quarante-huit heures au frais. lo
mélange est inoculé dans le cerveau: d'ordinaire les
animaux prennent la rage. Toulefois nous avons
observé des cas ol ils presentaient une survie plus ou
moins longue.

Le sérum de I'animal qui avait fourni le cerveau of
la moelle n’exercait par conlre aucune action neulra-
lisante sur le virus.

Peut-on conclure & la présence  d'une  substance
immunisante dans les cerveaux rabiques, analogue & la
subslance vaceinale supposée par Pasteur? Nos exPe-
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riences sont trop peu nombreuses et devraient élre
reprises, aprés avoir déterminé d’abord combien de
temps peul se conserver la virulence d'un volume
{,mmu d'¢mulsion rabique préparée dans I'eau physio-
logique.

Il n'est pas douteux que si nous possédions la cul-

ture in vitro du microbe de la rage, non seulement la
préparation dun sérum antirabique serait facilitée,
mais celui-ci serait plus actif et sans doute doué
d’autres propriélés: il ne faut pas oublier, en effet,

que la présence de la substance nerveuse doit modifier

les propriétés du sérum antirabique.

Sil'on (411) cherche & appliquer le procédé Borde(-
Gengou au virus rabique, on conslate qu'en préparant
un mélange de sérum antirabique et d’extrait de bulbe
virulent, on peut fixer l'alexine jusqu'a un cerlain
degré; mais cette fixation n'a rien de spécifique. car
elle se produit identiquement lorsqu’an lieu de moelle
rabique on se sert de moelle normale. 7

D’autre part. si au lieu de sérum antirabique on
ajoute a de l'extrait bulbaire du sérum neuf du méme
animal, il ne se produit plus trace de fixation de la

cytase.

4. Immunisation de la cellule nerveuse. —
L’étude de la vaccination et des propriétés antirabiques
des humeurs chez les animaux 1mmunisés souléeve une
question trés intéressante dans le probléme général de
Pimmunité: la cellule sensible & 1'action dun virus
spécifique pour elle, en l'espi.ce la cellule nerveuse,

est-elle susceptible d’étre vaccinée contre lui, ou bien
conserve-1-elle. aples comme avant 'immunisation,




IMMUNISATION DE LA CELLULE NERVEUSE 191

sa sensibilité originelle, ainsi que cela se passe dans
I'tmmunité antitoxique ?

Celle-ct va nous servir d’exemple.

1. affinité de la cellule nerveuse est considérable pour
le poison tétanique: pour donner le tétanos cérébral a
un animal aunssi pen sensible que le lapin, il suffit de
Ini mjecter dans le cerveau une quantité de toxine cent
fois inférieure & celle qui lm donnerait un tétanos
léger par imoculation intramusculaire.

En outre, on a pu s’assurer que l'immunisalion
active pas plus que I'immunisation passive ne parait
intéresser les cellules de I'encéphale. Ainsi, chez les
animaux inoculés sous la peau avec des quantités con-
sidérables de sérum antitétanique, le cerveau réagira
a des doses aussit faibles de toxine (que celur des
témoins; chez les lapins activement immunisés, et
dont les humeurs charrient de nombreuses unilés anti-
toxiques, la cellule cérébrale n’aura rien perdu de son
atfinité pour le poison du tétanos.

En est-il de méme dans la vaceination antirabique;
ou bien, au contraire, la cellule cérébrale participe-
t-elle & I'immunisation?

Nous savons déja qu'il existe des animaux naturel-
lement réfractaires & la rage; on peut introduire dans
leur m.im'r]‘:]'mlr autant de virus rabique qu'il peut en
contenir, sans parvenir a infecter 'organisme. Chez le
pigeon, Kraus (473) a retrouvé dans le cerveau le
vit'l_l:-a .r'nhiqml qu’il avait injecté douze et méme vingl-
trois jours auparavant. Il peut s’y conserver ainsi SAns
provoquer le moindre trouble nerveux ches 1'oiscau.
E De méme nous n’avons Jamais réussi & donner de
_p;u':llysiﬁ rabique en inoculant dans I"'encéphale  des



L)

H
192 ACGTION DU SERUM SANGUIN SUR LE VIRUS RABIQUE |
pigeons dgés soit le virus fixe, soit le virus des rues,
Yoici done un exemple d'¢tal normalement véfractaive
de la cellule nerveuse o la rage.

Chez les mammiféres. la résistance naturelle du
cerveau a l'infeclion rabique esl excessivement rare :
cependant plusieurs observations en ont 616 rapporlées.

Hogyés a vo des chiens résister 4 la trépanalion.
Remlinger (722) cite aussi le cas d'un lapin neul qui
résista & trois injections virulentes sous'la dure-mére,

La vaccination antirabique. qui permel anx animauny
de subir sans danger une épreuve intraoculaire avee le
virus fixe ou le virus des rues. ne les met pas toujours
en élat de supporler une répanation. Pour pouyoir:
mtroduire impunément le virus rabique sous la dure-
mere, il faut que l'immunisation ait été poursuivie
pendant trés longtemps.

Or, chez tous les mammiféres sans exceplion que
nous avons vus résister & I'injection intracérébrale du
virus. le sérum était doud d'un pouvoir antirabiqu
notable, et I'on peul se demander si cette inoculatior
d’épreuve, en provoquant au sein de l'encéphale ui
afflux leucocylaire, n’aurail pas simplement pou
résultat d’amener la rencontre du virus avee les pha
gocyles accoutumés par la vaccination a le digérer.,
ainst quavec la substance immunisanle déversée pa
eux dans les humeurs qui baignent les éléments cellu
laires ceérébranx.

Dans cette hypothese, il ne s'agirail pas vraimen
d'une immunité de la cellule sensible. mais celle-ci res
terait protégée contre l'action du virus par les méme
agenls de défense que s'il avail été inoculé loin d
cerveatl.

PR E R S
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Celte objection ne nous parail pas valable, pour
différentes raisons. _

St nous nous reportons & I'exemple du tétanos céré-
bral que nous avons donné plus haut, nous Y YOYyons
que la présence dans les humeurs de quantités consi
dérables d’antitoxine n’empéche pas les animaux acti
vement mmmunisés de succomber i intoxication par
le poison déposé au sein des cellules cérébrales.

Mais on pourra penser qu'il n'y a pas analogie
compléle entre une substance soluble comme une toxine
el une émulsion comme le virus rabique au point de
vue des réactions défensives que lune et lautre
peuvenl provoquer dans le cerveau.

Une aulre considération qui nous parail digne d'in-
térét est la suivante: au cours de nos recherches sur
Fimmunité, il nous est arrivé extrémement souven|
d’avoir & notre disposilion des animaux vaccinés. dont
le sérum était doué de propri¢lés antirabiques trés
mlenses ; ces animaux supportaient fort bien ["épreuve
virulente intraoculairve , mais ils succombaient A la rage
quand on leur avait inoculé du virus dans |'r~|1tfﬂ~|}|lnlf=,

S1cetle immunité . qui se traduit en particulier par
la_présence de la sensibilisatrice dans leurs humeurs.
pouvail protéger ces animaux contre laclion patho-
géne d'un virus déposé au contact du nerf oplique,
pourquor ne le pouvait-elle plus quand les microbes
rabicques étaient introduits au sein des cellules céré-
brales. sinon parce que celles—ci, c’est-i-dire les nen.
rones centraux, n’avaienl pas encore participé & I'im-
munilé dont élaient doués déja les neurones périphé
wques. les nerfs?

Est-il besoin de rappeler aussi la longue durée dune
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telle immunité chez les animaux? Pasteur n'a-t-il pas
cite le cas de chiens vaceinés par sa méthode, et qui
résistalent a une Lr{panatmn un an et plus encore
aprés les injections vaceinantes )

Il est peu probable que leur sérum présentdt encore
quelque propriété antirabique, a une époque si éloi-
gnée des vaccinalions.

[nversement nous avons relaté nous-méme 1'obser-
vation d'une poule dont le sérum était actif, et qui
cependant succomba a la paralysie rabique & la suite
d’une trépanation

De ces faits nous croyons pnmmr conclure que.
dans la vaccination antirabique, la cellule sensible &
'action du virus spéeifique pour elle, la cellule céré-
brale peut elle-méme &tre immunisée contre lui. Et
pour en revenir & I'exemple du tétanos cérébral, s'il
ne nous a pas ¢té possible d’accoutwmer au poison
tétanique les cellules nerveuses. méme en déposant
directement dans le cerveau des doses graduellement
croissantes de toxine, nous ne doutons pas que si 'on
avait la patience d’'inoculer dans I'encéphale dun chien
des émulsions de plus en plus chargées de virus rabique,
on parviendrait & I'immuniser par cefte voie nouvelle.




CHAPITRE X VIl

POUVOIR PREVENTIF DU SERUM
DES ANIMAUX VACCINES

POUVOIR PREVENTIF DU SERL M ANTIRABIOUE ——
SERUMS HETEROLOGLUES ET HOMOLOGUES

i. Recherches de Babes. — \insi que nous
avons eu déja 'occasion de le dire, les essais d'un
traitement préventif de la rage par le sérum d’animaux
vaceinés contre elle remontent a 188¢; ils comptent
donc parmi les premitres recherches de sérothérapie. A
celle époque, Babes et Lepp (37) avaient annoncé que
des chiens inoculés sous la ‘pean pendant six jours,
chaque fois avec 5 cc. du sang d'animaux de la méme
espéce, vaccinés contre la rage. avaient acquis une
immunité suffisante pour résister a I'injection subdurale
d'un virus des rues. D’autre part, de deux chiens traités
de la méme facon aprés morsure, I'un succombait i
une maladie intercurrente, I'autre survivait.

Plus tard, Babes. en collaboration avee Cerchez (D0),
déclarait que cetle nouvelle méthode pouvait permeltre
au chien de résister 3 I'infection sous-duremérienne
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pratiquée quelque Ir*mpq auparavant avee un virus des
rues, ou loul au moins prolonger I'incubation,

S appuyant sur ces recherches. Babes crul pouvoir
appliquer sa méthode a4 douze individus mordus par
des loups. Ces personnes recurent donc, e n plus du
traitement intensif par les moelles desséchées. 4o-6o ce.
du sang de chiens vaccinés contre la rage; de ces
douze l'liﬂ]'i(lf“-.. un seul suceomba en cours de traite-
ment, les autres furent sauvés

Ainsi que le fit wmmqum* Hogyés (425). on ne
pouvail cependant conclure de ces recherches & une
action réellement préventive du sérum des chiens vac
cinés, puisque les personnes avaient suivi en mﬁmr-
temps le traitement pastorien. qui. employé seul.
donné d’excellents vésultats en des cas nombreux {Ir-
morsures par loups enragés. De fait, les expériences
sur les lapins traités par le sérum immunisant élaient
restées négalives.

Recherches de Tizzoni. — Depuis 18g1.
Tizzoni el ses collaborateurs. Schwarz. Centanni (872-
874). ont entrepris & Bologne une étude suivie des pro-
pri¢tés préventives du sérum des animaux vaccinés.
administré avant ou apreés I'infection. Dune facon
générale. ces expérimentaleurs ont toujours conclu 4 Ia
possibilit¢ de prévenir la rage chez le lapin, par I'emploi
du sérum antirabique seul. lequel pouvait méme pré-
senter un certain pouvoir curalif,

Le sérum ¢était fourni par des lapins. vaccinés au
moyen d’injections de virus atténué par du sue ¢ Mrlr]lli‘
I'immunisation permetlait & ces animaux de résister
I'épreuve subdurale pratiquée avee du bulbe virulent.
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Pour prévenir I'éclosion de la maladie, il fallait
injecter de 11 & 26 ce. du sérum, soit dans les veines.
soil dans le péritoine, ou simplement sous la peau.
Les injections étaient pratiquées chaque jour, i raison
de 3-9 cc. par séance. Le pouvoir préventif du sérum
s exercait encore aprés une inoculation de virus des
rucs dans le nerf scialique, chez le lapin et a une époque
ou la culture avait déja commencé dans 'encéphale.

Les propriétés du.sérum de Tizzoni étaient d ailleurs
assez fragiles : on devait le conserver & I'abri de la
lumicre et & une température de 10-15°; dans ces con-
ditions, il gardail son activité pendant an moins trois
semaines.

Plus tard, on immunisa des chiens et des moutons -
le strum hélérologue obtenu se montra aussi actif chez

‘les lapins r[u'un SCTTIN ﬂnlir'nbiqun hﬂmnfngm*. (e~

tains ¢chantillons étaient méme tellement lmmunisants.
qua la dose de 0.08 ce. ils pouvaient protéger le lapin
contre 'infection subdurale par un virus des rues : plus
tard le sérum de Tizoni devail acquérie des propriéiés
préventives toul & fait prodigieuses.

Les auteurs italiens donnaient quelques. indications
pour la préparation d'un produit aussi actif. 1ls
monfraient combien 'activité du sérum variail avee la
quantité¢ de moelles rabiques inoculée. s’accroissant
apres les vaccinalions pour diminuer plus tard. Cing

Jours apres celles-ci, un mouton donnait un sérum dont

la puissance oscillait entre 1 : 1000 et 1 :D000;
au bout de dix jours, clle dépassait 1 : 10000; de 1‘511;'.5!
Jours, 1 : 20000: au vingl-sixiéme jour elle alleignail
220000, aprés quoi elle haissait., L'époque la plus
tavorable pour saigner les animaux vaccinds ¢lait e
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vingt-cinquiéme jour & partir de la derniére séance
d'immunisation.

A notre connaissance, personne depuis les travaux
de Tizzoni n'a réussi & préparer un sérum doué des
propriétés merveilleuses que cel auteur avait annonecées.
Nous-méme (555) nous n'avons jamais vu 'activité du
sérum antirabique s'élever & un degré aussi ¢levé.
Quant au pouvoir préventif du sérum antirabique
employé seul, nous allons voir qu'il se réduit & une
action relardante sur I'incubation de la maladie.

3. Pouvoir préventif du sérum antirabique.
— Et d’abord on ne manquera pas d'étre {rappé par
une considération qui nous parait capitale contre I'em-
ploi du sérum antirabique seul dans la thérapeutique
préventive de la rage, si I'on veut bien opposer a I'in-
cubation souvent trés longue de cette maladie la durée
toujours trés courte de I'immunilé passive.

On sait, en effet, que I'on distingue deux sortes
d'immunité. L'une, active, est celle d'un organisme
que I'on a habitué & l'action d’une toxine ou d'un
virus animé, telle 'immunité d'un cheval traité par des
injections répétées de toxine diphtérique, telle I'immu-
nité d'un chien ayant subi le traitement pastorien.
Or; tandis que cette derniére peut. ainsi que nous
I'avons vu, durer extrémement longtemps, plusieurs
années quelquefois. I'immunité passive conférée a l'or-
ganisme par l'injection de sérum d'un animal doué
de T'immunité active est essentiellement transitoire,
au maximum de quelques semaines. Par conséquent,
s'il parait possible quun sérum antirabique introduit
dans I'organisme avant ou aussitot aprés le virus de la
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_ rage puisse neutraliser I'action pathogéne de ce dernier,
il ne saurait s'agir d'un état réfractaire, mais seulement
d'une action préventive limitée dans le temps, et sous
la dépendance de nombreux facteurs, en particulier de
P'élimination du sérum.

L action passagére exercée par ce liquide une fois
terminée, le virus rabique qui aura ¢chappé a son
action indirecte pourra culliver el exercer ses propriétés
pathogeénes.

Si le pouvoir conféré par le sérum antirabique est
réel, il faut ajouter que la preuve expérimentale en
est difficile & donner. L'infection par la voie cutanée,
celle qui se produit dans les conditions naturelles de
transmission de la rage. constitue une épreuve trop
infidéle pour servir dans les expériences destinées a
donner une idée de l'action du sérum. On peul en
" Juger par 'essai suivant. |

Trois cobayes recoivent sur la peau 5, 10 et 20 cc.
dun séram antirabique actif & 1 p. 30; le lendemain,
chacun d’eux est inoculé dans les museles de la nuque
avece 1 ce. dune émulsion ¢paisse de virus fixe: un lot
de trois témoins subit la méme épreuve.  Résultat -
deux de ces derniers prennent la rage, le troisicme
reste bien portant ; quant aux fraités, un seul survit i
I'épreuve. celui aux 1o cec., les deux autres succom-
bant a l'infection & des époques différentes.

. Rien a conclure d'une telle expérience, le seul sur-
vivant des trois cobayes traités ayant pu résister natu-
rellement & I'infection aussi bien que I'un des témoins.

Clest 1d une critique qui sapplique a toute expé-
rience analogue, et Remlinger en reconnatt lui-méme
toute la valeur (744).
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St I'épreuve sous-cutanée ou intramusculaire ne peut
sufﬁre dans ces expériences de sérothérapic. la répa-
nalion ne saurait convenir pour des raisons opposées,
parce qu'elle est trop sévére. On ne saurait s'étonner de
voir, aprés une injection intracérébrale, la rage éelater
chez des animaux (raités par le sérum antirabique,
quand on sait avee quelle raveté I'immunité active elle-
méme les préserve contre une semblable épreuve.

Des recherches assez nombreuses sur celte question
nous ont montré¢ que les refards apporlés par le sérum
dans I'apparition de la rage aprés la teépanation sont
le plus souvent insignifiants.

On pouvait se demander si, en pareil cas. le pou-
voir phagocylaire ne devrait pas étre stimulé au lien
méme de U'inoculation d’épreuve.

On injecle a cing lapins 20-30 ce. d'un sérum antira-
bique actif & 1 p. 5: tous regoivent cetie dose sous la -
peau du ventre. Aprés frois jours. on injecte a qualre
d’entre eux 0.25-0.75 cc. de bouillon ordinaire dans
le cerveau, puis on les trépane lous vingl-quatre heures
apres; les cing lapins prennent la rage dans les délais
normanx. ' .

Dans une autre expérience, des cobayes inoculés
sous la peau avec 10 ce. d'un sérum actif & 1 p. 4o
succombent a la trépanation pratiquée quelques heures
aprés, dans le méme temps que les témoins.

L'introduction du sérum dans I'encéphale méme ne
produit pas d’effet notable : des lapins qui avaient recu
ains des doses considérables de sérum. 0.50 et méme
t cc., onl pris la rage avec un ou deux jours de retard.
et cependant il s’agissait d'un sérum Irés actil.

Pour qu'il y ait en pareil cas effel préventif, 1l faut
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que sérum el virus soient introduils presque en mcéme
temps; mais une telle expérience rentre dans la calé-
gorie des essais de neutralisation in vilro.

Si 'inoculation sous-duremérienne doit étre aban-
donnée. il reste un mode d'infection qui. par la con-
stance de ses effets, constitue I'é¢preuve de choix pour
ces recherches de sérothérapie: c¢'est 'inoculation du
virus rabique dans la chambre antérieure de 1'ceil.

Les animaux, lapins et chiens, que nous avons éprou-
vés ainsi, soit avec le virus des rues, soil avee le virus
lixe. ont loujours pris la rage, qu’ils aient recu ou non
du sérum antirabique. Avee le virus des rues, la mala-
die apparait a des dates assez c¢loignées du jour de
I'infection; avec le virus fixe, ¢’est vers le quinziéme ou
le vinglieme jour que les premiers symplomes se mani-
festent. Nous avons noté, en pareil cas, des retards
souvenl considérables, surtout chez le chien:; nous
avons observé des animaux qui succombaient seulement
au deuxiéme mois, apres U'injection d'une grande quan-
tité de sérum, pratiquée trois & qualre jours avant
I'épreuve intraoculaire. Nous n'avons Jamais conslaté
de survie définitive.

La question parait jugée : le sérum antirabique,
administré seul, ne saurait en aucun cas étre considéré
comme un moyen efficace de prévention de la rage; tout
au plus peut-il étre utilisé comme adjuvant, ’

Ainsi, bien que nous n’ayons encore aucune expe-
rience de ce mode de traitement. nous pensons que le
sérum antirabique desséché et pulvéris¢ pourrait étre
appliqué utilement en pansements sur une morsure
imfectée.

On sait que Calmette a montré le parti avanlageux
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que l'on pouvait tirer de ce mode d'emploi du sérum
antitétanique dans le traitement des plaies souillées de
terre, des plaies tétanigénes. En pareil cas, il n'est pas
douteux qu'une partie de la toxine tétanique se trouve
neutralisée par l'antitoxine au fur et 4 mesure de sa
production par le bacille de Nicolaier. Pareil effet peut
étre attendu du sérum antirabique appliqué sur les
morsures faites par un chien enragé; grice i ce panse-
ment, une partie du virus de la rage serait peut-éire
neutralisée en attendant les vaceinations pastoriennes,

h. Sérums homologues ot hétérologues.
Pour des raisons que nous ne pouvons développer ici .
on pense en général qu'un sérum homologue. cest-i-
dire provenant de la méme espéce animale que celle
quil s'agit d'immuniser, exerce une action plus Spéci-
fique, plus active quun sérum hétérologue, celui
fourni par une espéce animale plus ou moins éloignée
de la premiére.

Les essais de sérothérapie antirabique ont 6té exé-
cutés surtout avec du sérum de mouton ou de chien ;
il était donc intéressant d'essayer. pour immuniser le
lapin, un sérum fourni par cette méme espéce de
rongeurs.

Nous avons procédé a I'immunisation de six lapins.
qui ont recu pendant cingquante-huit jours des émul-
sions de plus en plus chargées de virus fixe. Quatre
des animaux ayant succombé & des infections intercur-

rentes, les deux survivants ont fourni un sérum actif

—

a1 p. 3et1p. 5. Ce sérum a servi a des inocula-
tions chez les lapins, qui étaient éprouvés dans I'eeil a
des temps variables. La encore, les résultals n’ont pas
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¢lé satisfaisants. Dans une expérience, nous voyons deux
animaux injectés dans les veines avee D el 10 ce. de
sérum succomber au dix-huiti¢me ir}ur i la rage; une
seule fois il nous a été donné de voir un lapin résister
deux mois et demi.

Le mode d'introduction du sérum semble avoir
peu d'influence sur I'issue de lm[}mmnco Nous avons
injecté dans le péritoine. dans les veines. le plus sou-
vent sous la peau, des quantités souvent considérables.
sans obtenir de meilleurs résultats. et nous croyons
pouvoir conclure & I'inefficacité quoad vitam du sérum
antirabique, tant homologue que hétérologue, employé
seul contre I'infection rabique. |

Remlinger (755) a repris ces expériences avec un
sécrum antirabique particuliérement actif, qui lui a
donné chez le lapin et chez le chien des résultats meil
leurs que les notres. Des lapins, qui avaient recu
0-20-cc. de sérum sous la peau. onl présenté 44 p. 100
de survies.

Les chiens onl résisté dans une proportion moindre :
une inoculation de 20 ce. de sérum antirabique a per-
mis a ces animaux de résister a 'épreuve intraoculaire
avec le virus fize dans 33 p. 100 des cas seulement.

Il est bon d'ajouter que celui-c1 est moins virulent.,
pour le chien comme pour le lapin. que le virus des
rues, dans la chambre antérieure de 1'eeil.




CHAPITRE N VI

POUVOIR PREVENTIF DES MELANGES
DE VIRUS-SERUM

MELANGES NEUTRES — MELANGES AVEC EXCES DE SERUM
— MELANGES AVEC EXCES DE VIRUS FIXE —- DUREE
DE L IMMUNITE — ROLE DE L' EXCES DE SERUM

— IMMUNISATION PAR DEUX INOCULATIONS —
5 CONCLUSIONS

i. Mélanges neutres. — Aprés avoir ainsi cons.
taté dans le sérum antirabique 'absence de tout pou-
voir préventif réel, nous avons eu l'idée de rechercher
si les mélanges de virus rabique et de sérum spécifique
pouvaient protéger les animaux contre la rage. lLe
probléme se posait ainsi. Le microorganisme de celle
infection, lorsqu’il ne trouve pas dans les tissus un
milieu favorable & sa conservation et 3 sa culture
dans les' filets nerveux., confére 3 "animal un certain
degré d'immunité. L'addition au virus de sérum antira-
bique en de certaines proportions suffirait-elle & rendre
a coup sir inoffensive I'injection virulente sous-cutande !

On sait, depuis les travaux de Pasteur. que le tissu
cellulaire est peu favorable & Ia prolifération du
microbe de la rage. Dans une lettre & Duclaux, en

L'ét. exp. de la rage. 6*
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d’autres communicalions, Pasteur (656) signalait les
différences {Jlgﬁ{*['\-‘t':rﬁ par lui quant au mode d’inocula-
lion sous-cutanée et quant a lespéce animale. Ainsi,
'injection du virus rabique sous la peaun du chien lui
donnait parfois 'immunité, surtout quand les doses
élaient fortes; méme en injectant de petites quantités .
la rage n'apparaissait qu'assez irrégulicrement. Ces
recherches devaient étre reprises plus tard par Helman.
Il est d'ailleurs difficile d’é¢tablir la gravité absolue
de I'inoculation du virus fixe sous la peau, surtout chez
les chiens. Ces animaux, achelés dans les fourriéres,
peuvent avoir été mordus par d’autres bétes atteintes de
rage, et ainsi plus ou moins fortement immunisés contre
la maladie. Pour parer & cetle cause d’erreur, nous
avons procédé a I'inoculation de chiens dgés de quelques
mois et n'ayant jamais été en liberté. Six de ces ani-
maux ont recu sous la peau du venire et dans les
muscles de la ceinture abdominale des quantités variant
entre 2 et 20 cc. d'une émulsion décimale de virus
fixe; or la moitié, c¢'est-a-dire trois chiens, oni pris la
rage aprés une incubation d’environ un mois, ceux
qui avaient recu 2, 12 et 16 cc. de 1'émulsion bulbaire.
La fréquence suivant laquelle ces animaux l]I‘E:ﬂI'II:‘l‘ﬂ-
la maladie aprés une inoculation sous-cutanée est tres
variable suivant les séries : en fixanlt a 4o p. 100.105
réussites, nous pensons rester plutdten decadela veri té.
Dans I'expérience ci-dessus, les trois ::hmn's qui
avaient survécu furent éprouvés par une inoculation d:c
virus des rues dans la chambre antérieure deux mois
plus tard , fous résistérent. . 37
De son coté, Remlinger, désirant déterminer (795)
dans quelle proportion I'inoculation du virus fixe confére

b
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'immunité aux animaux, procéde & des essais sur le
chien et le lapin. Ce dernier animal parail particulié-
rement sensible a une injection virulente sous-cutanée ;
mais lorsquil n'a pas succombé a la rage, 1l a acquis
un ¢élat réfractaire contre 'épreuve intraoculaire. La
dose injeclée était de 3 4 10 ce. dune émulsion déci-
male de virus fixe.

Chez les chiens, qui avaient résisté a I'inoculation
sous-culanée de 6 a 12 ce. d'émulsion a 1 : 10, I'im-
munité était acquise contre 1'épreuve intraoculaive dans
la proportion de 33 p. 100 seulement (Remlinger).

Nos premieres recherches sur 'action des mélanges
virus-sérum  contre infection - rabique remontent
4 1902 (948). A celte épogue, nous pensions qu'il fal-
lait se contenter de mélanges neulres dont le sérum
avail ¢lé rejelé aprés centrifugation.

Une émulsion de virus fixe était faite directement
dans le sérum antirabique ; aprés vingl-quatre heures.
~le mélange était centrifugé et le dépot débarrassé par
lavages avec I'ecan physiologique de I'excés du sérum.
L' moculation était faite, sous la peau du venire, a des
lapins qui résistaient & I'épreuve intraoculaire prati-
quée avec le virus fixe ou le virus des rues, non i la
Lr¢panation. _

Plus tard, des échees nous firent penser que les
proportions de sérum et de virus fixe, confenues dans
un mélange neutre pour le cervean. ne pouvaient
convenir pour donner une immunité solide.

Dans le tableau I, on voit que, sur une série de
huit lapins, trois onl pris la rage malgré I'injection
“de 15 ce. d'un meélange neulre virus-sérum, tinnt. le
dépot avait subi un Javage & 1'can physiologique.
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Nous ¢tions done conduit & rechercher ce que produi-
rait l'addition & ces mélanges neulres d'une parl
d'un excés de sérum  antirabique. d'autre parl d'un
exces de virus fixe.

2. Mélanges avec excés de sérum. — On
ajoute a une émulsion décimale virulente son volume
d'un sérum antirabique d'une activité telle qu'il peut
neutraliser trente parties de la dilution centésimale de
virus fixe. Apreés vingl-quatre heures de séjour a la
glacicre., ce mélange est inoculé tel quel, c’est-a-dire
avec un grand exeés de sérum . aux doses mdiquées dans
le tableau ci-contre. Les cing chiens éprouvés un mois
apres au moyen d'une injection de virus des rues dans
I'ceil prennent lous la rage. Clest au méme résultal
E{llhbﬂllliﬁﬂunt les expériences de Remlinger sur les
lapins inoculés avec des mélanges contenant un exces
de sérum. :

Les choses ne se fonl pas loujours avec la méme
regularité, et il peut se faire qu'un léger exces de
sérum  dans un mélange n'empéche pas I'immunisa-
tion ; nous avons relalé cetle série comme tout & fait
typique du role joué par un exets considérable de
sérum neutralisant. Tout se passe comme st le virus
trop vite englobé & la faveur de la substance immuni-
sanle n'avait pas le temps de vacciner 'animal. En
pareil cas, Remlinger a méme vu la age éclater & la
stuile de I mn{,ul.illr:-u sous-culanée d'un mélange con-
lenant un excés de sérum.,
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3. Mélanges avec excés de virus. — La plu-
part de nos. essais ultérieurs d'immunisation ont ¢été
faits avec des mélanges contenant un excés de virus
fixe (551). |

Dans une premicre série, cing chiens onl recu 8-10
d'un mélange de 3 gr. de cerveau de passage et de
3 cc. D de sérum antirabique. centrifugé aprés vingl
el une heures de séjour a la glaciére, et lavé une fois
dans 'eau physiologique. Un sewl chien a succombé i
I'éprenve intraoculaire pratiquée cing semaines environ
aprés la vaceinalion.

Celte expérience montre encore que des émulsions
de virus fixe dans du sérum neaf ou de cerveau nor-
mal dans du sérum antirabique n’ont pas eu d’action
préventive.

Liessentiel, dans la préparation de ces mélanges avec
exces de virus, est de ne pas injecter le sérum, mais
de se débarrasser. par un lavage. de la portion de ce
diquide non fixée (040) sur la substance cérébhrale.

Nous pensons que les résullals peuvenl varier énor-
mcément. si I'on néglige une telle précaution.

\insi, Remlinger (744) obtient d’abord d'excellents
résullats avec un mdlange exactement neutre. 11 cite
méme une expérience ot injecté sous la peau ou dans
le péritoine a doses énormes, un tel mélange « preserve
contre I'épreuve sévére de I'inoculation sous-duremé-
rienne. Un lapin de 2 350 gr. recoit sous la peaus, du 3
an 13 [évrier 1905, 240 cc. du mélange VS. 11 est iré-
pané¢ le 27 avec du virus fixe el é{']i;i;:lu* a la rage.
L'immunité se maintient du reste pendant fort peua de
temps. Le 17 mars, le lapin est trépané & nouveau. Il
meurt de rage le 28, au onzitme jour. »
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Pareillement, nous n’avons jamais vu de lapin
résister 4 la teépanation & la suite d'injections de VS
neutre. el nous nous demandons si le lapin dont
Remlinger cite I'observation n'a pas succombé a la
premicre trépanation, avec un relard de dix-huit jours
(27 février-17 mars).

Essayés sur un grand nombre de lapins. les mélanges
neulres inoculés ftels quels, c'est-a-dive sans rejet du
sérum . protégent dans 27 p. 100 des cas, a la dose
de 10-40 cc.: par conlre, ils n'ont immunisé aucun
des chiens dans les expériences de Remlinger, et cel
auteur conclut que. chez les animaux, I'inoculation
sous-culancée de virus-sérum avec exeés de virus cons-
litue la méthode de choix.

Elle lui a donné 28 p. 100 de survies chez le lapin
€t 62 p. 100 chez les chiens, qui avaient recu 20-40 ce.
d'un mélange neutre additionné de 6-12 ce. de virus
fixe au centitme, :

i. Durée de 'immunite. — Quelle est la durée
de Pimmunilé ainsi acquise? Le lableau montre
que, dans une série de sept chiens, qualtre onl résislé
a I'épreuve intraoculaire praliquée sir mois apres la
vaccination. De plus, ces (quatre animaux élaient encore
IMIMUNISCs onze mois apres elle. puisqu ils ont bien
supporté la deuxiéme éprenve du 5 mai 10D . ainsi
que dix autres chiens vaccinés douze ol qualorze mois
auparavant par une ou par deux inoculations.

De tous ces fails nous pouvons deés maintenant con-
clure a I'action efficace du virus fixe et de lui seul.
Le sérum exerce seulement le role dun adjuvant :
mélangé avec le ¥irus, il le neutralise suffisamment
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216 POUVOIR PREVENTIF ‘DES MELANGES DE VIRUS-SERUM

pour le rendre inoffensif sous la peau, en facilitant
son englobement avant qu'il n’ait le pouvoir de culti-
ver dm:u les filets nerveux. Mais, el nous insistons sur
ce pomnt particulier d'une régle trés générale sans
doute, un exceés du sérum, c'est-d-dire de substance
munisante inutilisée, .1frtl d'une facon tout opposée
au but proposé, pmhablﬂn{znt en ne laissanl pas aux
lissus le lthll]l": de s'immuniser,

I intérdt qun s'altache a la préservation contre la rage
de animal qui suffit a entretenir (552) cetle ma[m]m
nous a fait rechercher si deux inoculations ne seraient
pas nécessaires pour créer chez le chien une immunité
plus solide encore.

Parmi les animaux nombreux que nous avons injectés
avec des mélanges conlenant un exceés de virus, jamais
nous n'avons observé un seul cas de rage du fail d'une
semblable inoculation. Beaucoup de lapins, de cobayes.
de chiens. qui ne figurent pas sur nos tableaux, parce
que non ¢éprouvés, ont recu impunément sous la pean
des quantités souvent considérables el répétées de
mélanges contenant un grand excés de virns fixe, ef
nous pensons pouvoir conclure a leur parfaite inno-
cuitté, a la double condition d'étre préparés vingl-
quatre heures avant l'injection el séparés ensuile du
sérum par la centrifugation et un lavage & I'ean phy-
siologique.

Dans ces conditions, une telle préparation devient
tout a fait précieuse pour la mise en Irain des ani-
maux, moulons el chévres. dont on doil poursuivre
'immunisation. A 'lnstitut Pasteur, ot l'on prépare
depuis six ans le sérum anlirabique. nous utilisons
nos meélanges virus-sérum pour mellre en 4rain les
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moutons destinés & fournir ce liguide. Au liea de
les immuniser par des injeclions intraveineuses, 'un
maniement délical, nous pratiquons deux inoculations
d'une préparation conlenant un exceés de virus avanl
fixé la substance spéeilique du sérum antirabique. Apres
quelques jours. ces moutons peuvent subir sans danger
le traitement bihebdomadaire par le virus fixe pur.
Jamais nous n'avons eu d'échec.

. Immunisation par deux inoculations.
Nous avons donc pensé que cetle immunisation de
Fhypoderme par les mélanges virus-sérum pourrail
étre appliquée au chien en permetlant i cet animal de
supporter ensuite sous la peau une injection abondantce
de virus pur. el voici des expériences basées sur ce
procédé, dont les résultats ont été toul A fait satisfai
sants. Les premiéres ont 6té faites sur des lapins,
les autres sur des chiens.

Trois encéphales de lapins de passage (VI7) el vepreé-
sentant 29 gr. de substance virulente sont broyés ;
leur émulsion est faite dans 150 cc. de sérum physio-
logique. Aprés I'avoir passée 4 lravers une ftojle de
batiste, on I'additionne de 100 cc. d'un sérum anti-
abique actif A 1 : 1. Au bout de vingt heures de
séjour a la glacicre, le mélange est centrifugé, el le
culot est dilué. aprés lavage, dans Q. 8. d'eau phy-
siologique pour faire 133 ce. . que l'on injecle aux
animaux figurés sur le (ablean. Dix-sept jours plus
lard, deuxiéme et dernigre injection, celle fois avece
b gr. environ de cerveau rabique pour chacun des
- six chiens.

I‘rr*ﬁqm- lous 1ls ont présenté, A la suite de celle

L'ét, exp. de la rage. 1

1
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220 POUVOIR PREVENTIF DES MELANGES DE VIRUS-SERUM

inoculation, des indurations. dues 4 'absence de sérum
el probablement aussi a 'espece trés éloignée, le lapin,
qui avail fournt la matiere cérébrale.

Ainsi que Pindique le tablean, les six chiens ont
lous résisté a une épreuve mtraoculaire faile rois mois
plus tard: aujourd’hui encore (juin  1go8) ils se
portent bien.

6. Conclusions. — Un des cavactéres généraux de
'immunisation antirabique des animaux  par les
mélanges virns-sérum est de s'¢tabliv rapidement :
landis quapres les vaccinations pastoriennes il faul
une quinzaine de jours pour permetlre aux animaux
d’étre Immunisés . nous yoyons ce nouveau traitement
leur conférer une immunilé rapide. Remlinger. en
effet. a montré (744) qu'une dose de 6o ce. de Virus-
sérum pouvail preserver le mouton de la rage. trois
jours encore apreés une infection virulente intraocu
laire. ce qui lui fait conclure que le traitement des
animaux mordus réussirait sans doute cing a huit jours
apres Paceident. |

Mais si notre procédé d’ immunisation offre un inltérct
pratique, ce donl nous sommes. quant a .m}us. abso-
lument persuadé. cet intérél semble résider surtow
dans la possibilité de vacciner préventivement les ani-
matx.

En Pabsence d'une applicalion rigoureuse des
mesures de police sanitaire. en particulier de ]'nlmlu;.{r
des chiens errants. il serait profitable de pouvoir
vacciner rapidement. au moyen de deux inoculations.
les chiens déelarés. :

Dans la transmission de Ja vage. le péril vienl moins
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des animaux que Pon sail avoir é1é mordus que de
ceux qut ont été a l'insu de lenr maitre : semblable
danger disparaitrait pour les chiens vaccinés.

S1nos premieres expériences nous ont montré (p. 213)
que Fimmunisation pouvail persister, dans certains cas,
douze mois et plus, il est & supposer que nolre nouveau
procédé par deux inoculalions vaccinantes sera doud
d'une efficacité plus longue et plus générale. Bt sl
est prouvé que des chiens ainsi immunisés résistent
un an plus tard & une épreuve intraoculairve, a fortior:
ils seront vaccinés contre loule morsure rabique.



CHAPITRE XIX
NATURE DU VIRUS RABIQUE

HISTORIQUE — :
IIYPﬁTIli‘IEEE SUR LA NATURE DU VIRUS RABIQUE —
LE PARASITE DE LA RAGE EST-IL UN PROTOZOAIRE OU BIEN
UNE BACTERIE !

Si les découvertes de Pasteur sur la rage témoignent
de la fécondité de la méthode expérimentale. elles ne
laissent pas que de surprendre quand on se rappelle
qu'elles ont été faites sans rien connaitre de la nature
méme du viras rabique. Aujourd’hui encore, pour
définir ses propriétés biologiques, expliquer le méca-
nisme de son action pathogene. suivre les modifications
de sa virulence. interpréter les lésions produites par
sa culture au sein des cenlres nerveux. proposer une
théorie des vaccinations antirabiques. nous sommes
obligés de raisonner par analogie avec ce qui se passe
pour les microorganismes connus.

Maintenant que nous avons appris a connaiire les
propriétés du virus rabique. nous devons rechercher
quelle est I'hypothése sur sa nature qui s’accorde le
micux avec elles: ensuile nous pourrons suivre les

:
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nombreuses lentatives faites pour oblenir i vilro une
culture de I'agent pathogéne de la rage.

I. Histﬂrfqu& — Les caracteres cliniques de la
maladie la rapprochaient d'autres infections déja élu-
dices. A I'époque ott Davaine venail de découvrir la
bactéridie charbonneuse dans les humeurs. Halher
cultivait le sang des animaux enragés; son lameux
« Lyssophyton » était une it'npurel;u'-i plus taxd, Polh
annonca que la salive contenait des infusoires.

Lorsqu’on apprit le sicge réel du virus rabique, on
se mibk a examiner avec soin les centres nerveux. Au
laboratoire de Pasteur, lattentron [ut d’abord attivée
par des granules analogues a des cocer, dans les
¢mulsions. de moelle et de cerveau rabiques. Les
recherches de Roux, Gibier, furent bientdt suivies de
celles de Fol, qui crut distinguer sur des coupes de
moelle, dans les espaces de la névroglie. ainsi qu’entre
les cylindraxes, des granulations analogues. vraisem-
blablement dues 4 une dégénérescence des cellules ner-
Veuses. ’

Plus tard. Rivelta. Babes, essavaient de cultiver
des fragments de moelle rabique sur de la atlose :
Finjection au lapin et au cobaye donnail quelquefois
la rage. Il est aujourd’hui démontré que sur ce milieu
les parcelles du tissu rabique avaienlt conservé leur
virulence, et qu'il ne s'agissait nullement d'une mul-
tiplication. Babes signalait encorc dans ces cultures
des microorganismes variés, coccus, bacilles. éléments
ovoides. .

Motte et Protopopofl, de leur coté, prétendatent
avoir découvert dans la moelle allongée des loups atteints
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de rage, de courts bitonnets, dont I'inoculation pro-
voquait I'infection rabique.

|}|l.'l.:‘-‘-u récemment (1896), Bruschetlini, partant de
celle idée que le microbe de la rage exige, pour se
développer, des produils entrant dans Ia composition
chimique du tissu nerveux, avait préparé une gélose
additionnée de lécithine et de cérébrine, extraites des
«cerveaux du chien ou du lapin (145). Sur ce mlieu, il
ensemengait des parcelles de bulbe d'un animal tué par
le virus fixe. Aprés vingl-quatre 4 Irente-six heures
’étuve, on voyail apparaitre des colonies confluentes .
trés petites, transparentes, & peine visibles a I'eeil nu,
semblables & des gouttelettes de rosée, et dépassant
Tégtrement le niveau de la gélose; il était facile de les
réensemencer et d'oblenir des générations successives.
A un fort grossissement, ces colonies se montraient
irégulicrement  denlelées sur leur contour avee une
zone sombre au centre. Elles élaient constituées par
des amas de bacilles courls, (rés pelits, trapus. se
colorant aisément par le Zichl et le blen de Leeffler,
colorations qui faisaient apparaitre au cenlre une zone
claire . rappelant le diplocoque de Fraenkel.

L' injection intracérébrale des enltures sur gélose ou
en bouillon au cerveau, additionnées de glucose et de
glyeérine, (mait le lapin en cing & huit jours avec des
signes de paralysie; le bulbe inoculé transmettail la
rage en série; enflin sur les coupes el les [rotlis de
substance céréhrale, on retrouvait les formes déerites
de la bactérie.

On sait aujourd hut que ces microorganismes n'onl
rien a faire avee le parasile de la rage.
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Hypotheéses sur la nature du virus rabi-
que. — Maintenant que nous avons lerminé cel his-
torigque des recherches baclériologiques entreprises sur
la rage. nous devons, avant de passer aux travaux
actuels, ¢liminer successivement différentes hypothéses
qui ont été faites sur la nature du virus rabique.

Le caractere essentiel, qui différencie les virns ani-
més davee les ferments., est lear fécondilé indéfinie.
Tant qu'il rencontre la subslance nulritive nécessaire i
sa vie, un microorganisme se reproduit; les diastases
ne le peuvent pas. Mais comme I'étude approfondie de
celles-ei a montré qu’en agissant elles ne se détruisent
pas toujours et se retrouvent, leur ceuvre terminde.
toutes prétes a en recommencer une nouvelle, on s'esl
demandé st cette immortalité des enzymes ne permel-
trait pas d’expliquer les propriétés du virus rabique; si.
cn un mot, il ne s'agirait pas, dans la rage (Hogyés).
d'une (oxine d'une puissance indéfinie, ou l:ur-n capable
e puiser chaque fois. au contacl r_lu tissu  nerveux,
['énergie pour des actions nouvelles. X

Des diastases. substances (qui  n'exigent aucune
dépense extérieure pour ac {'mﬂpln leurs transformalions
chimiques, puisque celles-ci sont faites avec dégagement
de chaleur, on a donné des i 1Mmages :1(‘(‘(“-»‘-:.]]]'(“1 en les
comparant par exemple a une allumette en clat d'igni-
tion permanente et (ui ]muu.a servir 4 allumer un
nombre indéfini de feux. 1l n'en est pas moins vrai
que laction diastasique finit toujours par se ralentir el
cesser.

La perpétuité dans la nature d’une maladie telle
que la rage, son ‘incubation loujours extrémement
longue tlm~. Im conditions naturelles de sa (ransmis-
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sion, les modifications dans I'activité du virus rabique,
nous paraissenl conslituer autant de caractéres que ne
saurait expliquer une hypothése basée exclusivement
sur la présence d'une toxine ou d'un poison quel-
conque, analogue aux enzymes.

D'autre part. depuis quelques anndes, on s'est liveé
dans plusicurs laboratoirves & 1'étude d'une maladie tris
intéressante, le cancer des souris. et 'on a reconnu
que les éléments cellulaires de cetie tumeur se com-
portaient comme de véritables parasiles, puisque, 2 la
condition d'étre introduite intacte el toul entiére dans
les tissus d'une souris neuve, une cellule cancéreuse
pouvait provoquer chez elle I'apparition d'une tumeur
de méme nature.

On peut ainsi se demander, & propos de 'infection
rabique. si les éléments du tissu nerveux mne pour-
raient pas conserver indéfiniment une virulence acquise
a la suite de transformations chimiques spécifiques
(Hogyes). donl la nature nous esl encore inconnue,
la cellule nerveuse se comportant elle-méme comme un
véritable -parasite. '

Cette hypothése ne parait pas soulenable. Pour
transmeltre la rage. il n'est pas du tout nécessaire de
respecter l'intégrité des cellules. comme pour le cancer
des souris; non seulement on peut broyer pendant
longtemps la substance nerveuse, mais dans cerlaines
conditions. 'émulsion cérébrale a conservé sa virulence
aprés avoir passé a travers du papier. ou méme a
travers des bougies lrés serrces.

Cette dernitre considération. le passage du virus
abique & travers les filtres. nous parait devoir mettre
un terme a4 ces hypothéses. et nous faire admeltre que




HYPOTHESES SUR LA NATURE DU VIRUS RABIQUE 237

la rage est due & un microorganisme toujours présent
dans les centres nerveux des animaux rabiques.

Pour certains auteurs, la découverte des corpuscules
de Negri permeltrait de donner une forme concréte au
microorganisme auquel est due la rage, et, comme
nous allons le voir, on a cherché i concilier la mor-
phologie du prétendu parasite de Negri avee la fillra-
bilité dw virus rabigue.

On se rappelle (chap. 1x) en quoi consiste la décou-
verte du savant italien. Il a déerit, dans le systéme ner-
veux de 'homme et des anmimaux morts de rage, des
corpuscules intraprotoplasmiques spéciaux, qu’on ne
retrouverait jamais en dehors de cette maladie. Ces cor-
pusecules . toujours intracellulaires , se rencontrent surtout
dans les cellules pyramidales de la eorne d’ Ammon , ainsi
que dans celles du cervelet (éléments du Pirkinje).

Dans une note posiérieure de deux ans & sa premiére
communication, Negri annongail avoir trouvé des
formes de transition enfre les deux types de forma-
tions internes. les gros corpuscules granuleux et les
petits, réfringents. Il insistait sur un nouveau stade de
son parasite, caraclérisé par des formes visibles
surtout dans 'écoree cérébrale des bovidés. Ces inclu-
sions, au lieu de présenter, ainsi que celles recon-
nues jusqu'ici, deux substances. 'une nucléaire et
autre comparable & du protoplasma. ont un aspect
exclusivement granulenx et dd a4 une multitude de
tres pf,:l,ils corpuscules réfringents qui les remplissent
en enbier.

Ceux-ci mesurent moins de 3 v. dans leur plus
- grande dimension; ce sont des filaments courls et
gréles, rarement droils, mais plutot recourbés en
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demi-lune, falciformes ou en virgule. L'hématoxyline
an fer, de Heidenhain, les colore en blen sombre.

(les unn'plu‘«u'lﬁﬂﬁ sont, pour Negri, les spores de son
parasite, et leur pelitesse explique le passage possible
du virus rabique & travers les hougies.

Bien qu'il soit particuliérement difficile de faire
comprendre, au moyen d'images, la signification (ue
Negri attribue aux corpuscules endocellulaires de la
rage, nous avons, grice a Pamabilité du savant pro-
fesseur de I'Université de Pavie. fait reproduire une
serie de microphotographies montrant les « parasites ».
Ils ont été colorés sur les coupes par la méthode de
Romanowsky ‘qui met bien en évidence les noyaux, la
chromatine du « pavasite », ainsi que la facon donl
se comportlenl ces noyaux.

En 1. on voil le « parasite » sous 'apparence d’un
corpuscule cenlral volumineux et fortement coloré,
d'aspect homogéne. Tout autour de lui. de nombreux
amas nucléaires plus petits, de forme régulicre, d'as-
pecl homogene el entourés dun cercle icolore trés nel.

En 2, 3, on voil, au lieu d'un amas unique & I'inté-
ricur du « parasite », de pelits corpuscules irréguliers.

La ligure 5 représente le « parasite » conlenant
diverses  formations  de  diamétre  variable @ dans
quelques-unes, la chromatine est disposée en corpus-
cules bien individualisés.

Les figures 6, 7, 8 représentent chacune une for-
mation centrale volumineuse, sous forme dune tache
plus obscure sur le fond du corps du « protozoaire ».
Ces formations peuvent contenir des amas chroma-
tiques nettement différenciés, ronds ou ovoides, de
grandeur presque uniforme.




| [
I

HYPOTHESES SUR LA NATURE DU VIRUS RABIQUE

Fig. 9.

geproduite d'aprés des microphotographies des Rendiconti della R, Acc

ademin dei Lincei
t. AVI, fase. 9.)
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Fig. 9 (suile
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Volpino arrive & une conclusion analogue i celle de
Negri. : |

Pour lui, les corpuscules de Negri représentent bien
le véritable parasite de la rage. Par la double colo-
ration au picrocarmin et au bleu de meéthylene, Vol-
pino montre dans leur structure certaines modifications
. qu'il interpréte aussi dans le sens d’um cycle évolutif
probable. Ainsi, pour cet histologiste, les corps les
plus simples se presentent sous la forme d'un pelil
anneau de substance teinte en jaune, renfermant un
corpuscule formé par deux substances, 'une se colo.
rant en rouge et limitant le contour du corpuscule .
Fautre, granule & peine visible, d’un bleq loncé et
siluée tantot & la périphéric, tantdt au centre du cor
puscule. Volpino a trouvé ces denx formes dans la
corne d’Ammon de deux chiens inoculés par trépanalion
et sacrifiés an début des premiers symptomes rabiques.

e T T
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Le stade ultérieur serpil représenté par le dévelop-
pement du corps de Negri el de la substance chro-
maophile bleue du L(}l|lltm.1llﬂ cenlral,

\ un stade encore plus avancé, celle-ci se fragmente
el se dispose régulitrement & la périphérie du corpus-
cule. A ce moment, on peut voir apparaitre dans la
substance fondamentale, teinte en jaune, des forma-
ions de Negri, de petites granulations souvent allon-
aiées et qui se colorent en bleu, comme la substance
chromophile du corpuscule central. A ce stade, cette
cdlerniere ne tarderait pas & sortiv en dehors de lui,
sous la forme de petits batonnels disposés tout autour
comme les lﬂ}fﬂlh d'une roue, pour, plus tard encore.
se montrer a la périphérie du corps de Negri lui-méme.
D’apres Volpino, ces petits bitonnets une fois libérés
peuvent aller infecter d’aulres cellules nerveuses el
recommencer leur cyele évolutif: ils représenteraient le
stade filtrable du virus rabique.

D’aulres savants ont cherché de nouvelles preuves
de la nature parasitaire des corpuscules de Negri et du
eycle évolutif du parasite de la rage dans la facon dont
ils se comportent vis-a-vis de la chaleur, de la dessic-
cation, de la putréfaction, de la vapeur d’eau.

Bertarelli constate, dans les corpuscules de Negri,
cerlaines modifications survenues sous 'influence de
la dessiccation el de la chaleur, et cependant la virn-
lence des tissus ainsi exposés cétail pleinement con-
servee,

in opérant sur du virns fixe. inoculé & des lapins
par trépanation, di Vestea arrive (237) aux résultals
suivants : le virus filtré conservé tel quel dans eau ou
en milieu glycériné, a I'abri des contaminations. dans
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l'obscurilé . au contact de I'air ou dans le vide, perd sa
virulence beaucoup plus vite que dans le cerveau rabique.
méme en voie de putréfaction, ou dans des morceaux dg
cerveau conserves dans la glycérine. La température
de 50° stérilise en 10" le filtrat rabique ; dans I'émulsion
mere, le virus rabique résiste 20 et méme 30' i Ho".
St l'on ajoute 20 p. 100 de glycérine au filtrat, un
chaulfage de 10" & 45 est suffisant pour détruire le
virus 3 I'émulsion mére, additionnée de glycérine dans
la méme proportion, est encore virulente apres un
chaulfage de 10" & So°. '
La méme température qui détruit immédiatement le
virus rabique dans le filtrat, peut agir pendant deux
heures sans pouvoir le détruire dans I'émulsion mére.
Notons en passant que, pour ses observations sur la
conservation du virus dans les filtrats aqueux  ou
hydro-glycériques, lauteur se contente de comparer

ses resultats avee ce rlu’nn connait sur la conservalion

du virus rabique dans le cerveau tel quel, ou dans les
morceaux de cerveau conservés dans la alycérine. 1
n'a fait d'essais témoins avee les émulsions meéres que
dans ses expériences sur la résistance & la chaleur et & la
congclation,

Il se croit cependant aulorisé & conclure non SeU-
lement que les filtrats rabiques ne renferment pas le
virus “ rabique lout entier, mais aussi, en se basant
surtoul sur Taction de la glycérine, que agent spéci-
fique de la rage doit trés probablement &tre un proto-
zoaire, dont les formes jeunes et filtrables seraient
beaucoup plus sensibles & I'action nuisible de la gly-
cérine que les formes adultes non [iltrables. X
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3. Le parasite de la rage est-il un proto
zoaire ? — Ainsi done, I'étude histologique du cervean
des animaux rabiques permettrait de conelure i la nature
parasitaire des formations de Negri. De plus. les trans-
formations qu’elles paraissent présenter seraient une
preuve en faveur du eyele évolutif du parasite; pour
ces motifs, et pour d'autres que nous avons vus, le
microorganisme de la rage serait un prolozoaire.

Ces considérations n'ont pas manqué de déterminer
la_conviction de plusieurs savants, et Otto Heller (412)
donne ainsi les raisons qui I'empéchent de classer le
microorganisme de la rage parmi les bactéries.

Dabord les corpuseules de Negri, qui rappellent
d'une fagon si frappante I'aspect des protozoaires, pré-
sentenl des variétés morphologiques et des transfor-
mations que I'on ne saurait expliquer par quelque pro-
cessus pathologique de dégénérescence. Les éléments
basophiles. en particulier. découverts par Yolpino, ne
peuvent éire autre chose quune des formes d'un pro-
lozoaire.

Comment. d’autre parl, concilier, aulrement gu’'en
admettant un cycle évolutif spécial, la présence cons-
tante des corpuscules de Negri dans les cerveaux rabiques
avec la propriété que présente le virus de passer a tra-
vers certains filtres infranchissables pour un microbe.
le vibrion cholérique par exemple? Or nous ne trou-
vons parmi les bactéries connues. pourtant déja si
nombreuses. aucune espéce qui présente des formes
d’évolution aussi dissemblables.

Enfin la résistance si extraordinaire du parasite de la
rage 4 la putréfaction, & I'action de la glyeérine, n'est
pas en faveur de sa nature bactérienne. Faul-il ajouter
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que personne n'est parvenu i le cultiver. de méme (ue
beaucoup de protozoaires)

Comme on le voit, 'argumentation de Heller repose
sur une pétition de principe. & savoir que certaines
ligures. dans les corpuscules de Negri, representent les
formes visibles d'un microorganisme. Nous avons vu,
au contraire, qu’il n'est pas possible d’admettre sem-
hlable interprétation de ces lésions. qui, jusqu'a un
certain point, sont cependant caractéristiques de la rage.

La ot se rencontrent les formations de Negri., se
trouve aussi le microorganisme de la rage, mais sous
une forme nvisible, u,e'.l.’rmne'm'usmj;nique: telle est I'ex-
plication que I'on doit donner de certaines experiences,
notamment de celle d’Amato. Cet auteur inocule.
sous la dure-meére de plusieurs lapins, des frag-
ments de corne d’Ammon riches en corpuscules de
Negri, puis il sacrifie ces animaux A des intervalles
variés. Il constate que les formations de Negri per-

sistent au sein des fragments déposés & la surface du

cerveau vivant, mais tue les parties sous-jacentes de
celui-ci nen contiennent pas, tout en étant néanmoins
virulentes. D’Amato en tire celle conclusion (13) que
le microorganisme représenté par certaines formations
de Negri offre dans son cyele évolulif plusieurs stades,
dont une forme. (ros petite, commence I'infection.
Interprétation défectueuse. pensons-nous. Le corpuscule
de Negri contenait les parasiles, invisibles, du microor-
ganisme, et ce sont ecux quit ont infecté le cervean
sous-jacent, pour y reprocuire plus tard les lésions
corpusculaires décrites par le savant italien.

Heller, aprés avoir interprété ces formations conme
des manifestations de stades différents du parasite.,
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1

cherche a expliquer aussi les modifications dans la
virulence de la rage par 'hypothése de cycles évolutifs.,

D’aprés lui, le parasite de cette infection aurait deux
stades de développement : I'un, celui qui assure la
perpétuité de la rage dans les conditions naturelles,
c'est le virus des rues; I'autre, celui qui se développe
a la suite de nombreux passages par le cerveau du
lapin, c’est le virus fixe.

Heller n’hésite pas d'ailleurs & admettre pour le
parasite de la rage une troisiéme inconnue, un refuge
mystérieux dans la nature, puisque l'organisme du
chien ne po%éderail; pas tout ce qui est indispensable
a la vie de ce microorganisme.

Nous avons dﬁ]d Lludw celte r[uﬂf-'.hﬂn el mnntru{p 24)
(ue les expériences sur lesquelles s’appuie Heller nauto-
risent pas semblable interprétation. Loin de perdre sa
virulence en passant par 'organisme du chien, le virus
cdles rues tend au contraire & 'exalter, en se transformant
en un virus fixe, tout comme apres de nombreux pas-
sages par le cerveau des rongeurs. Nos recherches sur
celte question ont démontré encore que la  forme
furicuse de la rage due a l'inoculation au chien d'un
virus des rues ne se perdail pas, mais se conservail
pendant un grand nombre de passages. :

Nous avons suffisamment développé les raisons pour
lesquelles on ne saurait voir dans les corpuscules de
Negri le parasite de la rage.

Tout récemment, M. Manouelian! s'est demandé si
normalement certaines cellules en voie de dégéne-
rescence ne présenteraient pas des formations ilernes

' Nole sur l'existence des produits de dégénérescence cellu-
laire rappelant les corps de Negri. (C. R. Ae. Sc. 24 février 1908, )

'
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vappelant les corps de Negri. 11 s'est adressé a I'f'-llfllr
de la spermatogénése chez le rat, le cobaye, le lapin.
el voicl les résultats de ses vecherches :

« On sait que, lors de la transformation des spermies
de la forme spermatide a la forme spermalozoide . le
reste du corps cellulaire ne prend pas part a celle
transformation ; il est destiné a disparaitre. On y
observe alors des corpuscules (rés fins et piles, qui
deviennent de plus en plus volumineux el se colorenl
micux. Bientdt ces lobes protoplasmiques en train de
dégénérer perdent la netteté de leur contour el finissen
par sc détacher des spermatozoides. On les désigne
alors sous le nom de corps résiduels. Ces corps sonl
enveloppes d'une substance incolore et contiennenl.
parmi une masse homogéne. une ou plusicurs spheé-
rules qui. a leur tour. renferment de tout pelils cor
puscules. D'autres corps résiduels renferment parii
leur masse simplement de fins corpuscules. :

Comme les corps de Negri, qui eux aussi sont entou
rés par une masse incolore. ces corps se colorent en
rouge par la méthode de Mann. quelquefois aussi en
bleu. Comme ceux de Negri. dans la méthode & 1'hé-
maloxyline au fer. ces corps se laissent décolorer tres
difficilement. el ils présentenl comme ceux-ci une colo-
alion brundtre apres la fixation au Flemming.

Le processus dégénéralif se poursuivant ltoujours.
chaque corps présente un grand nombre de dépressions
a sa surface el des vacuoles dans son inlérienr. Ef
comme cn ce moment le syneytium  sertolien com-
mence a se rétracter. les corps résiduels, qui se trouvent
incorpores dans ce syneylium. sont entrainés vers la
couche génératrice du tube séminifére. Ainsi phago-
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cytés, ils se colorent encore en rouge par la méthode
de Mann, mais un grand nombre se colorent en rouge
violacé ou en bleu de plus en plus pale. En ee moment
Facide osmique les noircit plus complétement,

Enfin ces corps cessent d’étre colorables par la
méthode de Mann. On peut les colorer en noir par
I"acide osmique, en méme tem ps que d'autres substances
que le syneytium élabore. La phagocytose de ces élé-
ments est terminée,

Or les petites formes du début (ui apparaissent dans
le lobe protoplasmique des spermalides rappellent par
leur forme et les réactions histo-chimiques les cor-
puscules fins qu'on observe dans la rage des rues et
surtoul ceux que nous avons décrils dans la rage i
virus fixe. Quant aux corps plus volumineux, ils
rappellent ceux de Negri dans la rage des rues. »

i. Le parasite de la rage est-il une bac-
terie ? — Pour d’autres savants, le microbe rabique
apparait comme un microorganisme uliram ieroscopique,
voisin par conséquent de ceux de la péripneumonie, de
la peste bovine, de la clavelée, de la peste aviaire, de la
horse sickness. de la fitvre jaune, ete.; microbes qui
tous ont une épaisseur leur permettant de traverser
les bougies. De plus ces auteurs pensent que le parasite
de la rage n'est pas un protozoaire, mais doit étre rangé
parmi les bactéries. Voici les considérations principales
qui leur permettent de défendre cette hypothése.

Les protozoaires pathogénes connus sont limités & un
petit nombre d’espéces animales: le microbe de la
rage, au contraire, s’étend a un trés grand nombre
despéces, pour lesquelles il se monlre pathogéne,
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depuis les oiseaux, peu sensibles a son action, Jusqu‘aux
mammiféres. tous ¢galement aptes a subir 'infection
rabigque. Parmi ceux-ci il suffit de citer I'homme, le
singe, le chien, le chat, le loup, le renard, le cheval,
I'dne, le mulet, les bovidés, le mouton, la chévre, le
porc, le cerf. le daim; on a observé des cas de rage
chez le chacal. le blairean. la fouine. le rat : enfin les
mammiféres usuels des laboratoires peuvent tous étre
infectés expérimentalement.

Les maladies & protozoaires sont d’ordinaire limitées
a une ou a quelques régions du globe ; la rage. au con-
traire. exerce ses ravages dans lous les climats, sous
toutes les latitudes. Les pays comme |'Australie, le
Royaume-Uni, qui de nos jours en sont préserveés,
dowent cette tmmunité & leur situation insulaire et i
application dune législation sévere.

En Angleterre, par exemple, ancun chien ne peut
ttre rh'.-harqn.{-. s1l n'a subi une quarantaine.

\vant I'édiction de ces lois hygiéniques. ces pays ont
eu, tout comme ceux du continent. & souffrir du fléau
qui souvent a régné sous forme de véritables épidé-
mies, dont Flemming et Gordon ont dressé une liste
remonlant au xm® siccle.

S1, a notre époque, la rage a diminué de fréquence
grace a la disparition graduelle des espéces sauvages,
elle ne cesse pas cependant d’étre entretenue solgneuse-
ment dans certains pays, particulitrement en France,
par la complaisance des autorités chargées de la police
des animaux domestiques. Qu'un Efat, comme 1'Alle-
magne, applique la législation trés rigoureuse inscrite
dans les codes des nations civilisées. et la rage disparait
presque totalement de la surface du territoire. o n’appa-
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raissenl plus que des cas isolés dus i des animaty
ayant franchi la frontiére.

Pareil ¢tat de choses ne se remarque pas pour les mala
dies & protozoaires. Elles sont localisées i un lereitoire bien
limilé . el leur disparition est le plus souvent due i des
mesures de protection efficaces contre les vecteurs du para
site, le plus souvent contre cerlaines especes d'insecles.

Telles sont les principales objections des savants (ui
admettent la nature bactérienne du virus de la rage.
Mais 1l faut bien savoir qu elles ne répondent pas & la
majorité des faits constatés dans les autres maladies 3
protozoaires. Ainsi les protozoaires pathogénes connus
ne sont pas tous limilés & un petit nombre d'especes
animales el & certaines régions du globe : par exemple.
I'r. Lewtsi se rencontre chez le rat. dans tous les pays
et sous toutes les latitudes. Le Nagana est dé & un
lry panosome {Iﬂi s¢ monlre Imlhf}g&nn pour lous les
mammiferes. '’homme exceplé, el aussi, plus faible-
ment d'ailleurs, pour les oiseaux.

Il reste un caractére différentiel assez imporlant en
apparence, c'est celui tiré de la présence d'un denxitme
hote indispensable, semble-t-il, pour perpétuer  les
maladies a protozoaires.

Cet hote parait manquer dans I'histoire de la trans-
mission de la rage. car il suffit qu'un pays prenne des
~mesures protectrices contre les chiens pour voir la rage
disparaitre de la surface de son territoire. Au con
traive, il semble bien que la plupart des infections &
prolozoaires soienl entretenues par le double concours
d'un parasite animal et d'un invertébré qui lui serl
d’héte, et par lequel se trouve assurée une phase néces-
saire de I'évolution dans la vie du protozoaire,
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Cependant, de divers colés, on lend assez a admeltre
que les microorganismes animaux sonl susceplibles,
au moins pour quelques-uns d'entre eux. d'infecter
I'organisme d'un vertébré direclement et sans hole
intermédiaire. Aujourd’hui on a de bonnes raisons pour
admettre que la dourme est transmise direclemenl &
'occasion de l'acte naturel du coit. Pareillement, le
professeur Koch tend a reconnaitre que la maladie du
sommeil peut sévir dans des régions dépourvues de
glossines, c'esl-a-dire peut étre transmise d’homme i
homme directement et sans I'inlermédiaire obligé de la
[S¢Ese.

Envisagée au point de vue contamination, la rage
pourrait donc étre, par analogie, rapprochée de ces
infections a protozoaires, et qui peuvent se transmellre
directement, sans le concours d’'un hdte intermddiaire.
Peut-étre, dans des temps trés lointains, la rage éait-elle
transmise par un parasite de 'homme ou du chien:
puis des adaptations se sont faites du virus rabique,
par suile desquelles sa vie entitre a pu évoluer dans
les centres nerveux d'un mammifére.

Ce ne sont la que des hypothéses ; mais, récemment.
elles paraissent avoir acquis une cerlaine valeur avee
les travaux de Prowazeck. Landsteiner. von Eisler. sur
I"action de la saponine sur le virus rabique.

Celte substance n'exerce aucun pouvoir destrucleur
ou atténuant sur la plupart des bactéries connues. ¢ est-
a-dire sur les microbes vegélaux; au contraire. elle
affaiblit ou méme neutralise la virulence des microbes
animaux , des trypanosomes. des :‘-‘-|lil‘:’lﬂllf§ll’?ﬂ. el aussi
celle du virus de la rage. En outre, de méme que les
propriétés hémolyliques de la saponine se trouvent

I’ét. exp. de la rage. g
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empéchées par la cholestérine, de méme anssi ce dernier
produit arréte l'action neutralisante exercée par la
saponine sur le virus rabique. Si l'on rapproche de
ces phénoménes chimiques ceux relatifs au pouvoir de
la bile, des sels biliaires, & la fois sur le virus rabique
el sur les protozoaires, ainsi que les faits concernant
I'innocuité de ces mémes produits sur les bactéries, le
pneumocoque . exceplé, on concoit qu’il y ait en ce
moment un grand nombre de biologistes pour penser
que le microorganisme de la rage appartient aux proto-
zoaires, paruil lesquels il pourrait étre rangé a4 coté de
ceux qui peuvent se passer d'un deuxitme hote.

Le microbe de la rage n’a pu encore étre cultivé sur
un milieu artificiel, et il pent se faire que cette impos-
sibilité d'obtenir sa culture in vitro vienne de ce qu'il
exige de la matiére vivante. Envisagé a ce point de
vue, le microorganisme spécifique de la rage nous
apparait comme le type du parasile, qualité opposée
a celle de saprophyte, dénomination réservée aux bac-
téries qui se contentent., pour se développer., de la
substance organique morte ou de ses produits de
décomposition.

Nous connaissons déja d’autres microbes, également
incapables de cultiver sur nos milieux artificiels. des
bactéries visibles comme celle de la lepre. des micro-
organismes ultramicroscopiques comme celui de la
fievre aphteuse: d’autres s’y cultivent trés difficilement,
comme le gonocoque. lls onl un caractére commun a
beaucoup d’autres especes, celur de ne pas exister dans
la nature & I'état de liberté Ce sont des microbes para-
trophes, comme disent les bactériologistes allemands;
le microbe de la rage devrait étre rangé¢ dans cette

-
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catégorie, cest un parasite qui n'existe pas en dehors
de I'organisme animal.

Pour cette raison, il ne se présenle pas & notre étude
comme possédant des formes de résistance, des spores;
aucun microbe pathogéne, d'ailleurs, n'en produit
dans les organes des animaux, mais seulement lorsque
les conditions vitales deviennent défavorables pour lui.
Il ne parait pas douteux que tous les microbes puissent
donner des spores. Peut-étre celui de la rage présen-
terait-1l aussi des formes de résistance s’il pouvait
étre cultivé en dehors de l'organisme. '




CHAPITRE XX

NATURE DU VIRUS RABIQUE

LA TOXINE RABIQUE ET LES POISONS DE LA SUBSTANCE

NERVELSE NORMALE — LE VIRUS FIXE
ET LE VIRLS DES RUES — LES DEUX FORMES CLINIQUES
DE LA RAGE — LA CULTURE DU VIRUS RABIQUE.

Les essais entrepris pour isoler un poison des centres
nerveux animaux rabiques remontent déji loin. En
1889, Anrep annongait avoir préparé une plomaine
qui, a4 la dose de 0,01-0,05 mgr. sous la peau. pro-
voquail des symptomes rabiformes. A la méme époque.
de Blasi el Russo-Travali observaient des accidents
paralyliques chez des chiens qui avaient recu de
grandes quantités de filtrat rabique: cependant leur
cerveau n'élail pas virulent.

Babes avail rapproché des enzymes le poison qu'il
préparait en filtrant sous une forte pression ou en dia-
lysant des émulsions cérébrales virulentes : il provo-
quail chez le chien, le cobaye, le lapin. de la fievre,
de la paralysie avec hyperesthésie, et enfin la mort.

La toxine rabique et les poisons de la
substance nerveuse normale. — Tous les expé-
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rimentateurs ont pu observer des symptomes ana-
logues, en introduisant dans Porganisme animal des
¢mulsions rabiques filtrées & travers une bougie Berke-
feld ou une bougie Chamberland. On a toujours
pensé, avec Pasteur, que le virus rabique devait étre
un - microorganisme ullramicroscopique, el on s'esl
longtemps livré a la filtration des émulsions virulentes
avanl de réussir & le faire passer a travers une bougie.
Nous-méme, au cours d'essais analogues, nous avions
observé des f(roubles paralyliques chez les animaux.
sans (ue leur bulbe se montrat virulent. Nous avons
déja insisté suffisamment sur ces fails pour ne plus y
revenir.

La présence de la toxine rabique n'a pas encore été
démontrée par la méthode expérimentale, et la plupart
des accidenls qui onl été atiribués A cette toxine
peuvent tout aussi bien relever des poisons qui entrent
dans la composition chimique de la substance ner-
veuse. Nous avons montré comment il est possible
- (946) de les isoler, soit par filtration simple, soil par
dessiccalion ., soit enfin par précipitation du filtrat au
moyen d'un sel neutre, tel que le sulfate d’ammonium
pur (593).

Les troubles morbides qui suceédent & I'inoculation
de ces poisons varient, suivant qu'ils ont été intro-
duits sous la peau, dans les veines. ou bien directe-
ment au conlact de la cellule eérébrale.

Nous le répétons, étant donnée la toxicité de cerlains
produits normaux de la substance nerveuse, 1l esl
difficile de faire la part qui revient & la foxine rabique
dans les accidents provoqués par I"injection de filtrals
de cerveau virulent.
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Mais tout ce que nous savons sur les propriétés
fixatrices de la matiére cérébrale vis-a-vis d'une agtre
toxine, celle du tétanos, nous permet de supposer que
la toxine rabique doit étre retenue ¢nergigquement par
les ecllules nerveuses.

Cect déltant pos¢, voici quelques-unes des nom-
breuses recherches que nous avens entreprises sur cetle
(question.

Si la toxine rabique est fixée sur les éléments ner-
veux. il y a lieu de penser qu'elle ne circule pas dans
les humeurs des animaux rabiques. De fait. on peut
inoculer leur sang sous la peau, dans les veines. ou
dans le cerveau lui-méme, sans provoquer aucun phé-
nomene d'intoxication. Paul Bert n’avait-il pas lrans-
fusé le sang d'un animal atleint de rage sans causer
d’accidents rabiformes? Dans une expérience, nous
avons desséché 6o cc. de sérum d'un lapin rabique et
redissous la poudre & saturation dans l'eau distillée.
L'injection intracérébrale de o cc. 25 de cette solution
n'a caus¢ au cobaye aucun trouble immédiat ou tardif,

D’autre part, le pouvoir fixateur de la substance ner-
veuse d'un animal rabique reste le méme que celui
du cerveau normal pour la toxine tétanique.

Comme celle-ci peut étre mise en liberté apres sa
fixation. il était indiqué de faire subir & un cerveau
rabique le traitement usilé en pareil cas. Dans ce but,
nous avons préparé des macérations du virus dans
Feau distillée. dans l'eau salée & 10 p. 100, C'est-i-
dire dans des liquides hypo et hypertoniques. Les
macérations avaient séjourné plusieurs heures a la gla-
ciere; de plus. les émulsions dans 1'eau salée avaient
¢té ensuite dialysées, L'inoculation de ees préparations.,

I
!
|
|
1
1




LA TOXINE RABIQUE 247

filtrées ou mnon a travers une bougie, n'a provogué
aucun accident toxique chez les animaux. Il en fut de
méme des macérations rabiques traitées par des quan-
tités minimes de papaine, substance .qui, nous I'avons
vu, affaiblit seulement la virulence, et que nous avions
essayce a cause de ses propriclés sur la loxine léla-
mique dont elle permel d'isoler une cerlaine quantité
déji fixée sur la matiére cérébrale du cobaye.
L'autolyse des cellules, qui se produit un certain
temps apres la mort, suffirait-elle & mettre en liberté
I'endotoxine contenue dans le virus rabigue? Dans ce
but, nous avons abandonné pendant six jours a la
température de 37° deux cerveaux de lapins, ['un
virulent, l'autre normal, préalablement broyés. Apres
centrifugation, les deux émulsions ont été filtrées sur
papier et sur bougie; leur inoculation i dose élevée,
I cc., dans le cerveau de lapins n'a provoqué quun
amaigrissement assez nolable chez les animaux, qui
sont morlts {rente-deux jours aprés linjection. S'il

exisle une forme consomptive de la rage, comme plu-

steurs savants prétendent P'avoir constaté, cetie eXPe-
rience montre que le cerveau neuf contient les mémes
poisons cachectisants que le cerveau rabique.

Si la méthode expérimentale n'est pas encore par-
venue 4 démontrer la présence dune toxine rabique
dans la substance, nerveuse virulente, I'étude chimique
de la rage révéle tout un ensemble de symplomes
difficilement explicables sans Phypothése d'un poison
séerété par le microorganisme rabique.

Dans wn mémoire récent (63), publié & Voceasion
de la féte en I'honneur de v, Leyden, Babes, résumant

les arguments en faveur de I'existence d'une toxine
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rabique, insiste en particulier sur la fiévre prémoni-
toire de la maladie, ainsi que sur les paralysies el les
accidents médullaires qu'on observe parfois 4 'ocea-
sion du traitement pastorien.

La période latente, qui précede les réactions symp-
lomaliques de la rage, semble prouver que le virus
agit sur les cenlres nerveux par sa toxine. Dos Je
troisitme jour aprés I'inoculation intracérébrale du
virus fixe, on peul trouver virulenles certaines parties
de Tl'encéphale, et cependant l'animal ne manifeste
encore aucun signe clinique autre que I'élévation ther-
mique. Les premiers troubles nerveux apparaitront
seulemenl Irois ou quatre jours plus tard. Pour nous,
les premiers symptomes observés, 'ataxie, le tremble-
ment de la téte, I'état d’excitation ou de torpeur de
I"animal, témoignent d’une action toxique sur les
centres. Le poison séerété par le virus rabique, au fur
et a mesure de la culture, s'est accumulé el a com-
mencé, au sixiéme ou au sepliéme jour, A exercer ses
effels sur certains groupes cellulaires du cerveau anté-
rieur. de méme que sa présence dans le bulbe. la pre-
micre région virulente, avait, dés le troisitme jour,
produit I'excitation des centres thermogénes de la
moelle allongée.

Nous verrons, & propos du traitement pastorien. les
accidents que l'on observe de temps en lemps. au
cours de 'immunisation. aceidents d’ailleurs toujours
bénins. Certains auleurs, Remlinger, Babes, n'ont pas
hésité & les imputer a la toxine rabique contenue dans
les émulsions médullaires. Pour les mémes raisons
¢gue nous donnions des expériences ayant pour objet la
préparation de celte toxine, nous pensons qu’il est

i |
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difficile de faire la part des troubles dépendant des poi-
sons de lasubstance nerveuse et de ceux du virus lui-méme.

Enfin certaines des lésions anatomdpathologiques que
nous avons étudices s’expliquent aisément par laction
d'une toxine, surtoul quand on les compare avec lés
altérations tout & fait analogues observées dans I'intoxi-
calion tétanique.

Une des

2. Le virus fixe et le virus des rues.
questions ayant le plus intéressé les savants qui ontcherché
a pénétrer la nature du microorganisme de la rage est
celle des deux virus, le virus des rues et le virus fixe.
Sagit-il de deux parasites différenls, ou bien la viru-
lence est-elle exaltée sculement & cause d'une plus grande
richesse en microbes ou en leurs produits toxiques?

Nitsch (610) déclare que « jusqu’a présent la viéri
lable différence entre la rage de laboratoire et celle des
rues nous est inconnue ».

Comme, en 1897, Hogyes s'élait demandé si I'ino-
culation d'une énorme quantité de virus des rues ne
donnerait pas la rage dans un temps aussi court que
Finjection d’une petite dose de virus fixe, Nitsch s'est
livee & une série de recherches ayant [murl but de
résoudre cette question de ]'il':'l|;+ﬁl'l‘ﬁﬂt1:& de la quantité
du virus des rues introduite dans 1'organisme.

Une de ses expériences, la quatriéme, montre que
d'un virus humain ayant subi un passage par le lapin :

0 ¢c. 2 d'une dilution a 1 : 2000 a donné la rage en
21 Jours 1/2;

0 cc. 2 d'une dilution & 1 : 200 en 17 jours 1/2;

0 cc. 2 d'une dilution & 1 : 20 en 16 jours X /23

‘)

0 cc. 2 d'une dilution & 1 : 2 en 12 jours.
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Mais dans le protocole de I'auteur. qui déclare
(ue cetfe expérience « réussit avee une exactitude
presque mathématique », on reléve que les deux der
niers animaux ont présenté & I'autopsie de nombreux
¢chinocoques dans la cavité abdominale et une cirrhose
du foie. lésions qui ont pu hiter I'évolution de la rage.
Cependant. conclut Nitsch. il est impossible de nier
« que la quantité de virus n’ait une influence manifeste
sur la période d'incubation de la rage des rues ». A la
fin de son mémoire, il pense que cette période « se
laisserait réduire méme a cing ou six jours, si 'on
pouvait inoculer aux lapins un ou plusicurs grammes
de substance cérébrale. Il v a done des différences
quantitatives entre le virus fixe et le virus des rues. 1l
est stir cependant que les différences entre ces deux
virus ne se réduisent pas exclusivement & cela ».

Ne pouvant trouver dans la quantité des microorga-
nismes I'explication derniére des deux sortes de virus.
Nitsch altire I'attention sur certaines différences dans
leur action pathogéne. Le virux fixe serait parfois
inoffensif en injection sous-cutanée, le virus des rues
au contraire donnerail souvent la rage. injecté dans
les mémes conditions. |

Déja, en 1887, on voit que Pasteur, dans sa lettre
a Duclaux. décrit toute une série d’expériences sur des
chiens auxquels il avait inoculé sous la peau des
quantités variables de virus rabique pris dans le bulbe.
Il employait pour ses expériences un virus des rues, el

comparativement celui qu’il avait fait passer & travers.

un nombre plus ou moins considérable de lapins. en
les inoculant sous la dure-mére, ¢'est-a-dire le virus qui
S0 mpprncimil. le phlﬂ du virus fixe. Vers la fin de sa

e ey o e
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lettre il dit : « Plus on s’éloigne du virus du début et
du virus des premiers passages, moins l'inoculation
hypodermique est susceptible de déterminer la rage,
principalement par des grandes quantités de virns,
lout en donnant cependant lien & un état réfrac-
taire. »

I ’expérience de Marx est bien connue. Il inocule
une grande quantité de virus fixe dans les muscles
de deux singes inférieurs : résultat négatif. Deux aulres
singes , inoculés de la méme maniére, mais avee le
virus des rues, prennent la rage tous les deux. Le
méme auteur mocule aussi des doses tres fortes de virus
fixe & des lapins, a des chiens et & des chévres dans le
péritoine, et pas une fois il ne constate leur mort par
rage ; au conftraire. il obtient ainsi 'immunisation de
ces amimaux. Nous avons déjd traité cette queslion
(p- 12 et suiv.).

Johne. qui a introduit dans la pratique les inocula-

_tions dans la chambre antérieure de I'wil du lapin, a

démontré qu’'elles donnent des résultats aussi sdirs (ue
les 1noculations sous-duremériennes. si 'on emploie
le virus des rues. La durée de 'incubation est sensible-
ment la méme qu’avec les injections sous-duremé-
riennes. Plus tard, Marx. de méme que Kraus et ses

collaborateurs, ont démontré que, si I'on introduit le

virus fize dans la chambre antérieure de 1'eeil du lapin,
les résultats ne sont pas aussi certains qu avec le virus
des rues, cest-d-dire que les animaux inoculés ainsi
ne périssent pas tous de, la rage.

sofin rappelons le travail de B. Galli-Valerio. qui

nocu le les deux virus a des rals, dans I'ceil. dans les mus-

cles, dans les nerfs et dans Je cerveau. Or 1l a inoculé
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le virus fixe & seize animaux, dans I'eil. les muscles
ou les nerfs : huit seulement de ceux-ci ont succombdé 1
a la rage. et huit ont survéeu. D'un autre coté. il a i
injecté la rage des rues & vingt animaux dans I'ovil
ou dans les muscles : douze de ceux-ci ont succombé,
el huit seulement onl survéen.

Il ressort de ces fails que le virus des rues esl
incontestablement doué de propriétés pathogénes plus
¢lendues que le virus fixe et Nitsch conclut de ses CXPi-
riences que si en inoculant de petites doses de virus
vabique dans les différents tissus chez les lapins. &
I'exception du systéme nerveux central. on ne peul
lrouver de différences sensibles entre le virus des tues
et le virus fixe, exception doit étre faite pour le tissu
musculaire. dans lequel le virus des rues se montre
plus virulent, méme a dose faible, que le virus fixe.
Toutefois, dune fagon générale. cette différence des
deux virus est surloul appréciable avee des doses
fortes.

S1 Fon veul bien se reporter aux conditions suivani
lesquelles la rage se transmel el se perpétue dans la
nature. les différences qui séparenl en apparence le
virus des rues du virus fixe nous paraissent d'une
explication assez facile. Quelle que soil I'espéce animale
alleinte de la rage. cette infection a toujours élé com-
muniquée de la méme fagon, par morsure. et 1'é¢loigne-
ment de celle-ci des centres nervéux sullit & faire com-
prendre la durée toujours longue de 'incubation.

D’autre part, il ne saurait.étre question dun affai
blissement dans la virulence par suite des passages par
le chien, puisque nous avons vu qu'en inoculant cel
animal directement dans le cerveau. on oblenail un
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virus fixe aussi hien qu'avec le lapin ou tout autre
rongeur. :

Sl est exact maintenant que le virns des rues se
monlre, — toutes conditions égales d'ailleurs, — plus
virulent que le virus fixe, inoculé comme i en
dehors des centres nervenx. cela ne peul s’expliquer
que par accoulumance prise par le virus fixe de
passer directement de cerveau en cerveaun sans subir
une culture préalable dans les lerminaisons nerveuses
des muscles.

Le virus fixe est un virus renforcé non seulement
vis-d-vis du lapin, mais vis-a-vis de n‘importe quel
mammifére, chien. cobaye, renard. Toutefois il esl
renforeé surtoul vis-i-vis u systeme nerveux cenfral.
On pourrait dire de méme que le virus des rues est
un virus renforcé vis-i-vis du systéme nerveux per-
phérique.

5. Les deux formes cliniques de la rage.
On s'est demandé quelquefois si les deux formes cli-
nigues de la rage n'élaient pas causées par deux virus
différents I'un de Pautre. En Turquie. il est presque
exceptionnel de voir les chiens présenter la forme
Sfurieuse ; au contraire. la rage mie on 11:11'3]}'quue est
extrémement répandue parmi les innombrables chiens
crrants. particularité de race vraiment providentielle .
car s'il en élait autrement dans cel empire ot 'incurie
administrative régne en  matlresse . pen  d’humains
¢chapperaient anx  morsures  Jes plus dangereuses.
Cependant le petit nombre d’animaux alteints de la
forme furieuse de la age suffit pour entretenir la
maladie dans ce lamentable pays.

L'ét. exp. de la rage. N
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Déja ce fait permel de supposer que 1'une des
formes de la rage peut se transformer en 'autre. Mais
la transmission expérimentale de la maladie ne laisse
aucun doute sur lidentité des deux virus. celui qui
donne la forme furieuse et celut qui transmel la rage
mue.

Dans une communication de 1882, Pasteur n'hési-
tait pas a le déclarer : « La rage mue et la rage
furieuse, disait-il, plus généralement toutes les formes
de la rage procédent d'un méme virus. Nous avons
reconnu, en eflel. quon peut passer expérimentalement
de la rage furieuse a la rage mue, et inversement de
la rage mue a la rage furieuse. »

Dans les passages de-lapin a lapin, il n'est pas trés
rare d’observer I'une et I'autre forme. quand on emploie
le virus des rues : sur 470 animaux irépanés. Hogyes
en a observé 167 atteints de rage furieuse, 165 de rage
paralytique, 144 de rage a symptomes mixtes, En
général, on ne manque jamais, dans les laboratoires,
d’arriver & une forme régulierement paralytique. celle
provoquée par le virus fixe.

Helman insiste aussi sur les rvelations qui existent
entre les deux formes typiques de la rage chez le lapin,
la forme furicuse et la forme paralytique: il admel
quune longue série de cultures, faites dans les mémes
conditions et dans'le méme sens, [init par donner des
modifications conslantes a certaines qualités du virus
rabique, sans changer sa nature, a la condition toule-
fois de se servir, dés le début, de la moelle dun lapin
ayant succombé & la forme paralytique.

"Il cile encore des expériences entreprises avec le
bulbe d'un chien furieux, dont Tinoculation a des

e
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lapins leur donna toujours la rage furieuse. Ce méme
virus, moculé au chien et an cobaye, n'a subi par la
suile aucun changement dans celle remarquable pro-
priété de toujours provoquer la forme furieuse chez un
animal qui la présente assez rarement, comme le lapin.
Ensuite, partant du bulbe d'un de ces animaux de
passage, le douzieme, 1l parvient & donner, en 'inocu-
lant, la rage mixle (treizitme passage ), enfin la rage
paralytique, forme qui se perpétue dans une deuxicme
série de lapins nombreux.

Ainsi donc. on peut faire une sélection artificielle du
virus rabique. Roux a confirmé ces faits intéressanis.
en partant du bulbe d'un lapin qui avait recu en Injec-
tion le nerf cubital d'un malade mort de rage paraly-
tique. La précaution essentielle pour réussir consiste
a 1noculer deux lapins & chacun des passages, el &
prélever, pour pratiquer le suivant, le virus sur Pani-
mal qui a présenté la plus typique des deux formes,
paralylique ou furicuse.

Ce fait est général : les deux formes de la rage sonl
dues au méme virus, et elles peuvent chacune se per-
pétuer indéfiniment. Toutefois il semble bien que le

chien soit un des animaux les plus aptes a prendre la

rage turieuse. Dans la série de nos expériences d’ino-
culation au chien d’un virus humain, nous avons Vil

“que quinze passages n’avaient apporté aucune modifi-

cation aux symptomes furieux observés dés le début
de nos expériences sur le premier chien.

D’autre part, di Vestea eof Zagari ont cru observer
que la rage pa alylique on spinale, forme assez rare
chez I'homme, se déclarait chez lui en général i la
suite de morsures siégeant aux extrémilés _inft'.-l"imll'-‘;-ﬁ,
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observation conforme aux recherches expérimentales
-:illi permeltent de constater la rage mue a la suite
d'une moculation de virns des rues dans le sciatique,
la forme furiense & la suite d’une trépanation chez le
chien et le lapin. De méme chez 'homme n'observe-
t-on. pas presque constamment la rage furicuse a la
suite des morsures au visage el sur les léguments
craniens ! |

Chez les animaux, l'inoculation du virus rabique
dans les veines provoque le plus souvent la rage para-
Iy tique.

Ces différentes constatations montrent bien que le
méme virus des rues pourra donner I'une ou ['autre
forme de la maladie. suivant le point d’introduction
dans 'organisme, par conséquent suivanl la région des
cenlres nerveux ou débutera la culture. et aussi en
raison de cerlaines conditions offertes par telle race
d'animaux.

4. La culture du virus rabique. — L'un des
arguments des partisans de sa nature prolozoaire esl
I'impossibilité de cultiver le parasile de la rage. qui,
semblable en cela & beaucoup de microorganismes
animaux . semble exiger. pour sa multiplication, le
concours de Ja matiére vivante elle-méme. Clest la

une raison insuffisante, car nous connaissons plusieurs -

exemples de microbes végétaux dont la culture n'a pu
encore ¢lre oblenue.

Pour chaque espéce baclérienne aussi. 1l existe
un ensemble de conditions plus ou moins étroiles, qui
assurent son développement : & c¢dté des  bactéries
anxquelles sont réservés des processus aussi différents

‘rl
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que la fermentation butyrique et que I'eedéme malin,
il en existe d’autres qui n'ont qu'une seule fonclion .
tels les microbes qui président & ['assimilation de
l'azote dans les nodosités des légumineuses, et on peut
supposer l'existence d’espéces bactériennes assez diffé-
renciées pour ne pouvoir se développer sans le con-
cours de la substance vivante.

Tout ce que nous savons sur le parasite de la rage
nous montre qu'en dehors des neurones centraux el
périphériques, non seulement sa culture. mais sa con
servation sont impossibles. Introduit au contact de
certains tissus, dans le péritoine par exemple, il peul
perdre sa virulence en I'espace de quelques heures. cl
lorsque sa présence est constatée dans les humeurs. elle
I'est seulement d’une fagon transitoire. Au contraire . sa

.conservation resle assurée pendant lnnglm'nps at Sein

des centres nerveux ot la culture est déja faite.

Pour ces raisons. des expérimentaleurs ont souvent
songe a la possibilité de cultiver le microorganisme de
la rage dans le cerveaw ou dans la moelle, fraichement
exlrails de Uorqanisme.

Déja, au laboratoire de Pasteur. des essais avaient
¢te fails dans ce sens. Kraus (473). qui les a repris
en modifiant les conditions de I'expérience, n'a cepen-
dant rien obtenu. et sa conclusion est que jamais il
n'a pu démontrer la virulence du bulbe & Ia suile
d'une injection de matiére virulente sous la dure-mére
ou bien dans le cerveau d'un lapin mort.

Nous-méme, dans de nombreux essais . nous n’avons
jamais réussi A obtenir de culture dans des moelles
fraichement extraites sur des lapins normaux préala-
blement saignés. Des trongons de moelle épiniére de
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0 em., 30 de longueur étaient placés dans des bottes
de Petri: une piqire était faite & I'une des extrémités
de la moelle avec quelques gouttes d’émulsion de virus
des rues ou de virus fixe. Aprés un certain nombre de
jours d’exposition i toutes les températures, depuis
celle de la glaciére jusqu'a celle de I'étuve & 3-°, et
dans L'obscurité, on prélevait 1'extrémité opposée de la
moelle. Or jamais elle ne s'est montrée virulente,
tandis que le virus avait souvent conservé son activité
a extrémité méme ol il avait été introduit.

Nitsch a entrepris récemment des expériences sur
la diffusion du virus fixe au dehors de I'organisme.

Dans les laboratoires pour les vaccinations antira-
biques, il est d'usage de prélever les centres nerveux
des lapins de passage immédiatement aprés la mort ;
on peut supposer, en effet, que le virus rabique achéve
de se généraliser pendant I'agonie, soit par diffusion,
soit par culture, dans les organes nerveux. qui seraient
ainsi moins virulents s’ils étaient extraits avant la
période agonique.

Il n’est pas impossible non plus qu’aprés la mort le
virus rabique puisse se répandre dans d’autres tissus
de l'organisme. raison pour laquelle il faut toujours
rechercher sa présence dans les humeurs pendant la
vie de 'animal.

Nitsch prétend que le virus fixe passe aprés la mort
de la substance grise & la substance blanche. et il se
demande si cette diffusion ne pourrait continuer aussi
a travers d’aulres lissus.

Yoiel ce que dit cel aulenr.

Si on laisse le cerveau ou le foie d'un animal neuf
en contact immédiat avec un cerveau infecté, a air,
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dans l'obscurité et a la température de la chambre,
on ne peul conslater aprés quarante-huit a soixante-
douze heures I'existence du virus rabique dans le cer-
veau normal ou dans le foie a la profondeur de 1 a 2 mm.

St cependant, loules les conditions de l'expérience
¢ltant restées sans changement, on remplace Iair par
I'hydrogene, alors aprés quarante-huit ou soixante-
cing heures on peut constater I'exislence du virus
de la rage a la pl‘n['(}r]{lﬂﬂt' de 2 & 4 mm. Parfois,
méme dans ces conditions, on ne réussit pas & démon-
trer l'existence du virus, méme a une profondeur
lrés peu considérable, celle de 1 millimétre environ.

L absence absolue d’oxygéne n'est pas une condition
indispensable du passage post moriem du virus rabique
des cellules nerveuses au substratum environnant : seu-
lement une diminution notable de la quantité d’oxy-
gene esl nécessaire.

Donc. en dehors de 'organisme animal, le passage
du virus rabique d'un cerveaun infecté & un cerveau
sain, resté en contact immédial avee lui. peut se
produire méme a la température de la chambre. Ce
passage esl relativement rapide.

5t maintenanl se pose une question fondamentale :
est-ce qu'il faut considérer ce passage du virus comme
I'effet de sa culture dans un cerveau neuf. ou tout
simplement comme le résultat d'une diffusion. d’une
pénétration d'un virus, d'un substratum & un autre?
Pour Nitsch, il ne sagirait pas d'une culture du virus
rabique . mais seulement d'un phénoméne post morlem,
relevant de la diffusion ou de I'osmose. A Fappui de

- celte opinion, I’mjteur attire I'attention sur les denx

poinis suivants,
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() Ce phénoméne se produit 4 la lempéralure de |a
chambre ; or, tout ce qu'on sail sur Ia rage fait sup
poser que la culture de virus rabique n’esl possible
qud une température d’environ a7 i3

2) Apreés quarante-huit heures déja on peut consta-
ler Pexistence du virus rabique & la profondeur de
3 & 4 mm.; il est cependant presque impossible que
ce virus puisse s'étre multiplié dans un temps si court,

D’autres expériences de Nitsch il ressort que déja,
apres vingt-trois heures de séjour d'un cerveau infecté
dans I'cau, le virus rabique y passe, méme a lravers
la pie-mére, en une quantité telle, que 1/10 ce. de celte
eau suffit pour faire périv un cobaye avee les symp-
lomes classiques de la rage aprés six jours et demi
ou sept jours et demi.

Nous pensons, comme Nitsch lui-méme. quil ne
faut voir dans ces expériences que des phénomenes de
diffusion. nullement de culture.

De trés nombreux essais ont été fails pour cultiver
le virus rabique dans différents milienx préparés avec
de la mati¢re cérébrale ou avee les substances (ui
entrent dans  sa composition chimique; ces essais
n'ont jamais rien donné. On peul supposer qu'apres la
mort il se forme dans la matiére nerveuse quelque

produit nwisible i la multiplication du virus rabique. _

Comment tourner cetle difficulié?

Comme le jaune d'cewf renferme quelques-unes des
substances chimiques du cerveau. en particulier de la
lécithine sous une forme naturelle. nous avons essay e
de cultiver du virus des rues dans le contenu d'un ceuf,
Des parcelles de substance cérébrale étaient aspirvées
a travers les méninges dans une boule de verre pour
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anacrobies. que l'on l‘{:‘:lt'l]]“r-'uﬁi’:il- ensutte du contenu
. d'un ceul préalablement agité, et dont la réaction alca:
line avait é1é vérifide. Le vide était fait dans le tube,
qu’on exposait a 37" pendant trois & quatre jours, apres
en avoir mélangé soigneusement le contenu. Trés régu-
hérement, celui-ci se montrait virulent a4 la dose de
0 cc., 19. Huit cobayes ont recu ainsi huit de ces
préparations, el tous ont pris la rage enlre le neuviéme
el le onzitme jour, c'est-a-dire avec un retard & peine
sensible, leur bulbe se montrant chaque fois virulent
pour un autre animal. :

Mais tous les essais lentés pour obtenir une culture-
flille avee le premier ccuf ensemencé ont échoud.

Nous pensons donc qu'il ne s'agit pas la d'une cul
ture, mais que le conlenu de 'ceuf. probablement le
_Jaune, peul conserver la virulence du microorganisme
de la rage. Il nous a semble qu'elle était moins bien
assurée lorsque le vide n’avait pas été fait dans 'ap-
pareil.

Ces phénomenes de conservation. méme prolongée,
du virus rabique ne sont pas exceptionnels, et au cours
de tentatives de culture en sacs infrapéritonéaux. nous
avons vu la rage éclater au onzieme jour chez un ani-
mal qui avait recu du sérum de lapin normal. chauffé
4 70° el ensemencé avec un peu de virus fixe: ce
sérum élait resté en sac dans le péritoine d'un lapin:
pendant onze jours.

Bien entendu. il s’agissail d’une parcelle virulente
qui avait échappé a I'action destructive ; car le contenu
des sacs ensemencés avec le virus des rues ou avee le
virus fixe ne conserve pas ordinairement sa virulence.

Dans I'hypothése d'un produit nuisible, formé apres
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la mort dans la substance nerveuse, la minime quantité
de virus ensemencé contient peut-étre suffisamment de ce
produit pour géner la multiplication du MiCroorganisme
de la rage. Il faudrait donc renoncer au tissu nerveux
comme source de culture et choisir le sang, qui s’est
montré virulent dans de rares cas. mais qui contient peut-
étre le microbe rabique chez tous les animaux infectés.

Cependant toutes les ftentatives les plus  varides
d’ensemencement du sang ont échoué. 11 ne faut pas
oublier que le sang, si raremenl doué de virulence. ne la
conserve pas longtemps. Dans une de nos expériences,
du sérum sanguin qui avait infecté un animal ne se
montra plus virulent neuf jours plus tard.

Nous nous sommes encore demandé si Fimpossi-
bilité de reconnaitre la virulence du sang ne viendrait
pas de ce que la saignée provoque une phagolyse,
d’'olt mise en liberté de la cylase, destructive du
microbe rabique? Nous nous sommes done proposé de
rendre mactive 'alexine. en privant le sérum des sels
par la dialyse.

Mais comme un sérum . privé ainsi des sels indis-
pensables & I'action alexique. pourrait la récupérer au
contact des subslances salines des milieux de culture.
nous avons ensemencé la sérosité de I'cedéme. dépour-
vue de cylase. el recueillie chez un animal rabique.
Essais également infructueux. '

Faut-il rappeler enfin les nombreuses tentatives de
culture de la salive? -

De toules ces expériences et d’autres encore, on peut
seulement tirer les conclusions suivanles, pouvanl
servir & de nouvelles recherches :

1" Le virus rabique supporte trés bien la tempéra-
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ture de 37° et y garde sa virulence pendant un nombre
de jours au moins égal au lemps nécessaire a sa cul-
ture dans le cerveau vivant.

2" Sans qu’on puisse en faire une condition néces-
saire, le virus rabique semble se conserver mieux a
I'abri de 'air.

3¢ La présence d’autres microorganismes ne nuil en
rien a sa conservation; peul-étre méme trouve-t-il
dans cette subslance vivante un aliment nécessaire.
Toutefois, il n'a été donné & personne d’obtenir de
culture murte du microorganisme de la rage.



CHAPITRE XXI
PATHOGENIE DE LA RAGE

MORSURES RABIQUES —

CAUSES PREDISPOSANTES ET OCCASIONNELLES —
PROPAGATION DU VIRUS —

RAPIDITE ET MECANISME DE L AGTION VIR LENTE

L'étude expérimentale que nous avons faite de Ia
rage va nous permettre de tracer du mécanisme d’ac-
tion du viras rabique un tableau conforme & sa nature
et & ses propriétés. Toutefois -la pathogénie de cette
maladie découle de son observation clinique non moins
que de son étude expérimentale, d’ott la nécessité de
ne plus nous contenter de cette dernitére, mais aussi de
nous appuyer sur les documents accumulés par les
cliniciens au sujet de la rage.

Un homme est mordu par un chien : aprés plusicurs
semaines se déclarent les premiers symptdmes de la
maladie. Nous devons etudier les conditions de la
morsure. les causes prédisposantes et occasionnelles
de la rage, la propagation du virus depuis la région
mordue jusqu’aux centres nerveux. la culture du
microorganisme dans ceux-ci. comment en s’y mul-
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tipliant il donne une toxine, comment s’y développent
les Iésions rencontrées apres la mort.

1. Morsures rabiques. — Un des facteurs prin-
cipaux de gravité est la profondeur de la morsure.
ainsi que son élendue , caractéres que 1'on retrouve dans
les plaies faites par les dents des loups ; aussi la morfa-
lité, dans ce dernier cas. atteint-clle 62 p. 100. On
congoit que le virus rabique contenu dans la salive
trouve des conditions d’autant plus favorables & sa
propagation, qu’il sera entré en conlact avec un plus
grand nombre de filets nerveux lésés el qu’il sera mieux
protége conlre l'action de I'air. Nous n'insisterons pas
sur le role protecteur des vétements. dont le tissu a
pu relenir une partie de la salive.

Dans cerlains cas moins [réquents . il n’y a pas cu
de morsure. mais une plaie superficielle . ou bien des
exeoriations plus ou moins étendues de la peau. qui onl

ele léchées par Fanimal dont la salive élait virulente .
- conditions réalisées dans la transmission expérimenlale
de la rage par scarifications du derme.

De méme que parmi les animaux contaminés tous.
ne prennent pas la rage, mais sculement un quart ou
un tiers suivant les statistiques, de méme les individus.
mordus ou léchés par des animaux enragdés succombent
a la maladie dans 15-16 p. 100 des cas seulement . sans
qu'on puisse en conclure & une sensibilité moindre de
I'espéce humaine.

Une des causes favorisantes les moins douteuses esl
le sitge de la morsure. aux mains ot a la face : la nudité
de ces régions, leur richesse en filets nerveux, leur
proximité des centres, constituent auntant de dﬂllgl?[':'-‘-.
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2. Causes prédisposantes et occasionnelles.
— Chez 'homme, I'incubation, ¢'est-i-dire le temps
qqui s'écoule enlre le jour de la morsure et apparition
des premiers symptomes, est, comme chez les animanyx.
rarement supéricure a soixanle jours, avee un minimum
de deux semaines, durée trés courte et rés exception-
nellement observée.

Quelles sont les causes qui peuvent donner de tels
c¢carls, depuis vingt jusqu’a soixante jours et plus,
pour cette période d’incubation ?

D’abord la wiralence, différente pour chaque animal
mordeur, du microorganisme rabique. Nous avons
suflisamment insisté sur ce fait et montré que, dans la
nature, il peut exister un virus rabique renforcé. De
plus, les mémes conditions, qui font que telle morsure
donnera presque strement la rage. interviennent pour
diminuer la période d'incubation de la maladie. Con-
tenlons-nous de citer le sitge des plaies & la face et
aux doigls.

Mais il y a d’autres facteurs que nous ne connais-
sons pas tous certamnement. et qui doivent avancer ou
reculer la date d’apparition des premiers signes de
I'infection; ils contribuent a rendre trés problématique
la valeur des slatistiques laborieusement dressées sur
celte question particuliére.

Dans 'histoire de la rage comme de toute mfection,
nous retrouvons mentionnées cerlaines prédispositions
inhérentes & l'individu, ou acquises, le nervosisme,
I'épilepsie, 1'alcoolisme.

En outre, I'étude des maladies toxi-infectieuses des
cenlres nerveux permel souvent d’attribuer & des trau-
matismes variés un rdéle occasionnel dans 'apparition
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des premiers symplomes. Ainsi, les observations de
rage humaine monftrent que beaucoup dinfluences
dépressives des fonctions cérébhro-spinales semblent
diminuer la durée de I'incubation : de ce nombre sont
le surmenage, I'obsession de la rage. Parmi les facteurs
paraissant avoir affaibli la résistance de 'organisme,
on cite encore des {raumatismes physiques , la fatigue,
action du froid, ou bien un ¢hranlement moral : telle
personne mordue par un chien aura ressenti les premiéres
altemtes de la rage en apprenant la mort de I'animal.

Nous désirons rapporter quelques faits expérimen-
lanx, relatifs a la suppression de la résistance chez-les
animaux (354).

St I'on injecte du virus fixe dans I'abdomen d’un
mammifére, le liquide péritonéal cesse rapidement
d’é¢tre virulent : trois cobayes. qui avaient recu dans
Pencéphale o ce., 20 de cet exsudat retiré au bout de
vingl-quatre heures, n’avaienl rien présenté d’anormal
apres soixanle jours. A cetle ¢poque, nous avons injectd
sous les méninges de deux d'entre eux un extrait de
substance nerveuse normale, préparé au moyen du
sulfate d’'ammoniaque : quarante-huit heures apreés, les
denx animaux présentent une paraplégie a laquelle ils
succombent ; un passage fait avec leur bulbe donne la
rage a des cobayes.

On pourrait interpréter cetle expérience en admel-
lant que les microbes rabiques se trouvaient dans
- Pexsudat péritonéal en trop petite quantité, mais que
- le traumatisme recu plus tard par-le cerveau a triom-
. phé de la résistance de I'organisme.

Voicl une autre expérience analogue.
On introduit dans le tissu cellulaire chez le lapin,
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d'un ¢oté 5 ce. d'une émulsion de virus fixe au ving-

titme, dans 'aulre flane 10 cc. de sérum anlirabique., ,;

Or deux des animaux, ¢prouves quinze jours plus tard
par une injection virulente intracérébrale, présentent.
I'un auw bout de quelques heures, 1'autre aprés un jour,
les premiers signes de la rage.

Cette expérience montre d’abord que le virus five
w'avait pas élé atteint par le sérum, ensuite (u un
lrauma cérébral a. ici encore. provoque 'éclosion de
la maladie nerveuse.

La présence du microbe rabique dans le sang.
démontrée seulement pour un trés petit nombre de cas,
est peul-étre constante, et 'on se demande si la grande
dilution, a laquelle se trouve le virus rabique dans le
liquide sanguin, n'est pas cause de I'inactivilé de
celui-ci. Cette hypothése nous a conduit & essayer de
plusieurs procédes pour vainere la résistance de I'orga-
nisme vis-a-vis du sang supposé infectienx : nous n'y
avons pas réussi. '

3. Propagation du virus. — Les morsures, con-
venablement traitées, ne meltent pas a guérir plus de
lemps que toute autre plaie; qu'elles se cicalrisent par
premiére intention, ou secondairement. elles ne pré-
sentent aucun caraclére particulier, pendant toufe l¢
longue période de l'incubation. Mais il arrive assez
souvent que la région de la morsure devient le siége
de certains (roubles nervewr, an moment de 'appari-
lion des premiers symptdmes rabiques. Lorsque la
fitvre commence a s'allumer, on peul voir les vais
seaux se dilater autour de la cicalrice, qui rougil et s
tuméfie, surtout si elle est récente. En méme temps, |
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malade accuse des sensations de brilures. des élan-
cements. des pigures. des irradiations douloureuses
qui partent de la région mordue el se propagent le long
des nerfs du membre atteint. Des troubles vaso-moteurs
ont été décrits. la cicalrice étant quelquefois plus
froide que la région symélrique opposée: ou bien on
note des dysesthésies variées, de I'anesthésie au niveau
de la morsure, de I'hyperesthésie tout autour. Ce sont
vraisemblablement des troubles analogues qui portent
les aninwux & se gratter furieusement. Tels sontl les
principaux renseignemenlts que nous donne I'observa-
tion clinique.

D autre part. quel que soit, en dehors des centres
nerveux, le lieu de pénétration du virus rabique, il doil
y parvenir el s’y multiplier pour y produire les
désordres dont les symptomes de Pinfection sonl révé-
lateurs. et puisqu’il s'écoule une moyenne de quinze
jours avanl I'éclosion de la rage lransmise expérimen-
- talement par trépanation, on peut dire que la diflérence
entre la durée totale de I'incubation chez les mordus.
et ces quinze jours qui s'écoulent aprés une lrépana-
tion représenle le temps que mel le virus A parvenir
de la région de la morsure jusqu'anx cenlres nerveux.

Si nous rapprochons celte considération. d'ordre
expérimental. des troubles nerveux (UE NOUS  aAVONS
déerits. nous devons conclure que le Microorganisme
de la rage se propage d'une facon extrémement lenfe.
ce qui distingue cette maladie de la plupart des autres
infections microbiennes.

Au virus rabique s’offrent deux voies (e propa-
- galion : ou bien les lymphaliques peuvent le transporter
dans la circulation générale. A exemple de beaucoup
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d’aulres microorganismes, ou bien les ﬁﬁé{s nervews
vont assurer la culture du virus, qui, progressant le
long des nerfs. parviendra Jusquaux centres nerveuy.,

Celle derniere voie de propagation, les troncs ner-
veux, a élé pressentie depuis fort longlemps par plus
d'un médecin. Qu’il nous suffise de citer les noms de
Duboué (de Pau), de Jaccoud, dont la maniére de Voir
¢lait en contradiction avec celle de 1'école allemande
représentée par Virchow, pour qui la culture du virus
se faisait lentement au lieu méme de la morsure,
celle-ci déversant dans le sang des poisons qui s’accu-
mulaient lentement au sein du systéme nerveux.

Les découvertes de Pasteur ont tranché la question.
Le virus rabique, qui se rencontre (rés exceplion-
nellement dans les humeurs. devrait s’y monlrer
toujours au cas ol elles assureraient son transport aux
centres nerveux; de méme les organes lymphatiques
devraient étre constamment virulenls.

Si, au conlraire, le microorganisme de la rage atteint
la moelle et le cerveau par I'intermédiaive des trones
nerveux, ceux-ci devronl se montrer virulents; de fait
ils le sont, ainsi que le prouvent les expériences de di
Vestea et Zagari, Roux, Bardach, Helman. recherches
qui vont compléter ce que nous savons sur le siége du
virus rabique, dont la présence devait, plus tard, étre
signalée dans la morsure méme.

Nous avons déja vu que Vinoculation de virus dans
un fronc nerveux peut donner la rage; si I'on réséque
le nerf & temps aprés Vinjection, il est méme possible
d’empécher la maladie d’éclater.

Di Veslea et Zagari ont relaté plusieurs expériences
de ce genre. De méme Helman injectait du bulbe
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virulent dans la queue chez le chien ou chez le lapin.
En la réséquant douze heures apres, il pouvail encore
prévenir la rage. Les choses se passeralent autrement
st le virus parvenait aux cenlres nerveux par les voies
Iymphatique et sanguine.

Les expériences de Helman montrent encore, ainsi
que nous l'avons déja rapporté. que le virus fixe aussi
bien que le virus des rues est tout & fait incapable de
provoquer la rage s'il n'a pas ¢été déposé au contact
de nerfs ou de la subslance nerveunse centrale : dans le
lissu cellulaire sous-cutané. dans les séreuses. son
innocuité. sinon sa disparition, sont assurées. Si I'on
rapproche ce fait du nombre (rés restreint des tissus el
cdes humeurs qui peuvent éventuellement se monltrer
virulents au cours de la rage. on doit conclure que
celte maladie apparait comme une loxi-infeclion stricte-
ment locale.

Puisque le virus rabique parvient aux centres ner-
veux par la voie des nerfs. la virulence de la moelle
devra se manifester tout d'abord dans le seqment médul-
laire en rapport analomique avec la porte d'entrée du
virus. Ainsi, dans le cas de morsure aux exlrémités
inférieures, ce sera le renflement lombaire, aprés une
plaie aux mains le renflement cervical, qui seront les
premieres portions médullaires virulentes. Aulrement
dit, il y a une corrélation assez élroile entre la region
infeclée, le segment correspondant de la moelle et,
partant, les troubles nerveux du début. Clest ce que

- prouvent les expériences de di Vestea et Zagari. lls
" constatenl qu’aprés une injéction virulente dans le nerf
| sciatique les phénomeénes paralyliques commencent aux
extrémilés postérieures. avec prédominance du coté
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imoculé, pour se généraliser ensuite au train  anté-
vieur. En pareil cas, le segment caudal de la moelle se
montre virulent bien avant les régions médallaires
superienres, v

Au contraire, aprés une répanation ou & la suite
d'une injection virulente dans les extrémités anté-
rieures, la pacalysie les alteint les premiéres pour
s'étendre ensuile au train postérieur, cependant que
le bulbe se montre virulent avant les autres parlies
de la moelle. .

Roux a confirmé les recherches de di Vestea et
Zagari : il a trouvé qu'aprés étre parvenu aux cen-
tres par la voie nerveuse, le virus y prolifére et
peut infecter de nouveaux nerfs par voie centrifuge,
ceux du coté sain ou bien ceux du edté mordu. sui-

vant que la culture se sera faite plus ou moins rapi-
dement.

De méme, Hogyes. inoculant & un lapin le nerf
selalique réséqué du colé mordu, ne donne pas la rage
a Panimal . tandis que le nerfl symétrique du e6té sain
se montre virulent.

I n'est donc pas douteux que le virus rabique
puisse se transporter par les (rones nerveux depuis la
région” de la morsure jusqu'au segment médullaire.
auquel  aboutissent  les nerfs correspondants. STl
¢tait besoin d'une nouvelle preuve, il nous suffi-
rait de rappeler les recherches anatomiques de Schaffer.
Cet histologiste débite en coupes la moelle épiniére de
six individus morls de rage, el il rencontre des lésions
loujours dans le segment médullaire dorigine des nerfs
de la région mordue : foyers d’infiltration de petiles
cellules, altération des neurones eunx-mémes. lésions
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localisées au renflement cervical ou au renflement lom-
baire, suivant que la morsure siégeail aux extrémités
supérieures ou inférieures.

Les nerfs sont-ils la seule voie suivie par le virus
rabique?

Nous avons vu que la rage peul c¢lre lransmise
ardce a une inoculation virulente pratiquée directement
dans la circulation.

IEn parveil cas. il est supposable que le virus injeclé
dans la veine jugulaive infecte, dans le poumon, les
extrémités nerveuses par lesquelles il est transmis jus-
quaux centres, évenlnalité qui nest dhailleurs pas la
regle. puisque le plus souvent ce mode d'inoculation
mtraveineuse donne. au conlraire, a animal un cer-
lain état réfractaive. Si le virus rabique est injecté dans
Fartére carotide, il parvient direclement au sein du
cerveau; moculé dans Partére d'un membre. le plus
souvent 1l reste sans effet.

Conclusion : dans la transmission naturelle de la
vage, il y a toul licu de penser que le virus rabique
cultive le long des nerfs: ce qui en passe dans la cir-
culation ne joue vraisemblablement qu'un role secon-
daire dans la genése de la maladie.

i. Rapidité et mécanisme de l’action viru-
lente. — Quant a la vilesse que mel le microbe
rabique & se propager le long du cylindraxe des
lrones nerveux, elle nous est tout & fait inconnue. lLes
recherches de Hogyes lui ont montré que le cerveau
est virulent dés que les troubles nerveux onl com-
menct ;s il admel qu’aprés une trépanation avec le virus
fixe, le bulbe est virulent dans la denxieme moitié du
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quatritme ou dés la premiére du cinquitme jour, |
¢poque ot apparaissent les lésions de chromatolyse
dans les neurones centrauy. :

Kraus, & la suite d’expériences enlreprises avec ses
¢leves Keller et Clairmont. arrive aux conclusions sui-
vantes (473). Dés le troisiéme jour, le bulbe est viru-
lent, aprés une inoculation intracéréhrale par le virus
fixe, landis que la moelle lombaire 'est seulement au
sixiéme jour. Toutefois, si les animaux inoculds avee
la moelle, prélevée avant le sixiéme jour, ne deviennent
pas rabiques, ils maigrissent et meurent avee des
signes non douteux ’affaiblissement nerveux, ce qui,
pour Kraus. serait di A deux causes : ou bien i
action d'une toxine, ou bien A ce fait que le virus
encore imparfaitement cultivé dans la  moclle Cqui-
vaudrait & la dilution & 1 : 10000 de Hogyés. Le virus
rabique cultiverait inégalement suivant les regions des
cenlres. ; |

Done les différentes parties du systéme nerveux cen-
tral se montrent, a la suite d'une trépanation, viru-
lentes en des temps variables.

Chez les oiseaux. si peu sensibles & I'aclion du virus
tabique, celui-ci peul demeurer un temps trés long
dans leur cerveau. ot on le retrouve, ainsi (ue nous
I"avons signalé. D autres fois on observe des manifesta-
tions transiloires de sa présence. Chez une poule ino-
culée dans l'encéphale avec du virus des rues, nous
avons assisté a plusicurs altaques de paralysie a4 {orme
hémiplégique droite. Chose curieuse. apres la mort de
'animal . I'hémisphére  correspondamt, le gauche.
n'était  plus virulent. tandis que Phémisphere  droil
donna la rage & deux cobayes.

ol e vl N ih o
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Ainsi, chez des animaux aussi peu sensibles que la
poule au virus rabique, non seulement le virus se con-
serve dans leur encéphale, mais il ne provoque pas
nécessairement de troubles méme transitoires.

Au contraire. chez les mammiféres immunisés contre
la rage. le virus disparait assez rapidement de leur
cerveau a la suile dune trépanation, ce qui montre
suffisamment la différence qui existe entre |'étal réfrac-
taire naturel et T'immunilé acquise.

Chez I'homme, le tableau clinique de la rage esl
nécessairement plus complexe que celur déerit chez les
animaux.

Les symptomes d’excitation en constituent les trails
principaux ; au début, i1 y a surtout des troubles
affectifs (période d’état mélancolique), plus lard ce sonl
les contractures qui prédominent (stade hydrophobique).
les désordres dus aux paralysies apparaissant seulement
a la fin, dans les formes classiques tout au moins.

Remlinger (742) est disposé & admettre une vie
latente du virus abique dans 'organisme humain.

Le virus, déposé par la bave du chien ou l'aiguille
de lexpérimentaleur en un point du corps de "honime
ou de lanimal, est détruil moins souvent qu’il n'esl
classique de le dire, soit en ce point méme, soil au
cours de l'ascension le long des nerfs périphérigues. 11
atteint les centres nerveux plus souvent et de fagon
plus précoce quil n'est admis. et le traitement anti-
rabique agit parfois non pas en empéchant le virus
d’arriver aux cenlres, mais en le neutralisant dans ces
centres mémes. St le traitement spéeifique n’intervient
pas. le virus rabique peut demeurer dans le cerveau
pendant des mois et des années a4 I'élat de vie latente.
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CHAPITRE X XII

APPLICATIONS DE L’ETUDE EXPERIMENTALE
DE LA RAGE
AU TRAITEMENT PREVENTIF CHEZ L'HOMME

METHODE PASTORIENNE — METHODE DE HOGYES
ALTRES PROCEDES — INSTITUTS
ANTIRABIQUES — STATISTIQUES — EMPL(M DES MELANGES

VIRL S - SERUM.

L 'occasion ne tarda pas a se présenter d'appliquer a
'homme les vaceinations antirabiques, et l'on se
rappelle I'émotion que causa dans le public le premier
cas de traitement préventif de la rage aprés morsure,
celui de Joseph Meister. Cet enfant, atteint de mor-
sures multiples et profondes aux membres, avait subi.
deux jours apres l'accident, la série des vaccinations
pastoriennes; elles avaient ¢été pratiquées chacune A
raison d'une demi-seringue de Pravaz pour chaque
mocelle déssechée, depuis celle du quatorziéme jusqu’a
celle du premier jour. .

Le traitement avait duré onze jours, et des injec-
Lions intracérébrales pratiquées parallélement sur des

L'ét. exp. de la rage. 8"



278 APPLICATIONS DE L'ETUDE EXPERIMENTALE DE LA RAGE

lapins avec les mémes moelles avaient montré que
celles-ci n'étaient plus virulentes apres le sixiéme jour
de dessiccation,

Depuis juillet 1885, le (raitement pastorien a éfé
appliqué avee succes, el les slatistiques, ainsi que nous
le verrons, s’améliorent encore chaque année. Toutefois
la méthode a subi des variations dans les détails.
Voici la formule du traitement adoptée a I'Institut
Pasteur de Paris pour les morsures des membres.

PREMIERE FORMULE DE TRAITEMENT — 10D JOURS

AGE
JOURS DU TRAITEMEXNT DE LA MOELLE |QUANTITE DE L EMULSION
DESSECHEE
; 14 jours 3 cenlimétres cubes
o T LG R g 3 13 J i 3 25 £R
1 L 3 — —
s SR e R o
: Ty e 3 —_ -
B = SER S 3 = —
* i 3 = 3 G e
L S s A 3 - —
g 9 — =
E‘E —_ # +1 ﬁ —Z0N 2 == i
e 3 5 — 2 — -
?" e & * - 5 e E e e i
SE - @ & 5 & 8 ‘i —_— 2 —_— = -
ne ) —- 1 - =
$0o* o= o B — 2 £23 in
J.'le —_ " & B & E‘] = ﬂ o T
[T e 2 — . :
dd3e 4 — 2 — — {
14 — & 4 L 2 — — !
Y0 T e Sl I e 2 - —

La formule de traitement Ja plas employée est la
suivante : elle est apphguée pour les plaies nom-
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breuses faites & la main, ainsi que pour les mor-
sures de chat, avee vétements déchirés :

DEUXTEME FORMULE DE TRAITEMENT — 18 JOURS

AGE
JOURS DU TRAITEMENT DE LA MOELLE |[QUANTITE DE L'EMULSION
DESSECHEE

1o jour § 14 jours 3 centimétres cubes
' g i B [ 3 — =
on 1 12 — 3 — -
ks sl ] 3 = —
3e — g o 3 = i
3 — 3 - —_
Je - { 8 T 3 S T
: T 3 - —
ntE GESES 9 — £
|y g B — 2 — —
OEY o 5 — 2 — -
e — i— 9 —- —
¢ — a0 — 2 — —_—
ge — g 1 = o
102 — : D — 2 &= T
11 — [ = 9 £ e

12: — nge - Bt
13e — P 3 T =X
14 — G 2 = o
15= — . o, 9 x "
1ge — = Pl 9 S B
17 — i a = —
18 — | B 9 — S

Les morsures & la face sont I'objet d'un traitement
intensif de vingt et un jours. En raison de la courte
période d'incubation, on multiplie les inoculations des
premiers jours afin de gagner du temps.

Dans les moelles désséchées selon la méthode pasto-
rienne, la virulence n’est pas toujours conforme a leur
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TROISIEME FORMI LE DE TRAITEMENT = 21 JOURS

AGE
JOURS DU TRAITEMENT DE LA MOELLE |QUANTITE DE L'EMULSION L
DESSECHEE

matin . . . : 14 jours 1 centimélres cubes
1er jour :g — j - 2
OILRT M L e T R
5 matin . g 10 — 3 T ==
9y = o= 3 = .
fsnir. S 3 ? = g = 57
g0 g mabin . . . 6. — 9 L
iy SOIr . B 9 v =2
QT s et B gl g B s 9 e, i
5E —_— & T " a = fl —_— 2 A —
N 3 S 9 == 2
T Bl ) il e e 3 — 1 - —
iR L, T 4= 2 = =
L e i Al 3 — 1 - —
e =" L e o — 2 — -
B e o e, o 2 D 9 = iy
3 L B S e S B S A A 9 = &
I 1-3"'. — - . - . - " 'i — 2 T =
Ade ol ke 9 - 2}
R e e e T = 2 =2 e
Ll == i e o 8 5 — 2 — —
e e F s 2 = e
1Eﬂ = = & " & " . 3 —— 2 _
19!; — " ™ " - * Iy :-j — 2 — ——
e el sl ot e 9 =
oL L R et P S e 3 — 2 — =

age. Roux a pu sassurer que des moelles du douziétme
et du septieme jour, injectées dans les veines en
grande quantité, pouvaient donner la rage au chien,
alors que des moelles des sixiéme el huitieme jours ne
se montraient plus virulentes dans les mémes condi
tions d'inoculation. Ces variations sont particulitre-

A
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ment frappantes quand on utilise de petils lapins, el
lorsque tous les animaux ne sont pas du méme pﬂi[is;
dans ces conditions, les moelles inégalement épaisses
se desseéchent aussi inégalement, de sorte que la virulence
ne décroit plus réguhierement avec l'dge de la moelle.

Pour parer a ces inconvénients, Hogyes a remplacé les
moelles desséchées par le virus fixe dilué, en se basant
sur I'idée émise par Pasleur, que la dessiccation ne change
pas la qualité du virus, mais seulement sa quantité.

[1 semblait difficile de répartiv également le virus
dans une dilution. A I'inverse d'un corps chimique
présentant une activité uniforme dans chacune de
ses particules. la maticre nerveuse se préte mal &
semblable opération. puisquune de ses parcelles peut
conserver ¢nergiquement fixée wne grande quantité du
virus. Cependant 'expérience s'est montrée favorable,
ainsi que nous l'avons déja vu.

Hogyes a déterminé par des recherches nombreuses
la virulence de ces dilutions : celle au 1 : 10000 ne tue
plas le lapin; la dilution au 1 : 5000 ne donne pas
sirement la rage. et I'incubation est trés longue. Elle
diminue avec les dilutions de plus en plus faibles, el
celles au 1 : 10, au 1 : 100, au 1 : 200 sont aussi
actives que le virus fixe pur.

Ses  essals encourageants. enltrepris sur plus de
soixante-dix chiens, ont décidé Hogyes a vaceiner le
personnel de I'lnstitut de Budapest par la méthode
des dilutions, ensuite a trailer les personnes mordues.

Nous donnons ci-contre deux tableaux : I'un se rap-
porte aux cas de morsures simples aux extrémités el
aux membres; lautre indique la série des dilutions
(que regoivent les personnes mordues i la face.
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JOURS DE LINOCULATION

L
DEGHES DE LA DILUTION

QUANTITES
EN
CENT. CUBES

MORSURES A LA MAIN ET AU PIED

matin , .
1er jour
s01r
-4 mafin . .
2-: s
1o b e e
{ matin .
e
EOILT L
matin .
46 =
SO1r .
¢ — | matin .
5 malin .
BB
? soir . .
malin .
Tl.' =
soir . .
matin .
L
S0Ir .
9 _— | matin .

] 1
10000 T 8000
1 1

6000 T 5000

ISy
6000 1 5000
|
2 000
el
2 000
1
1000
1

—

1000
1

300
.5
200

[ ]

[a—
t.:u]l—1_¢|—'-

—_ —

2

S

=
u]-—- 1o | = ne

f—

-
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l
I JOURS DE LINOCTLATION

DEGRES DE LA DILUTION

QUANTITES
EN
CENT. CUBES

matin .
| 1 jour

P, SN o

soir

i mabtin .

==
' (CFRDIR e
3¢ — | matin .
S matin .
L
( soir .

d MOBSURES A LA MAIN ET AU PIED (SH-
, |
matin . : X -+ —
il 6 000 2 000
10 your 1
SOIr . -
2 000
| 1
f [ matin . S -
b \ 2000
| P soir =
3 1 060
: : 1
5 maltin . T
o s 1000
' 3 SOl . —rl—
200
" ] o l
132 — | matin .
200
li¢ — | malin . S
100

MORSURES A LA TETE ET \ LA FACE

1 1 1

10000 ¥ 8000 T 5000
| 1
5000 + 9 000
1 1
5000 © 2000
I 1
1000 T 300

1 I
6000 T 5000
- 1

2 000 7 1 000

ile)

— _
b [
b | e 1;1..4
|

—_—

=a
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JOURS DE L INOCULATION

DEGRES DE LA DILUTION

CENT. CUBES

QUANTITES
EN

MORSURES A LA TETE ET A LA FACE (suile)

5® jour

a2t

e o

100 —

148, —

158 " —

AR s

matin .

SOIr

matin .

© 801" .

P T S e N

matin .

soir .

matin .

matin .

soir .

matin

s50Ir .

malin .

matin .

sSOLr .

matin .

sSOIr° .

St
1000 © 500
1
200

o i
6000 T 5000
1 1
2000 * 1000
By
1000
1
500
1
200
I 1
6000 T 5000

1 il
2000 T 1000
1
1000
R
300
1
200
1 1
6000 T 5000
| 1
5000 T 1000
1 1
1000 T 500
1

200

1
1——1
2

—
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I
| QUANTITES
1 JOTIE DE L‘IZ‘E!H:I'I..\;TIU:\' l'lEﬁll.I::ﬁ DE LA DILUTION EN
r CENT. CUBES
MORSURES A LA TETE ET A LA FAGE (suile)
| matin e o -+ 5 3 — 3
Ky Pty 6000 ' 5000
r 14# jour ? | 1 i
SOITE e e 2 —1
e 2000 T 1000 2
tin | : 1 a
I P e T P
2 1000 2
15¢ —
solr e e ;|
SR 200
16¢ | matin 255 1
4 200
matin I + - L 3 — 3
i s 6000 ' 5000 ok X
o 1 1 1
BTN, s e e 2=
2 000 + 1 000 J : 2
; : 1
matin . . . .| % — Ii—
_ 1 000 2
THE = :
soir . rmp 1
: 200
3 1
19¢. — | maltin . — =0 1
200
; | -
208 — TATIE N, o Do
| 1 100 1

Les expériences entreprises sur des lapins avaient
autorisé I'inventeur de cette méthode & établir les com-
paraisons suivantes entre la virulence des moelles of
celle de ces dilutions : depuis celle au 1 : 10000 Jus-
quia celle au 1 : 6000, les dilutions correspondent &
la série des moelles du quatorzitme au huitieme jour;
injectées sous la dure-mere, elles ne donnent (u excep-
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tionnellement la rage. La dilution au 1 : 5000, qui
ne tue pas tous les animaux, équivaut 4 une moelle du
sepieme jour; enfin les dilutions au 1 : 1000, au

1 : 500, au 1 : 200 correspondent aux moelles des

oy .

sixiéme, cinquiéme et quatriéme jours.

Les succes obtenus par la méthode pastorienne

eurent un retentissement rapide, et déja, an 1% mars 1 886,

350 malades avaient subi le traitement antirabique; le

12 avril 1886, on avait recueilli plus de 700 obser-
vations, et plus de 2000 en novembre.

A la suite de I'Institut Pasteur de Paris, fondé par
souscription publique dans le but d’assurer le service
antirabique et aussi de permetire I'étude des différents
problémes que posait la science nouvelle, des stalions

vaccinales ne lardeérent pas a s’édifier en divers centres.

Voici une liste des principaux laboratoires de vaccina-
tions antirabiques.

- Alger : Bucarest
Ann Arbor (Etats-Unis) Buenos-Aires
Athénes Calculta
Atlanta(2) (Etats-Unis) Chicago
Austin — Cleveland (Etats-Unis)
Bahia Constantinople
Baltimore (Etats-Unis) Cracovie
Barcelone Hanoi
Balavia Jassy
Berlin Kharkofl
Bologne : Kiew
Bordeaux | Kolyvan
Breslan La Havane
Bruxelles Le Caire

i, WP, Vel (ko w
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Lille Rio-de-Janeiro

Lyon Rome

Malte Saigon

Marseille Samnt-Louis (2) (Etats-

Milan Unis)

Minneapolis (Etats- Saint-Paul (Brésil)
Unis) Saint-Paul {_Elalﬁ—

Montpellier Unis)

Moscou Samara

Naples San-Francisco

New-York (2)
Nouvelle-Orléans
Odessa

Santiago du Chili
Saratov
Tewksbury (Ktats-

Padoue Unis)
Palerme Tiflis

Paris Tokio

Pavie Tunis

Perm Turin
Pernambouc Yarsovie
Pesth Vienne
Pétersbourg Weltewreden
Pittsburg Wilna
Richmond

On fut surpris de conslater le nombre trés considé-
rable de cas de morsures par des animaux enragés. Si
avant les découvertes pastoriennes le chiffre des indi-
vidus mordus semblait beaucoup moins élevé, la rai-
son en était dans le silence qu'on faisait aulour
d'une maladie répulée incurable. Au désir de ne pas
ceffrayer la personne mordue, son entourage ajoutail la
peur de lui porter préjudice, le travail étant souven!
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refusé d des ouvriers {]ll't?ll supposail pouvoir étre
dangereux parce que mordus par des chiens enragés.
On peut estimer & plus de cenl mille le nombre
des personnes ayanl subi le traitement antirabique
depuis 1886.

Bien quil n'entre pas dans le programme de ce livre
de donner damples détails sur la thérapeutique pré-
ventive de la rage. nons devons dire quelques mots
des résullals oblenus. X

Les slalistiques de lous les instituls antirabiques
témoignent, par abaissement du chiffre de la morta-
lité, des progreés accomplis dans la méthode des vae-
cinations.

A Paris. depuis Dorigine, on classe les malades
suivant Lrois lableaux : A, B. C. Dans le tableau A sonl
inscrites loules des personnes mordues par des ani
maux reconnus enragés par preuve expérimentale.

Dans le tableau B figurent les sujets mordus par
un animal que le certificat d'un vétérinaire a déclard
alteint de rage: c'est le tableau le plus chargé. Enfin
le tableau C contient tous les individus mordus par
des animaux suspects. Si. avec Hogyes. on récapitule
les moyennes ¢lablies dans vingt-quatre laboratoires
anlirabiques. on lrouve que, sur 040620 personnes
inoculées, 423 sont morles; ce qui donne 0,77 p. 100
de mortalité. S'il est bon de remarquer gue plusicurs
de ces instituts onl eu beaucoup de morsures de loups
A traiter, de toutes les plus dangereuses. il faut ajouter
d'autre part que beaucoup d’individus ont été moculés =
sans avoir ¢1¢ mordus par des animaux enrages.

bl B

Voici, & titre d'exemple. la statistique détaillée de
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I'Institut antirabique de Paris depuis sa fondation
Jusqu’en 1go6.

Aujourd’hui la plupart des instituts antirabiques
font usage de la méthode pastorienne. Celle de Hogyes
est apphliquée & Buda-Pesth. Le procédé de Pus-
carin (alténuation par la chaleur & h0-80") esl usilé A
Tokio.

Les résultals obtenus sont soumis i de nombreuses
conditions, en particulier a des retards dans I"application
du traitement, & la gravité des morsures. A Constanti-
nople, par exemple. ol nous avons cdirigé le service
antirabique, il nous était donné fort souvent de voir
les malades arriver plusicurs semaines apres la mor-
sure.  Des habitants de Smyrne ¢tatent  dirigés sur
Constantinople par les autorités avec une diligence
telle, qu'ils entraient & I'Institut un mois et plus aprés
I"acecident ; cependant les deux villes sont distantes
seulement de deux ou trois jours en baleau ou en
chemin de fer. Nous savons que cet état de choses n’a
pas changé dans I'Empire Ottoman.

A Barcelone, Ferran refuse impitoyablement toute
personne quiarrive plus de dix jours apreés la morsure.,

Partant de cette idée que le virus fixe est un virus
abique parfaitement acclimaté i Forganisme du lapin,
Ferran s'est depuis longtemps décidé A se servir de la
moclle fraiche pour immuniser I'homme. Cette méthode
tepose sur I'emploi de grandes quantités de virus pur.
Daprés Sentinont, le directeur du laboratoire antira-
bique de Barcelone se servirait aussi de cerveaux viru-
lents, chauffés pendant quarante minutes: le (raite-

! Sentinon, Centr, f. Bakt., p. 221.
['ét. exp. de la rage. 9
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ment darerail cing jours. pendant lesquels les malades
recevraient vinglt injections. Sur six cent cinguante-
deux individus ainsi traités, trois seraient morts de
rage.

D’ailleurs il esl assez difficile de connaitre exacte-
ment la technique de Ferran. qui n'a rien publié de
récent & ce sujel.

Quor quil en soit. c'est une question intéressanle
de savoir s1 le virus fixe n'a pas en eflet perdu toute
propriété pathogene pour I'homme.

Déja, en 1888, Protopopoll recommandait I'emploi
de moelles tres virulentes. Plus tard, di Mattei. Babes,
revenanl sur celle question. préconisaient les inocula-
tions de moelle du premier jour. A Wilna, W. Orlowski
constate ¢ue leur injection en grande quantité peut
prolonger l'incubation de la maladie. Depuis 1go2. il
a entrepris le traitement des personnes gravement
mordues au moyen d’inoculations bi-journalieres de
5 gr. d’émulsion de moelles desséchées, y compris
celle du premier jour. En 1go3d. il n'hésile pas a
administrer jusqu’a 200 gr. de dilutions médullaires
dans l'espace de trois semaines, traitement qui lui
donne les meilleurs résultats. particulierement a la
suite de morsures & la léte par des loups.

A Cracovie, Nitsch inaugure, en 1903, le mode
suivant :

Jours dé traitement : 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Age des moelles : 6-3 6-5 5-4 4-3 3-2 6-4 4-3 3-2 3-2 2-1

Comme Remo Segré a Milan, Ivo Novi & Bologne,
Nitsch donne non plus 2 mm.. mais 10 mn. de moelle
par chaque injection, el sans atlendre le dépot dans
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I'émulsion des gros fragmenls de substance nerveuse,
ce qui a pour ellet de provoquer des rougeurs et de la
tuméfaction. De plus, comme, & Uinstitut de Cracovie,
la série des moelles n'était pas toujours au complet,
Nitsch! commengait quelquefois par la moelle du qua-
lriéme jour.

Enfin, Bareggi, s‘appuyant sur les recherches expé-
rimentales de Marx chez les singes. ainsi que sur les
résultats obtenus & Barcelone par Ferran, adopte le
traitement par le virus fixe pur, dont il laisse seule-
ment reposer I'émulsion afin de ne pas inoculer les
fragments trop volumineux. D'aprés Bordoni-Uffreduzzi,
qui commenle?® cette méthode, cing personnes seraient
morles de « rage expérimentale » A la suite de ce trai-
lement.

. Par contre, on sait que Wissokowicz a pu inoculer
le virus fixe dans les veines des malades. sans aucun
accident. .

Une question d’ailleurs se pose en présence des cas
de mort observés par Bareggi, et en général de tous
ceux qui peuvenl survenir a4 la suite du traitement
anlirabique : comment reconnaitre si la rage est due
au virus de la morsure, ou bien A celui r[ui- fut admi-
nistré préventivement contrg ses suites: autrement dit,
peul-on savoir si la rage d'un individu traité est Impu-
lable an virus des rues ou bien au virus fixe?

Il y a lieu, semble-t-il, de tenir comple des trois
considérations suivantes - '

1 L'époque & laquelle la maladie est apparue.

! Nitsch, Wien. klin. Woch., 1904, n® 36,
* Baumgartens Jahresher, 1889, p., 141,
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« Parmi les personnes traitées el qui onl succombé,
dit Pasteur. plusieurs sont mortes dans les jours qui
onl immédiatement suivi le traitement. Elles devraient
clre retranchées de la statistique. 11 est évident que
I'effet des inoculations préventives n'est pas instan
tané, qu’il faut. pour que 'immunilé soit acquise,
quun cerlain temps soit écoulé, tout comme dans los
cas de vaccinalion jennérienne. ..

« L'incubation de la rage étant de quinze jours envi-
ron chez le chien. quand on pratique I'inoculation
intracranienne. il serait de toute justice de ne pas
compter, pour I'évaluation de la mortalité, tous les cas
ou la rage a éclaté dans les quinze jours qui ont suivi
le traitement... » D’ot il résulte que tout cas de morl
survenu dans les quinze a vingt jours apres le débul
du traitement ne saurait dtre impulable qu'a Ia
Morsure.

2" Liaspect clinique de la maladie. En général. e
virus des rues donne la rage furicuse: le virus fixe. la
forme paralylique. Toulefois on sait, depuis les recher-
ches de Gamaléia. que celle-ci s’observe aussi i la
sutte de morsures.

5° La durée de I'incubation chez les animaux injectés
dans le cerveau avec le bulbe du malade. le virus fixe
donnant la rage aprés sept ou huil jours. le virus des
rues seulement au bout de deux ou lrois semaines
environ.

Mais nous avons vu qu’tl existe dans la nature des
cas de virus renforcé.

Nitsch est convaineu, ainsi que Marx, de I'innocuilé

du virus fixe pour 'homme. Il s’est injecté a lui-
méme. sous la peau du ventre, le 29 décembre 1909,

i . e
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un fragment de moelle dorsale de 4-5 mm. provenant
du 858" passage chez le lapin. Les animaux témoins
succomberent & la rage. Nitsch ressentit seulement
quelques douleurs pendant deux jours.

Nous pensons également que le virus fixe utilisé
dans les laboratoires, et en particulier celui de 1'Ins-
titut Pasteur de Paris. a perdu pour I'homme son
pouvoir pathogéne, toul au moins que son injection
dans le tissu cellulaire sous-cutané de la région abdo-
minale pourrait se faire sans aucun risque. Mais il en
serait peut-étre autrement si ce méme virus fixe élaif
introduit en un point particuliérement riche en filets
nerveux, tel que la pulpe digitale.

Nous-méme avons élé piqué trés profondément &
Lextrémité de I'auriculaire avee une aiguille chargée de
virus fixe ; nous ne conclurons pas de cet aceident i
l'innocuité générale de semblables piquires. Une injection
de virus fixe dans I'encéphale ou dans la chambre
anlérieure d'un singe anthropoide nous édifierait assez
bien sur son pouvoir pathogéne pour le cerveau de
Fhomme. 11 n’est pas & notre connaissance qu une
lelle expérience ait é1é faite.

Méme introduits chez 'homme dans le tissu cellu-
laive de la région abdominale, il pourrail se faire que
des fragments un peu volumineux de I'émulsion viru-
lente puissent rencontrer des filels nerveuy el, chez
certains individus, provoquer I'infection rabique.

Nous pensons done qu'il serail imprudent de pra-
liquer systématiquement chez 'homme des inoculations
de virus fixe pur. Aussi, afin de concilier I'innocuité
du traitement antirabique avee 'emploi des moelles les
plus virulentes, et par cela méme les mieux douces des
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propriélés vaccinales, nous avons eu lidée d’ appliquer
au lrailement plmnntll de Ia rage chez 'homme 'em-
ploi des rm‘fanqm virus-séram qui nous ont donnd
chez le chien de si bons résultats.

Les avantages de cetle préparation nous paraissent
cun'iu,lt,mb](*b.

D’abord elle peut étre inoculée sans aucun danger :
il nous suffit de rappeler que. chez les animaux, nous
navons jamais vu la rage ¢elater 4 la suite de ll[]JE(‘
tion dune telle t:mulw:cm préparée avec exees de virus.
Si elle peut se montrer infectante pour le cerveau, elle
reste inoffensive dans une région pauvre en terminai-
sons nerveuses ; la raison principale en est que la
présence du sérum spécifique facilite singuliérement la
résorption de la substance virulente.

Voici le procédé. tel quil est adopté & 1'Institul
Pastear de Paris. On broie finement 1 gr. de bulbe
du lapin de passage. et on prépare ainsi une émul-
sion dans 10 cc. de bouillon faible ou d’eau physio-
logique; on la passe a travers un linge. A 2 cc. de
cette dilution décimale on ajoute 4 cc. de sérum anti-
rabique de mouton, et on injecte ce mélange (6 ce.)
sous la peau du ventre, en deux points.

La méme inoculation est répétée les trois jours
suivants, aprés quoi le malade est soumis aux injec-
tions des moelles desséchées a partir de celle du si-
xXieme jour.

Il nous semble utile de commencer le traitemenl
de 'homme par les mélanges virus-sérum. Les expé-
riences de Remlinger ont montré que ceux-ci pouvaient
encore préserver des animaux infectés dans la chambre
antérieure, i la condition d'&re inoculés dans les trois




APPLICATIONS DE L'ETUDE EXPERIMENTALE DE LA RAGE 295

jours qui suivaient- celte épreuve. Ces mélanges
doivent donc assez rapidement conférer & lorganisme
I'immunité; celle-ci est ensuite fortifiée par le traite-
ment pastorien.

Il ne faut pas oublier, en effet, que si I'on en juge
par la date d’apparition des substances immunisantes
dans leur sérum. il faul aux malades trailés par la
méthode pastorienne environ vingl jours (Kraus el
Kreissl) avant d'étre immunisés. Nous n'avons pas
encore eu l'occasion de rechercher si le sang des indi-
vidus traités par les mélanges virus-sérum a des pro-
priétés antirabiques plus précoces : dans une semblable
recherche, il faudrait nécessairement tenir comple du
sérum injecté.

Depuis 1904, ce traitement préliminaire par les
mélanges virus-sérum est appliqué a toule personne se
présentant A 'Institut aveec une morsure grave. que
celte gravité vienne de son sicge, ou bien de sa profon-
deur, ou enfin dun retard dans l'application du trai-
lement.

Les cas ot les malades viennent subir les mocu-
lations longtemps aprés leurs morsures sont (rés rares
en France; mais celte mdéthode serait trés précieuse
dans les nombreux pays ot il en va toul autrement.

II' n’est pas encore possible de formuler un jugement
sur cette addition au traitement pastorien: pour le
faire 1l faudra attendre encore plusieurs années. Tout
ce que nous pouvons dire. c'est que depuis 'emploi
des mélanges virus-sérum la  statistique n'a  cessé
d’aller en s’ameliorant.



INDEX BIBLIOGRAPHIQUE

1. ABBA.

o

-k
e

- Acosta (E.),

6, ADawMI.

=1

B, -

0. ALEZAIS

10. ALFIERI.

10 bis, Avmacia (M.).

bis. Anuxno (d').

. ALBanEs! (M.).

1. Statistique de Turin, 1896-1897, A, de
UL P., XII, 1898, p. 774.

2. et Bentansrni, Sul cosidelfo « Saccha-
romyces aurcus lyssae » (Levy). Giorn,
della R. Accad, di Med., Torino, 1903 |
t. 1X, ann. 66, : :

3. et Bormans, Sur le diagnostie histolo-
gique de la rage. A. de I'[. P., 1905,
t. XVIII, p. 49. Riv, d'lg., t. XVI, 1905,
p. 733.

Voir aussi 1 Vesrea,

1. Notas sobre la rabia. Cronica médico-
quirargica de la Habana. 1802, C{rlbl.
- Bakt., t. XII, 1892, p. 703,

2. Un caso de rabia (avec Statlistique).
Cronica méd. quirurg. de la Habana.
Ctribl. f. Bakt., t. XVIII, 1895, p- 136.

Une épidémie de rage sur un troupeau de
daims. Annal. de U'I. P., 1889, no 62,
p. 638.

1. Virulenza dell' umor acqueo in un
caso di rabbia umana. Clin. vel., 1893,
t. XVI, p. 517.

2. Nicht tibertraghare Wul? Nuovo Erco-
lani, 1898, t. III, p. 312.

el Bricka, Les altérations des muscles
dans la rage. Compt. rend. Soc. hiol.,
1904, nos 8 et 14.

Di alcune allerazioni istologiche oculari
nella rabbia sperimentale del coniglio.
Archiv. per le sc. mediche, 1898, t. XXII,
v,

Neutralizzazione del virus rabico mediante
la colesterina. R. della R. Acc. med
d. Roma, 28 avril 1907,




.

b=
-

. ALLARA.

. Amato (n).

13. —

14. -

15. Axperson (J.-11.),
16, AxpnRe.

17. AxgEercr (G.).
18. AXGLADE

a4, —_—

20. Axrep (W.).

21. Aoust (J1.).

21 bis. ARCHAMBAUD,
22. ARLOING

23. ASCHELMANN.

4. Auvseszry (A.),

INDEX BIBLIOGRAPHIOUE 297

Wut bei einem Ochsen. Clin. velerin.,
1894, p. 312, t. XVII.

1. Sull’ eziologia della rabbia. Affi del
Congr. di med. int. Padova, 1903. Bull.
de UL P, . TT - 1904 05 386!

2. I corpi di Negri in 1*ap||mr-tu all ezio-
logia e alla diagnosi della rabbia. Rif.
Med., Ann. 20, 1904.

3. Sull’ esistenza in natura di virus rabico
vinforzato. Rif. med., 1904, ne 6, t. . &, ¢

p. 2.

Successful inoculations from a ecase of
rabies. Philadelphia Med. Journ. III,
1889. Ciribl. f. Bakt., t. XXVIII, 1900,
p. 275.

Dic Wut, 1895. L'écho véfer., p. 35.

Les nouvelles connaissances sur le virus
rabique. Rec. de méd. vél., 1904, p. 1771.

et Coocreavx, La réaction de la névroglie
en présence du virus rabique chez le
chien. Compt. rend. Soc. biol., t. LIV,
1903, p. 575.

Soc. Biol., 24 mai 1902,

Ueber die Ptomaine der Hunsdwuf., Pe-
ltershurger Arch. f. Vet. Med., 1889.
Virch.-lirsch Jahresber, 1889, p. 35l.
Ctrlbl. f. Bakt., t. VI, p. 119,

Contribution & Uétude expérimentale de
la vaccination antirabique. Thése Mont-
pellier, 1901.

Cf. Fevrtz,

et Pevnissien | Soe. sc. vétér., Lyon, 7 Juil-
let 1901.

Ueber den derzeitigen Stand der Wut-
Schutzimpfungsfrage. Centralhl. oo
medie, VWiss., 1801, Ann. 29, p. 662.
Wiener med. Presse, 1891, no 24,

1. Ueber Immunisierung gegen Wut mit
normaler Nervensubstanz. Ctribl. 1=
Bakl., 1900, t. XXVII, p. 5.

2. Immunisierung gegen Tollwut mit
normaler Hirnsubstanz. Orvosi Hefila 1
ne 44, p. 554,

3. Ein dem Wutvirus iihnlicher Infektions-
stoll. Ctribl. f. Bakt., 1. Abt. t. XXXII ;

=

n* o.



2908 INDEX BIBLIOGRAPINOUE
97

o,

« Auesziy (A.). 4, Erwiderung auf die Bemerkungen des
Herrn Prof. Babes iiber die Beeinflus-
sung der Wut durch normale Nerven-
substanz. Clribl. fiir Bakt., t. XXVIII,
1900, p. 177.

28. — 5. Untersuchungen betr. die experimen-
telle Konstatierung der Wutkrankheit.
Velerinarius, 1902, t. XVIII.

29. = 6. Ueber experimentelle Untersuchungen
zur Sicherung der Wutdiagnose. Vele-
rinarius, t. XXV, n° 18. Cirlbl. f.
Bakt., Abt. I. Referate, t. XXXIII,
1903, p. 417.

30. =~ 7. Ueber die Heilung der ausgebrochenen
Wut. Allatorvosi Lapok, 1904, n° 14,
p. 425, Eusammeustcﬁung und Bespre-
chung der veriffentlichten Fiille.

31. — 8. Die Tollwut wvom wirtschaftlichen
Standpunkt. Allafegéssséqg., 1904, t. VI,
p- 109.

31 Dbis, —_ 8. Voir aussi Kvnrz.,

32. Avina Fenxaxpez ¥ pe Pexa, Caso clinico de

hidrofobia rabiosa seguido de curacion
por el uso de la pita en el hospital
general de Ecija. Ctrlbl. f. Bakt., 1889,

t. Y1, p. 398. !
33. Bapes (V.). 1. Etudes sur la rage. An. Ins. path. ef
bact. Bucharest, p. 440.
34. - 2. Etudes sur la rage et sur la vaccina-

k
5

tion antirabique. Londres, Imprimerie
de Eyre et Spottiswoode, 1892,

35. — ' 3. Sur certains caractéres des h::si-:ms
histologiques de la rage. A. de I'l. P,
VI, 200, 1892,

36. — 4, Sur une élévation de lempérature dans
la période d'incubation de la rage.
A Eﬁ r'L. P., 11, p. 374, 1888,

37. e 5. et Lerp, Recherches sur la vaccination
antirabique. A. de I'I. P.. III, 1889,
p. 384.

38. — 6. Journal des connaissances médicales,
1887, mai.

39. - 7. et Tanasescu, Etudes sur la rage. A. de

I'l. P., 1894, p. 435.




40.

41.

44.

Bagges (V.).

INDEX BIBLIOGRATPHIQUE 209

8. Sur la vaccinalion par les toxines
latentes (contrebalancées par des anti-
toxines sanguines). Bull. de UAcad. de
Méd., t. XXXTV , p. 216.

9. Sur lc t.rmt.emcnt de la rage par l'in-
jection de substance nerveuse normale,
Compt. rend. de U'Acad. des Sciences,
t. CXXVI, p. 986,

10. De la méthode roumaine dans le trai-
tement de la rage. Extrail de la Mede-
cine orientale, avril-mai 1897,

11. Bemerkungen iiber die Beeinflussung
der Hundswut durch Injection von
normaler Nervensubstanz und uber
Waultoxine. Cirlbl. fiir HﬂM b, XX VI,
Abt. I, p. 564.

42. Neuere Untersuchungen tuber die
Wirkungen der Nervensubstanz bei
Erkrankungen des Nervensystems.
Klin.-therap. Wochenschr., n% 24-25,

13. Les corpuscules de Negri et le para-
site de la rage. Presse med., 20 oc-
Lobre 1906.

14. Untersuchung iiber diec Negrischen
Koérper und ihre Bezichung zu dem Vi-
rus der Wulkrankheit. Zeils. f. L!rl_.‘!']'
LVI1, 24 mai 1907, p. 435.

45. et Tarasescu, Die Lehre von der
Hundswut zu Ende des 19. Jahrhun-
lIEI'LH. Berl. klin. Wochensehr., n°s 42-

, 1900.
‘lﬁ Uchu Wauttoxine. Internat., l:'lull.]ge
z. inn. Med. — Festschr. =. 70 jihr.

Geburtstage. V. Leydens., t. I, p- 39
Berhn, 1902.

17. Hundswut und ihre Behandlung.
VII. internal. Kongr. f. Hyg., 1891,
Ctribl. f. Bakt., t. XI, p. 118, 1892,

18. et Cenrcuez, Expériences sur latté-
nuation du virus rabique. A. de U'l. P.,
1891, &. V, p. 625,

19. Studien iiber die Wutkrankheit. Vir-
chows Archiv., 1887, . CX, X. Folge.
T. X, p. 562.

20. Lal}cr die Natur des Wulgiftes. Cen-
tralbl. f. Bakt., 11, 1887, p. 188,



S0
3. Bames (V).

bi. et

09, =

63, =

64, Baur,

65. BAILLET.
66. BampeEncen (E,).

67. Baxuvizi (P.).

68. Banpe.

INDEX BIBLIOGRAPINO UE

21. et Minawescu, Annal, de Ulnst. de
Path. el Bact. Bukarest, 1891,

22. Le diagnostic rapide de la rage par
'examen microscopique du bulbe du
chien mordeur. Bullet. de UAcad. de
méd., 1900, ne 4, p. 421, 459,

23. Unlersuchungen iiber die Hundswut.
Centr. f. d. med. Wiss., 1887, no 37,
Cenlr. [. Bakt., 1[I, 1888, p. 708,

24. Bemerkungen, die Leitung des Wul-
giftes durch die Nerven betreflend.
Fortschrille d. Med., 1889,

25. Ueber die ersten erfolgreichen Imp-
fungen gegen die Hundswul mitlelst
des Blutes immunisierter Tiere. Disch.
med. Woch., 1892, p. 915.

26. Les nodules rabiques et le diagnostic
rapide de la rage. Presse méd., 1900,
p- 169,

27. Sur les lésions précoces des centres
nerveux dans la rage. Sem. méd., 1898,
p. 471.

28. Le traitement préventif de la rage.
Annal. de méd. vél., avril 1898.

29. Ueber die Behandlung von 300 von
wiilenden Wiilfen gebissenen Perso-
nen im Bukarester patholog.-bactériol,
Institut. Zeitschr. f. Hi g. u. Infec-
tionskrankh . 1904 | t. XL{'II, p. 179,

0. et Riecren, Zur Lyssatherapie. (Norm.
Nervensubstanz.) Acad. des sciences,
1898, mars.

Sonderabdruck aus der Leyden Fest-
schrift.

Meurponr, Kuemxrave, Die Incubations-
zeit der Tollwut. Arch. f. Tierheilkde,
26, Jahrg. 1900, p. 342.

Les chiens 4 Bordeaux, Journ. de Med. de
Bordeauxr, juin 1898.

Fall von paralytischer Lyssa humana.
Wien. klin. Woch., 1596,

Contributo alla conoscenza dei corpi di
Negri nella Rabbia. Arch. per le sc.
med., t. XXVIII, 1904, p. 207.

Un cas de rage tranquille chez une vache.
Recueil, 1889, 15 aolt, p. 495,




INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 401

69. Banpach. 1. Sur la vaccination intensive des chi_ens
inoculés de la rage par trépanation.
A. de UI. P., 1887, p. Bi.

70, — 2. Le wvirus rabique dans le lait. A. de
U'f. P., 1887, p. 180,

. = 3. Nouvelles recherches sur la rage. A.
de U'l. P., II, 1888, p. 9.

72, — 4. Notes de laboratoire. A. de U'I. P., I,
1887. ,

73. — 5. Résultats statistiques de I'Institut anti-

riabique d'Odessa. Transact. VIIl. in-
ternal. Congr. Hyg., 1891, London,
1892, III, p. 35.

4. — 6. Zur Frage der Priventivimpfungen bei
Hydrophobie. Ceniribl. f. Bakt., t. 1II,
p. 477.

75. BARRATT. 1. J.-O. WakeLix, Note on the disinte-

gration of rabid brain substance. Proe.
of R.Soc., 1903, t. LXXII, p. 353.

76, — 2. Centrifugation and disintegration in re-
lation to the virus of rabies. Ctribl. f.
Bakt. Abtl., I, t. XXXV, 1904, p. 633.

. 77.-BarTtoLuccl. Tollwut und Hundebisse. Il nuovo Erco-
lani, 1903, p. 409.
78. BaArzorr. Un cas de gestation extra-ulérine avec

symptomes rabiformes. Recueil de méd.
vél., février 1899, t. VI, série VIII,

p. 90. _
78 bis. Bascuieni. Sulla diagnosi rapida della Rabbia. Soc.
med.-chir. di Bologna, 2§ avril 1906.
79. Baugr, 1. Incubationsdauer der Tollwut beim

Menschen. Miinchn. med. Woch., 1886,
noe 37-39.

BO.. — 2. Tiermedicin. Rundschau, t. 1, 1886,
p. 162,

81, Bmsnnmawx[l}nE.}. Tollwut. Americ. Vet. Review, mai 1902.

82. Beck. 1. Bericht {iber die Titigkeit der Wu-

tabteilung am Inst. f, Infektionskrankh.
zu Berlin wiithrend des Jahres 1900,
Klin. Jahrb., 1902, t. X,

B3TE e 2. Bericht fiir 1901. Klin. Jahrh., 1902,
t. X.
B4, — 3. Der Tollwuterreger des Dr. Negri.

Fortschr. d. Vet.-Hyg., Ann. I, f. IX:,
1903, p. 253. 3



88.

89.

00,

a1.

22,

93.

94.

95

96.

7.

98.

. Brck.

. BELITZER.

. BeLur (C.-M.),

Bexenigr,

Bexerazzo (M.).

Bencenr.

BErMBACH.

Benstr (M.).

BerT.

(

3. BERTARELLL.

bis. —

INDEX RIBLIOGRAPHIGUF

4. Tollwut und Hundestaupe. Arch.
Tierheilkde, t. XX VIII, f. 5 1902, ]J.lﬁﬂb{:

Versuche iiber die Diagnose der Tollwut
nach der Methode von Galli- Valerio.
Arch. [. Vet.- Wiss., 1002,

Der Einfluss niederster, mit fliissiger Luft
erhaltener Temperaturen auf die Viru-
lenz der pathogenen Keime. Ctrlbl. f.
Bakt., t. XXXI, 1902, p. 355,

Zur patholog. Anatomie der Lyssa. Vir-
chows Arch., 1875, t. LXIV: 1878,
t. LXXII.

Ein Fall von Wut heim Schaft. Clin. vet..
1892, t. XV, p. 325.

Beobachtungen iiber die Wutkrankheit
der Haustiere. Tieriirstl, Clribl.. 1904,
t. XXVII, no 28, p. 433.

Gutachten iiber einen wegen Tollwutver-
dachts getiteten Hund. Berl. tierirsil.
Wochenschr., 1904, no 23, p. 424.

Massnahmen gegen die Hundswut. Oester-

reich. Monaltsschr., nov. 1898, 23¢ ann.,
p- 502.

1. Contribution & T'étude de la rage.
Compt. rend. Acad. des sc.. t. CCXCV,
1882, p. 1253.

2. Ueber Hundswul. Disch. med. Wo-
chenschr., 15883,

1. Sui rapporti tra le modificazioni di vi-
rulenza del virus rabido e le modifica-
zioni dei corpi di Negri. Rit. d'Ig. e
Santla pubbl., X1V, 1903, p. 790,

2. Voir Asea. 2, HELLER.

3. et Voreivo 4, Ricerche ed osservazioni
sperimentali sulla rabbia. Riv. d'lg. e
Sanitad pubbl., X1V, 1903, p. 874.

4. Ricerche ed osservazioni sperimentali
sulla rabbia. [bhid., 1905, Ann. 16,
p. 774.

5. et Voueixo 2, Nachforschungen und
experimentelle Beobachtungen tliber die
Wutkrankheit. Céribl. f. Bakt., Abt. 1,
t. XXXV, 1904, p. 729.




INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 303

99, BERTARELLI. 6. et Voreixo 3, Morphologische Beo-
bachtungen iiber einen Fall von Wut-
krankhreit beim Menschen. Cirlbl. f.
Baki., Abt. I, t. XXXV, 1004, p. 221,
Riv. d&’Ig., 1903, Ann. 14, p. 657.

100. - 7. Ueber Beziechungen zwischen Virulenz-
modifikationen des Wutvirus und Ve-
rimderungen” der Negrischen Korper-
chen. Ibid., t. XXXVI, 1904, p. 42.

101, - 8. et Vorrixo 4, Experimentelle Unter-
suchungen iber die Wut. Filtralion
des Strassenvirus und Erschopfung des
Virus durch die Filter. Ihid., t. XXXVII,

1904, p. 51. Riv. d'Ig., XV, 1904,

102. — . 9. Ucher die Wege, auf denen das Wut-
virus zu den Speicheldriisen des Hundes
gelangt. [hid., p. 213.

103. - 40. Experimentelle Untersuchungen und
Beobachtungen tiber die Tollwal.
Gtribl. f. Bakt., Abt. I, Orig., t. XX XIX,
1905, p. 399.

103 bis. - Die Negrischen Korperchen im Nerven-

system der Wutlkranken Tiere. C. f.
Bakt., 1906 , t. XXXVII, nos 18-20.

104i. BEuRNiER. 1. Beilrag zum Studium der Wutkrankheit
beim Pferde. Hev. véférin., mars 1889,
p. 109,

105. — 2. Bocover et CasteErn, Wul beim Pferd.
Rev. vétérin., 1889, mars.

106. Bex. Les inoculations préventives contre la

rage, d'aprés S. Uffelmann. Annal.
d’hygiéne publ., 1886, aout, p. 97,

107. Birerr (U.). Sulla diagnosi istologica della rabbia.
Annal. d'Ig. Speriment, t. 11, 1901,
F. 2, p. 173. Semaine meéd., 21 mai 1902,
et Ctribl. f. Bakt. Referate, t. XXXI,
1002, p. 223.

108. Bices. 1. Pasteurs Methode der Schutzimplfung
gegen Hundswut. Disch. med. Wo-
chenschr., 1886, n° 5.

. The etiology of rabies and the method
of M. Pasteur for its prevention. The
americ. med. news, 1886, n° 3. Boston
med. and surg. journ., 1886, 1¢v avril,
110. BraNcHARD, Die Steuermarke, ein Prophylacticum

gegen Tollwut. Bull. de la soc. centr.,
1904, t. LXXXI, p. 553.

400 == 9



304 INDEX BIBLIOGRAPHIOUE

L1, Brasi (pe) et Russo Tuavavt, Rendiconto delle vae-
cinazsioni profilattichi ed esperimenti
esequili nell’ Instituto antirabbico e di
microscopia clinica della citta di Pa-
lermao, Palermo, 1889, Rif, med., V,
1889, p. 602.

111 his. — Saggi di osservazione ultramicroscopica.
Boll. d. R. Aecad. med. di Roma,,
t. XXXII, f. 4, p. 8,

112, — 2. Richerche sulla rabbia. Riform. med.,
1890, nos 19 et 20.
113, — : 3. Statistique de I'Institul antirabigue de

Palerme, Annal. de U'Inst. Past., 111,
1889, p. 270. -

14, — 4. Annal, de Ulnst. Past., V, 1801, p. 6i6.

115. e 9. Annal. de UlInst. Past., X, p- 238,

116. - 6. La rage expérimentale chez le chat. A.
de U'I. P., VIII, 1894, p. 338,

147, — 1. Boll. d. soc. d'Igiene. Palerme, 1889,

118. == 8. Risultati statistici delle vaccinazioni

antirabische nell’ Istituto di Palermo.
Rif. med., 1890, VI, p. 686,

119, — 9. Contributo alla conoscenza dei virus
liltrabili. Annal. d'Ig. speriment., 1904,
ne 3, p. 36s.

130 -— 10. La filtrazione del virus della rabbia.
Ibid., p. 603.
120 his. — 14. Voir CriLL

121. Brazekovic (F.j;.  Zur Priiventivinoculation Pasteurs. Oslerr.
Monatsschr. f. Tierheilkde, 1X, Ann. 1884,
Pl

122. Brumsere (C.). Zur Wutfrage. Cenirlbl. fiir Bakt.,
t. VII, 1890, p. 766. Wissenschaftl. No-
lizen des Kasanschen Vet. inst., 1809,
Ref. Oesterr. Monalsh. f. Tierheilkde,
1889, t. XIII, p. 357,

123. BoeNINGHAUS. Ueber Hundswut vom saniliitspoliz. Stand-
punkt aus Tiermedizin. Vortriige
hcruusﬁcgehen von S. Schneidemiihl.

Kiel. Verlag : Arthur Felix, Leipzig,
1894.
124. Bonuw (C.). Zur Frage der Wutdiagnose. Arch. f.

Tierhetlkde, t. XXVIII, ne 5, 1902,
p. 523,




INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 305

125, Bonxe. Beitrag z. diagn. Verwerthbarkeit der
Negrischen Kiorperchen. Zeits. f. Hyg.,
t. LIT, f. 1, 21 décembre 1905, p. 87,

I pl.

125 pig. — Die Negrischen Kirperchen und ihre
Bedeutung fiir die Diagnose der Toll-
wut. Zeits. f. Inf. par. Krankh. u.
Hyg. d. Haustiere, t. 1, f. 2,

126. Boruinger (0.). 4. Zur pathologischen Anatomie der
Hundswut. Virchows Archiv., t. LV,
1872,

127: — 2. Hundswut. Ziemssen : Hdbeh. der spec.
Path.. o IIL

128. — 3. Zur Prophylaxis der Hundswul,
Minchn. med. Woch., 1886, no 12,

129. Bompicr, 1. Sul tempo della diffusione nell’ orga-

nismo del virus rabido. Cérlhl. f. Bakt.,

t. XTI, 1892, p. 870. Lo sperimentale,
1892, p. 170.

130. — 2. Sulla virulenza delle capsule surrenali
del coniglio nella rabbia. Rif. med., VI.
1890, p. 471.

131. - 3. Sopra la transmissione della rabbia
dalla madre al feto. Gazz. degli ospitali,
1802, p. 587. Céribl. f. Bakt., t. XII,
1892, p. 869.

131 bis. Boxiovanyt. I corpi di Negri e l'infezione rabida da
virus fisso a lento de corso. Rendiconti
di R. Accad. dei Lincei, t. XIV, f 9,
p. 454,
132. Bonnoxr-Urrrepvzzr 4, Statistique de I'Institut antirabique de
(G.). Turin. A, de VL P., V, 1891, p. 642,
A.de I'I. P, IX, 771, 1895,

2. A proposito di un caso di guarigione

di rabbia nell' vomo. Rif. med., 1892
ne 112,

133. _

134. — 3. Deux anndes de cure Pasteur, Rapport

au Syndic de Turin, 1889, A. de I'I. P.,
IIL, p. 205.

135. — 4. Sur le traitement antirabique de Pas-
teur. Transact. VII. internat. Congr.
Hyg., 1891, London, 18925 III, p. 42.
135 bis. Bormaxs, Voir Appa,



306 INDEX BIBLIOGRAPHIOUFE

136. Bosc. . Etude et signification des lésions de la
rage. Lésions du systéme nerveux,
Iésions des parenchymes. Compl. rend.
Soe. biol., 1904, t. LIV, p. 1254,

137, — 2. Recherches sur I'étiologic de la rage.
Soc. de hbiol., séance du 21 nov. 1903,
138. Bouvirey (H.). 1. Communication relative aux cas de

rage constalés en France 1863-1868.
Compt. rend. Soc. biol., 1870.

139. — 2. Sur la rage. Rec. de méd. rét.: janv.
1883,

140. Branronp, Two Lectures on Rabies. The Lancel,
1900, p. 593 el 753.

140 bis. BravcaLeose. Voir Russo Travawl. E

141. BraTscHikow. Whut bei Rindern. Arch. f. Veler. med.,
1893, t. II, p. 183.

142. BrovaRrDEL. Sur les {;ﬂraiysies au cours du traitement
antirabique. Bullet. de U'Acad., 1897,
noe 25.

143. Bruce ¢t Loir. Les maladies du bétail en Austra-

lie. A.de 'L P., t. V, 1891,

144. BruscuerTivt (A.). 4. Sur la maniére dont se comporte le
virus de la rage dans le vide et dans
plusieurs gaz. Annal. de Microgr.,

t. III, 1890,

145. — 2. Bakteriologische Untersuchungen iiber
die Hundswut. Cirlbl. f. Bakt., t. XX,
1896, p. 214.

146. — 3. Erwiderung auf den Artikel von
Dr. Marx, Aetiologie, etc. Ihid., t. XXI,
1897, p. 203.

147. Buawip (O.). 1. Statistique du traitement antirabique &
Varsovie. A. de I'I. P., 1887, I, p. 241. _
Aide UL, P., ¥, p.710. )

148, — 2. La méthode Pasteur & Varsovie. A. de
PP AL, p. 177. :
149. — 3. Sur divers modes du traitement de la

rage. Compt. rend. de U'Acad. des Sc.,
t. CVII, 1888, p. 821. :

150. — &. Les résultats des vaccinations antira-
biques obtenus & Varsovie. Transact.
of the VII internat. Congr. Hyg. el
Dem., 1891, III, p. 51.

151. s 5. Einige Milteilungen iiber Tollwul und
Pasteur'sche Kur. Ctribl. f. Bakt., t. 111,
p. 798.




153.

160.

161.

162,

163.

165.

166.

167.

INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 307

. Buswin (0.).

TITUT PASTEUR.

. CabpanNgs.

. Cazor (F.).

. CapEaC.

Cacny.

CALABRESE.

6. Ueberdie Schutzimpfungen gegen Toll-
wutl in den Jahren 1894-1895 (Cracovie).
Oeslerr. Saniliilswesen, 1895, n®* 52’
Hygien. Rundschau, 1895, p. 574.

1. et Kuemexsiewicz (Z.). Statistik Kra-
kau ,1901. Ctribl. f. Bakt. Ref., t. XXXI,
1902, p. 561.

. BurLemix pE v'ns- T. I, II, III, IV, années 1903, 1904,

1905, 1906,

Misserfolge der Wutimpfung. Berl. tie-
rirstl. Woceh., 1894, p. 586.

1. Ueber Aetzung von Wunden, mit Toll-
wulbvirus infiziert., The Med. News, 1899,
ne 11.

2. Report of experimental work on the
dilution method of immunization from
Rabies. Journ. of experim. Med., vol. 111,
p. 181. :

3. Wie verhiitet man die Tollwut? The
med. news, 1903, t. LXXIII, p. 297.

1. Symptémes rabiformes chez un chien,
consécutifs 4 la perforation du duodé-
num par deux ténias. Revue vélér.,
1888 13° ann., p. 169.

2. Paralysie de la machoire inférieure
chez le “chien. Journ. de méd. vét.,
nov, 1893,

La rage du mouton. Recueil. Bull. 1887,
p. 931.

1. Sull'azione dei raggi di Réinlgen sul vi-
rus della rabia. Hif. med., XXI, 1905,
no 47.

2. Sull’azione del radio sul virus rabico.
Rif. med., XXII, 1906, no 2.

3. Sur l'existence dans la nature d'un vi-
rus rabique renforcé. A. de I'l. P., X,
1896, p. 97. '

4. Untersuchungen iiber die Immunisation
gegen Rabies. Ctribl. f. allg. Path., IX,

p- 314. 80 Congresso di Med. int., Na-
poli, 1897,

5. Contributo allo studio della rabbia pa-
ralitica nell' uvomo. Rif. med., 1897,

6. Immunisierung betr. Clin. med., 1899,



J08

168, Carapngse,

168 his, —
169, —_
169 bis.

170. CatnErwoon,

171, CatneTTE (A.).

173, CANTANI.

174 —_
175. —
176, —
176 bis. CAPOBIANCO.
177. CARDELLI -{G.j.

177 bis. CARITA.
178. Casrer (M,).

179. Carrenmva (G.).

INDEX BIBLIOGRAPHIOUE

7. Les centres nerveux d'animaux sains
ou 1mmunisés & I'égard de la rage,
peuvent-ils neutraliser le virus rabique?
Semaine méd,, 1¢r {évrier 1899, Clin.
mod., janv, 1899,

8. Voir GEnmano.

9. et Russo, A., Rendiconto delle vacci-
naziwoni antirabbiche del triennio 190]-
1903. Napoli, imp. F. San Giovani, 1904,

Rendiconto delle vaccinazioni antirah-
hiche praticate nel bienno 1904-1905
nell’ Istituto antirabbico di Napoli.
Imp. Sangiovanni. Naples, 1906,

A case of rabies in the horse. The veleri-
narian, 1887, t. LXI, avril.

1. Notes sur la rage en Indo-Chine. A. de
VL. P., V, 1891, p. 633.

2. et Pingav. Les vaccinations antirabiques
pratiquées & Saigon, 1892-1893. Arch. de
med. nav., 1893, LX, p. 81. i

1. Résultats obtenus & Naples par 1'em-
ploi de la méthode préventive antira-
bique de M. Pasteur. Bull. de I'Acad.
de méd., 1887, XVII, p. 138.

2. Statistica generale dell’ istituto antira-
bico di Napoli. Giern. infernas. de sc.
med. Napoli, 1890, XII, p. 504.

3. Sul valore delle inezioni endocraniche
nella tecnica e nelle diagnosi batberio-
logiche. Riv. erit. di Clin. Med., ann. I.

4. et 1 VesTEA, Risultali di piti di un anno
di.osservazioni e di esperienze del Pas-
teur. Rif. med., 1888, IV.

Voir Genmano.

Sull’ affermata virulenza dell’ umor acqueo
negli animali rabbiosi. Giorn. internat.
delle scienze med., 1891, p. 50.

Voir Perroxcito,

Pathologie der Tollwut. Lubarsch. u Os-
tertag. Ergebnisse d. allg. Path., VII,
ann. 1900-1901. Wiesbaden , 1902, p. 654.

Azione dei vapori di formaldeidi sui cen-
tri nervosi dei conigli morti di Rabbia
sperimentale, Ctrlbl.f. Bakt., t. XXIX,
1901, p. 161.




180. CavazurTl.

181. Cewnur.

182. —

183, o

IH'il e

185. —_

186. CExTANNI,

187. —

188, —

189, —

189 bis. CexnTANKI.
190, —

190 bis. Cencury,

190 ter. CHAMBERLAND.

191, CHANTEMESSE.

192. CHAUVEALD.

193. CHAUVRAT.

INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 304

Le modificationi al metodo antirabhico.
It Raccoglitore med., 1887, janv.

1. Alcune proprieta del virus rabbico.
Bull. della Soc. di med. di Roma, VIII,
1886, p. 475.

2. el Brasi, 4. Ist das Wutgifl filtrierbar?
Dtsch. med. Woch., 1903, t. XXIX,
p. 945.

3. et Brasi, 2. Stazione di vaccinazione
antirabbiche. Boll. de Soc. d’lg. di Pa-
lermo, 1888, I1I, p. 299.

4. et Brasi, 3. Sperimentale, 1903,
fasc. 1V.

5. et Manivo Zuco. Sulla trasmissione
del virus rabbico da cane a cane. An-
nali dell’ Istituto d’Igiene sper. della
R. Univ. di Roma, t. 11, p. 1, 1802,

4. Il metodo italiano di vaceinazione anti-
rabbica. Rif. med., 1892 VIII, ne 102-
104.

2. L'immunizzazione specifica degli ele-
menti dei tessuti nella rabbia. Rif.
med., 1893, no 158-159, Disch. med.
Wach., 1893, .

3. Beitrag zur Kenntnis der Serumtherapie
bei Rabies. Dtsch. med. Wach., 1893,
p. 1061,

4. Per la diagnosi biochimica della rabbia,
BRendiconti della Accad. med.-chir di
Ferrara, agosto 1901.

1. Yoir Tizzox:.

2. et M:::r,m_. La rabbia corneale. Archivio
per le scienze med., 1898, t. XXII, no 3.

Voir Banpes,
Voir PasTEUR.

La rage confirmée peut-elle s'atténuer,
peut-elle guérir? Mere. meéd., 1891,
p. 209.

La prophylaxie de la rage. Annal. d’hyq. .
1801, t. I, p. 502. 2 49

Symptomes rabiques provoqués par des

Linguatules ténioides et des nématodes.
Hecuetl, aonul 1890,



310 INDEX BIBLIOGRAPHIQUE

194, Emue:l.ﬁwsm*{I.!{.': et Skscmivan, Eine milde Form paralytis-
cher Lyssa nach Pasteur'scher Schu-

simpfung (en russe). Ctrihl, f. Bakt.,
AbL. L. Referate, f. XXXIV, 1903,

p. 146,
195. Cnoumova-Smio- et Sienen, Ueber den Einfluss der Bakie-
NOVSKAJA rientoxine und des fixen Wautgiftes auf

die Oxydationsvorgiinge im tierischen
Organismus (en russe). Archiv. biolog.
XI. Supplem., 1904, p. 68,

195 bis. CrarrMoNT. Voir Krarvs,

196, Coars. Three cases of hydrophobia. The Lancet,
A8TT -

197. Couix. Sur la vaccination rabique. Bull. de

U'Acad. de méd., 1886, no 45,

198. Conte (M. A.). 1. Trailement préventif de la rage chez
le cheval par les injections intra-vei-
neuses de virus rabique. Rev. vél., 1902,

P. 434.

199, — 2. Sur l'absorption des virus par les
muqueuses. fhid., 1893, p. 568.

200. Core et Honstey. La rage parmi les daims du

Parc Richmond. A. de I'I. P. 11., 1888,
p. 158. Rec. de méd. vél., 1888, no 4.

200 his. CosTa {Ceres- Surla présence des corpuscules de Negri
TING DA). dans la surrénale du cobaye rabique.
Bull. de la Soc. portug. des Sc. nal.,

t. II, f. 1, 28 janvier 1908,
201. CourmonT 1. et Lesievr. La polynucléose de larage
- clinique ou expérimentale. Compt, rend.
Soc. hiol., t. L[II, p- 188, Journ. phys.

el path. gén., 1901, p. 599.

202. — 2. et Nicovas. Etude sur la virulence de
I'humeur aqueuse des lapins morts de
rage. Complt. rend. Soc. hiol., t. LV,
déc. 1903, p. 1595. Journ. de phys. et
path. geneér., janv. 1904.

203. Crocq. Les lésions anatomo - pathologiques de la
rage sont-elles spécifiques? Journ. de
neurologie, 1890, p. 241,

204. Csoxom. Die pathologischen Verinderungen im
Centralnervensystem wiitender Hunde.
Oesterr., Vierteljahrschr. f. wiss. Vet.-
Kunde, t. LIV, 1880, p. 1.

205. Cunb, Wul bei einer Kuh. Vef. Journ., 1890,
p. 267.




INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 311

206. Dapm (G.).

213. —

213 bis. Danysz.
214. Darxer.
Mo, Davey,

216, ‘Dawsox Cuas (F.).

217. Decroix (M. E.).

1. Sulle alterazioni dei ganglii spinali e
sulla diagnosi istologica della rabbia.
Riv. erit. di Clin. med., 1900, p. 19.

2. Contributo alla anatomia patologica
della rabbia nell' uomo. Bollef. della
Soc. med.-chir. di Pavia, 1897.

3. Sulla diagnosi della rabbia. Riv. critf.
di. Clin. med., 1900, n® 14,

4. Sulle lesioni istologiche del.sistema
nervoso nella rabbia. Riv. erilica di
Clin. med., anno 11, n® 26-29, 1901.

B. Sull’ eziologia dell’ idrofobia. Riv. erit.
di Clin. med., 1903, Ann. IV, no 22,

6. Ricerche sulla rabbia. Riv. eril. di
Clin. med., Ann. V, 1904.

1. La diagnosi istologica dell’ idrofobia.
Riv. d'Ig., XII, 1901, p. 933.

8. et Siuvestrint (R.). Una singolare infe-
zione cerebro-spinale sperimentale con
evidenti e profonde alterazioni polio-
cellulari. Le sperimentale, 1898, t. LII.

De l'action du radium sur le virus ra-
bique. Anr. I. P., t. XX, p. 206.

Lia rage. Buenos-Aires, 1889, A. de I'I. P.,
111, 1889,

A singular result of rabies. The veler.,
1881, p. 379.

A new method of applying the rabies
test. Cirlbl. f. Bakt., t. XXIX, 1901,
p. 492, Americ. Vel. Rev., 1901, t. XXV,
p. 24.

1. Considérations rétrospectives sur la
rage. Hecueil de Méd. vél., 30 avril 1890,

2. Cas de guérison de la rage. Ibid., 1881,
p. 56.

3. Lesraxc, Trasnpor, GorpAaux, Ca-
pior, ele. Considérations rétrospectives
sur la guérison de la rage. Rev. Bull.,
1890, p. 154.

1. Mesures préventives contre la rage.
Annal. de meéd. véf., 1801, t. XL,
By L .

2. Diagnostic de la morve et de la rage
dans les cas difficiles, ot les symplomes

caractéristiques font défaut. Annal.
helg., 1887, p. 141.



312 INDEX BIBLIOGRAPHIOUE

222, DreLPERIER,

225. DELANXOY.

226. Devavre (M. J.).
227. Deuy (E.).

228. DEscuin.

229, DEXLER.

230. DIATROPTOFY.

241. —
232, D VestEa (A.).

233. ==

Esii. T a=

235. —

236. —_—

1. Les corps étrangers déglutis par un
chien n'ont aucune valeur confirmative
de la rage. Bull. de la soc. centr, de
méd. vét., t. IX, 1801, p. 557, p. 581.
Hee. de méd. vél., 1891, ne 29, i

2. lJila{;llmstic de la rage. Ibid., t. X, 1892,
p- 131,

3. La rage chez I'homme. Ball rél., 190}
XIV, p. 430, 2P

Zur antirabischen Behandlung von Rin-
dern, welche von einem wutkranken
Hund gebissen waren. Journ. de méd.
véler., 1904, p. 19.

Uncrenxqutic de rage bovine. Annal. de
med. vét., 1891, t. XL, p. 9.

Wut beim Pferd, Veterinarius, 1890,
ne 1.

Un cas de rage de plus de deux ans d'incu-
bation el un traitement 4 ['Institut
Pasteur. Bull. helge, 1889, p. 249.

Zur Diagnostik der Hundswut. Prag. med.
Woch., 1899, no 4 et 5.

1. Les vaccinations antirabiques & la sta-
tion bactériologique d'Odessa. A. de
VL. P., VII, p. 781,

2. Statistik Odessa 1897. Cirlbl. f. Bakl.,
XIX, 1896, p. 375.

1. Communicazione all’ Accad. Med. di
Pisa in sedula 8 marzo 1904,

2. De piu recenti studii eirca la natura
del virus rabido. Giorn. ifal. d. Sc.
Med., 1903, n°s 6 et 7. Bull. de U'l. P,,
1904, p. 212,

3. Nota micrografica sulla rabbia speri-
mentale del coniglio. Attt RB. Acad.
Med.-chirurg. di Napoli, Ann. 47, 1804.

4. Di alcune proprietd biologiche dei fil-
trati rabici in confronto con le emulsioni
di sostanze nervosa da cui provengono.

Annal. d'Ig. Spériment., 1905, F. IIIL
Riv. d'Ig. 1905, Ann. XVI, p. 158.

5. Sulla teoria nervosa della rabbia. Giorn.
infernaz. di sc. med., 1800,



INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 313

237. D1 VesteA (A.).

237 his. D1 VESTEA.
238. S—

239. —

243. DosBrosMuLoy.

244. Dovav (M.).

b2

13. Domixicr.

246. DOWDESWELL.

247. Dox Pebpno,

248. DRAscHE.

249, DRYGALSKY.

L'ét. exp. de lu rage.

6. Ulteriori osservazioni circa la filtrabi-
litA del virus rabido. La med. ital.,
1904, n° 13. Giorn. ilal. delle Sc. med.,
1904, no 6.

1. Voir CaxTANI.

2. et p’Anvxpo. Contributo allo studio
delle vie di connessione del sistema
nervoso mercé la rabbia sperimentale.
Annali di nevrologia, 1903,

3. et Zagani. Compte rendu d'une annce
d'observations el dexpériences sur la
rage, et sur la méthode de traitement
préventif de Pasteur. Giorn. internal.
d. scienze med., [X, Naples, 1887, Annal.
de UL P., 1, p. 492.

4. Sur la transmission de la rage par voic
nerveuse. Annal. de . P., 1II.

b. Nuove ricerche sulla rabbia, La tras-
missione per i nervi di fronte a quella
per i vasi. Giorn. infernas. per le
scienze med., 1889, fasc. 2. Cirlbl. f.
Bakt., VI, 1889, p. 25.

6. et Zacari. La transmission de la rage
par les nerfs. Revue scientifique, 1887,
p. D08,

Zur Frage tber die Inkubationsdauer bei
Wut St. Pelershurger Zeitschr. f. allg.
Vel.-med., 1889, p. 62,

Pasteur's Prophylactic. The Brit. med.
Journ., 1886, 4 sept.

Sul valore della diagnosi istologica nella
rabbia. Policlin. Se=. prat.. 1904, ne 29,

The microbe of rabies. The velerinarian,
1886, p. 485. The Lancet et Gaz. hebd.
de méd. et de chir., juillet 1886,

Note relative i la statistique du traitement
de la rage au Brésil. Compl. rend.
Acad. des sc., 1888, t. CVII, p. 847.

Ueber Pasteur’s Schutzimpfung gegen dic
Tollwut. Allgem. Wien. med., Zliy.,
1886, nos 15, 33, 39, 41, :

Tollwut bei einem Fuchs, Berl. Archiv. ,
1892, t. XVIII, p. 449.

gt



314 INDEX BIBLIOGRAPHIOUE

250. Dusout, 1. Nole sur la rage. Compt. rend. Soc,
biol., 1881, p. 324.
251, — 2. Transmission de la rage par les nerfs.

Revue scientifique, 1886, p. 146.

252. Dusarpin-Beau- 4. La rage en France. Reeueil de méd.
METZ. vel., 1889, p. 227. Hevue vélérinaire,
mai 1889,

253, — 2. Statistik. Berl. tierirztl. Woch., 1889,
p. 214.

254. — 3. Sur la rage et le hoang-nan. Bull. géné-
ral de therapeutique, 28 févr. 1886,

~ 255. — 4. La prophylaxie de la rage 4 Paris. Bull.
de I"Acad., 1892, no 25.

256. Durees (Ce. W.). 4. Report on hydrophobia. Med. Record.,

1897. Cirlbl. [f. Bakt., XXII, 1897,
p- 774.

257 - 2. Comments to Pasteurs Method of treat-
ing hydrophobia. Thid., 1886, n° 7.

258. Ducraux, Une lettre relative & I'Institut Pasteur.
Annal. de U'l. P., VIIL, 1894, p. 670.

259. Enruaror (J.). Die Hundswut, ihre Verhiitung und

Bekimpfung. Aarau, 1900. Librairie
Emil Wirz.
259 pis. vox Eister (M.). Ueber Einfluss der Galle, Glykoside, und
; Farbenstoffe (Benzidinderivate) auf das
Lyssavirus. C. f. Bakt, I, Orig., t. XLIV,
f. 1. 8 oket. 1907, p- 71.

260. Exkerr. Oleum tanaceti aethereum als prophylac-
tisches Mittel gegen die Hundswut.
Arch. f. Velerinirmedicin, 1890, p. 6.

261. ELSENBERG. Die anatomischen Veriinderungen der
Speicheldriisen bei der Wut. Virch.
Arch., t. LXXXVII, p. 89.

262. Ernst (H. C.). An cherimenLal research upon rabies.
: Ctribl. f. Bakt., t. II1, p. 221.
263. Essen. Wut bei einem Biiffel. Tieriirztl. Bliller

f. Niederl.-Indien, t. I1I, 1888, Batavia.
Oesterr. Monaisschr. f. Tierheilkde,
1888, p. 496.

264. Evanceuista (E.). Sul modo di comportarsi del siero di
sangue di fronte al virus rabico. Con-
tributo allo studio dei poteri microbici
esistenti nell’ organismo sano. Rif.
med., 1891, n°® 276, p. 781.



INDEX BIBLIOGRAPHIOUE 315

265. Faux. De la prophylazie de la rage par les
moelles el de la rage cérébro-meédul-
laire, in-80, Paris, 1887.

266. Fasou (G.). Sulla colorazione dei corpi di Negri nella
: infezione rabida. Policlin. sc=. med.,
1904, mo 7. Ctrlbl. f. Bakt., Abt. l.

Referate, t. XXXVI, 1905.

267. Favvon (M.). Diagnostic de la rage paralytique chez les
grands ruminants. Bull. de la Soc. centr.
de méd. vét., t. XIII, 1895, p. 69. Ibid.,
p. 262.

268. Fevrz et ArcHAMBAND. Sur un cas de rage i incu-
bation prolongée. Gasz. hebdom. de
meéd. el chir., 1897, p. 925.

269. Ferur. 1, Die Cerebrospinalfliissigkeit wutkran-
ker Tiere ist nicht virulent.

969 bis, — 2. Ueber die virulenz der Speicheldriisen
wutkranker Tiere. Cenir. f. Bakt., I,
Orig. XLIV, 23 mai 1907.

269 ter. — Ueber die Verschleppung der Lyssa durch
Ratten und Maiise. Konnen die Maiise
und die Ratlen sich die Tollwut durch
Genuss von Wutmaterial zuziehen? C. f.
Bakt, 1, Orig., t. XLIII, . 3, pp. 218
et: 221.

269 gquater. — Die Wirkung verschiedener chemischer
: Agentien auf das Wutvirus. Arch. f.
Hyg., t. LXIII, {. 3, p. 315.

270. Fernax (1.). 1. Ueber die durch Lyssagift im Reinzu-
stande verursachte galoppierende Ver-
giftung ohne Infektion. Ctribl. f. Bakt.,
t. XXIII, 1898, p. 961,

1. — 2. Sur la wvaccination antirabique de
I'homme. A. de VI. P., 1888, p. 97.

3. Sur l'incubation de la rage par trépa-
nation, et sur un moyen nouveau de

produire cette maladie chez les lapins.
A. de I'I. P.1I, p. 286.

273. - ' 4. Vaccinations contre la rage failes au
laboratoire microbiologique municipal
de Barcelone., A. de U'L. P., III, 1889,
p. 206.

274. — 5. Studien iiber die Hundswut und ihre

Prophylaxe. Virchow-Hirsch. Jahres-
ber., 1890, p. 622.

b2
=1

o]
]
b3
1




316 INDEX BIBLIOGRAPHIOUE

275 Fennan {.!'.]I._ 6. Estudios sobre la rabia ¥ su profilaxis,
Barcelona, 1899, Ctribl. 'f. Bakt., 1890,
t. VIL p.29,

276. Fenne (G.). 1. Contribution & I'étude séméiologique
el pathogénique de la rage. A. de I,
P., 11, 1888, p. 187. A. de I'I. et { ) |
1889, p. 604. '

5 b — 2. L'Institul antirabique de Bordes g |
de U'I. P.,, XVI, 'IEIIJ%., p. 391. 5 e

278. - 3. et Tuizi, Contribution 4 1'étude des
cellules de Purkinje chez le lapin ino-
culé de virus rabique par trépanation,
Compte rendu Soc. hiol., janv. 1903,

p. 95.

279. FErremRA pe San- L'Institut Pasteur de Rio de Janeiro. A.
TOS. de UI. P., XII, 1898, p. 541,

2580, FiepLeEn el SiepamcroTzKy. Ueber die Wutkran-
Kheit. Tiermedic. Rundseh., T. I, 1887,
p. 178. '

281. FiNKELSTEIN, 1. Expériences sur la rage. A. de I'I. P.,
1888, p. b76.

262, — 2. Résultats statistiques de I'Inst. antirab.
de Tiflis. Transacf. VII. internat.
Congr. Hyg., 1891, London, 1892, III,
p. 4. Geribl. f. Bakt, t. X, 1891,
p. 679.

263. Fiscurn (R.). Ueber Pasteurs Lyssaimpfung. Prag.
med. Woch., 1886, no 23,

284. FrLEminG. 1. Die Unterdriickung der Wutkrankheit
in Grossbritannien. Veferin. Journ.,
1890, p. 249. The vetertnarian, 1890,
t. LXIII, p. 212.

283, _ 2. The propagation and prevention of
rabies. The Lancef, 1891, p. 3i2. The
pelerinar., 1891, t. LXIV, p. 589.

286. FLoraxD. Uebher cinem Fall von Tollwut milt einer
Incubation von 13 Monaten. Gas. des

hop., 1898, n° 1.

287, Fonor el Rigrer, Neuere Unlersuchiungen iiber
die Alkalizitiit des Blutes u. a. bei
Hundswut. Ciérlbl. f. Baki., t. XXI,
1897, p. 130,

288, For (Hemmaxx). 4. Sur la rage canine, sa cause et sa pre-
venlion. Hevune scientifique, 1886.



INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 317

289, Fon (Hermasy). 2. Sur un microbe dont la présence parait
liée & la virulence rabique. Compl. rend.
des séances de UAcad. des sc. Paris,
déc. 1885,

290, — " 3. Der Bacillus der Hundswut. Brolog.
Centralbl., 1886, n® 20.

291. Foueentu (F.). Ein Fall von Lyssa humana. Wien. medie.,
t. 1886, no 19.

292, ForeL (A.). Ueber die Hirnverinderungen bei Lyssa.
Disch. Zeilschr. f. Tiermed, III, 1877,
p. 259,

203. Fornu (G.). Tollwut bei Rindern. Arch. f. Tier-
heilkde, t. XXVII, 1901, p. 276.

204. Franga., 1. Le diagnostic de la rage par l'examen

histologique, etec. Compt. rend. de la
Soc. de Biol., L. LII, 1900, p. 985.

295 — 2. La rage chez le blaireau et la fouine.
Itev. de med. vél., nos 41, 43, 1905.
206, — 3. Diagnostic histologique de la rage.
Comm. au XVe Congrés de Lishonne,
1906.
* 097, - 4. Note sur I'action du sérum leucotoxique

sur les lésions du nevraxe dans la
rage. Compt. rend. Soc. biol., 1902,
t. LIII, p. 244.

298. — ‘ 5. La rage chez les Muridés (Murine et
Microtinx). Compt. rend. Soc. hiol.,
t. LVIII, 1905, p. 410.

299, = 6. La rage chez le renard (Vulpes mela-
nogaster), Ibid., p. 652.

300. — 1. Larrage chez les Muridés et chez le
renard. Rev. de méed. vél., 1905.

301. — 8. La rage chez le hérisson. Rev. de méd.
vel., 1905, ne 40.

302, FranckE. Fin Fall von Tollwut heim Pferde.

Fortschr. d. Vet. Hyg., Awm. I, 1904,
fase. 10, p. 280.

303. Fraxrtzivs, 1. Einige Bemerkungen iiber die Wirkung
der Rintgenstrahlen auf das Gift der
Tollwut. Ctrlbl. f. Bakt., t. XXI, 1897,
p. 261. '

304. — 2. Die Galle toller Tiere als Antitoxin
gegen Tollwut. Ctrlbl. f. Bakt., t. XXIII,
1898, p. 782, et Rev. vétér., aont 1899,



318 INDEX BIBLIOGRAPHIQUE

305, Fnantzivs,

306. Freperick (R. B.).

307. Freemax (C. D.).
308. FRrEITas.

309. v. Friscu (A.).

310. —

311, —

313, =
314. FroTHixgHaM (L.).

314 bis. -
315. GaBpEY.
315 bis. GapOLA.
316. Gaw (L.).

317. Gavavienie (L.).

3. Ueber die Art der Konservierung und
die Virulenzdauer des Markes toller
Tiere. Ctrlbl. f. Bakt.; L. XXIV, 1898
p. 971.

Studies on the morphology of ganglion
cells in the rabbit. The journ. of expe-
riment., 1901,

Case of hydrophobia. The bril. med.
journ., 1887, 7 mai.

L'Institut Pasteur de Pernambuc. A. de
'l P.; XVII, 1903, p. 609.

1. Uebher Pasteurs Priventiv-Impfungen
bei Hundswut. Wien. med. Presse,
1886, no* 16, 17, 31. Sitzungsber. d.
Wien. Acad., 1886, n° 15.

2. Pasteurs Untersuchungen iiber das
Wulgift und seine Prophylaxe der
Wautkrankheit, Ciribl. f. Bakt., t. I,
1887, p. 86, et Annal. de méd. veél.,
1887, t. XXXVI, p. 77.

3. Die Behandlung der Wulkrankheit.
Eline experimentelle Krililk des Pas-
teur'schen Verfahrens, gr. in 82, Wien,
1887.

4. Mitteilungen iiber Pasteurs Schutzimp-
fung gegen die Hundswut. Oesterr.
Zeilschr. f. wiss. Vel.- Kunde. 1887,
e T pais:

5. Weitere Mitteilungen iiber Pasteurs
Schutzimpfungen gegen Hundswut.
Wien. med. Presse, 1886, n® 32,

Rabies in the vicinity of Boston. Journ.
of the Bost. Soc. of Med. Sc., I11. Cirlbl.
f. Bakt., 1901, t. XXX, p. 471.

The rapid diagnosis of the rabies. Journ.
of med. research., t. XIV, p. 471.

Tollwut bei einem Kalbe. Berl. Arch.
1892, t. 18, p. 448.

Le nuove vedute sulla eziologia della rab-
bia. Gazz. int. di Medicina, février 1905,

Diagnose der Wut vor und nach dem
Tode. Veterinarius, 1888, p. 209,

1. Statistique Institut Bouissau-Bertrand
jusqu'a 1900. Soe. de biol., L. XIII,
p. 513.



INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 319

318. Garaviente (L.). 2. et Aoust, J. Expériences sur les pré-

319. =

320, —_
321. Gavnri-VALERIO.

322. GALTIER.

323. —

324, —

325. —

327, —

328, —

329+ m—

3a30. —

tendues propriétés antirabiques de la
bile. Nouveau Montpellier medical,
1001, t. VIII, p. 1. Soc. de Biol.,
séance du 8 juin 1901. -

3. et Manmiy. Essais dimmunisation
contre le virus de la rage des rucs avec
des cerveaux ayant perdu leur viru-
lence par un séjour prolongé en glycé-
rine. Compt. rend. de Biol., 14 juin 1902.
Montpellier médical, 1902, p. 712.

4. Voir Rodet.

Recherches expérimentales sur la rage
des rats avec observalions sur la rage
du surmulot, de la souris et du mulot.
Ctrlbl. {. Bakt., 1, Orig. 16 déc. 1905,
p- 197, et 15 janv. 1906, p. 318.

1. Lecons sur la rage. Journ. de méd.
vét. et de Zoolechnie de U'Ecole de
Lyon, aout 1886.

9. Persistance de la virulence rabigque
dans les cadavres enfouis, Compt. rend.
Ac. des Se., 30 janv. 1888, p. 364,

3. Nouvelles expériences sur U'inoculation
antirabique en vue de préserver les
animaux herbivores de la rage. Compt.
rend., t. CVI, 1888, p. 1189,

4. Nouvelles expériences tendant 4
démontrer lefficacité des injections
intra-veineuses de virus rabique en vue
de préserver. Compl. rend., L. CGVII,
1888, p. 798.

5. Sur quelques modes de transmission
de la rage. Journ. de méd. vél., 1890,
p. 622,

6. Notes sur la rage. Bulletf. de la Soc.
cenlr. de méd. vet., 1895-1809,

7. Notes sur la rage; voir aussi Chauveau.
Bull. de la Soc. cenir. de méd. vél.,
t. XVI, 1898, p. 61, 150, 160.

8. Ltudes sur la rage considérée chez
I'homme el les animaux. Ree., 1888,
. 18. |

9. Cas de rage observés, ete., 1890-1902.
Journ. de med. vet., 1903, p. 65.



420

J31. (vavrTIiER,

332,

334,

334,

L BN

337,

338,

339,

340,

347,

. GAMALEIA.

INDEX BIBLIOGRAPHIOUR

10. De linoculation antirabique. Compl,
rend. hiol,, 1888,

4. La rage & Lyon et dans le départe-
ment du Ithone. Lyon, 1890,

12. Action de la glyeérine sur les virus.
Journ. de méd. vél. de Lyon, févr. 1902,

13. Transmission de la rage par les mu-
queuses, Hecueil, 1890, p. 213,

14. Les injections de virus rabique dans
le torrent circulatoire ne provoquent
pas l'éclosion de la rage et semblent
conférer l'immunité. La rage peut étre
transmise par linjection de la matiére
rabique. Compt. rend., 1881, t. XCIII,
p. 284.

15. Zur Entdeckung der Wutimpfungen
durch intravendse Injection. Journ. de
med. véf., 1904, p. 274.

16. De lexistence des toxines dans les
cenlres nerveux des animaux atleints
de la rage. Ibid., 1904, p. 330.

17. La rage & 'Ecole vétérinaire de Lyon
de 1890-1902. Journ. de méd. véi., 1903,
p. 69. y

18. Sur la rage du lapin. Compt. rend.,
1879, aont.

19. Résistance du virus rabique a la des-
siccation et & la décomposition cadavé-
rique. Journ. de méd. vél., 1888.

20. La rage a I'Ecole vétérinaire de Lyon
1892. Journ. de meéd. vét., février 1893.

24. Surla rage. Journ. de méd. vét., févr.-
mars, 1898,

1. Etude sur la rage paralytique chez
'homme. A. de I'1. P., 1, 1887, p. 63.
2. Sur les lésions rabiques. A. de I'[. P.,

I, 1887.

3. Sur les vaccinations préventives de la

rage. A. de U'. P., I, 1887,

4. Discussion de quelques travaux récents
relatifs i la vaccination antirabique des
animaux. A. de l'I. P., 1, 1887, p. 127 et
296.

5. Sur les prétendues statistiques de la
rage. Ihid., p. 289,



JiH,

354,

360.

61,

362,

363.

61,

365,

(GASPARETTI.

0, (FAUFFRIAND.
. (GAUTIER.
. GavarD.

3. Gazzanica (N.).

. VAN (3EHUCHTEN.

LE GEXDRE.

(GENNARO,

Germano (E.).

INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 321

Istituto antirabbico in Padova diretto
dal Prof, de Giovanni. Rif. med., 1889,
L. CXXI, 128.

Die Wutl bei Rindern. Bull. de la Soc
centr. de med. vél., 1898, p. 129.

Zerstorung  des Tollwutgiftes. Tierme-
dic. Rundschau, t. VI, 1891, p. 23.

Un symptome rarve de la rage chez le chien.
Lyon. Journ., 1896, p. 572.

Note critiche al metodo di cura antirab-
bicea Pasteur. Gasz. Lombard., 1891,
p. 467.

1. A propos des lésions ganglionnaires de
la rage. Bull. de I'Ac. de méd. de Belg.,
1900, p. 389,

2. Les lésions ganglionnaires de la rage,
leur valeur au point de wvue de la
symptomatologie et du diagnostic.
Journ. de neurologie, 1900, n°s 19 ef 20.

3. Les I¢ésions histologiques dans la rage
humaine. Sem. med., 1900.

4. A propos du diagnostic histologique
de la rage des rues. Ihid., 1900.

5. A propos des lésions ganglionnaires de
la rage. Le névraze, 1900, p. 277.

6. et Newns, 1. Les Iésions histologiques de
la rage. Annal. de med., vét., t. XLIX,
1900, p. 243.

1. et Newus, 2. Les lésions histologiques
de la rage chez les animaux et chez
I'homme. Le Nevraxe, 1900, p. 77.

8. et Neus, 3. Les lésions rabiques. Virus
des rues et virus fixe. Ihid., 1900, p. 116.

9. et Nizns. 4. Diagnostic histologique de
la rage. Presse médicale, 1900,

1. La rage paralytique chez I'homme.
L’union med., 1887, no 40,

2. Récents travaux sur la rage. Ihid.,
ne 79. '

Azione del siero di sangue di coniglio
sano e rabbioso in rapporto al virus
rabico. Rif. med., XI, 1895, nos 7 et 8.

1. Azione del siero di sangue di coniglio
sano ¢ rabbioso in rapporto al virus
rabico. Rif. med., XI, 1805, nos 7 el 8,



322

366. Genmano (15.).

367.

368. GlANTURCO,

369,

370.

374. GiesEN (Ira vax).

Gisier (P.).

5. GILL.

. Ginooe (J1.).

. (GOEBEL.

. GinniNG.

. GoLDENBACH.

. GovLpscHMIDT.

INDEX BIBLIOGRAPHIOUE

3, el Cavaprese. Statistica e considerazioni
sopra milli individui morsicati (rattati
col metodo Pasteur. Giorn. inlernasz. de
sciens. med. Napoli, 1894, XVI, p. 601.

3. nlzl. Qammlfrrfim, Contribution & I'histo-
ogic pathologique de la rage. A. de
UL P., IX, 1895, p. 625. o -

Ricerche istologiche sulla rabbia. Psichia-
iria. Naples, 1887, t. V.

1. Antirabic inoculations; sensations expe-
rienced by inoculated persons; how
immunily is attained. Journ. Amer. med.
Assoc. Chicago, 1890, XV, p. 383.

2. Sensations produced by the anti-hy-
drophobic Pasteur inoculations as des-
cribed by inoculated subjekts. Boston
Journ., t."CXXIII, p. 184.

3. Recherches sur la rage. Compl. rend.
Biol., t. XCXVI, 1883, p. 1701.

4. Recherches expérimentales sur la rage
chez les oiseaux. Compl. rend.,
t. XCVIII, 1884, p. 531.

9. Antirabic inoculations. Sensalions expe-
rienced by inoculated persons. How
immunity is attained. Ref. Ctribl. f.
Bakt., t. IX, 1891, p. 133.

A rapid methode for the detection and
study of the Negri bodies in hydro-
phobia. Proceed. of the New-York
path. soc., avril-mai 1906, p. 83.

The Rabies. The med. news, 1903,
t. LXXXITII, p. 295.

Note sur un cas de rage humaine. Arch.
de physiol. norm. el path.. 1887, n° 2.

Contribution & 1'é¢tude des lésions des
anglions nerveux périphériques dans
es maladies infectieuses, A. de I'I. P.,
1902, XVI, p. 904.

Die Tollwut bei Pferden. Arch. [.
Tierheilkde, 1901, t. XXVII, p. 277.
Les vaccinations antirabiques & Moscou

en 1892. A. de U'I. P,; VII, p. 672.

Epidémie de rage & Madére. A.de U'l. P.,
VIII, 1894, p. 54. The Lancel, 1894,
19 mai, p. 1244.



3

381.

382,

383.

J84.

385.

386.

387.,

J88.
389,

390.

391.

392,

393.

GoLGl.

Gorpoxn (C.-D.).

GoTTI.

(GRASSET.

GRrATIA

GRANCHER.

Gricrio (G.).

GRIGORJEFF,

. GrINZER

. Grissim,

INDEX BIBLIOGRAPHIOUE 323

1. Contribuzione allo studio delle altera-
zioni istologische del systema nervoso
centrale nella rabbia sperimentale. [!
medico vet., 1887, p. 39.

2. Ueber die pathologische Histologie der
Rabies experimentalis. Berl. kl. Woch.,
1894, p. 325.

The prevention of rabies and hydropho-
bie. The Lancef, 1890, p. 695.

Alcune ricerche sulle inoculazioni intra-
venose di virus rabico negli ovini. Il
med. vel., 1889, p. 309,

Hystérie rabiforme chez un homme aprés
morsure par un chien enragé et le trai-
tement Pasteur. Sem. méd,, 1891, t. XI,
p. 280,

1. et Lignavx. Injection de substance ner-
veuse normale appliquée au traitement
de la rage. Annal. de Méd. vél., 1898,
6. XLVII, p. 254.

2. Kritik iiber die neuesten Arbeiten auf
dem Gebiete der Anatomie, ete. Ihid.,
1900, t. XLIX | juillet, p. 345.

1. Statistique des vaccinations antira-
biques. Tribune méd., 1888, p. 567.

2. Prophylaxie de la rage. Gas. hehd. de
méd. el de chir., juin 1886,

St-atis!.ichf: sulla rabbia. Palerme. Mod.
Zooiatra 1905, Riv. d’Ig.,1905, Ann. X VI,
. 660,

1. Zur Frage iiber die Natur der Parasi-

ten bei Lyssa. Ciribl. f. Bakt., t. XXII,
1898, p. 42 et 397. '

2. Bemerkungen zu den Arbeiten Mem-
mos und Bruschettinis. Ctrlbl. f. Bakt.,
1898,

3. et Ivasorr, Pathologische- Anatom.
lfe:-iindcrungen des Nervensystems hei
Lyssa. Ctribl. f. allg. Path., 1898, p. 97.

Zur Differentialdiagnose der Hundswut.
Petersh. Arch. f. Veler., 1887.

A case of pseudo-rabies complicated by

delivium tremens. Med. Rec., 1894,
XLVI, p. 341.



J24

396. Gnocoo.

397. GRUNER.

398, (GUARNIERI.

399, GUCKEL.

400, (GUILLEBEAU.

401. Guirranp (J.).

402, HarTr.

403. HEpranT.

406. Hem (L.).

407. Hem~E.

408. Herrer (0.).

400, —

INDEX BIBLIOGRAPHIOUE

La sezione antirabbica della clinica med.
di Firenze nel tricnnio 1899-1001, Puhbbl,
dgi R. [Istitulto di studi superiori di
f:‘tr&n:e_. Seiz. med.-chir., 1903, Clribl.
f. Bakl., Abt. I, t. XXXV. Referate,
1904, p. 532,

Ein Fall von Pscudorabies. Arch, f-
Veleriniirmed., 1894,

Ricerche sulla etiologia e della patoge-
nesi della rabbia. Clin. med. Firenze,
Ann. IX, ne 14.

Vorschliige zur Verminderung der Toll-
wutgefahr und der Hundeplage auf
dem Lande. Disch. med.-th. Woch..
1900, p. 191, Ann. VIIIL.

Die neuen Arbeiten iiber die Wutkrank-
heit. Schweis. Arch. f. Tierheilkunde,
t- XX VI, 1884, p. 80.

Die Wutkrankheit des Rindes. Progr.
veler., 1900, IIe Sem., n° 21, p. 489.
Lyssa-Diagnose. Ber. d. Naturforscher-
vers. 1902. Berlin. Tier. Woch., 1902,

p. 648,

1. Sur les lésions de la rage chez le chien
et sur le diagnostic post mortem de
cette affection. Ann. de méd. vét., févr.
et juin 1900, t. XLIX, p. 76 et 302.

2. Sur le diagnostic de la rage par l'exa-
men microscopique des ganglions ner-
veux. [hid., 1900, p. 302.

3. Sur la valeur clinique des lésions des
ganglions nerveux dans la rage du
chien. Ibid., 1900, p. 569, t. XLIX.

Die Pasteur'sche Schut?.in‘lj}fullg gegen
Tollwut. Hygien. Rundschau. t. XII,
1902, p. 581.

Die Wutkrankheit. Tieriirstl. Centralhl.,
1902, t. XXV, p. 217.

1. et BertaneLu (E.). — Beitrag zur Frage
der Bildung toxischer Substanzen durch
Lyssavirus., Ctribl. f. Bakt., Abt., I,
t. XXX VI, 1904, p. 216.

2. Der gegenwiirtige Stand der Lehre von
der Lyssa. Correspondenshl. f. Schwei-
zer Aerzfe, Ann, 36, 1906.



INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 325

410. Herrern (0O.). 3. Neuere Forschungsergebnisse auf dem
Gebiete der Hundswut. Milteilungen
der naturforschenden Gesellschaft in
Bern, Ann. 1905. Berne, Librairie K.-J.
Wyss, 1906. 3

411. — 4. et E. Tomarxix. Ist die Methode der
Komplementbindung beim Nachweis
specifischer Stoffe fiir Hundswut und
Vaccine brauchbar? Deufsche Med.
Woch., 16 mai 1907, p. 795.

412. - 5. Die Schulzimpfung gegen Lyssa. Fis-
cher, Iéna, 1906, 142 pages.
413. HeErmmax. 1. Etude sur les formes furieuses et para-

lytiques de la rage chez le lapin. A. de
Pl P., 1888, II, p. 274.

Al4. - 2. Action du virus rabique introduit, soit
dans le tissu cellulaire sous-cutané, soil
dans les aulres tissus. A. de I'l. P.,
1889, III, p. 15.

415. — 3. Untersuchungen iiber Hundswut. Arch
fi Biol., t. 1L, n° 2, 1893.

416. Hexonicka (F.). Rage et pseudo-rage chez le chien. Annal.
de méd. vét., 1888, t. XXXVII, p. 64.

417, Hernamany, Prophylaxe bei Verletzungen, die durch

den Biss wutkranker Tiere entstanden.
Petersburg. med. Woeh., 1886, n® 46.
Ref. Tierm. Rundschau, t. [, 1887, p. 165.

418. HerTEL et Meurporr. Die Bekiimpfung der Toll-
wul. Arch. [. Tierheilkde, 1900, 26° Ann.,
p. 372.

419. Hev (Tu.). 1. Sur la durée d'incubation de la rage.

Bull. de la Soc. centr. de med. vel.,
6. XVI, 1898, p. 307.

420, - 2. Sur le diagnostic de la rage paraly-
tique chez les grands ruminants. Ihid.,
1895, p. 263.

421. HeypeEsRIcH, Wirkliche Wultkrankheit oder angeimpfte
modifizierte Wut. Berl. klin. Woeh.,
1904, p. 1002,

422, Hoeyes (A.). 1. Die Wul und ihre Behandlung 'in
Ungarn von 1890-1899, Budapest, Imp.
Atheanaeum, 1900.

423, — 2. Zur Wutbehandlung. Disch. Medizinal-
zetly, 1900, no 25,

L'ét. exp. de la rage. 10



136 INDEX BIBLIOGRAPHIOLE

i24. Hicves (A.). 3. Ist im Falle von abermaligen Biss
ein wuatkranken Tieres Revaccination
nitig ? Ungarn. medic. Presse, 1901,
Y1, p.3.

120 — 4. Lyssa; Wien 1897. Spec. Pathol. u.
Ther., de Nothnagel , L. V.

196, — 5. Neue Methode zur Vorbeugung der
Tollwut vor der Ansteckung. Ctribl.
- Bakt., 1I, 1887, p. 579. Annal. de
¢L. P.; I, 1888, p. 94.

127 - 6. Ucber die praktischen Erfolge der

antirabischen Schutzimpfungen in Bu-
dapest vom 15 April 1890 bis 14 April 1891,
PTransact. of the VII' Int. Congr. of
Hyg., vol. IIL, p. 30. Ciribl. f. Bact.,
L. X1, 1892, p. 119,

428, — 1. Le virus rabique des chiens des rues
dans ses passages de lapin & lapin.

Annal. de C1. P., 11, 1888, p. 133.

429, — 8. Vaccinalions conlre la rage avant el
apres infection. A. de I'I. P., 1889, III,

: p. 449.
i30. - 9. Die experimenlelle Basis der anftira-

hischen Schulsimpfungen Pasleurs,
nehst einigen Beilriigen sur Statistik
der Wuthehandlung. Stuttgarl, 1889,

131, - 10. Zur Kenntnis des Wutgiftes. Ctribi.
f. Baki., t. I, 1886, p. 92.
432, — 11. Contribution expérimentale a 1'étude

de quelgques queslions pendantes au
sujet de “la rage.-A. de UI. P I,
p- 429,

433. — 12. Ergebnisse mehrjiihriger Untersu-
chungen iiber den Wert der Pas-

teur'schen Lyssa-Schulzimpfung. Clribl.
f- Bakt., IV, p. 7132

434, — 13. Berichte des Budapester Pasteur-
Instituls (en hongrois). Orvosi Helilap.

434 bis. HonrsLEY. 14. Voir Copk.

130, Husen. Tollwul der Hunde. Woeh. f. Tierheilk..
1901, p. 292.

436. Huryna, Jahresberichte iiber das Veleriniirwesen

: in Ungarn. Budapesl.
437, Ivaxorr. Yoir GRIGORJEFF.




INDEX BIBLIOGRAIHIQUE 327

i38. Icann. Sur le traitement antirabique des per-
sonnes mordues par des loups cnrages.
Lyon méd., 1892, t. LXXI, p. 65.

139, Jamzes (G} La rage: avantages de son trailement par
la methode de Pasteur, 1886. Paris.

110, JANSSEN. Observation de deux cas de rage. Compl.
rend., 1887, t. CLV.

iil. Jasmes. Genesung eines Hundes von Tollwut.

Americ. Vef. Rev., 1901, £, XXV, p: 279.
Ref. Rev. vét., 1902, t. XXVII, p. 62.

112, JerpHIMOW. Zur Lehre iiber die patholog. Veriinde-
rungen der Nieren bei der Hundswul.
Arch. f. Vel.- Wiss., 1896, n° 6, p. 275.

143. JoBERT, Sur la résistance du virus rabique a l'ac-
tion du froid prolongé. €. K. Soe. Biol.,
t. CXIIT, 2801, p. 277.

iii. Jonxe, 1. Ueber Tollwutimpfungen zu diagnostis-
chen Zwecken. Zeifschr. f. Tiermed.
Nueue Folge, t. 11, 1808, p. 349. Sichs.
Veterindrbericht. 1898, p. 50.

145, — 2. Ucher die Atiologie eines Wutfalles

beim Menschen. Obergutachten. Zeil-

schr. f. Tiermed., 1898, t. 1I, p. 433.

146. JonxseN, Pseudo-Rabies in cattle. Americ. vel.
rev., XVIII, 1894, p. 272,

447. JoLvry. * Elude expérimenlale de quelgues symp-
tomes de la rage. Thése de Lyon, 1900.

$18. KAETTNER, Ilie Incubationsdauer der Tollwut. Arch.
f. wiss. u. praki. Tierhlkde, 1897,
t. XXIIT, p. 188.

148 bis. Karvowski. Voir Parminrskr.

119, Kasranex el Texxen. Ueber einen Fall von Ausbruch

der Tollwut 7 Monate nach der Pas-
teurs'chen Schutzimpfung. Berl. klin.
Woeh., 1902, t. XXXIX, p. 36.

100, Kamie (N.-G.). 1. Experimental rabies; Baltimore. Med.

Hecord., 1898, Cirlbl. f. Bakt., t. XXIV,
1898, p. Y3i.

451, - 2. Practical notes relalive to rabies. The
medical News. New-York, juillet 1901,
p- 1. .

459, — 3. La rage chez la souris, méthode expé-

rimentale simplifiée pour la délermina-
tion de la rage. Rev. de méd. et chir. et
Lyon. méd., nov. 1891,



328 INDEX BIBLIOGRAPHIOUE

452 bis. KELLER.

193, Kewmp.
494. Kemexen (W),

400. Kerr (N.).

456, Kixnear (B.-0.).

407, Kincunen (M.).

408. Kirr.

499, s
459 his. KiEMENSIEWICE.
460. KoATOHKOFF.

461. KoLesxIkoFE.

462, Koxnapi (D.).

=
=h
-

465, KoTZEVALOFF.

466, KRATOUSCHKINE.

Voir Knavs.

Ein Fall von Wutl. The Lancel, 1895,
p. 801.

Ueher die Art der Versendung tollwul-
verdichtigen Materiales und die Resis-
tenz des Wutvirus gegen Fhulnis,
Ctribl. f. Bakt., t. XXIX, 1901, p. 281,

Hydrophobia and its prevention. Brif.
Med. journ., 1886, 2 ocl.

Hydrophobia a disease easily cured. Med
Record., 1899. Ref. Cirlbl., t. XXXII .
1900, ‘p. 44.,

Ueber die Bissverlelzungen von Menschen
durch tolle oder der Tollwut verdich-
tige Tiere in Preussen wiithrend der
Jahre 1900 und 1901. Klin. Jahrh., t. X.
lena, 1902. Pour 1899 : klin. Jahrh..
t. VII, fasc. 4.

1. Neues iiber die Wutkrankheit. Sam-
melref. Monatshefte fiir Tierheilkunde,
t. I, 1890, p. 814.

9. T. XIIL, 1902, p. 39 el 123.

Voir Buawip.

Die Tollwut des Rindes. Progr. vétérin..
1901, p. 49.

Ueber pathol. Verinderungen des Gehirns
und Riickenmarks bei der Lyssa der
Hunde. Virchow's Arch., t. LXXXV,
1881, p. 445.

1. Beitrag zur Kenntnis der Symptome
und Prophylaxe der experimentellen
Lyssa. Cirlbl. f. Bakt., t. XXXIII,
1903, p. 389,

2. Weitere Unlersuchungen zur Kenntnis
der Symptome und Prophylaxe der
experimentellen Lyssa. Cirlbl. f. Bakt..
Orig., t. XXXVIII, 1905, p. 194.

3. Ist die Wut vererbbar ? [Ibid.,
t, XXX VIIL, 1905, p. 60.

L'Institut Pasteur de Kharkofl. A. de U'[.
P.,- XVII, 1903, p. 613.

4. Les vaccinations antirabiques 4 Saint-
Pétersbourg. Arch. des Se. Iol., t. X,
sept. 1903, p. 48. Ciribl.«[f. Bakt.,
t. XXI, 1897, p. 552.




467,

L=

-
e |
o3

(s

480.
481,

. Knavs (R.)

KpatouscHKINE,

—

. Knasmrrzyr.

;2

. Knaus

Krokiewicz (A.),

. Kryiaxowskr,

Knyrow,
Kuninoro,

INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 329

2. Sur l'effet des injections sous-cutandes
du virus fixe de la rage. Ref. Cirlhl. f.
Bakt., t. XXII, 1897, p. 424.

3. SLuLisLique dc PzELersbuur'g, 1894. Ref.
Ctrlbl. f. Bakt., t. XIX, 1896, p. 375.

4. 1898. Ibid., t. XXIX, 1901, p. 508.

5. 1886-1891. Ref. Cérlbl. f. Bakt., t. X VI,
1894, p. 1034,

6. 1902. Ref. Cirlbl. f. Bakt., .Abt, I
Referate, t. XXXVI, 1905, p. 397.

[mmunisation ﬂnLi:-ahiquc au moy en des
injections intravasculaires du virus
rabique. A. de UI. P., XVI, 1902,
p. 493,

i. Keuier (E.) et Crammyont (P.), 4. Ueber
das Verhalten des Lyssavirus im Cen-
tralnervensystem empfinglicher, natiir-
lich immuner und immunisierter Tiere.
Zeilschr. f. Hyg., t. XLI, 1902, p. 486.

2. et LCoammvont 2. Ueber experimentelle
Lyssa bei Vigeln. Zeitschr. f. Hyg.,
t. XXXIV, p. 1. Wien. medic. Woch.

3. Besilzt die Galle Lyssavirus schiidi-

gende Eigenschaften? Zeitschr. f. Hyqg.,
t. XXXTV, 1900, p- a1.

1. et "'ni.utl.:a{‘.u. Ueber die Bildung von
Immunsubstanzen gegen das Lyssavirus
beinaliirlich empfinglichen und unemp-
finglichen Tieren. Zeilschr. f. Hyg. u.
Inf.-Krk., t. XLI, 1902, p. 527.

2. et Kneisst. Ueber den Nachweis von
Schutzstoffen gegen Hundswulb beim
Menschen. Ctrlbl. . Bakt., t. XXXII,
p- 810.

Beitrag zur Lehre von der Lyssa humana
(Uebergang auf den Fiatus). Wien. klin.
Waoch., 1902, no 6.

Les alléralions des ganglions nerveux du
cceur chez les *lapins, les chiens el
I'homme sous l"inﬂucnce du virus ra-
bique. Arch. des Sc. biolog., 1903,
t. IX, p. 410. Ree. de méd. vél., 1903,
VIIIe série, £. X, p. 387,

Statistique dL Samara, 1899. Ihid.

Die Behandlung der Lyssakranken in
Japan. Virchow's Archiv., t. CLVIII,
1899, p. 148. '



330

482, Kunrz

483. Lasvnny.

484. Lapame.

485. Laconio (A.).

486, Lanocure,

487. Laumment.

INDEX BIBLIOGRAPFHIOUE

el Avcusziy (A.), Massenhafle Schulzimp-
fung von Fiilllen gegen Tollwut, Veler:-
nar., L. XXIV, n° 14 (Ungarisch .
Ctribl. f. Bakt. Abt. 1. Referate.
t. XXXI, 1902, p. 320.

Sur la prophylaxie contre la rage. Journ.
de med. vét., 1898, p. 18.

La rage expérimentale & virus fixe et ses
lésions histologiques. Journ. de neuro-
logie. 1904,

Die Schulzimpfung gegen Tollwul im
Institut Pasteur von Chicago. Chicago.
nov. 1899,

Symptomes rabiformes. Recueil, 1888,
p- 620,

Zur Geschichile der Therapie der Lyssa.
Miinchn. med. Woeh., 1887, no 1,

488. Lanzictorri-Bror- 4. Sul microorganisme della rabbia. Clin.

saxtt (N.).

489. -

vel., 1896 L. XIX:, p. 349.

2. Sul nuovi melodi diagnostici della
rabbia. Ibid., 1900, t. XXIII, p. 589,

490. Laxzivorr: (D.-G.). 4. Sul wvalore clinico delle lesioni dei

491. =

492, LAVERAN,

493. LEBELL.

494. —

497. LECLAINCHE

gangli nervosi segnalate nella rabbia
dei cani. Clin. veif.. 1900, t. XXIII,
p. 971.

2. Studi recenti sulla rabbia. fhid.. p. 349.

D'une forme atténuée de la rage observée
pendant le cours du trailement par les
inoculations préventives. Bull. el mem.
Soc. méd. des hop. de Paris, 1891,
36 VALL p. 191,

1. Un cas de pseundo-rage chez un mala-
vique. A. de I'l. P., 1900, XIV, p. 6.
2. et Vesesco. Guérison d'un cas de rage
chez I'homme. A. de I'I. P., 1X, 1895,

p. 892,

3. Ein neuer Vorgang bei der Inoculation
von Tieren mit Rabies-Virus. Ctrihl. [.
Bakt., t. XXVI, 1899, p. 221,

%. Recherches sur lanlitoxine dans la
bile des  animaux enragés. [Ihud..

L. XXVI, p. 635.

4. et Monren, L'inoculation intracérébrale
du virus rabique. Rev. vétér., oct. 1899,
et A. de U'L. P., 1899, t. XIII, p. 593.




INDEX BIBLIOGRAPHIOUE 331

498, LECLAINCHE. 9. La rage en Angleterre, lev. vel., 1899,
: t. AXIV, p. 3538.

499, — 3. Cas de rage du cheval simulant le ver-
lige typhoide. Rev. vél., avril 1894,

490 bis. — 4. Voir Nocann,

500. LErimaxx, Zur klin. Pathologic der Lyssa bei Hun-
den. Bel. tieriirstl. Woch., 1901, p. 465.

500 pis. Lextz (Orro). Ein Beilrag zur Firbung der Negrischen

Korperchen. Centr. . Bakt. 1. Orig.,
XLV, pl.27d.

501. Leoxampo (D. . Sul valore della diagnosi istologica della

i rabbia. Il Policlinico. fasc. 29, 1904.

501 bis. Lerp. Voir Banes.

502. Lesace (A.). La méthode romaine du traitement de la
I rage. Rev. de thér. meéd.-chir., 1897,

503. LESIEUR. 1. Cytologie et virulence du liquide cé-

phalo-rachidien chez les rabiques.
Compl. rend. Soc. biol., 1904, n°® 33,
t. LVII, p. 454.

504. - 2. Neutralisation du virus rabique par la
bile ou les sels biliaires. C. K. Soc.
I Biol., LX1, 27 décembre 1906.
504 his — 3. Voir CovnmoxTt, NICOLAS.
905, Levy (F.) 1. Sur le diagnostic bactérioscopique de

la rage dans les coupes histologiques.
Acad. de med. de Turin, dée. 1902,

;. 506, — 2. Sur l'étiologie et la pathogénie de la
rage. Thid., janv. 1903.
507. — 3. Saccharomyces aurcus lyssa. Giorn.

della R. Acad. di Med. di Torino,
dée. 1902, janv. 1903,

508. Ligxaux. 1. Sur le diagnostic microscopique de la
rage. Ann. de med. vél., L. L, janv.
1901, p. 25.

508 bis. — 2. Voir GraTia. f

500, v. Livpeck (R.). Ueber den N-Stoffwechsel eines Falles

von Lyssa humana., Wien. klin. Woch.,
1895, p. 293,

510. LisL 1. Zucker im Harn bei der Tollwut. Il
nuovo Ercolani, 1902, p. 2i6,

1. — 2. Spontane Heilung der Wul bei einem
Kaninchen. Ibid., 1902, p. 210,

512. — 3. Tollwut durch Impfung bei einer

Hiindin festgestellt. Il nuove Ercolani,
1904, p. 86.



332

013

ali.

. oD

. List.

. Livox (Ch.).

. Loin.

524. LuTAUD.

5. Luzzant (L.).

INDEX BIBLIOGRAPHIOUE

4. Drei Fille von angeborener Wul.
Clinie. Vel., 1893, p. 360, t. XVI.

5. Zwei Fille von falscher Wut, Thid.,
1893, p. 203.

4. Expériences sur la rage. Rapport au
conseil général des Bouches-du-Rhone.
Annal. de 'I. P., 1, 1887, p. 362,

2. Le diagnostic expérimental de la rage.
Compl. rend. Soe. hiol., 1904, p. 479.

1. Temperatur- und Gewichtsverhiltnisse
des Kaninchens nach Wutimpfungen.
Centribl. f. Bakt., t. I, 1887, p. 292.

2. Beitriige zur Kenntnis der experimen-
tellen Lyssa der Viigel. Ctrlbl. f. Baki.,
t. XXXV, 1904, p. 741.

3. Ueber ein Symplom der experimentel-
len Lyssa (das sogenannle primonito-
rische Fieber). Ctribl. f. Bakt., Abt. L.
Originale. XXXIX, 1905, p. 32.

1. Stalistique de l'institut antirabique de
Tunis. A. de I'I. P., XVI, 1902, p. 386.

2. La rage dans I'Afrique du Sud. A. de
UL P., XVII, 1903, p. 298.

3. Fondation d'une station antirabique a
Tunis. A. de U'I, P,, VIII, 1894, p. 346.

4. L'institut Pasteur en Rhodesia. Compl.
rend. de U'Assoe. fran¢. pour lUavanc.
des gc., 1903, p. 1277.

5. Voir Bruce.

Etudes critiques sur la rage. Virchow-
Hirsch's Jahresher, 1891, p. 602.

1. Nachweisung des specifischen Parasi-

ten in einem Fall von Tollwut beim
Menschen. Cirlbl. f. Baki., t. XXXVI,
1904, p. 540, et Archin. per le sc.
med., 1904, t. XXVIII, p. 168.

2. Sulla diagnosi della rabbia. Archivio
per le Se. med., t. XXVIII, 1904, p. 521
el Zeils. [. Hyg., 1905.

3. La dimostrazione del parassita speci-
fico in un ecaso di rabbia nell’ nomo
Boll. della Soe. med.-chir. di Pavia, 1904.
Archivio per le se. med., t. XXVIII,
1904, p. 167.



INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 333

5328. Luvzzaxt (L.)
529, LypTin (M.).

599 bis. MaccHI.
530. Macranyes (A.),

5al, -—

233, —

246, —
T =
DAK, ==

239, —

4. et Maccui. Sulla diagnosi della rabbia.
Gas. med. ital., 1904, n°® 23, A_nn. 9.
Zeitschrift f. Hygiene, t. XLIX, 1905.

Zahl der Hunde und Hundswutfille im
Grossherzogtum Baden. Tieriirstl. Mit-
teilungen., févr. 1891,

Voir Luzzaxt.

1. G.-H. Monris et S. Rowranp 4. On
expressed Yeastcell Plasma (Buchners
Zymase). Proceedings of the R. Soc.,
(. LXVII, p. 250.

2. On the Influence of the Prolonged
Action of the Temperature of Liquid
Air on Microorganisms, and on the
Effekt of Mechanical Trituration at the
Temperature of Liquid Air on Phetlo-
eenic Bacteria. Ibid., t. LXXI, p. 76.

3. On the Influence of the Temperature
of Ligquid Air on Bacteria. Ibid,,
févr. 1900, t. LXVI, p. 180.

4. Upon the Immunising Effekts of the
Intracellular Contents of the Typhoid
Bacillus as obtained by the Disinte-
gration of the Organism at the Tem-
perature of Liquid Air. Ilid., févr.-
mars 1903, £. LXXI, p. 351.

9. et Rowrawnp (5.) 2. Upon the intracel-
lular constituents of the typhoid bacil-
lus. Cirlbl., f. Bakt., I. Abt., t. XXX,
1901, p. 753.

6. An Intracellular Toxin of the Typhoid
Bacillus. Proe. of R. Sec., aout 1902,
. LXXT, pua77.

7. Further Note on the Influence of the
Temperature of Liquid Air on Bacteria.
Ibid., avril 1900, t. LXVI, p. 339.

8. Influence of the Temperature of Liquid

Hydrogen on Bakteria. Thid., mai 1900,
t. LXVI, p. 488.

9. Upon the intracellular constituents of
the typhoid bacillus. Ctribl. . Bakt.,
Abt. I, t. XXXIV, 1903, p. 618.

10. Ueber die intracelluliiren Toxine
gewisser Mikroorganismen. Ihid.,
t. XXXV, 1904, p. 415.



S04

h40

INDEX BIBLIOGERAPHIQUE

« Mamerto Capiz(C.). La rabbia nel Chili. Aelos y trabajos del

. MAROUELIAN.

341 his. =
241 ter. e
D42 —
542 his, ==
242 ter. —
542 quater. Manescu,
243, Manescur (R.).

D4aT.
548,

GELN

. Manig (A.).

Primo Congreso med. Cal. Americ, San-
tiago de Chile 1901, Ref. Riv. d'ly.,
1902, XIII, p. 203, :

1. Recherches sur I'histologie patholo-
gique de la rage & virus fixe. Compl.
rend. Soc. biol., t. LV, 1903, p. 113.
Arch. per le Scienze Med., 1904, no 1.

Hcch{-rglws sur le mécanisme de la des-
truction des cellules nerveuses. Ann. [,
P, L. XX, 1906, p. 859,

Etudes sur le mécanisme de la destruc-
tion des cellules nerveuses dans la vieil-
lesse et dans les ¢tats pathologiques.
C:. R. Ae. Sc., t. CXLIV, 18 février 1907,
P- 401,

2. Des Iésions des ganglions eérébraux

dans la vieillesse. €. R. S. LV, Biol. 1903.

Contribution & Thislologie pathologique
de la rage 4 virus fixe. C. R. S. Biol.,
t. LXI, p. 374.

Note sur T'exislence des produils de dégé-
nérescence cellulaires rappelant les
corps de Negri. C. R, Acad. des Sec.,
24 fevr. 1908.

Voir Knavs.

Ueber die feinere Structur der Negri'schen
Korper. Wien. klin. Woch., t. XVIII,
1905, p. 639, .

1. La virulence du sang chez les animaux

rabiques. Compl. rend. Soc. hiol..
t. LVIII, 1905, p. 544.

2. Recherches sur le sérum antirabique.
Ann. de U'I. P., 1905, t. XVIII, p. 1.

3. Filtrats de substance cérébrale et vac-
cination antirabique. Compl. rend. Soc.
hiol.. 1903, t. L'V, p. 1290. .

4. La Hage. Paris, Masson et Cic, 1901.

5. Immunisation par des mélanges de
virus rabique et de sérum antirabigque.
Soc. Biol.. nov. 1902,

6. Nole sur la rage chez les oiseaux.
Compl. rend. Soc. hiol., 1904, no 12,

b. LV, p.:573.




INDEX BILLIOGRAPHIQLE 335

530. Mamie (A.). 7. De quelques proprictés du sérum anti-
rabique. Ibid., n° 22, t. LVI, p. 1030.
8. Préservation du chien conltre la rage

aa1. -

s par les mélanges de virus fixe et de
sérum antirabique. Ihid., t. LIX, p. 637.

552, — 9. L’injection du virus des rues au chien.
C. R. Soc. biol.. t. LXII, 12 oct. 1907.

Dh3. — 10. Substances toxiques extraites de la

substance cérébrale. €. R. Ae. Se..
aont 1905.

504 14. Faits concernant la suppression de la
résistance chez les animaux., C. R. Soc.
hiol., 26 janwier 1907, p. 156.

355. - 12. De lactivité¢ des sérums antirabiques.
C. R. Soc, biol., 9 fivrier 1907, p. 228.
290 bis. — ' Action de quelques substances sur le vi-

rus fixe. C. R. Soc. biol., t. LXIII,
9 nov. 1907, p. 430.

55D ler. L Recherches sur le sérum antirabique.
Ann. I. P, L. XXII, 25 mars 1908, p. 271.

556, MarierTI. Pseudowut beim Hund. Giern. della R.
Soc. e Aead. Vet., St. 1903.

557. Marixo-Zuco. 4. Le wvaccinazioni antirabiche dal 1889

al 1902. Ann. d'/g. sper., 1. XIII, 1903,
p- 623, Rome.

557 bis. — 2. Voir CeLL1.

p08. Martiv (A.-J.). 4. La statistique de la rage en France.
Rev. d'Hygiéne, t. IX, 1887, p. 748.

D38 bis. — 2. Voir GALAVIELLE.

339, MARTINOTTL. Giorn. R. Acad. di Med. di Torino, 1903.

260. Manx. 1. Beitrige zur Lyssaimmunitit. Disch.
med. Woch., 1899, p. 671.

ail. - 2. Zur Theorie der Pasteur'schen Schut-

zimpfungen gegen Tollwuat, Ihid., 1900,
no 2. p. 461,
a6l bis, — 3. Kritische Bemerkungen zu den Arbei-

ten tuber die Actiologie der Lyssa.
Ctrlbl. f. Bakt., t. XX, 1896, p. 803.

561 ter, — 4. Zur Kritik des « Wutbacillus » Bras-
chettinis. Thid., t. XXI, 1897, p. 205.
261 quater. — . 5. Ueber die Verbreitung der Tollwut

und die Erfolge der Behandlung. Vier-
fi{ﬂ]hresher. f. 4ff. Gesundheitspflege,



336

061

a62

362

e o
o S
o oen

967,

263,

269,

quingue. —
. Manzucn,

his. ManrzoccHr.

2. ter. n1 M ATTEL

. L'IJ\UH'EAT:.

. Mc Carrey (D.-].).

5 bis. =

D ter. Mazvx,
5 quater. MazzEl

quinque. —
. MeGuiw,
Meuso (G.).

MzerGEL.

. Mes~xiL (0. pu).
. MESTRE.

. MESUET.

INDEX BIBLIOGRAPHIQUE

6. Berichl Berlin; Statistik 1808, 1899
klin, Jahrb., t. VII, 1899, 1900.

Ravesar et Mc-Cantuy, The rapid dia-
gnosis of rahies.

Contributo alle questione della specificita
dei corpi di Negri, Osservazioni sull’
avvelenamento da stricnina e sull' infe-
zione Letanica. Arch. per le se. med.,
t. XXVIII, 1904, p. 85.

1. Studien iiber die Wutkrankheit. Areh.
f. Hyg., t. XXXIII, 1898,

2. Sulla reazione delle ferite rabbiche
sperimentali come segno premonitorio
dell’ infezione. Riv. d'lg., 1902.
Ann. XIII, p. 18.

Considérations sur la rage et le traite-
ment de M. Pasteur. Soc. de méd. de
Bordeaux, Lyon méd., 1887, n° 36.

1. Pseudoporosis eerebri in rabies. Proc.
Path. Soc.

2. Voir Raveser, Philadelphia. IV, 1901.
Ctrlbl. f. Bakt., Ref. t. XXXI, 1902,
p. 440,

Voir Ravexer.

Contributo allo studio dei corpi di Negri.
Hev. d' Ig. e san Pub., 1 avril 1907,
p. 193,

Contributo allo studio della rabbia nel
lupo. Ibid., 1¢r sept. 1907, p. 519.

Les simili-rages chez le chien. Bull. de
U'Acad., 1897, t. XXXVII, p. 57.

1. Beitrige zur Aeliologie der Rabies.
Ctribl. f. Rakt., t. XX, 1896, p. 209,
2. Beilrige zur Kenntnis der Aeliologie der
Tollwut. Ihd., t. XXI, 1897, p. 657,
Zur Frage uber die Tenacitiit des Wult-
contagiums. Pel. Arch. f. Vel., 1887,
oclobre. _ '

La rage des loups. JAnnal. dhygiéne pu-
hlique, 1886, oct., p. 345.

2 Iille von Tollwut bei Rindern. Rivist.
de med. vet., 15 juin 1904,

Considérations géndérales sur les fausses
rages. Observations de délire aigu
hydrophobique. Compt. rend., 1887,
A




573. MiTiw.

574. METTAM.

575. MIECKLEY.

577. MogeLLEr (H.).

578, MoHLER.

379, MoxceT.

580, Moxon.

581. MoxTANE.

382, Moone.

583 bis. Moner.
284. Morey (A.).

a85. Mon (R.).

585 bis. Monnis.
286. MoscaTELLL

a87. MossELMANN

388, MoTeT.

INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 337

Fonctionnement de l'Institut Pasteur ::i-:
Saigon en 1902. Ann. Hyg. el Med.
colon., t. V, 1903, p. 645.

A diagnostic lesion in rabies. The veleri-
nartan, 1900, p. 375.

Wut in einer Rinderherde. Disch. Ztschr.
f. Tiermed., t. XVIII, 1892, p. 444,

Voir Bases.

Tollwut bei 6 Kithen. Progrés vélérin.,
1902, p. 937.

Uehertragung der Wutkrankheit durch
Injektion von Spcir:.hel in die Blutbahn.
Berl. Arch. f. Tierheilkde, VII, 1881,
p. 490.

Bericht iiber einen Fall von Tollwut bei
einer Frau, 20¢ Ann. Rep. of the Bur.
of Anim. Industr., 1903.

Immunisation des herbivores contre la
rage. Rev. vét., 1899, p. 291.

Symptomes rabiformes occasionnés par
des spiroptéres. Bull. de la Soc. cenlir.
de la méd. vél., mars 1900.

Lésion des corps slriés ayant entrainé la
mort. Rev. vélér., 1899, t. XXII, p. 267.

1. Rabies in Cattle. Zeitschr. . Fleisch-
und Milehhygiene, 7¢ Ann., 1897, p. 218.

2. et Wac. Eine Methode fiir sofortige
Diagnosticierung der Tollwut. Americ.
Vet. Review, t. XXVIII, 1904, p. 658.

Voir LECLAINCHE.

Quelques noles sur la rage. Journ. de
meéd. véf., 1893, 521, série III, p. 18.
Richerche sperimentali sulla rabbia. Il

Raccoglitore med., 10 aout 1887,

YVoir MACFADYEN.

Ueber das Vorkommen von Allantoin im
Kanichenharn bei Lyssa. Berl. Arch.,
1892, t. XVIIIL, p. 382.

et Ligxvavx. Les microbes et les maladies
microbiennes en mdédecine vélérinaire.
La rage. Annal. de méd. vélér., 1892,
t. XL1. p: 363,

Troubles psychiques attribués & la mor-

sure d'un chien supposé¢ enrvagé. Annal.
d’hyg. publ., 1886, déc., 558,



200,

591,

093,

593,

297,

208,

G600,

INDEX BIBLIOGRAPHIOUF .

9. Morre (J.)

Monssy.,

Murien.

Munn,

Nacy (A.).

. NEbVED.

. NEGRI (A.),

600 bis. Necnr (A.).

600 ter, —

el Prororororr (N.). Ueher cine Mikro-
h!e, welche bei Kaninehen und Hunden
die Symptome der paralytischen Wul-
krankheit hervorruft. Disch. Med.-Ziy.,
nov, 1887, no 91,

EunLr'ihuliun a4 I'étude des manifestalions
rabiformes chez le chien., Bull. de [
Sec. centr. de méd. vél., 1. X, 1892
p. 282,

Ein Beitrag zur Kenntnis der Tollwut,
Monatsh. f. praki. Tierhlkde, 1896,
t. VII, p. 481

Heilung der Rahies. Deulsche Medic.
Zeitung, 1802, no 62,

Ueber die Nervenzellen der gegen Lyssa
immunisierten Hunde (en hongrois).
Magyar Orvesi Archivam, 1895, no i,

Wut heim_'Schal'. Monatsschr. d. Ver.
osterr. Tieriirzle, 1892, p. 105.

Wut bei Wolfen. Ihid., t. XV, p. 205.

1. Beilrag zum Studium der Aetiologie
der Tollwut. Zeitschr. f. Hyg., t. XLIII,
1903, p. 507. Soc. med. chirurg. di
Pavia, 24, 111, 1903.

2. Sull’ eziologia della rabbia. La diagnosi
della rabbia in base ai nuovi reperli.
Ibid., 1903.

3. Aetiologie. Demonstralion des Parasi-
ten. Ihid.; 1904. Entwicklung. Ibid.,
1905.

&. Zur Aetiologie der Tollwul. Die Dia-
gnose der Tollwut aufl Grund der neuen
Befunde. Zeitschr. f. Hyg., t. XLIV,
p. 519,

5. Die Ergebnisse der neuen Untersuchun-
gen iiber die Aetiologic der Tolhwut. Lo
sperimentale, 1904, fase. 2. Archiv. di
hiol. nerm. e palol., 1904, p. 273.

Sulla morfologia e sul ciclo evolutivo del

parassita della Rabbia. Rendic. d. .
Ace. d. Lincei, t. XV, p. 800, 5 mai 1907.

Contributo allo studio dell” eziologia della
Rabbia. Boll. d. Soc. med. Chir.d. Pavia,
mars 1903,




INDEX BIBLIOGRAPHIOUE 139

601. News (M.-Ch.). 1. Elude sur 'anatomie et la physiologie
pathologiques de la rage. Annal. de
méd. vel., 1899, t. XLVIII, p. 599.

601 bis. - 2. Voir GEHUCHTEN,

602. Nicoras. 1. Splénectomie et polynucléose rabique
chez le lapin. C. R. Biol., t. LV,
nov. 1903, p. 1459.

603, -— : 2. et Lesievr, Le traitement antirabique
dans la région lyonnaise. Journ. phy-
stol. el path. gén., t. V, juillet 1905,
p. 704,

604. - 3. Absorption du virus rabique par la
mucueuse oculaire. Journ. de med. vel.,
1904, p. 667,

605. — 4. Le traitement antirabique dans la ré-
gion lyonnaise, 1903. Journ. de physiol.
el de path., VI, p. 910.

605 his. — 5. Voir RapmEeavx.

605 ter. Nicornas. Apparition de la virulence dans la salive
i mixte des animaux rabiques. C. H. S.
Biol., t. LX, p. 625.

606. NiconLe (Cn.). 4. Die Experimentelle Diagnose der Wal
mit  infiziertem  Gehirn - Riickken-
marksmaterial. Compl. rend. Soc. biol.,
1904, t. LVII, nov., p. 349.

607. — 2. el Cuarmien (S.) 1. Quelques faits el
quelques expériences concernank la
rage. Ann. de U'I. P., 1904, . XVIII,

p. 644.
608, — 3. Stalistique Institul Pasteur Tunis 1903,
! Annal. de UIL. P., 1904, t. XVIII, p. 654.
609 4. el Cuarvmen 2. Virulence des glandes

salivaires et du pancréas chez 'homme
alteint de rage, Arch. I. P. Tunis, t. I,
janvier 1907, p. 26.

609 bis. - Statistique du service antirabique de I'1.
P. de Tunis, 1906. Arch. I. P. Tunis,
1er janv. 1907, p. 35.

610. Nirscu (RR.). 1. Expériences sur la rage de laboratoire
{Vu:us fixe). Bull. de ' Acad. des sciences
df Cracovie, juillet et déc. 1904, juin 1905
¢l 1906,



340
611. Nirscu (R.),

612. Nocanp (E.).
613, —

614, —

616, —

617. —
618, —

619,

620, o~

621, —

621 big. —
622, Novi

623. —

INDEX BIBLIOGRAPHIOQUE

2. Bemerkungen iiber die Pasteur'sche
Methode der Schulzimpfungen gegen
Tollwut. Wien. kilin. Woceh., 1904,
ne 36, p.959. Przeglad lekarski, t. X1V,
p. 638,

1. La prophylaxie de la rage aprés mor-
sure. flec. de méd. vél., 1887,

2. Passage du virus rabique dans le lait.
Annal. de I'I. P., 1887.

3. Le diagnostic de la rage aprés la mor-
sure. fbid., 1888,

4. ¢t Roux. Expériences sur la vaccina-
tion des ruminants contre la rage par
injections intraveineuses du virus
rabique. A. de U'l. P., 11, 1888, p. 34l.
Recueil de méd. vét., no 15, 1888,

5. A quel moment le virus rabique appa-
rait-il dans la bave des animaux enra-
gés, A. de U'T. P., IV, 1890. Bull. de
la Soc. centr. de méd. vél. Paris,
24 avril 1890. Recueil de médecine vélé-
rinaire, 1890, ne 10,

6. el Lecraixcue. Les maladies micro-
bhiennes des animaux . Paris, 1903.

7. La rage el les moyens de s'en préser-
ver, Hev. scient. Paris, 1894.

8. Les passages successifs par lorga-
nisme de la chévre n'atlénuent pas le
virus rabique. Bull. de la Soc. centr. de
med. vetl., 1898, p. 526. Hecueil de méd.
vef., 1808, ne 16.

9. Sur le diagnostic post mortem de la
rage du chien. Acad. de meéd.. 1900,
17 avril, p. 476.

10. Sur la prophylaxie de la rage canine.
Rev. d’hyg., 1893, t. XV, p. 637. Sem.
velér., 1893, p. 710.

11. Voir Roux.

1. et Porr1. Erste Heilung von einem Lys-

safall beim Menschen. Bollefl. delle
scienze med. Bologne, 1892,

2. La cura del Pasteur nell’ Istituto anti-
rabbico di Bologna. Boll. scienze med.,
1897 et 1899, t. X.




626,

627.

628,
629.

630.

G63l.

632.

633.

634.

639,

636,

637.

INDEX BIBLIOGRAPHIOUE 341

. Novl. 3. Action du radium sur le virus rabique

et sur la rage. Comm. & UAcad. Se. de
Bologne, 20 novembre 1905.

5. Noorpuoek Horct. Hundswul im malaiischen Archipel, Pas-

teur-Institut in Weltewreden. Le Cadu-
cée, juillet 1904,

OFFENBERG. Cas de rage guéri chez 'homme. Recuetl
de méd. vél., 1881, p. 559.
Orraxor (E.). Ricerche intorno all' influenza che puo

esercitare la milza sul decorso, sulla
vaccinazione e cura della rabbia speri-
mentale. Rif. med., 1893, p. 92.

ORLOWSKI. Gaselta lekarska, 1892.

Ontowskt (W.).  Statistik der Wulthehandlung, 1899. Kra-
kau, Ctrlbl. f. Bakt., t. XXX, 1901,

p: 267.
Osuipa (T.). 1. Eine neue Methode zur Einimpfung

des Hundwutgiftes und zum Heraus-
nehmen des Riickenmarks. Ctrlbl. f. -
Bakt., t. XXIX, 1901, p. 988,

— 2. Ueber die prophylaktische Impfung
von Lyssa mittels des in der Hitze
bereiteten Giftes (en Japonais). Thid.,
Abt. I, Referate, 1903, t. XXXIV,
p. li6.

Oxcaakorr(W.-G.). Contribution i I'étude de latténuation du
virus rabique fixe au moyen du chauf-
fage. Arch. des Se. biol. de St-Pétersh.,
1901, VIII, p. 131.

OxiFr1o (n). Beitrag zur ‘Pseudowutl. Giorn. della R.
Soc. ed Accad. Vet. It., 1903, p. 1057,
Pace (D.). 1. Sopra alcune speciali formazioni eosi-

nofile, simulanti i corpi di Negri, nelle
cellule nervose dei gangli cerebro-
spinali dell’ vomo idrofobo. Rif. med.,
1904, ann. 20, et no 25.

= 2. E possibile l'assorbimento di virus
rabico nell’ uomo per via della mucosa
nasale ? Giorn. internas. delle Sc. med.,
ann. 25, 1903.

3. Sui fenomeni locali prodromici della
rabbia. Afti del Congr. di XIII Congr.
Med. Int., Padoue, 1903. & 5

4. 1 corpi di Negri nel sistema nervoso
dell’ uomo idrofobo. Atti del XTIT Congr.
di Med. int, Padoue, 1903, '



L
Sa3

G35

639,

640,

640

641

6a0.

651.

. Pace (D.).

Lis, —

. Page (I.).

. Parxpraxy.

. ParnER.
. PAarminskr,

. Parminsxr,

. Partavr (R.).

L]

Pamrovkis,

INDEX BIBLIOGRAPHIOUE

5. Sur l'existence du virus rabigque dans
le siége de la morsure d'un enfant
mort de la rage. Annal. de 'I. P., 1903,
p. 293. ' '

6. Osservazioni e ricerche sulla rabbi:
Atti del XI1I. Congresso di ;IIE{?*.JE’;E;
Padoue, 1903.

Tl et AnNato, Le vaccinazioni antirabische
nel {riennio 1898-1900. Naples, 1902,
imp. San Giovani, :

Parasiten und pseudo-parasiten der Ner-
venzelle, Zeilse. f. Hyg., t. LX, f-1.
7 avril 1908, .

Ausbruch der Wut unter dem Rindvieh,
The Vet. Mag., vol. 11, no 1. Woch. B
Tierhlkde. u. Viehs., 1898, ann. 42,
p. 231,

Le traitement antirabique en 1900 et le
service de vaccination contre la rage a
Lille. Echo méd. du Nord, 1901. V.
p. 24,

Tollwul. Americ. Veler. Beview, 1. XXVII,
Juillet 1904, p. 328, :

Brief. Wutinfektion durch Cohabitation.
Kronika Lekarska, 1898, no &,

1. Ueber die Heilwirkung des Serums
der gegen Tollwul immunisierten
Tiere. Baumgarten, XII, p. 565.

2. et Kanvowskr 4. Statistique Varsovie,
1898, 1890. Clrlbl. f. Bakl., Ref. t. XXXI.
p- 126.

3. et Kanvowskr 2. Statistique, Varsovie,
1900. Cirlbl. f. Bakl., t. XXXIT, p. 796.

1. Ueber Schultzimpfungen gegen Wul.
Hygien. Rundsch., 1895, t. V, p. 9.

2. Errichtung des Wiener Instituts. Sla-
tigtik. Wien. Eklin. Woch., 1896,

3. Aus der Lyssa-Schutzimpfungsanstall
im k. k. Rudolphspitale in Wien. Das
Oesterr. Saniliilswesen, 1896.

1. Statistique de I'Institul Pasteur Iellé-
nique d'Athénes. Annal. de U'[. P., 1898,
t. XII, p. 404.

2. Quelques observalions sur la rage.
Amnal. de UI. P., 1900, t. XIV, p. 111.
Stalistique d’Athénes.



INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 343

653. Panrovks. 3. Statistik 1894-1900. I. Panhellen. medic.
Kongr. . Athen., mai 1901. Ciéribl. f.
Bakt., Ref. t. XXXIII, p.*i67.

653 his. — Sur les accidents paralytiques survenant
au cours du traitement antirabique.
(iréce med., 1-5 juin 1906, p. 21.

693 ter. — Contribution & 'étude des causes d'_in—
succes de la méthode Pasteur antira-
bique. Gréce med., 1-5 aout 1906,

604. Parp (J.). Wuterscheinungen bei Schweinen (en
hongrois). Hutyra’s ungar. Veler.-
Berichl fiir 1901, p. 47.

655. Passex (M.) van. Deux cas de pseudo-rage et d'éclampsie

" chez des bétes bovines. Annal. de méd.

pet., 1891, t. XL, p. 190.

626. PasTEUR. - 1. Lettre & M. Duclaux. Annal. de Ul
P., 1, 1887. Ibid., 11
657. — 2. Méthode pour prévenir la rage apreés

morsure. Compt. rend., t. CI, 1885.
Annal. de méd. vét., janv. 1886, Ann. 35,
p- 1. Rev. vélérin., déc. 1885.

638, 3. Résultats de 'application de la méthode
pour prévenir la rage aprés morsure.
: Ihid., t. CII, 1886, et Annal. de med.
« vel., 1886, p. 252,
659. -— 4. Note complémeritaire sur les résultats

de I'application de la mé¢thode de pro-

phylaxie de la rage aprés morsure.
Thid., 1886.

660. - 5. Nouvelle communication sur la rage.
Ihid., t. CIII. 1886, et .lRiI'h'h". de med.
vét., 1887, t. XXX VI, p.

661. — 6. Sur la mLLhud(, de ]Huph}hnu de la
rage apres morsure. fhid., t. CVIII,
1889,

662. - : 7. Résultats de la vaccination rabique.
Recueil, 1890, p. 216.

663, — 8. Cuampeniaxp 1, Rovx 4 et TruiLuies,
Note sur la rage. Compt. rend., t. XCII,
1881,

664, — 9. Nouveaux fails pour servir & la con-
naissance de la rage. Ibid., t. XCV,
1582,

665. - 10. CuampeErtasp 2 et Rovx 2. Nouvelle

communication sur la rage. Ibid.,
XCVITL, 1884, p. 457. '



344
666. Pastern,

r}ﬁ ?1- T

668. PaTE.

668. bis. Pavrer (L.).

669. Pavior (J.)

670. La Preya (E.).

671. Pexning (C. A).

672. PERRroxcITO

673. PERDRIX.

G674, —
675. PETER.

676, Peuch (F.).

680. PEvraxn (H.).

INDEX BIBLIOGRAPHIOUE

14. Sur la vage. Ihid., 188i.

12. Sur une maladie nouvelle provoquée
par la salive d'un enfant mort de la
) »
rage. Compt. rend. de U Aead., 1881,

Rage chez une chévre. J. of trop. vel.
oS¢, 1, p. 419,

Ungewihnl. Erscheinungen bei einem
Hundswutanfall beim  Pferd. Lyon.
Journ., 1887, p. 645.

et Lestgun (Ch.). Etudes cliniques et ana-
tomiques sur trois cas de rage humaine.
Journ. de physiol., 1902, p. 677.

Le ricerche sull’ agente specifico della
rabbia. Riv. crit.-sintet. Ann. di nevr.,
année XXII, 1904, p. 182.

Rabies in Niederl. Ostindien. Tieriirztl.
Bliitter f. Niederland. Ind., t. 1V,
livraison 2. Oesterr. Monatsschr. f.
Thierheilk., 1890, t. XIV, p. 182.

et Carita. Ueber die Fortpflanzung der
Tollwut von der Mutter auf den Filus
durch die Placenta. Girlbl. f. Bakt.,
t. I, 1887, p. 339. Annal. de 'l P., 1.,
1887, fee. de méd. vél., 1887, no 13.

1. Statistiques pour 1889. Annal. de UL
P., 1890, t. 1V, p. 129,

2. 1890, IThid., 1891, t. V, p. 344.

Zur klin. Diagnose der Wutkrankheit.
Berl. tierirstl. Wochenschr., 1900,
p. 133.

1. Beitrag zur Erforschung der Hundswut.
Rev. vét., 1889, p. 482,

2. Zur Prophylaxe gegen Hundswul.
Ihid., p. 166.

3. Experimentell gepriifte Heilung der
Wut bei einer Sau. [hid., 1889, p. 466.

4. Wut bei einem Ferkel mit spontaner
Genesung. Vel. Journ., 1890, t. XXXI,

p. 250.

1. De l'action préventive de 'hydrate de
chloral contre la rage tanacctique ou
simili-rage et contre la wvraie rage.
Compt. rend., 1887, oclobre.



INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 345

681. Peynaxp (H.). 2 Recherches sur les effets biologiques
de l'essence de tanaisie, de la rage
tanacétique ou simili-rage. Gas. des
Hip., 1887, ne 128. Compt. rend., t. CV,

1887.

682, - 3. Vaccinations contre la rage par
I'essence de tanaisie. Ibid.

683. PristeEn (E.). Lyssa und Trauma. Miinchn. med. Woch.,
1904, n° 35, p. 1555.

684. PHELIPPOT et Rivars. Un cas de rage humaine. Gas.
méd. de Paris, 1887, n° 29.

684 bis. Praxese. La natura dei corpi di Thoma-Sjibring

nel cancro e dei corpi di Negri della
rabbia. Grass. int. dt Medicina, janv, 1905.

684 ter. Pinveav. Voir CALMETTE.

G85. PisTorm. The Rabies. Amerie. Veter. Review,
t. XXVII, aont, p. 399.

686. Poor (D. W.). 1. Pathological studies in rabies. Proc. of

the N. Y. Pathol. Soc., oct., t. IV, 1904.
Bull. de U'I. P., t. III, 1905, p. 324.

687. — 2. The infectivity of tissues at different
stages of hydrophobia. Proc. of (he
New-York pal. Soc., VI, avril-mai 1906,
pP. 89.

688. Pororr (G.). Veriinderungen der Nervenelemente bei
Lyssa. Virchows Archiv., t. CXXII,
1890, p. 29,

689. Porrr (G.). 1. La cura anlirabica con un vaccino non
virulento. Rif, med., 1892,
690. -~ 2. Sull’ modo di ecomportarsi del virus

rabico nelle inoculazione multiple spe-
rimentali ¢ nell” assorbimento pei linfa-
tici. Boll. del sciense med. Bologne,

1890.
690 Dbis. - 3. Voir Novi.
691. PorcHER. Observaltions urologiques chez la chévre

enragée. Bull. de la soc. cenir. de
méd. vél., t. XVI, 1898, p. 730.

692. Porrevix (H.). Statistique Paris 1891. Annal. de I'f. P.,
t- VI, 1892, p. 453; £. VII, 1893 pour
1892, p. 330; t. VIII, 1894 pour 1893,
p. 166; t. IX, 1895 pour 1894, p. 524;
L. X, 1896 pour 1895, p. 94; t. XI, 1897
pour 1896, p, 336; t. XII, 1898 pour
1897, p. 301; t. XIII, pour 1898, p. 518. .



346

ﬁﬂ:].

698,

699,

106,

|
=
=]

. PouRraL,

. Price.

5. Pricyacca (P.).

. Privcre (R.).

. PritcHARD.

4. Prscariv.

enignes

. Purz.

Protrorororr (N

INDEX BIBLIOGRAPHIOUE

Die Impfung zu Schulz- und Heilswecken
gegen dic Wul, 6. internal. lerirsil,
Kongr. Bern., 1895, Bericht, 1896,
p. 445,

Der Werl der Antiseptica gegeniiber dem
Hundswutgift. Americ. Veler. Review, ,
t. XXVIIL, décembre, p. 843.

Altro caso di rabbia in un bovino. Clinie,
veler., 1894, t. XVII, p. 328,

Hydrophobia and the treatment of bites
of rabid animals by suclion. The Lan-
cel, 24 avril 1886, p. 782,

Tollwut, Symptome und Diagnose. The
med. news, 1903, t. LXXXIII, p. 293.
Propagalion, prophylaxie el traitement

de la rage. Internat. Kongr. f. Hygiene
u. Demographie. London, 1891.

J. 4. Zur Immunitit fiir Tollwutgift bei

Hunden. Ciribl. f. Bakf., IV, 1888,
p- 83.

2. Einige Bemérkungen iiber die Hunds-
wulb. Ihid., V, 1889, p. 721.

3. Ueber die Vaccination der Hunde

gegen Tollwut. Ibid., t. IV, 1888,
P. T84,

4. Ueber die Hauptursache der Abschwii-
chung des Tollwutgiftes. [Ihid., VI,
1889, p.. 129,

5. Zur Lehre von der Immunitit beson-
ders bei der Tollwut. Zeitschr. f.
Heilkde, t. XI, 1890, p. 131.

4. Lettre & M. Pasteur. Annal. de UI. P.,
t. VIII, 1894, p. 446.

2. Sur l'agent de la rage. Acad. des Se..
13 mars 1809,

3. et Vesesco. Essais de vaccination anti-
rabique avec le wvirus attenué par la
chaleur. Annal. de U'l. P., t. IX, 1895,
p- 210,

4. et Lepenn, Bericht iiber die Hunds-
wutbehandlung. Archiv. des Sc. méd.
Bucarest, 1900,

Zur Pasteurschen Wutimpfung. Tierme-
dic. Randschau, (. 1886, p. 39,




INDEX BIBLIOGRAPHIQUE S

708. RaBrEaux. 4. Contribution & l'éLiologie de la rage.
Compt. rend. Seec. hiol., 1903, t. LIV,
ne. 2, p. 9.

709, - 2. Les carnivores suspects de la rage el

la loi sanitaire. Journ. de méd. vét., 1900,
p. 987,

710. — 3. Sur le diagnostic histologique de la
rage chez le chien. Soc. de UAgri-
cull., efc., de Lyon, 1902, 23 mai.
Journ. de med. vél. de Lyon, dée. 1902,
p-- 103. CGirlbl. f. -Bakt:, £ XXXIIIL
p- 300,

711. — 4. Le diagnostic post mortem de la rage
et histologique de cette affection. Journ.
de med. vétl., 1900, p. 95.

712, 5. et Nicoras, La glycosurie dans le rage.
Son importance dans le diagnoslic de
celle maladie. Journ. de physiol. et de
pathol. générale, 1902, t. IV, Journ. de
med. vel. de Lyon, 31 janv. 1902, p. 16.

713. RaLLier. Affection prurigineuse et rage du bhaeuf.
Bull. de la Soc. cenlr. de meéd. vét.,
t. XVI, p. 33, 129, 132,

7li. Ramon-Casar (8. et Dawvaceo-Gancia, (D). Laslesiones del
reliculo de las cellulas nervosas en la
rabia. Trabajos del Laboratorio de in-
vestigasiones biologicas de la Universi-
dad de Madrid, t. 111, déc. 1904, p. 213.
Bull. de I'l. P., t. IIT, 1903, p. 298,

715. v. Rarz. 1. Beitriige zur Aetiologie der Tollwut.
- Monatsh. [. Tierhlkde, XI, 1900, p. 4092,
716. — 2. Die Widerstandsfihigkeit des Virus

der Tollwul gegen Fiulnis. Ctrlbl, f.
Bakt., t. XXVII, 1900, p. 825.

717. = 3. Ueber die Vererbung des Virus der
Wautkrankheit (en hongrois). Veterina-
rias, 1899, ne 19.

718. Ravexen (P.), Mazyck, Me. Cartuy (D. J.). The rapid
diagnosis of rabies. Proced. Pathol. Soc.
Philadelphia, mars 1900, t. IV, Ctrihl.
[- Bakt., Abt. 1, Ref. t. XXXI, 1902,
p- 377,

719. Rees s et Rowraxp. A case of rabies atent for
20 months. The Lancet, 1902, p. 1764.



SR

720.

-1
| B
—

-1
(B
b=

e |
[
(1]

s |
[ 3]
-

=1
3
-

e |
| B=]

=1
5]
en

£ |
=
[=4]

=]
bz
&N

b |
b
L=t

s |
b
=1

732.

RemNoL.,

. REvuien (M. ).

his. —

ter, -

bis. —_

Ler. —

INDEX BIBLIOGRAPHIQUE

Vergiftung bissiger und wutkranker
Hunde. Wach. [, Tierheilkde u. Vieh=.,
1901.

Sur un symptime prodomique de la rage
dans 'espece bovine. Hecueil vélérin.,
octobre 1899, p. 612.

- REmuivgen (M. P.).4. Le passage du virus rabique & travers

les filtres, 1. Annal. de I'I. P., t. XVII,
8, 1903, p. 734.

2. 1. Ibid., t. XVIII, 1904, p. 150.

3. Contribution & I'étude de la toxine
rabique; faits expérimenlaux et [faits
cliniques. Compt. rend. Soc. biol., 1904,
ne 8, p. 346.

Le role de la souris et du rat dans la pro-
pagation de la rage. Rev. scienfif., 1. V.

L'élévation de la température du corps
dans le traitement de la rage et des
maladies infecticuses. C. R. Soc. hiol.,
R B b (V1

4. Isolement du virus rabique par filtra-
tion. Ihid., nov. 1904, p. 1433.

Transmission de la rage par coup de
griffe. C. R. Soc. biol., t. LX, p. 779.

Syndrome de Landry et rage paralylique.
Ibid., p. 818.

5. Absorption du virus rabique par la
mugueuse pituitaire. Ihid., t. LVI, 1904.

6. Rage expérimentale de la souris et du
rat. Thid., 9 janv. 1904, p. 42.

7. La salive d'un homme alteint de rage
est-elle virulente? Ihid.

8. Le virus rabique traverse les bougies
Berkefeld n® W, Ihid.

9. [.a rarcté de la rage 4 Constantinople.
Rev. d hygiéne, t. XXV, 1903, p. 309.

10. La salive recueillie chez les animaux
enragés aprés injection de pilocarpine
n'est pas virulente. Compt. rend. Soc.
hiol., 1904, no 29,

11. Vaccination du mouton contre la rage
i l'aide des mélanges virus-sérum. Ibid:




?33‘

=]
e

736.

1317.

738,

139,

e |
-
=

T41.

746.

INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 349

Remuzgen (M. P.). 42, Contribution 4 l'étude du virus
rabique fixe. Son innocuité relative
pour le chien. Ibid., no 32, . LVII,
p. 4l4.
— - 43. La tortue terrestre est réfractaire i la
rage. Ihid,, n° 36.
— 14. Les travaux récents sur la rage. Bull.
de U'Inst. Pasteur, t. 11, 1904, p. 733 et
p. 793.

— 15. La pilocarpine .dans le lraitement de
la rage et des maladies infecticuses.
Compt. rend. Soe. biol., octobre 1904.

= 16. A quel moment le bulbe des lapins
rabiques de passage devient-il virulent?
Complt. rend. Soc. hiol., t. LVIII, mai
1905, p. 815.

= 17. A quel moment le cerveau des hommes
et des animaux, mordus par un chien
enrage, devient-il virulent? Ihid., p. 973.

== 18. Persistance du virus rabique dans la
salive du chien guéri de la rage. C. R.
Soc. biol., LXII, 4 mai 1907, p. 800,

= 19. Vaccination antirabique par voie rec-
tale. C. R. Soe. biol., 27 avril 1907.

- 20. Absence d'anaphylaxie au cours des
injections sous-cutanées de virus ra-
bique et de sérum antirabique. C. R.
Soc. biol., 24 novembre 1906, p. 475,

= 21. Contribution & la pathogénie de la
rage. (. R. Soc. hiol., 16 février 1907,
p- 249.

= 22. Le trailement pastorien peut-il favo-
riser I'éclosion de la rage chez une per-
sonne en incubation? €. R. Soc. hiol.,
2 mars 1907, p. 350.

— 23. Contribution & 1'étude du mélange de
s¢rum antirabique et de virus fixe.
C. R. Soc. hf{}},, 16 décembre 1903,
p. 637.

— 24. Sur la destruction du virus rabique
dans la cavité péritonéale. C. R. Soe.
biol., 23 décembre 1905,

- 25. Le virus rabique et le vaccin antira-
bique se propagent-ils par voie lym-
%]gil‘;lﬁthllt? C. R. Soc. biol., 24 mars

L'ét. exp. de la rage. 10%



350

;|
T48, : —

749, -—

?:H_L —=

754 bis —_—

756. Rexou (M. H.).

757. Reuvss (L.).
708. REY,

759, RicocHox.

760, -—

INDEX BIBLIOGRAPHIQGUE

47. Remuaxcer (M. P.). 26. Un cas de rage conséeutif 4 une mor-

sure de souris. Ihid., t. L1X, 1905, p. 71.

27. Absorplion du virus rabique par la
peau fraichemenl rasée. fhid., p. 198,

28. Action de la eenlrifugalion sur le
virus rabique. Compl. rend. Soc. hiol.,
t. LVIII, 1903, p. 27.

29. et RirraT-Bey. Le virus rabique tra-
verse la bougie Berkefeld. Compt.
rend. Soc. biol., t. LV, juin 1903, no 21,
p. 730.

30. Sur la perméabilité de la bougie Ber-
kefeld au virus rabique. Ibid., L. LV,
juillet, p. 974.

34. et Mustraprua Erresor. Vaccination des
herbivores contre la rage. Rec. de med.
vél., 1905, p. 289.

32. Deux cas de guérison de la rage expé-
rimentale chez le chien. Annal. de
U'Inst. Pasteur, 1904, avril, t. XVIII.
P, 241,

33. Accidernits paralytigues au cours du
traitement antirabique. A. de U'I. P,
1905, t. XIX, p. 625.

Sur l'infection et 'immunisation des Mu-
ridés conlre la rage par voie buccale.
C. R. Soc. biol., 23 mai 1908, p. 893.

34. Contribulion a 'étude du sérum
antirabique. C. R. Soc. biol., LXII,
23 mai 1907, p. 961.

Accidents médullaires 4 forme de para-
lysie ascendanle aigué survenus au cours
d'un traitement antirabique. Bull. de
U'Acad. de med., 1897,

La rage & Paris. Annal. d'hyg., L. XXVIII,
1892, p. 41.

Inoculation de la rage aux herbivores.
Rec. de méd. vél., 1841, 1842, 1856,

4. Un cas de rage paralytique chez
I'homme. Gas. hebdom, de médec. el de
chir., 1887, nos 10 et 11.

2. Quelques points likigieux de la rage
humaine. Gas hebdom., 1891, p. 99, 455.




761. Rivoura (S.).

762. —

7
762 ter. RigLER.
763. RopeT

=1
[=1]
|

=l
=2
£3n
I

|

[=]

.-'l
|

TR,

|
(=]
=]

. RopzewircH.

e |
=1
=

=1
=]
[

. Roxzien-Jonxy.

=1
=1
b2

. Roux,

=]
=1
(%]

-
-1
I

62 bis. RirraT Bey.
9

. Roewn (F. M.).

INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 351

1. Le microbe de la rage. Sem. meéd.,
18 avril 1886.

9. 11 virus rabido. Giorn. di Anat. Fisiol.
e Patol., t. XVIII, 1886, p. 1.

Voir REMLINGER.
Voir Fopon.

r

{. et Garavierre 1. Influence du s¢jour
prolongé dans la glyérine sur le virus
rabique. Compt. rend. Soc. biol., t. LII1,
1902, p. 1147.

2. Influence de la dessiccation sur les
moelles rabiques. — Marche de la perte
de la virulence. Ihid., p. 1144,

3. Essais de sérolhérapie anlirabique.
Ibid., t. LII, p. 1091. Sem. med., 1901,
n® 1. Nonveau Montpellier medical, 1901,
p. 43.

4. et Garaviente 2. Existence, dans les
centres nerveux rabiques, d'une matiere
antagoniste du virus, Sem. méd., 1901,
no 4.

5. Expériences sur le pouvoir immuni-
sant de la maliére nerveuse rabique
conservée en glyeérine. Compt. rend.
Soe. biol., t. LI1I, p. 63. Annal. de med.
vel., t. L, 1901, p. 140.

6. A propos de l'influence du séjour en
elycérine sur le virus rabique. Compl.
rend. Soc. hiol., 1903, t. LIV, p. 850.

Statistique 1896 Samara. Arch. des Sc.
hiolog., t. VI, 1898, p. 169.

1‘11ElEI'illﬁl‘|JEI‘iCl{L iiber :Ign Stand der
Viehseuchen in Oesterreich 1883. Arch.
f. Tierheilkde, t. XI, 1883, p. 316.

Un cas de rage. Montpellier meéd., 1902,
p. 716.

{. Note sur un moyen de conserver les
moelles rabiques avec leur virulence.
Annal. de U'I. P., 1887, I.

2. Bur le passage du virus rabique de la
mere au feetus, IThid., 1887.

3. Notes de laboratoire sur la présence
du virus rabique dans les nerfs. Ihid.,
1888, 1L, p. 18; 1880, I1I, p. 69.



R R |

7
17}
178

779

779

AT
. Rovigur (I.).

. RowwrLaxp.

bis. -—

180, —

. Rox.

2. Russo-TravaLr

his. —

. SABARTHEZ,

. SALMON,

. SaroMoN (VERA).
his. Saxp (Reng).

+ SANO.

INDEX BIBLIOGRAPHIQUE

4. Prévention de la rage aprés morsure ;
résultats a I'Institut Pasteur des inocu-
lations antirabiques, Transact. VII.
infernal. Congr. Hyg. and Dem., 1891,
London,

5. Note sur limmunité conférée aux
chiens contre la rage par injections
intraveineuses. Annal. de U1, P., II
1888, p. 479. ?

6. et Nocarp. A quel moment le virus

rabique apparait-il dans la bave des
animaux enrages? fbid., t. IV, p. 163.

1. Voir Nocarp.

8. Voir Pasrevn.

Sulla trasmissibilita della rabbia da uomo
a uomo. Rw. clin. di Bologna, 1856,
aout.

1. Incubationsdauer von 2 Jahren. The
veler. journ.. 1902, t, VI, p. 16, Tieriirz(l.
Cenlralhl., 25, anncée 1902, p. 506.

2. Voir MacrFapyExw.

3. A method of obfaining Intracellulairs
Inices. Journ. of. Physiol., t. XXVII,
N9 ef 2. 58,

The rational method of freatment of hydro-
phobia. The Lancet, 1886, ja;'n-icln

1. et Braxcarcoye. Sulla resislenza del
virus rabido alla putrefazione. Rif. med.,
V, 1889,

2. Voir pE Brasr.

Rage alténucée, produile trés probable-
ment par les inoculations pastoriennes.
(as. des hap., 1891, p. 1311.

1. Corn stalk disease and rabies in
cabtle, ete. Ctrlbl. f. Bakt., t. XXIV,
1898, p. 934.

2. Nabies and Hydrophobie. The Journ.
of Comp. Med., 1900. Med. veler. Ar-
chiv., t. XXI, p. 597.

Ezxperimentelle Unlersuchungen iiber
Rabies. Th. de Lausanne, 1900.

La Neuronophagie. Acad. r. med. Bel-
gique; t. XIX, {1, 1906,

Un cas de rage humaine suivi d’aulopsie.
Journ. de neurologie, 1900, p. 409,




788

790,

INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 353

. SARMENTO.

0. Scuarrer (H.).

7194. ScHiFFMany (J.).

4 bis. ScHIFFMANN (J.).

5. SCHILLING.

. Scuxuren (J.).

. ScHOTTELIUS,

. SCHUBARTH.

. ScHUDER,

Statistique Lisbonne 1893-1896. Archivos
di Medicina, t. I. Ctrlbl. f. Bakl.,
. XXIV, 1898, p. 938.

1. Histologische Untersuchungen eines
Falles von Lyssa. Arch. f. Psych., X1X,
I887, p. 49,

2. Nouvelle contribulion & la pathologie
et & Thistopathologie de la rage
humaine. Annal. de U'l1. P., III, 1889,
p. 644.

3. Palhologie und pathol. Anatomie der
Lyssa. Zieglers Beitr., VII, 1890.

4. Sur un cas atypique de la rage
humaine. Annal. de UI. P., IV, 1890,
p. 313,

5. Orvosi hetilap, 1887-1889,

Zur Kenntnis der Negrischen Korperchen
bei der Wutkrankheit, Wien. klin.
Woch., XVIII, 1905, p. 637.

Zur Kenntniss der Negris'chen Tollwuth-
kirperchen. Zeils. f. Hyg., t. LII, f. 2,
p. 199.

1. Die Ursachen des hiiufigen Vorkommen
der Wutkrankheit im Reg.-Bez. Oppeln.
Berl. Archiv., 1889, p. 127.

2. Tollwut der Hunde. Berl. Arch., 1891,
L. XVII, p. 358,

Ueber die Schulzimpfung der Hunde
gegen Tollwut. 1. Mitt. Zeitschr. f. Hyg.,
t. LI, fasc. 1, 1905.

Ueber die Pasteurschen Schutzimpfungen.
Arch. f. Psych. u. Nervenkrankheilen,
1887, t. XVIIL, p. 187.

Wut unter Schafen. Berl. Arch. 1892,
t. XVIII, p. 449.

1. Die Tollwut in Deutsehland und ihre
Bekiimpfung, Hambourg et Leipzig, L.
Voss., 1903.

2. Der Negris'che Erreger der Tollwut.
Disch. med. Woch., 1903, t. XXIX,
n" 35, p. 700,

3. Einiges iiber Tollwut. Ges-Ingen.
année XXVII, p. 41.

4. Strassenvirus und Virus fixe. Zeilschr.
f. Hyg., t. XLII, 1903, p. 362,



d0k INDEX BIBLIOGRAFHIOUE

804, Scnvoen,
80D, Scnvnze,

805 bis. Scnwanz.

806, SEMENOFF,

807. Semmern (L.).

£ |

808. Sentour (G.).

809, —_

810, Sieiine.

810 bis. SKSCHIVAN.
811. Soromox (V.).

812, SorMANI.
#12 bis. SoTIRIADES

813. Seexcen (W. G.).

814. Seiter (W. G.).

815, Srirzxoco.
816. Statistigues.

817. —
818. —

5. Bericht, Berlin 1903. Klin. Jahrb.,
L. XIII, 1904, p. 109,

Zur patholog, Analomie der Lyssa. Disch,
Arch. f. klin. Med., 1877,

Voir Tizzoxi,

Ein seltener Fall von Iydrophobie. Berl,
tierirstl. Woch., 1904, p. 181.

Résumé des recherches de M. C. Helmann
sur la rage. Arch. des Sc. hiol. Pélers-
bourg, 1893, 1I, p. 2.

1. Sulla presenza del virus rabido nelle
capsulo surrenali di alcuni animali. Riv.
crit. di clin. Med., 1901, nov,

2. et SreraneLur (P.). Azione desinfetlante
della formalina sul virus rabico. Riv.
d'fg.. XIV, 1903, p. 988.

Daa_ Aetzen der Bisswunden von Tollen
Tieren. Progr. vétér., 1902, p. 65.
Voir CHMIELEWSKY.

EK])EI‘l;menl&llL’ Untersuchungen iiber
Rabies. Cirlbl. f. Baki., t. XXVIII,
1800, p. 70.

Soc. med.-chir. di Pavia, 6 janv, 1903,

et Mrrarsis. Deux observations de myé-
liles provoquées par le virus rabique au
cours du trailement antirabique. Arch.
meéd. d’ Athénes, nov. 1905, n® 19,

Death of a child from hydrophobia two
years and four months after being
bitten by a rabid dog. Brit. Journ.,
189l T fevre., p. 277

Remarks on the importance of the so-
called specific lesions of rabies. Proceed.
Path. Soc. Philadelphia, L. IV, 1901,
no 5. Ref. Giribl. Bakt., Abt. I, Refe-
rate, t. XXXI, 1902, p. 439. Universily
medical magazine of Pensylvania. 1901,
b pl 776:

Die Tollwut. Il nuovo Ercolani, 1902,
p. 26.

Institul Pasteur Paris, nov. 1885-ddc. 1886.
A.de U'I. P., 1888, p. 30,

Janvier 1887, Ibid., p. 95.
I'évrier 1887, Thid., p. 143.




INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 355

819, Statistiques. Mars 1887. Ibid., p. 207.

820, —_ Avril 1887. Ibid., p. 255.

831. — Mai 1887. Ihid., p. 319.

822. — Juin 1887. Ibid., p. 3057.

823, = Juillet 1887, Ihid., p. 415.

824. — Aont 1887. Ibid., p. 462,

823. - Seplembre 1887. [bid., p. 510.

826, — Octobre 1887. Ihid., p. 539.

827, - Novembre 1887. IThid., p. 612,

828. — i Résultats -définitifs du  traitement pré-

ventif de la rage a4 I'I. Pasteur,
1¢r nov. 1880 -31 décembre 1886, [hid.,
p. 308,

829, - Résultats définitifs du  traitement pré-
venlif de la rage 4 I'l. Pasteur, dé-
cembre 1887. Ihid., t. 11, 1888, p. 47.

830. - | 1887, cf. Table alphabélique, t. [1. Annal.
de U'I. P., p. 688. '

831, - 1888, ef. thid., t. I11. Ihid., p. 703.

832. - 1889, cf. thid., t. IV. Ibid., p. 811.

843. — 1890, cf. ihid., t. V. Ihid., p. 809,

834. =7 1891, cf. ibid., t. VI. Ihid., p. 873.

835. - 1893-1894, cf. ibid., t. VIIL. Ibid., p. 874.

8306, — 1804-1805, ef. ibid., t. IX. Ibid., p. 908.

837. — 1895-1896, ef. thid., t. X, Ilnd., p. 748.

837 bis. — Voir Peronix, Porreviy, Viava.

B38. - [nstilut Pasteur d'Odessa, juin 1886-jan-
vier 1887, A. de U'L. P., 1887, p. 239.

B38 bis. — Varsovie. Voir Buawip.

839, — Cracovie, 1897. Tieriirzll. Centribl., no-
vembre 1899,

840. — Paris, 1892, Sem. médicale, 1893.

841, —~— Ueber Verbreitung der Tierseuchen.

Jahresberichle tiber die Leistungen und
Fortschritte in der gesamten Medisin.
Berlin, Aug. Hirschwald,

842, Srazzi. 1. Die histogische Diagnose der Hundswut.
Boll. dell’ Associaz. Sanit. Milan, 1901,
t. 111, p. 89.

843 — 2. Die Negri'schen Kirperchen und die

Schnelldiagnose der Wut, La Clin. vel.,
1904, II, p. 273.



356 INDEX BIBLIOGRAPHIOUE

844. Sreraneuu (P.). 4. Come si deve comportare il medico di
fronte ad un im]ivicllut} morsicalo da un
animale sospetto idrofobo. Riv. erit. di
Clin. Med., ann. V, 6, 9. Florence, 1904,

844 bis, - - 2. Voir Sentour.
84D, STEFANESCU. La présence des corpuscules de Negri

dans les glandes salivaires des chiens
enragés. C. R. Soc. hiologie, LXII,
18 mai 1907, p. 886.

846. STEPANOW, Entspricht der wvon den Pasteurschen
Stationen registrierte Prozentsatz der
Sterblichkeitsziffer der Wirklichkeit ?
(en russe). Veleriniir- Rundschau, 1904,
n%* 9-11.

847. SteryBERG (C.). Bemerkungen zu Schiiders « Die Tollwut
in Deutschland, ete. » Wien. klin.
Woch., ann. XVII, 1904, p. 745.

848. STROESE. Die Wutkrankheit der Hunde. Landw.
Presse, 1888, nos 15 el 18,
849. Svzor (R.). Hydrophobta, an account of M. Pasteurs

system , containing a translation of all
his communications on (he subject,
the lechnique of his method, and (he
latesl stalistical results. In-80, London

. (Chatto and Windus), 1887.
850. Szimo (St.). Lange Incubation bei Tollwut. Veferina-
rius, 1900, p. 9.
851. Szakavnw (J.). Die Verbreitung der Whutkrankheit und

die Hundesteuer in Ungarn (en hon-
grois). Velerinarius, 1902.

852. v. SzZEKELY et Szaxa. Die mierobicide Kraft des Blutes,
entnommen dem infolge von Lyssain-
fektion fiebernden Tier. Ctribl. f. Bakt.,
t. XII, 1892, p. 139,

853. Szritmany (M.).  Bericht tiber die Arbeiten des Lemberger
[nstituts zur Diagnose der Wut. Oester-
reich. Monatsschrift, février 1900.

854. TacHAnD. Hydrophobie rabique. Incubation de dix-
huit mois. Union médicale, 1886, p. 169.

854 bis. Tarasescu. Voir Bangs.

855, TAMBAREAU. Fall von Wut beim Pferd, fiir Dummkol-

ler gehalten. Rev. vétér., 1894, p. 183.

855 bis. TENNER. Voir KAsPAREK.




INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 357

856, Taxyenuas (E.-G. Bericht. Lyssa-Schutzimpfungsanstalt im
v.): k. k. Rudolfsspital Wien. Oesterr. Sa-
nittiswesen, 1895, n® 24. Hygien. Rund-
schau, 1895, p. 1171. 3
857. TayLon. Neue Literatur tiber Aetiologie, Patholo-
gie und Prophylaxe der Wut. The med.
news, 19203, t. LXXXIII, p. 289.

857 bis. THEZE. Voir FERRE.

858. THORPE. Ein chinesisches Heilmittel gegen Tollwut.
The Lancet, 1904, p. 1341, :

858 bis. THUILLIER. Voir PAsTEUR.

859, THURMANN (A.). Eigentiimliche Tollwuterkrankung (b.
Tund). Berl. tieriirztl., Woch., 1904,
no 33, p. 266. :

860, TimiuTiN. Ueher den Biss wiitender Walfe. Disch.
Medic, Zeitg., 1887, n° 103.

861. Tiscurer (A.). Zur Bekiimpfung der Hundswut. Mo-
nalsschr. f. Ges.-Pflege, 1808, n® 9-10.

862, Tizzoni. 1. et Boxgrovaxnsi. Die Wirkung der Ra-

diumstrahlen auf das Virus rabiei in
vitro und im tierischen Organismus.
Eiribl i Balit.,: Abti T 4 X XXX
1905, p. 187.

563. — 2. Ancora sulla cura della rabia coi raggi
del radio e sul loco mecanismo d'azione.
Rendiconti d. R. Aeccad. det Lincet,
XIV, 17 septembre 1905, p. 297.

864, — 3. Die Behandlung der Wult mittels
Radiumstrahlen. [hid., p. 473.

865, — 4. I’azione dei raggi di Radio, ete. Acad.
de sc. di Bologna, 1905, avril.

866, — 5. La cura della rabbia coi raggi del
radio. Ihid., 1905, mai.

867. — B. et Cenranyi (FF.) 4. Sul modo di gua-

rire negli animali la rabbia sviluppala.
Rif. Med., 1892, p. 109. Disch. med.
Woch., 1892, no 27. Deulsche Med.-
Zig., 1892, no 69,

BOS. — 1. et Cexrannt (E.) 2. Die Vererbung der
Immunitit gegen Rabies von dem Va-
ter auf das Kind. Ctribl. f. Bakt., t. XIII,
1893, p. 81.

86, - 8. Weitere Untersuchungen iiber die
Heilung des ausgebrochenen Rabies.
Disch. med. Woch., t. XVIII, p. 702.



358 . INDEX BIBLIOGRAPHIOUE

870. Trizrons.

871. —

874. —

870. Tomxix (R.).

877. Toxkiw (Tu.-J.).

878. Tonxery (M. pE),

878 Dbis. ToORRE (DELLA).

879, TrorAnrp.

880. TscHEnEwROw (A.

M.).

881. UrrFELMANXN.

882. Urntyany ().

9. Modo di preparvare il siero antirabbico
ad alto potere curativo e melodo di
determinare la potenza. Atti della reale
Accademia delle Scienze dell’ Istituto di
Bologna, février 1895, Ref. Ctribl, f.
Bakt., t. XVIIL, 1895, p. 240.

10. et Cesraxst 3. Ulteriori ricerche sulla
cura della rabbia sviluppata. Rif. med.,
1592, ne 182.

11. Siero antirabbico ad alto potere im-

munizante. Rif. med., 1893, n° 297,
Berl. klin. Woch., 1894, p. 189,

12. et Scunwanz. Il siero di sangue di ani-
mali vaccinati contro la rabbia nella
immunita e nella cura di quella mal-
lattia. Rif. med., 1891, no 191,

13. La profillassi ¢ la cure della rabbia
col sangue degli animali vaceinati con-
tro quella malattia. Rif. med., 1892,
nos 18 et 19, Annal. de microgr., t. IV,
1892, p. 169.

* 4. Istituto antirabbico di Cairo; primo

triennio 1899-1901, Le Caire, 1902,

2. Note storiche sulla rabbia in Egitto.
Le Caire, A. Castigliola, 1903. Ref.
Riv. d’Ig., 1903, p. 620.

A preventive of hydrophobia. The Lan-
cel, 1895, mai. Ref. Cirlhl. f. Bakl.,
XIX, 1806, p. 375.

Essait sur Uhistoire de la rage avant le
XIXe siécle. In-80, Paris, 1893,

Azione del Tachiolo sul virus fisso. Hiv.
d’'Ig. e San. Pubb., 19 nov. 1907, p. 679.

Statistique de l'Institut Pasteur d’Alger.
1894-1898. Annal. de U'I. P., t. XIV,
p. 190,

Ueber die Verbreitung des Lyssagifles in
einigen Organen. Geweben und Kor-
persiiften der Tiere. Wratch. (en russe).
Cirthl. f. Bakf., Abt. I, Referate,
t. XXXIV, 1903, p. 126.

Pasteurs Wutpriiventiv-Implung. Berl.
klin. Woch., 1886, n°o 22,

Ein Beitrag zur Frage iiber den Werl
der Pasteurschen Schulzimpfungen am
Menschen., Wien. medie. Bliitler., n® 40.




INDEX BIBLIOGRAPHIQUE 359

%83, Untennorven (B.). Ein Fall von Lyssa humana. Jahrb. f.
Kinderheilkde, . XXV, 1886, p. 123.

884, ValLLanp et Vixcesr. Sur le virus de la rage.
Compt. rend. Soc. biol., 1891.
885, Varexmxr (L.). Trois cas de wvaccinations préventives

contre la rage chez le cheval. Guorn.
velerin. milit. (Rome), juillet 1890,
Annal. de méd. vet,, 1891, t. XL, p. 164.

886. VarrLEe (H.). 1. Action de la bile sur le virus rabique.
Rev. véleér., 1901, t. XXVI, p. 201.
887, — 2. Sur le diagnostic histologique de la

rage. Bull. de la Soec. cent. de méd.
vél., 1903, p. 93. Hecueil de Med. vél.,
1903.

H88. — 3. Bur les lésions des ganglions nerveux
du chien. Compl. rend. Soe. biol., t. LV,
1903, p. 127.

B8O, — 4. Recherches sur les propriétés neulra-
lisantes de la bile & I'égard du virus
rabique. Annal. de U, P., XIII, 1599,
. 206, et Rev. vélér., janv. 1901,
tev. vel., 1899, t. XXIV, p. 461,

200, — 5. Sur 'anatomie pathol. et le diagnoslic
rapide de la rage. Rev. véler., 1900
p. 364,
891, — 6. Sur le diagnostic de la rage. Ihid.,
- 1900, p. 763.
802, — 7. Les lésions séniles du systéme ner-

veux el le diagnostic de la rage. Rev.
géner. de meéd. vét.. {évr. 1901. Compt.
rend. Soc. biol., 1903, t. Ll}’.

593, VaxstexpEncue. 1. Procédé de conservation du virus ra-
bique & I'état sec. Compl. rend. Sac.
hiol., t. LY, déc. 1903, p. 1646.

894, - 2. Statistique Lille. Annal. de I'I. P.,
t. XVII, 1903, p. 606.

895, VeEnrmaast (A, M.). Beitrag zur Differentialdiagnostik von Ra
hieg._f-.fﬂi.’.:ind, Zetlschr. [. Tierheilkde
L. XVI, Heft 4, Ref. Oeslerr. Monalsh
f. Tierheilkde, 1890, t. XIV, p. 268,

#95 bie. Vesesco. Voir Lepenn, Prscaniu.

896. VEvrox (A.). De Vaclion de quelques antisepliques sur
le virus rabigque; essai de vaccination
au moyen de virus fizve trailé par les
antisepliques. These Montpellier, 1901,



60 INDEX BIBLIOGRAPHIQOUE

897, Viavra, 1. Sur les causes de l'atténuation des
moelles rabiques. Annal. de U'I. P,
L. V, 1900, p. 695.

598. — - 2. Statistique Paris, 1899, Annal. de U’
P., t. XIV, 1900, p. 485.

HO0 - e ' 3. Statistique Paris, 1900. Annal. de '].
P.; t. XV, 1901, p. 445.

900. — 4. Slalistique Paris, 1901. Ihid., 1902,
t. XVI, p. 452 et les volumes suivants,

901. Vovrrvo (G.). 1. Sopra aleuni reperti morforlogici nelle
cellule nervose di animali affefti da
rabbia sperimentale. B. Acad. di Med.
avril 1903. Sed., Riv. d’Ig., 1903, 1¢r avril

o0 M S

p. 228, 2
902, — 2. Sulla diagnosi istologica della rabbia.

R, d'lg., t. XIV, 1903; . XV, 1904, 3=

p. 20. 5.
903. — 3. Sulla struttura dei carpi descritti da

Negri nella Rabbia. Archivio per le
scienze med., 1904, t. XXVIII, p. 153,

904. — 4. Sulla strattura dei corpusculi conle-
nuti nell’ interno dei corpi di Negri.
fhw. d'lg., XVI: année, 1905, p. 843,

905. - 5. Sulla fine struttura dei corpi di Negri
nella rabbia. Gaszs. med. ital., 190%,
n® 13. Riv. d'lg. e san. publ., t. XV,
1904, p. 240.

906. - 6. Communicazione letta all' Acead. Med.
di Torino nella seduta del 18 marzo 1904.

907. — 7. Su alcune modificazioni che presentano
. i corpus cali contenuti nell’ interno dei

corpi di Negri. Riv. d'fg., XVI* année,
1905, p. T87.
907 bhis. — 8. Sulla natura dei corpi di Negri e dei cor-

pusculi entro essi conlenuti. Arch. se.
med., t. XXXI, f. 24.

G907 ter, — 9. Voir BERTARELLL,

908. Vurpiax. Nouvelle statistique. Paris, 1887. Compt.
rend., 1887, t. CIV,

909. WARLOMONT. La pr:;!}hylaxic de la rage. Bull. de
U'Acad. de med. de Belgigque, 1886.

910, WEBER el Teissenrexc ne Bonrr. La répartition el

la prophylaxie de la rage. Rev. vétér.,
1893, p. 457.




INDEX BIBLIOGRAPHIQUE J61t

911. WEImDMANS. Die Wutkrankheit. Tierirzil. Centribl.,
25, ann. 1902, p. 217.

0912, WEISsSG ERBER., Zur Diagnose der Tollwut beim Rind.
Wochenschr. f. Tierheilkde, 1902, p. 606.

913. WERNER, Ueber Rabies canina. Oesterr. Vereins-
seitg., 1887, p. 1.

914. Wharre.(H.). The pathological histology of hydropho-

bia. Transact. of the path. soc.,
t. XXXVII, 1886.

915. Warresioe (I. J.). 4. Experimental researches concerning
Pasteurs Prophylactic. The Lancet,
1886, déc. The Brit. med. journ., 1886,

déc.

916, - 2. Pasleurs antirabic inoculations. The
Lancet, 1892, mai 14.

917. WiLke, Resultate der Pasteurschen Schutzimp-

fung in russischen Instituten. Hygien.
Rundsch., IV, 1894, no 20.

917 bis. Winttans (Axya). Negri bodies with special reference to
diagnosis. Proceed of the N.-Y. pathol.
Society, t. V, f. 4-8, 1905,

917 ter. — el Lowpex, The etiology and diagnosis
of Hydrophobia. Journ. of inf. dis..
mai 1906, t. I, p. 452,

018. WiLsox, Enteritis in a dog, acompanied by rabi-

form symptoms. The wvelerin. journ.,
1795, t. XLI, p. 243.

919. Wirrnock. Die Incubation der Tollwut bei Hunden.
Arch. [. Tierheilkde, 11.01, t. XXVII,
p. 277.

920. WLADIMIROFF. 1. La rage & St-Pétersbourg et les me-

sures contre sa propagation. Soec. russe
de santé publique, 1894, 28 mars.

921, — 2. Contribution & la statistique de la
rage a St-Pétersbourg. Petersh. Arch.
des Se. biol., 1894, t. III,

922. Wononzow (V.). Zur Differentialdiagnose der Wt (en
russe). Mitleilungen aus der gesamlen
Veter. Med., 1889, Pétersbourg. Ref.
Oeslerr. Monalsh. f. Tierheilkde, 1889,
t. XIII, p. 270.

923. WonrnLey, Axe (J.). Der Magen hinsichtlich der
Diagnose der Hundswuf. The velerina-
rian, janv. 1886. Annal. de meéd. vél.,
1887, t. XXXVI, p. 30,

L'ét. exp. de la rage. 11



362

024, WynsYRowsKki.

INDEX BIBLIOGRAPHIOUE

Ueber die Wirkung des Magensaftes aul
das Virus der Lyssa (en russe). Clrlbl.
f. Baki., £. X1, 1892, p. 3i8. Arch. [.
Vet. med., 1891.

025, Wryssokowicz(W.).4. Zur Frage von der Lokalisalion des

026.

927, Zacant (G.).

938.

929,

029

930.

93l

933

931

big. ZAGARI.

Zacannio (V.).
o FARDY.
. ZDRAVOSMISTOW,
(M. W.-R.).
. ZscuokkEe (E..

035,

Tollwutvirus im Organismus der Tiere.
Cirlbl. f. Baki., t. X, 1891, p. 45.

2. Statistique Charkow. Annal. de Ul. P,
t. IV, 1890, p. 603; t. V, 1891, p. 649 ;
1891 et 1892, ihid., t. V1I, 1893, p. 78i.

1. Esperienze intorno alla trasmissibilita
della rabbia dalla madra all feto.
Giorn. infernas. del scienze med.,
Naples, 1888, t. X. Cirlbl. [. Baki.,
t. 111, p. 409.

2. Sul mecanismo dell’ altenuazione del
virus rabbico. Giorn. inlernatl. delle
scienze med., 1890, p. 669.

3. Sulla guarigione della rabbia svilup-
pata. Rif. med., 1892,

Voir p1 VESTEA.

4. Transmissione della rabbia durante il
periodo di incubazione. Giorn. della
R. Soc. e Acad. velerin. [Ilal., 1903,
n° 47, p. 820. Ciribl. f, Bakt., Abt. 1.
Referate, t. XXXV, 1904, p. 567.

92 Rendiconle delle Vaccinasione anli-
« rabbiche nel guing. 1898-1902. Pise,
Mariotli, 1903.

Wegen des specifischen Mittels wider die
Hundswul. Disch. medic. Woch., 1904,
p. 24.

Rapport du laboraloire de bactériologie
du Zemstwo de Perm pour la période
du 15 mai 1898 au 31 octobre 1901.
Arch. des Se. biolog.. St-Pétersbourg,
L. X, 1903, Cérlbl. f. Bakil., Abt. L
Referate, t. XXXIV, p. 394, et Bull.
de UL P, 1903, t. 1, p. 798.

1. Beobachtungen i{iber die Lyssa.
Schweis. Archiv. fiir Tierheilkde,
t. XXXVII, 1895, p. 144.

2. Die Viehscuchen in der Schweiz im
Jahre 1886. Schweis. Aveh. f. Tierheilkde,
b XXIX, p. w.

e
‘.J



TABLE ALPHABETIQUE DES MATIERES

A2 N
Absorplion par la séreuse péritonéale. . . . . . . .. ., . 17
Absorption-par les Muqueuses: . o5« & 4 4 o e s s s A5
Action des agents mécaniques sur le virus rabique . . . . 100
Sobron-de: luitemperature s, £ ai foetd en s Tait b e OR
ARt andd ERlaTN e R el Sae Ml e g, S0 BT et TR
delnoneclerlasliuntieres o LR By oS e SRt e G
Actiondes rayong ROnLEEn . s Ll ol snitn 2 s e w214
TN AT T b b e ST U A S SO S o R
Action du sérum sanguin sur le virus rabique. . . . . . ., 167
Action des, agents chimiques ...y & 0. o i 4oa e 493

Action d'un sérum névrotoxique sur le virus rabique . . . 181
Action limitée de certains sérums antirabiques, ., . . . . . 183

*  Anatomie pathologique de larage. . . . . . . . . . .. . 57
BACLEnICINTS BB M it sl b fer St b e E e e R
Bthiingpaphie ofe, s el it TG T e e s e D

5 Broyage et centrifugation du virus rabique . . . . . . . . 101
Causes prédisposantes et occasionnelles. . . . . . . . . . 966
LA Gl Gt - iyl Rl ] PR R il
Cmmlusimns.+...,.......+......_,35,220
Corspuscules de Negri 9 R SN R S M R

Corpuscules basophiles de Volpino . . , . .. . ... . . g0
Culture du virus rabique . . . . SR R I B R e 8 KL T

Cytologie du liquide céphalo-rachidien . . , . . . . . . . 3
D0 (T Ty e e N At D Sl A Hed hondBr Rg
Déductions coneernant I'étiologie de la rage chez 'homme. 53
Dessiccation des moelles virulentes, . . . . . . . A ]
Dilutions du virus rabique. SRR B S
Durée de l'immunité . e R AR P T |
Emploi des mélanges vivus-sérum. . . . . . L e 2RO
Essais d'immunisation par la substance corébrale . .. . .-.. 445

Etat de I'estomae. . . . .

n

- - " L 1 ] - . . - " - - - - . " 5




364 TABLE ALPHABETIQUE DES MATIERES
Fixation sur le virus rabique de la substance immunisante. 185
Formes cliniques delarage. . . . ¢ . .« - . s« % . 253
GlATidas  ERlIVEITERE, 5 21 7 ok 55 15 Skl e e s ot Ve L
] 0y ol 11 IR B SR s S R S S T e S IR
Humets AqUenke & ot abiob o Fee g v Sl el L il R il
Hypothéses sur la nature du virus rabique . . . . . . . . 220
Immunisation par les substances solubles du cerveau
rabique et du cerveau normal. . . . . . . . . .. . 148152
Immunisation par le virus rabique aviaire. . . . . . . . . 161
Immunisation de la cellule nerveuse. . . . . . . . . . . . 190
Immunisation par deux inoculations. . . . . . . . . . . . 217
Index alphabélique des matiéres. . . . . . . .« . . .« . 363
Infection rabique chez les batraciens . . . . . . . ... . 3i
Infection rabique chez les oiseaux. . . . . . . . . . ... &9
Injection dans le tissu cellulaire. . . . . . . . .. .. .. 12
Injection dans les troncs merveux. . . . . . . . . .. .. 11
Injection de virus sous la peau et vaccination. . . . . . . 142
Inoculation dans la chambre antérieure de l'eeil. . . . . . 10
Tiiconlation. DAt e BANE: b Lo b o i ol e, s e 18
Instituts antirabiques. . . . . . . % fTe d G w e e s 286
Lésions étudiées par van Gehuchten et Nélis dans la rage.  7i
Lésions des autres organes . . . . . 72
Lésions de Golgi . . . « « . o . . 67
Lésions décrites par Babes . . . - . .. ... s . o 65
Lésions déerites par Schaffer . Yy B2
Lésions macroscopigques. . . . . - a7
Lésions microscopiques. a8
Liquide céphalo-rachidien. 43
Mécanisme de la vaceination . . . « v o o 0 @ e . e 148
Mélanges NeUbres . o o« aihiois F0 il BT AR & T 205
M¢élanges avec excés de sérum . . . . ... el e e e 209
Mélanges avec excés de virus fixe. . it . a1
Méthode pastorienne, de Higyes, ete. . . . . . . - . 277, 281
Modifications dans la virulence du virus rabique. . . 21, 32
Morsures rabiques. . . . o« s o soe s oa b e e s 265
Mucus: bronchigue: & ioees At oS @S URas s o T8 S o3
Nature du virus rabique. .. . & = & s oos o Teiw s s o e 222
INorEs. . e R T LU e St SO S S S 43
Névrotoxique (sérum); son action sur le virus rabique. . . 181

g

&

LT



TABLE ALPHABETIQUE DES MATIERES

Pancréas . . L e :

Passages par 1{:1‘g‘a11l-n1u des murldés
Passages par le renard . - e et
Pﬁsqagns du virus des rues par le singe. . .
Passage du virus rabique & travers le ]]1EI.LL‘,I'llﬂ.
Passage dans le lait. . . . . :
Passage du virus rabique a travers les ﬁlLres
Passages par l'organisme du singe. . .
Pathogénie de la rage.

HBRUR: s sy . F P s

Pouvoir p:éxcul,:t‘ du sérum des animaux vaccinés.

Préparation du sérum . . . . . Fh
Pouvoir préventif des mélanges de virus-sérum
Procédé des moelles {IEESLChL‘EH.

Procédé des dilutions virulentes.

Propagation du virus. ;

Protozoaire dans la rage. . . . . . .

Rapidité et mécanisme de l'action virulente.

Recherches de Nagy.. o et d s
Recherches de Ramon Cajal.
Recherches de Babes . . . . . .

Recherches de Tizzoni
Rale de l'exces de ﬁ_él'um y

SO TR S e Yoot e R L e B
Sang .

%Lmuﬁmhuns ::utanucs P e
Sérum des animaux non vaccinés . . . .
Sérum des animaux vaccinés

Sérums hétérologues et humoluguch
Siege du virus I-alalque dans l'organisme.

Signes de la rage transmise expérimentalement .

a) Chez le lapin. . .

e LG Al VB et i A e e o
Statistiques.
Technique de la trépanalion. . . . . . .

Titrage du sérum antirabique. . . . . . . . .

Toxine rabique et poisons de la substance nerveuse nor-

male : e T
Traitement pruﬁnl;f de la ragc. Sl e e
Transmission expérimentale de la rage . . .

= T e e e
D D D

o
[ T =

b e e

]
on
= = LT AT

b=

| S L
=l

e






TABLE SYSTEMATIQUE DES MATIERES

[STRODUCTION,
CIHHAPITRE PREMIER. — Transmission expérimentale
; de la rage. . . . . o

L 'lt,clnuquc de Ia trépanation.
. Signes de la rage transmise wpulmentalcmcnt
ﬂ} Chez le lapin .
h) Chez le chien .

CHAPITRE II. — Transmission expérimentale de la
rage (suile) . e
1. Inoculation dans la chambre antérieure de l'ceil .
2, Injection dans les trones nerveux .
3. Scarifications cutandes. .
4. Injection dans le tissu Ct"”lﬂdll"
3. Absorption dans les muqueuses .
6. Absorption par la séreuse péritonéale .
Inoculation dans lL Sange,
8. Déductions .

CHAPITRE ITI. — Modifications dans la virulence du
virus rabique .
1. Virus des rues; son passage par lorganisme du lapin.
Virus fixe . . :
2. Passages du virus par lt}l‘hdill"-llll_. du Lluml
3. Passages par lorganisme des muridés .
i. Passages par le Il_'llill‘(i. ’

CHAPITRE IV. — Modifications dans la virulence du
virus rabique (suife).

Passages du virus des rues par le singe .

Infection rabique chez les batraciens.

Infection rabique chez les oiscaux .

Conclusions , . .

= Lo D

—_—

LI BT

10

10
11
12
12
15
17
15
18

32
32

33

35
38



368 TABLE SYSTEMATIOUE DES MATIERES

CHAPITRE V. —Siége du virus rabique dans I'organisme.
1. Centres nerveux. .
9, Liquide El])lhllﬂ-—l""l(,hldlﬂll
. Nerfs,
Peau .
Salive. : :
Glandes salivaires.
. Panerdas .
Humenrafquense: oo deiim £ Sl cong s
9. Sang . : S
10. Passage du virus mlnquc "l [laxu's le placentﬂ T
11. Passage dans le lait.
12, Mucus bronchique . ;
13. Déductions concernant lLtmlﬂgle clc la lage chef
PHomme: 5. % G s e

8

[ =t

1

00 =3 =n

CHAPITRE VI. — Anatomie pathologique de la rage. . .
1. Lésions macroscopiques . T e
2 -t de L as I OMaC LR S e e e
3. Lésions microscopiques . e
4. Lésions décrites par Schaffer. . .

CHAPITRE VII. — Anatomie pathologique de la rage
(suile).

1. Lésions décrites par Babes. .
2. Lésions de Golgi. . .

3. Recherches de Nagy. . e RS Rk
4. Lesions des -autres Organes. .« . . 4 Sas . s
CHAPITRE VIII. — Anatomie pathologique de la rage

T b TR
. Lésions étudiées par Van Gehuchten et \th t’lﬁl‘l‘i la
rage. : :
2. Ces lésions |et|ou~.n;e¢. (1‘1115 -:Ial_ltles mala(lles
3. Cylologie du liquide céphalo-rachidien. . . . .
4. Recherches de Ramon Cajal. . . . . . . . . .
CHAPITRE IX. — Anatomie pathulnglque de la rage
(smete)l A,
1. Corpuscules de Negri' i SRS amIEL ST o S i Sk
2. Procédes de technigue. o
3. LIJ]]}LI“CHIE‘% basophiles de \’ﬂlplnu Lt

i. Valeur diagnostique des corpuscules de '\L"‘H ;

& |
i3
i3

(S
-

L e = aaw e
- R T T T T R 1 A E R -

e oo
0

(L]

gt o
90 00 =] =1

=1}
=

74
79
80
81

84
84
89
a0
93



TABLE SYSTEMATIQUE DES MATIERES

CHAPITRE X. — Action des agents mécaniques sur le

469

virus rabique. 100
1. Broyage et centrifugation du virus rabique. 101
2. Action de la température . 10
i Actionide Daip.. . 50 o : 105
. Dessiccation des moelles \IIU]LI'I'.E"- : 106
., Action de la lumiére. e 110
6. Action des rayons Rintgen . 111
7. Action du radium. 111
8. Conclusions . 114
CHAPITRE XI. — Dilutions du virus rabique. . 116
Son passage 4 travers lesfiltres, ... . . . . .« . . . 120
CHAPITRE XII. — Action des agﬂnts chimiques. 123
DEdRCHnAR T I TV Do et Sl LR e 130
CHAPITRE XIII. — Vaccination contre la rage . 134
1. Passages par l'organisme du singe. . . . . . . . 134
2. Procédé des moelles desséchées . . . . . . . . . 137
3. Procédé des dilutions virulentes . . . 141
i. Injections de virus pur sous la peau et \a{:cmutlt}n 142
5. Essais d'immunisation par la substance cérébrale. 145
CHAPITRE XIV. — La vaccination contre la rage (suife).
1. Mécanisme de la vaccination. . . . o o 148
2. Immunisation par les substances solubles du cerveau
rabique et du cerveau normal, . . . . . . . . . 148-152
3. Immunisation par le virus rabique aviaire. . . . . . 161
i. Vaccination par les injections intra-veineuses de virus
1711 81 170y el o Wi e, RS R e P s e S e ]
CHAPITRE XV. — Action du sérum sanguin sur le virus
rabique. . . T ol o 167
. Sérum des animaux non vaccindés 169
2. Sérum des animaux vaccinds. 171
3. Préparation du sérum. . . . 172
4. Titrage du sérum antirabique . 177
CHAPITRE XVI, — Action du sérum Eanguin sur le virus
rabique .,sutte" 181
. Action du sérum nuuutauque sur le virus :al,uquc 181
2 Limites d’action de certains sérums antirabiques. 183



310 - TABLE SYSTEMATIOUE DES MATIERES

3. Fixation sur le virus rabique de la substance immu-
nisante . ....-. .. S T e s g L R
. Immunisation de lu LEIIIIIE DEePYAUEC . . v o e W 1900

CHAPITRE XVII. — Pouvoir préventif du sérum des ani-

IWHAUX VACCILGHE: . i~ 5 a8ty e AN e 50 TN 05

T Recherches de Balhess £ e o e o Lt S Oh

2. Reclierches de Tizzoni. . . . e e S R L

3. Pouvoir préventif du sérum antuﬂluquu b TR R el [

4. Sérums hétérologues et homologues . . . . . . . . . 202
CHAPITRE XVIIL. — Pouvoir ;:-reventﬁ des mélanges de

VIS SAYEI Dol T T e TR G st g et Y

1. Mélanges neutres . . . . R s T A ST

_2. Mélanges avec excés desérum, , . . . . . . . . .. 209

3. Role de I'excés de sérum . . A 209

4, ‘Melanges avec exces de virns fixe. .. < . .. . 02 w210

el I L S A e i s ok e e L

6. Immunisation par deux inoeculations. . . . . . . . . 217

2 3 T i Ty o C R SR AR B oo D ST S S 220

(ll-IAP['l‘liF NIX. — Nature du virus rabique. . . 229

F A 1S OPERS: P SN Tk o S S e e L 223

2 Hypothéses sur la nature du virus 1alm[m~ Ry 225

3. Le parasite de la rage un protozoaire. 234

4. Le parasite de la rage une bactérie. . . . . 236

CHAPITRE XX. — Nature du virus rabique (suife . 244
1. La toxine rabique et les poisons de la subslance ner-

veuse normale. . . . . A ek 244

2. Le virus fixe el le virus dcﬂ T A i T 249

3. Les deux formes cliniques de la rage. 253

4. La culture du virus rabique. 256

CHAPITRE XXI. — Pathogénie de Ia rage. . . . . . . . 264

. Morsures rabiques. . . . o : 265

2. Causes prédisposantes et ncc‘unmnnell{h e e e e 206

.3 Propagalion du virus sraddt 3?3

. Rapidité et mécanisme de l"n:‘lel nrulcnl.u S SIREERC
CHAPITRE XXII. — Applications de l'étude expérimen-

tale de la rage a son traitement préventif chez

i i1y 1T RN B ol e RO 0 S BT R S T

.. Méthode pasforiemne.c <5 08 250 SISk GRS il Gkt 277

281

2, Mcthode de Higyés, .



TABLE SYSTEMATIOUE DES MATIERES

3. Instlituts anbirabiques . . .

§. Statistiques . ReLTe o

o Anilires procédisl s ol L i
6. Emploi des mélanges virus sérum .

Bibliographie..

Table alphabétique des matiéres. .

371

256
288
248
200
206

363






OCTAVE DOIN ET FILS, EDITEURS, 8, PLACE DE L'ODEON, PARIS

ENCYCLOPEDIE SCIENTIFIQUE

Publiée sous la direction du D* TOULOUSE

Nous avons entrepris la publication, sous la direction
sénérale de son fondateur, le D* Toulouse, Directeur i
I'Ecole des Hautes-Etudes, d'une Excycropipie SCIENTIFIQUE
de langue francaise dont on mesurera I'importance & ce fail
qu'elle est divisée en 4o sections ou Bibliothéques et qu'elle
comprendra environ rooo volumes. Elle se propose de riva-
liser avec les plus grandes encyclopédies étrangéres et méme
de les dépasser, tout i la fois par le caractere netlement seien-
tifique et la clarté de ses exposdés, par I'ordre logique de ses
divisions et par son unité, enfin par ses vasles dimensions
et sa forme pratique.

|

PLAN GENERAL DE L'ENCYCLOPEDIE

Mode de publication. — L'Encyclopédie se composera de mono-
graphies scientifiques, classées méthodiquement et formant dans
leur enchainement un exposé de toute la science. Organisée sur
un plan systématique, cette Encyclopédie, tout en évitant les
inconvénients des Traités, — massifs, d'un prix global élevé, dif-
ficiles 4 consuller, — et les inconvénients des Dictionnaires, —
ou les articles scindés irrationnellement, simples chapitres alpha-
bétiques, sont toujours nécessairement incomplets, — réunira les
avantages des uns et des autres,

Du Traité, I'Encyclopédie gardera la supériorité que posséde
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un ensemble complet, bien divisé et fournissant sur chaque
science lous les enscignements el tous les renseignements quon
en réclame. Du Dictionnaire, I'Encyelopédie gardera les facilités
de recherches par le moyen d'une table générale, V'Indexr de
U'Encyclopédie, qui paraitra” dés la publicalion d'un certain
nombre de volumes et sera réimprimé périodiquement. L'[ndex
renverra le lecteur aux différents volumes et aux pages ol ¢
trouvent traités les divers points d'une question.

Les ¢dilions successives de chagque volume permelbtront de
suivre toujours de prés les progres de la science. Et c'est par 14
que s’affirme la supériorité de ce mode de publication sur tout
autre. Alors que, sous sa masse compacte, un tr*ail‘,:f-: un diction-
naire ne peut étre réédité et renouvelé gue dans sa totalité et
qua d'assez longs intervalles, inconvénients graves qu'atiénuent
mal des suppléments et des appendices, I'Encyclopédie scienti-
fique, au contraire, pourra toujours rajeunir les parlies qui ne
seraient plus au courant des derniers travaux importants. Il est
évident, par exemple, que si des livres d'algébre ou d'acoustique
physique peuvenl garder leur valeur pendant de nombreuses
annces, les ouvrages .exposant les sciences en formation, comme
la chimie physique, la psychologie ou les technologies indus-
trielles, doivenlt nécessairement étre remaniés 4 des intervalles
plus courts.

Le lecteur appréciera la souplesse de publication de celte
_Encyclopédie, toujours vivanle, qui s'¢largira au fur et i mesure
des besoins dans le large cadre tracé dés le début, mais qui con-
stituera toujours, dans son ensemble, un traité complet de la
Science, dans chacune de ses sections un trait¢ complet dune
science, et dans chacun de ses livres une monographie compléte.
Il pourra ainsi n'acheter que telle ou telle section de I'Eneyclo-
pédie. sur de n'avoir pas des parties dépareillées dun tout.

L' Encyelopédie demandera plusieurs années pour étre achevée
car pour avoir des expositions bien faites, elle a pris ses colla-
horateurs plutot parmi les savants que parmi les professionnels
de la rédaction scientifique que 'on retrouve généralement dans
les ceuvres similaires. Or les savants écrivent peu et lentement :
et il est préférable de laisser temporairement sans attribution
certains ouvrages plutot que de.les confier & des auteurs imsuffi-
sants. Mais cette lenteur et ces vides ne présenterent pas din-
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convénients, puisque chaque livee est une ceuvre mndépendante
el que tous les volumes publi¢s sont & tout moment réunis par
U'lndex de I'Encyeclopédie. On peut done encore considérer 1'En-
cyclopédie comme une librairie, ot les livres soigneusement
choisis, au lieu de représenter le hasard d'une production indi-
viduelle, obéiraient & un plan arrété d'avance, de maniére qu'il
ny ait ni lacune dans les parties ingrates, ni double emploi
dans les parties trés cullivies.

Caractére scientifique des ouvrages. — Actuellement, les
livres de science se divisent en deux classes bien distinctes : les
livres destinés aux savants spécialisés, le plus souvent incom-
préhensibles pour tous les autres, faute de rappeler au début des
chapitres les connaissances nécessaires, el surtout faute de défi-
nir les nombreux termes techniques incessamment forgés, ces
derniers rendant un mémoire d'une science particuliére inintelli-
gible & un savant qui en a abandonné l'étude durant quelques
années ; el ensuite les livres éerits pour le grand publie, qui sont
sans profil pour des savants et méme pour des personnes d’une
certaine culture intellectuelle.

L'Encyclopédie scientifique a I'ambilion de sadresser au public
le plus large. Le savant spécialisé est assuré de rencontrer dans
les volumes de’ sa partie une mise au point trés exacle de 'état
actuel des questions; car chaque Bibliothéque, par ses techniques
el ses monographies, est d'abord faite avec le plus grand soin
pour servir d'instrument, d'études et de recherches i ceux qui
cullivent la science particuliére quelle représente, et sa devise
pourrait étre : Par les savanls, pour les savanis. Quelques -uns
de ces livres seront méme, par leur caractére didactique , desti-
nés 4 devenir des ouvrages classiques et i servir aux études de
'enseignement secondaire ou supérieur. Mais, d'autre part, le
lecteur non spécialisé est certain de trouver, toutes les fois que
cela sera nécessaire, au seuil de la seclion, — dans un ou plu-
sieurs volumes de généralités, — el au seuil du volume, — dans
un chapitre particulier, — des donndes qui formeront une. véri-
table introduction le mettant 4 méme de poursuivre avee profit
sa lecture. Un vocabulaire technique, placé, quand il Yy aura
lieu, &4 la fin du volume, lui permettra de connaitre toujours le
sens des mols spéciaux.
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15
ORGANISATION SCIENTIFIQUE

Par son organisation scientifique, I'Encyclopédie parait devoir
offrir aux lecteurs les meilleures garanties de compdétence. Elle
est divisée en Sections ou Bibliothéques, & la téte desquelles sont
placés des savants professionnels spécialisés dans chaque ordre
de sciences et en pleine force de production, qui, d'accord avec
le Directeur géndéral, établissent les divisions des matiéres, choi-
sissent les collaborateurs et acceptent les manuscrits. Le méme
esprit se manifestera partout : céclectisme et respect de toutes
les opinions logiques, subordination des théories aux données de
I"'expérience, soumission & une discipline rationnelle stricte ainsi
qu'aux régles d'une exposition méthodique et claire. De la sorle,
le lecteur, qui aura été intéressé¢ par les ouvrages d'une seclion
dont il sera I'abonné régulier, sera amené¢ a consulter avec con-
fiance les livres des aulres sections dont il aura besoin, puisqu’il
sera assuré de trouver partout la méme pensée et les mémes
raranties, Actuellement, en effet, il est, hors de sa spdécialité,
sans moyen pratique de juger de la compétence réelle des auteurs.

Pour mieux apprécier les tendances variées du travail scienti-
fique adapté A des fins spéciales, 'Encyelopédie a sollicité, pour
la direction de chaque Bibliothéque, le concours d'un savant
placé dans le centre méme des études du ressort. Elle a pu ainsi
réunir des représentants des principaux Corps savants, Etablis-
sements d'enseignement et de recherches de langue francaise :

Instilut.
Academie de Médecine.

Collége de France.

Museum d’Histoire naturelle.
Ecole des Hautes-Etudes.
Sorhonne et Ecole normale.
Facullés des Sciences.
Facullés des Lellres.
Facullés de Medecine.
Instituls Pasteur.

Ecole des Ponts el Chaussées.

Ecole des Mines.
Ecole Polytechnigue.

Conservatoire des Arts el Me-
tiers.

Ecole d’Anthraopologie.

Institut National agronomique.

Ecole vétérinaire d’ Alfort.

Fecole supérieure d Electricité.

Ecole de Chimie industrielle de
Lyon.

Feole des Beauz-Arts.

Ecole des Sciences politiques.

(O bhservaloire de Paris.
Hépitaux de Paris.
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I11
BUT DE L'ENCYCLOPEDIE

Au xvin® si¢ele, « I'Eneyelopédie » a marqué un magnifique
mouvemenl de la pensée vers la critique rationnelle. A cette
époque, une telle manifestation devait avoir un caractére philo-
sophique. Aujourd’hui, l'heure est venue de renouveler ce grand
effort de crilique, mais dans une direction strictement scienli-
fique ; c'est la le but de la nouvelle Encyelopédie.

Ainsi la science pourra lutter avec la littérature pour la direc-
tion des esprits culbivés, qui, au sortir des écoles, ne demandent
guere de conseils qu’aux wuvres d'imagination et 4 des encyclo-
pédies ot la science a une place restreinte, tout & fait hors de
proportion avec son importance. Le moment est favorable & celle
tentative ; car les nouvelles générations sont plus instruites dans
l'ordre scientifigue que les précédentes. D'autre part, la science
est devenue, par sa complexité et par les corrélations de ses
parties, une matiere qu’il n'est plus possible d'exposer sans la
collaboration de tous les spécialistes, unis ld comme le sont les
producteurs dans tous les départements de 'activité économigue
contemporaine.

A un autre point de vue, 'Encyclopedie, embrassant toules
les manifestations scientifiques, servira comme toul inventaire
4 mettre au jour les lacunes, les champs encore en friche ou
abandonnés, — ce qui expliquera la lenteur avec laquellé cer-
taines seclions se développeront, — et suscitera peut-étre les
travaux nécessaires. Si ce résultat est alteint, elle sera fitre d'y
avoir contribué.

Elle apporte en outre une classification des sciences et, par ses
divisions, une tentative de mesure, une limitation de chaque
domaine. Dans son ensemble, elle cherchera & refléter exacte-
ment le prodigieux effort scientifique du commencement de ce
siccle et un moment de sa pensée, en sorte que dans I'avenir
elle reste le document principal ot 'on puisse retrouver et con-
sulter le témoignage de cette époque intellectuelle.

On peut voir aisément que. I'Encyclopédie ainsi concue, ainsi
réalisée, aura sa place dans toutes les bibliothéques publiques,
universitaires et scolaires, dans les laboratoires, entre les mains
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des savanls, des industriels et de lous les hommes instruits qui
veulent se tenir au courant des progrés, dans la parbie qu'ils cul-
Livent eux-mémes ou dans tout le domaine scienlifique. Elle fera

Jurisprudence, ce qui lui dicte le devoir d'impartialité quelle
- aura 4 remplir,

Il n'est plus possible de vivre dans la société moderne en
ignorant les diverses formes de cette activité intellectuelle qui
révolutionne les condilions de la vie: et linterdépendance de la
science ne permet plus aux savants de rester cantonnés, spécia-
lis¢s dans un étroil domaine. 11 leur faut, — et cela leur est son-
vent difficile, — se mettre au courant des recherches voisines,
A tous, I'Encyclopédie offre un instrument unique dont la portée
scientifique et sociale ne peut échapper & personne.

IV
CLASSIFICATION DES MATIERES SCIENTIFIQUES

La division de I'Encyelopédie en Bibliothéques a rendu néces-
saire I'adoplion d'une classification des sciences, ot se manifeste
nécessairement un certain arbitraire, étant donné que les sciences
se distinguent beaucoup moins par les différences de leurs objets
que par les divergences des apercus el des habitudes de notre
esprit. Il se produit en pratique des interpénétrations réciproques
entre leurs domaines, en sorte que, si I'on donnait & chacun
I'étendue & laquelle il peut se croire, en droit de prétendre, il
envahirait tous les territoires voising; une limitation assez stricle
est neécessitée par le fail méme de la juxtaposition de plusieurs
sciences.

Le plan choisi, sans viser a conslituer une synthese philoso-
phigque des sciences, qui ne pourrail étre que subjeclive, a tendu
pourtant & échapper dans la mesure du possible aux habitudes
traditionnelles d’esprit, particuliérement & la routine didaclique,
el & s'inspirer de principes rationnels. g

Il y a deux grandes divisions dans le plan général de 'Ency-
clopédie : d'un colé les sciences pures, et, de lautre, toutes les
lechnologies qui correspondent & ces sciences dans la sphére des
applications. A part et an débul, une Bibliothéque d'introduc-
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tion générale est consacrée & la philosophie des sciences (histoire
des idées directrices, logique et méthodologie),

Les sciences pures et appliquées présentent en outre une divi-
sion géncérale en sciences du monde inorganique et en sciences
biologiques. Dans ces deux grandes calégories, 'ordre est celui
de particularité croissante , qui marche parallélement 4 une
rigueur décroissante. Dans les seiences biologiques pures enfin,
un groupe de sciences s'est trouvé mis i part, en tant qu'elles
s'occupent moins de dégager des lois générales et abstraites que
de fournir des monographies d'étres conerets, depuis la paléon-
tologie jusqu'da I'anthropologie et I'ethnographie.

Etant donnés les principes rationnels qui ont dirigé celte clas-
sification, il n'y a pas lieu de s'étonner de voir apparailre des
groupements relativement nouveaux, une biologie générale, —
une physiologie et une pathologie végétales, distincles aussi
bien de la botanique que de l'agriculture, — une chimie phy-
sique, etc.

En revanche, des groupements hélérogeénes se disloquent pour
que leurs parties puissent prendre place dans les disciplines
auxquelles elles doivent revenir. La géographie, par exemple ,
retourne & la géologie, et il y a des géographies botanique ,
zoologique, anthropologique, économique, qui sont étudides dans
la botanique, la zoologie, I'anthropologie, les sciences écono-
migues.

Les sciences médicales, immense juxtaposition de tendances
trés diverses, unies par une tradition utilitaive, se désagrégent
enn des sciences ou des techniques précises: la pathologie,
science de lois, se distingue de la thérapeutique ou de 'hygiéne,
qui ne sont que les applications des données générales fournies
par les sciences pures, et & ce titre mises 4 leur place ration-
nelle. |
. Enfin, il a paru bon de renoncer a Fanthropocentrisme qui
exigeait une physiologie humaine, une anatomie humaine , une
embryologic humaine, une psychologic humaine. L'homme est
intégré dans la série animale dont il est un aboutissant. Et ainsi,
son organisation, ses fonclions, son développement, s'éclairent
de toule I'évolution antérieure et préparent 'étude des formes
plus complexes des groupements organiques qui sont offerts par
I'étude des sociélés,
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On peul voir que, malgré la prédominance de la préoccupation
pratique dans ce classement des Bibliothéques de I'Encyclopédie
scienlifique, le souci de siluer rationnellement les sciences dans
leurs rapports réciproques n'a pas été négligé. Enfin il est 4
peine besoin d'ajouter que cet ordre n'implique nullement une
hiérarchie, ni dans l'importance ni dans les difficultés des diverses
sciences. Certaines, qui sont placées dans la technologie, sont
d'une complexité extréme, et leurs recherches peuvent figurer
parmi les plus ardues.

Prix de la publication. — Les volumes, illustrés pour la plu-
part, seront publié¢s dans le format in-18 jésus et cartonnés. De
dimensions commodes, ils auront 100 pages environ, ce qui repre-
sente une matiére suffisante pour une monographie ayant un objet
défini et important, établie du reste selon l'économie du projel
qui saura éviter 'émiettement des sujets d'exposition. Le prix
étant fixé uniformément 4 5 francs, c'est un réel progrés dans
les conditions de publication des ouvrages scientifiques, qui,
dans certaines spécialités, coiutent encore si cher.
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