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A la meémoire vénéree

d’ Elie Metchnikoff

PREFACE :

Notre but, en publiant ce petit volume, est de
faire connaitre & ceux qu’intéresse le probleme de
Fimmunité, une voie différente de celle qui a été
suivie jusqua présent.

L’idée de 'immunisation locale, telle que nous la
concevons, cest-a-dire sans participation obliga-
toire d’anticorps, sort a peine des nimbes.

Elle s‘appuie déja sur un nombre considérable de
faits. Des phénoméenes qui ne trouvaient pas d’ex-
plication dans les théories régnantes. s'éelairent a
la lumiere de cette nouvelle conception. Des appli-
cations, ressortissant 2 la vaceination et a la vacci-
nothérapie, en découlent el sont consacrées par la
pratique de tous les jours.

[l n’entre pas dans notre intention de réunir ici
tous les faits relevant de 'immunité locale. Pour
alléger 'exposé, nous avons omis tout ce qui a trait
a l'infection cholérique et & la vaccination anticho-
lérique, a la fievee aphteuse, a la vaccine et a la
vaccination antivariolique, a4 d’antres encore.

T
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PREFACE

Nous avons choisi, pour faire ressortir l'idée
directrice, quelques infections-types, qui intéressent
la peau ou U'intestin,

Les quatre chapitres qui lenr sont consacrés ren-

ferment des expériences de laboratoire; celles-ci
sont agrémentées de place en place de relations
épidémiologiques ou d'observations cliniques.
* Le cinquieme chapitre, qui est le dernier, est
consacré a des considérations théoriques, a ces
« illusions de 'expérimentateur ». suivant I'expres-
sion de Pasteur (1), « qu servent de guide et qui
s‘évanouissent le long du chemin que 'on par-
court ».

On y trouvera exposée la théorie de 'immunité
‘locale, qui nous parait étre 'expression de la vérité
d aujourd’hui. A 'heure actuelle. elle suseite des
recherches, elle anime des discussions ; la est son
intéret.

Nous sommes loin de croire & sa pérennité @ le
sort de ses ainées la guette. Mais quimporte! Les
théories s’envolent, les faits restent. Toutes éphé-
meres qu'elles soient. les théories ont leur raison
“d’¢tre. N'est-ce pas. & propos des idées préconcues
en biologie, que Claude Bernard. le eréateur de la
méthode expérimentale, a dit que ce sont elles qui
¢difient la science, qui constituent le primum nmiovens
de tout raisonnement et qui répondent a Paspira-
tion de 'esprit vers l'inconnu (2) ?

(1) Leltre i Brancuarn, €. R. Aead, Sciences, t, XI, 1880,
(2) Introduction a Uétude de la meédecine ecpérimentale.
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CHAPITRE PREMIER

CHARBON

— ETAT DE LA QUESTION PENDANT LA PER1ODE DE {8350 a 1920 :
a. — Bacteridie : Ravages du sang de rate. Fréquence de la
pustule maligne chez 'homme. ldées que I'on se faisait des cau-
ses de ces inlections. Premiéres recherches de Davaixe en 1850,
Accueil quileur a été fait. Opinion de DeLaroxp en 1860. Démons-
tration de Davaise que les bactéridies constituent seules le virus
charbonneux. Objeclions de Jamwvrarp el Leevar. Criliques de
Couin, de Siexor, de Paul Berr. Intervention de Pasteun el
lriomphe des idées de Davaixe.

b, — Infection naturelle : Role des animaux enfouis dans la
lerre. Expériences de Pastear. Transmission du virus par les
vers de terre. Reproduction du charbon par voie digestive.
Prophylaxie anlicharbonnense. Recherches de Davaise sur la
pustule maligne et le role des mouches. Contamination par la
voie culande.

¢. — Vaccination : Expérience de Pasteur sur le choléra des
poules. Non-récidive du charbon. Virus allénués. Expérience
de Pouilly-le-Fort.

— ETAT ACTUEL DE LA QuesTiON (1921 A 1923) : a. — Recherches
personnelles : Réaction culanée chez le cobaye, 4 la suile du
badigeonnage de la peau rasée an moyen du premier vacein,
Effels du badigeonpnage au moyen du deuxiéme vacein chez le
cobaye neul, comparalivement au cobaye déja badigeonné avee
le premier vacein. Culivaccinalion du cobaye par badigeonnage.
Culivaccinalion par injeclions inlradermiques. Méecanisme de
Fimmunité anlicharbonneuse. Absence d'anticorps. Role de
I'appareil culané dans l'infection charbonnéuse. Non-réceplivité
des autres appareils. Explication de I'immunilé générale consé-
culive i la culivaccination. Remarque générale sur Paulonomie
des organes.
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TMMUNISATION LOCALE

b. — Recherches faites par divers auteurs : BALteaxo étudie
la réceplivité de divers organes du lapin et I'immunisation du
cobaye par la voie cutande. VaLLie conslate la cutiréceplivité des
beeuls. Boguer fait ingérer du virus aux eobayes ; il lrouve des
bactéridies dans le sang et fait ressortir 'importance du lrau-
matisme cutané dans la production du charbon. Expérience de
méme ordre consislant dans la ponction du péritoine renfer-
mant des bactéridies. Recherches de Prorz sur les lapins aux-
quels on introduit sous la peau des ampoules renfermant des
bactéridies. Leur non-réceplivité marchant de pair avec I'ab-
sence d'immunisalion. Résultats discordants de Bacnmax, Ber-
TRAMI el Romar ; leur explication par le traumalisme persistant
de la peaun. Injections sous-mugueuses de Boguer. Charbon
sans iedéme cutané. Recherches de Aitorr sur la non-réceplivité
de la muqueuse oculaire. Non-réceptivité de la muqueuse respi-
ratoire. Mécanisme de 'immunisation anticharbonneuse. Objee-
tions de Lepixguam.

c. — Application du principe de la cutivaceination a des ani-
maux de grande taille : Recherches sur les chevaux de Broco-
Rousseu et Ureaix. Expérience de Nicoras dans 'Armée du
Levant. Expérience de Yewu sur les moutons. Conclusions géné-
rales.



EPORTONS-NOUS par la pensée a soixante-quinze
R ans en arricre, au moment ot le biologiste bien
connu Raver, ému par les ravages du sang de rate
dans la Beauce, prit Uinitiative de convoquer les
médecins et les vétérinaires d’Enre-et-Loir pour la
lutte contre les « maladies charbonneuses »,

(Vest ainsi que l'on désignait a I'époque les épi-
démies qui depuis des années occasionnaient d’im-
portants dommages a l'agriculture. Les pouvoirs
publics en - étaient fort préoccupés. tant en France
qua l'étranger. Peu de contrées dans le monde
n‘eurent pas a en souffrir. Les pertes annuelles se
chiffraient par centaines de millions de franes.

La pustule maligne de 'homme faisait également
des victimes : déja on n’ignorait pas qu’elle se pre-
nait par suite de la pénétration sous I'épiderme du
sang charbonnenx.

On était unanime a reconnaitre que la lutte contre
le « mal noir » ne saurait étre menée 4 bonne fin,
tant que l'on n’aurait pas établi son mode de pro-
pagation : mais, ou laccord cessait. ¢’est lorsque la
question était portée sur la nature du virus et les
conditions qui favorisaient sa dissémination. Si les

uns crovaient a la contagion, d’autres - heaucoup
plus nombreux — se refusaient a Padmettre. Ceux-

cirendaient responsables des facteurs les plus variés :
la constitution du sol, les fourrages moisis, l'excés
de la nourriture ou. au contraire. le régime trop
uniforme ou, enfin, des influences atmosphériques.

B e
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La maladie pouvant se communiquer a distance,
sans contact direct préalable entre ammaux sains
et malades, d’aucuns invoquaient un virus volatil.
D'autres encore ineriminaient, sans grande convie-
tion d’ailleurs, des amimalecules nvisibles on des
ferments.

Des assertions aussi variées n'étaient pas faites
pour fixer les intéressés sur la manicre d'éviter la
maladie Aussi vit-on prévaloir opinion, cheére aux
médeeins de 'époque, que le mal résidait dans
« '¢tat pléthorique, congestif ou apoplectique des
betes ». Partant de la, les praticiens se mirent &
les décongestionner, c’est-a-dire, a pratiquer des
saignées a tour de bras, tout en négligeant de pren-
dre les précautions les plus élémentaires de pro-
phylaxie,

(est au milieu de ce désarroi général, dans celte
ambiance hostile & I'idée de la contagion, que prit
corps la notion de 'origine microbienne du charbon.
(Cest au département  d’Eure-et-Loir  qu'échut
"honneur d'étre le berceau de la bactéridie, chef de
lile des microbes pathogénes.

Ce fut en 1850. Rayer emmena avec lui & Char-
tres, ol il devait présider les travaux de la Gom-
mission, son jeune preéparatear (C.-J. Davaine.
Esprit chercheur et observateur, Davaine concentra
aussitot son attention sur I'étude du sang. En exa-
minant les moutons morts de charbon. il ne tarda
pas a remarquer la disposition particuliere des glo-
bules rouges : au lien d'étre séparés les uns des
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autres, les globules se présentaient sous forme de
paquets irréguliers, agglutinés en amas. Un autre
fait qui le frappa tout autant, fut la présence dans
le sang de petits corps immobiles, filiformes, ayant
environ le double de longueur d’an globule sanguin.
Bien timidement Davaine émit 'idée que ces petits
corps pouvaient ne pas étre étrangers a l'agent de la
maladie... Que d’audace fallut-il & ce jeune prépara-
teur, pour prétendre qu’un organisme supérieur,
aussi complexe que le mouton, puisse étre envahi
et surtout détruit par un vibrionien minuscule.
comme on disait en 'an 1850 !

La premiere note de Davaine a ce sujet, présentée
a la Société de Biologie, parut aux yeux de ses con-
temporains de bien peu d'importance ; aussi ne sou-
leva-t-¢elle guere de discussions. Elle tomba aussi-
tot dans oubli.

(e ne fut que beauncoup plus tard que Davaine,
incité par les travaux de Pasteur sur le ferment
butyrique, revint a la charge. Bien que les esprits
fussent déja mienx préparés, le jeane savant eut a
subir de nombreux assauts aussi ardents que mul-
tiples.

On n’ignorait plus la présence des vibrioniens
chez les ammmaux morts d’infections, Mais nul ne
savisait de voir en eux une cause possible d’in-
fection. Les vibrioniens étaient considérés comme
provenant de la décomposition post mortem, on bien
comme des trouvailles accidentelles, sans rapport
aucun avec l'infection. « lls ne préexistent pas a la
mort », déclarait-on. Cela voulait dire qu’ils n'exis-
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tent pas chez lI'animal pendant la maladie, mais
n‘apparaissent qu'apres la mort.

Les idées de Davaine étaient fort peu populaires
dans le milien vétérinaire. On peut en juger par ce
qu’en pensait Delafond, un des maitres des plus dis-
tingués de I'Ecole d’Alfort. « Je suis loin de préten-
dre que ce soient ces produetions qui engendrent la
maladie et que la nature propre du virus qui trans-
met la maladie soit due a leur existence ». Cela fut
éerit en 1860, ¢’est-a-dire dix ans apres la décou-
verte de Davaine.

Malgre “le  scepticisme des savants officiels,
Davaine tint bon. Il présenta a4 I'Académie des
Sciences une série de notes ou il affirma avee foree
I"importance de ses « infusoires filiformes » et leur
role probable dans le sang de rate. En 1863, il leur
donna le nom de bactéridies, conservé depuis.

Une de ses notes mérite d’élre rappelée ici. Elle
est intitulée : « Expérience ayant pour but de prou-
ver que les bactéridies constituent seules le virus
charbonneux ». Elle est curieuse, car elle nous
reporte aux méthodes de travail de jadis ; elle nous
fait ainsi mesurer le chemin parcouru par la techni-
que bactériologique. La voiel en quelques mols.

Quelques gouttes de sang charbonneux desséché
sont délayées dans de I'eau distillée (50 ec.). conte-
nue dans un vase ¢troit. Au bout de vingt-quatre
heures; la plupart des bactéridies gagnent le fond
du vase: il en reste trés peu dans les couches supé-
ricures. Pour prévenir la putréfaction, I'eau de la
moitié supérieure du vase est remplacée par de 'eau

S
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nouvelle : cette opération est renouvelée plusieurs
fois. Le liquide reste parfaitement transparent, sauf
a sa partie inférieure qui est légérement trouble.
Une goutte du liquide supérieur est inoculée a un
cobaye : I'animal reste indemne. Une goutte du
liquide inférieur, inoculée & un autre cobaye, pro-
voque le charbon mortel.

Telle fut 'expérience qui devait prouver que « la
maladie n’est pas en nous, de nous el par nous ».
comme on le eroyait a I'époque. mais que la mala-
die est due a un agent qui est hors de nous.

Si cette démonstration ne parait pas de nos jours
suffisamment rigourcuse, la technique mise en
ceuvre par Davaine n'en mérite pas moins d’étre
retenue par tous ceux qui aiment a remonter aux
sources.

Davaine avait beau multiplier ses démonstrations.
Il n'arrivait pas 4 convaincre ses adversaires.

Le charbon n'est point une maladie parasitaire,
déclarérent Jaillard et Leplat ; le sang des animaux
infectés ne renferme pas de parasites. « La bactéri-
die n’est qu'un épiphénomene de la maladie », telle
fut la conclusion de ces deux professeurs du Val-de-
Grace.

Davaine reprit ses expériences. Il se placa dans
les mémes conditions que ses contradicteurs. Il lui
fut, en effet, impossible de constater la présence
des bactéridies dans le sang. « Il ne pouvait pas en
ctre autrement », ajouta malicieusement Davaine.
car la maladie prise par Jaillard et Leplat pour le

S e
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charbon était de toute autre nature. Et pour cause :
'animal charbonneux, quand il est abandonné a
lui-méme. subit une putréfaction ; les vibrions sep-
tiques font leur apparition et masquent les bactéri-
dies. Celles-ci finissent par disparaitre du sang, et
le charbon fait place a une infection nouvelle. Cest
cette confusion de deux maladies qui fut la cause
de Fobscurité qui enveloppa pendant de longues
années la nature des maladies dites charbonneuses.

Les adversaires de Davaine ne se tinrent pas pour
battus. Qu'il nous suffise de mentionner les eritiques
acerbes de Colin, « ce grand partisan de la sponta-
néité de toutes les maladies », suivant le mot de
Pastear. Rappelons Fobjection de Signol qui, dans
une note envoyée a I'Académie des Sciences (1875),
disait qu’il suffisait d’asphyxier un animal sain,
pour que son saug devint virulent et renfermat des
bactéridies 1dentiques a celles du eharbon.,

Xt ecombien plus impressionnante encore fut cette
autre expérience qui déchaina une vraie tempcéte de
discussions : « Je puis faire périr la bactéridie dans
la goutte de sang par I'oxyvgéne comprimé, inoculer
ce qui reste et reproduire la maladie et la mort,
sans que la bactéridie se montre. Done. les bacléri-
dies ne sonl ni la cause. mi Peffel nécessaire de la
maladie charbonneuse ».

Cies lignes parurent vingt-sept ans aprées la décou-
verte de Davaine. Elles curent dantant plus de
portée que celul qui les signa fut un des expéri-
mentatears les plus habiles et les plus écoutés de
I"époque : Panl Bert.

AL T
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Ces conclusions, on le sut plus tard, reposaient
sur une erreur d’interprétation. Paul Bert ignorait
les spores que Robert Koch avait décrites dans son
mémoire célebre de 1876, 11 fallait toute Fautorité
de Pasteur pour apaiser les controverses déchai-
nées, Cetle itervention fut salutaire a Davaine :
comme par enchantement, tous les contradicteurs
se turent.

Il fallut done des recherches multiples, des polé-
miques retentissantes, pour prouver que la maladie
du sang de rate n’était ni un fait des sortileges ou
des maléfices, comme le eroyaient les agriculteurs ;
qu’elle n’était provoguée ni par un virus volatil, ni
par un animaleule, comme le eroyaient les vétéri-
naires : (qu elle était simplement due a une plante
microscopique. Il fallut plos d'un quart de siéele
d’efforts et de discussions ardentes pour faire ressor-
tir une vérité qui, de nos jours, demande quelques
imstants pour éclater aux yeux des moins initiés.

Cette page d’histoire que nous venons d’évoquer
est si intimement liée a Davaine que 'on ne saurait
nous en vouloir, si nous ajoutons quelques traits
personnels caractérisant cette belle figure de savant.
Le grand chercheur, qui a tant mérité de la bacté-
riologie, fut aussi un grand modeste ; il ne recher-
chait ni places, ni honneurs, n‘ayant d’antre ambi-
tion que de bien faire et d’étre utile. Pendant de
longues années, pour ne pas dire presque toule sa
vie, il eut & tenir téte a une opposition aussi vive
que générale. Ce n'est que vers la fin de sa carriere
quil réussit a faire triompher ses idées, La prédie-

— 15 —
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tion d’Andral que « les baetéries conduiront un
jour Davaine a U'Institut » ne se réalisa pas : il ne
put y entrer, malgré 'appui de Pasteur. 1l est mort
en 1882, i I'age de T0 ans (1).

(1) LasouLsise, Notice sur C.-J. Davaine, 1854,



A découverte de Davaine orienta dans une nou-
]J velle voie la lutte contre le eharbon. Une incer-
titede n'en existait pas moins, quant anx conditions
qui favorisent sa propagation. Il était, certes, fort
utile de connaitre le germe que l'on avail & combat-
tre: ce n'était pas cependant suffisant. 11 fallait
aussi connaitre d’ott vient le virus et quel en est
I"agent de transmission. Ces deux probléemes impor-
tants d’épidémiologie ont été résolus, on le sail. par
les expériences de Koch et celles de Pastear. Rap-
pelons-les en quelques mots.

Pasteur se demanda si ce ne sont pas les animaux
charbonneux. enfouis dans la terre, qui constituent
des réservoirs de virus. De I'hypothese, il passa aus-
sitot a l'expérience. A de la terre arrosée d'caun de
levure et d'urine, il ajouta du sang charbonneux. |l
vil. quelque temps apres, des bactéridies s’y multi-
plier, puis s’y résoudre en « corpuscules-germes ».
Cette terre, abandonnée pendant des mois. ful
reprise cosuite par Pasteur. Il vy décoavrit des spo-
res, toules prétes a germer et capables de donner le
charbon mortel.

Yarallelement a cette expérience de laboratoire,
Pasteur en fil une autre, qui se rapprochait davan-
tage des conditions réalisées dans la nature.

Dans le jardin d'une ferme, on l'on avait enfons
des moutons morts spontanément de charbon, il
conslata, deax ans apres, dans la terre, des baclé-
ridies a la fois vivantes et virnlentes. Fait des plus

17 —
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intéressants, les bactéridies furent trouvées en
grand nombre au ras du sol. en dépit du pouvoir
filtrant de la terre. La question se posa aussitot :
quest-ce qui a pu les faire sortir des couches pro-
fondes ou elles avaient été enterrées?

Pasteur n’hésita pas & en accuser les vers de
terre. Ce sont ces vers, déclara-t-il, qui doivent
jouer le role de messagers des bactéridies et les
ramener a la surface.

Cest 1a, dut-il penser ensuite, une émigration,
qui n’est pas sans présenter de graves conséquen-
ces. Car, les exeréments des vers de terre, revenus i
["air, se désagregent en poussiére. La poussiére, en
se répandant sur les plantes. souille les récoltes.
Les animaux, qui viennent brouter 'herbe, avalent
forcément du virus. Ills peuvent done contracter le
charbon. C'est ainsi que les corpuscules brillants
deviennent probablement, sur les terres de paceage.
des agents de propagation des épidémies.

Des vues d’esprit, que tout cet enchainement ?

Pas du tout. Pasteur n’eat pas de peine a prouver
que l'on pouvait provoquer le charbon. en nourris-
sant les moutons avee de la luzerne souillée de bae-
téridies. L'expérience réussit surtont lorsqu’on méle
a la nourriture des objets piquants : tels quextré-
mités pointues de feuilles de chardon desséché ou
barbes d'épis d'orge. coupées en moreeaux,

Nous verrons. dans la suite. combien cette expé-
rience de Pasteur éclaire le mécanisme de U'infection
expérimentale : pour le moment, récapitulons les
faits relatifs a I'infection naturelle.
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Le virus charbonneux git dans la terre ot sont
enfouis des cadavres mfectés ; cetle terre s'enrichit
de spores charbonneuses ; ces spores sont ramenées

a la surface de la terre par les vers et se répandent
“sur les fourrages; les fourrages, ingérés par les
animaux, communiquent la maladie.

Les lombrics ne sont pas seuls a assurer la trans-
humation des spores des couches profondes de la
terre aun ras du sol. Certains insectes, vivant dans la
terre et revenant de temps en femps a l'air, sont
capables d’en faire autant. Il en est de méme des
labours un peun profonds de la terre et des défonce-
ments du sol, susceptibles également de favoriser
I'ascension des bactéridies vers la surface et, par-
tant, la souillure des herbes.

La propagation du charbon par cadavres infectés
ainsi ¢tablie, la prophylaxie se trouva toute tracée,
Pour éviter les épidémies, 1l n'y avait qu'une seule
mesure a prendre : enfouir les animaux loin des
champs destinés soit a la récolte des fourrages, soit
au paccage des moutons.

La voie digestive est-clle la seule par laquelle
s‘opere l'infection dans la nature ?

Bien avant les recherches de Pasteur, Davaine
attira 'attention sur la possibilité de contamination
par la voie cutanée. C'est en étudiant la pustule
maligne chez 'homme, qu’il fut amené a envisager
la peau comme une porte d’entrée éventuelle de
I'infection charbonneuse.

Une expérience curieunse, aujourd hui oubliée,

ferig s
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devait, dans l'esprit de Davaine. prouver l'origine
unique de la pustule maligne chez 'homme et du
sung de rate chez les animanx.,

Un cautere chauffé dans I'eau bouillante est appli-
qué sur la pean d'un cobaye. Des que les vésicules
paraissent, il y introduit. en évitant de blesser les
vaisseaux, un peu de sang charbonneux. Le premier
jour, il ne se passe rien d’anormal. Mais, dés le lende-
main, il se montre une vésicule qui peu & peu s’élar-
ait: elle s'entoure dune auréole rouge et se remphlt
de baetéridies,

Ce fut la reproduction expérimentale de la pustule
de Phomme chez le cobaye et eo ipso la preuve de
I'inoculabilité du charbon par la voie cutanée.

Etant donnée la quantité infiniment faible de
sang charbonneux, néeessaire pour provoguer le
charbon chez 'homme. Davaine supposa que les
piqures des mouches suffisaient pour eréer la pus-
tule maligne chez 'homme. Dans la suite, 1l était
porté a croire que, méme chez les animaux, les
mouches pouvaient ne pas étre élrangeres a la dissé-
mination du virus : les mouches inermes, en dépo-
sant sur les plaies cutanées des débris infectés @ les
mouches pigquantes, en portant a 'animal sain le
sang recueilli chez Panimal infecté.

Notons que si, chez les animaux, le role des mou-
ches ne peul pas etre démontré avee toute la
ricueur voulue, linfection initiale de la peau chez
I'lhomme ne saurait ¢tre contestée. Davaine s’est
beaucoup occupé de la structure histologique des
pustules: il é¢tudia notamment la distribution des
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bactéridies dans ses différentes couches, Or, dans
une série de notes, présentées a I'Académie des
Sciences de 1872 a 1881, Davaine a montré que la
pustule maligne de 'homme est toujours superfi-
cielle au débat: qu'elle se produoit d’abord sous
Pépiderme. dans la couche muqueuse de la peau.
tout a fait dénuée de circulation sanguine j que les
bactéridies envahissent ensuite le tissu cellulaire
sous-cutané et amenent de I'eedéme ; que ee n'est
qu’ultériearement, que les bactéridies pénetrent
dans le sang et dans les organes interne. bref, que
la maladie devient générale.

En résumé, dans les conditions naturelles d’infec-
tion, la bactéridie attaque 'animal soit par la voie
digestive, soit par la voie catanée. Il y a done plus
de quarante ans que furent établies : la cutiinfec-
tion par Davaine et surtout Pentéroinfection par
Pasteur.



« g osk espérer que bientot le charbon deviendra
J' aux yeux de tous une maladie non moins sim-
ple que la gale et les teignes, une maladie que la
science expliquera, que I'hygiéne rendra de plus en
plus rare, si méme elle ne la fait pas disparaitre des
contrées qui sont dévastées depuis le commence-
ment du siecle ». Ces prévisions, formulées par
Davaine en 1870, se réalisérent, en partie, dix ans
plus tard, & la suite des recherches de Pasteur.

(est aloccasion du choléra des poules que Pas-
teur découvrit, nul ne I'ignore, le prineipe merveil-
leux de I'atténuation : il a va qu'une poule. injectée
avec du virus atténué de choléra, est a 'abri d’une
atteinte grave ou mortelle. causée par le virus du
choléra non atténué.

N'en serait-il pas de méme pour le charbon? se
demanda naturellement Pasteur. A priori, il doit en
otre ainsi, se dit-1l, s1 toutefois le charbon est une
maladie qui ne récidive pas.

Une observation, venue fort a propos. apporta a
Pasteur le renseignement cherché. Une vache, deve-
nue malade a la suite d’une inoculation de wvirus
charbonneux, présenta de 'eedéme et une forte élé-
vation de la température. Linfection s'arréta la. Ce
fut done une excellente occasion de résoudre le pro-
bleme de la non-réeidive.

En effet, éprouvée dans la suite, la vache se mon-
tra réfractaire au virus.

« Par mes communications sur le choléra des
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poules, nous connaissions une maladie virulente
parasitaire qui est susceptible de ne pas récidiver.
Nous en avons maintenant un second exemple dans
I'affection charbonneuse. Nous savons dégalement
que, dans le charbon, comme dans le choléra des
poules, des inocalations qui ne tuent pas sont pré-
ventives ». La non-réeidive de la sorte établie, Pas-
teur se mit a chercher un procédé pratique, permet-
tant d’atténuer la bactéridie a volonté et de créer
une maladie bénigne, assurant l'animal contre le
danger du charbon mortel.

On sait comment, en partant de cultures virn-
lentes, il parvint a créer toute une gamme de bacté-
ridies de virulence voulue. « Quoi de plus facile dés
lors que de trouver, dans ces virus successifs, des
virus propres a4 donner la fievre charbonneuse anx
moutons, aux vaches, aux chevaux, sans les faire
périr et pouvant les préserver ultérieurement de la
maladie mortelle ! »

L'expérience mémorable de Pounilly-le-Fort justifia
d'une facon éclatante cette prévision de Pasteur.

Le 5 mar 1881, dans la ferme dite aujourd’hui
« Glos Pastenr », vingt-quatre moutons, une che-
vre et six vaches recurent sous la peau eing gouttes
d’une culture charbonneuse atténuée.

Le 17 mail. les vingt-quatre moutons, la chevre et
les six vaches recurent sous la peau une seconde
injection de culture atténuée, mais plus virnlente
que la précédente,

Le 31 mai, il fut procédé a I'épreuve de 'immu-
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nité : les trente et un animaux vaceinés, d’une part,
et vingt-neuf animaux. qui n’avaient subi aucun
traitement préalable, d'autre part — vingt-quatre
mountons, une chévre et quatre vaches — furent
ioculés avee du virus charbonneux trés virulent.,

Deux jours plus tard, le 2 juin, une nombreuse
assistance se donna rendez-vous a Pouilly-le-Fort,
pour constater de visu leffet de la vaceination.

Une émotion profonde s’empara des visiteurs,
lorsqu’ils virent les vingt-quatre moutons et la che-
vre vaccineés ayant toutes les apparences de santé,
alors que les vingt et un moutons et la chévre non
vaceinés gisalent déja, morts, par terre. que deux
autres moutons non vaceinés moururent sous leurs
yeux et que le dernier de la série s'éteignit & la fin
du jour.

Cette expérience marqua un tournant dans his-
toire non seulement du charbon, mais des sciences
médicales. en général. Ce fut le point de départ des
découvertes de la plus haute portée, dont la liste ne
cesse de s’allonger, d’année en aunde,

Plus de quarante ans nous séparent de Pexpé-
rience de Pouilly-le-Fort. La microbiologie prit un
essor dont on ne connait pas d'égal dans une autre
branche de la biologie. La bactériologic domine
aujourd hui la médecine, la chirurgie, 'hygiene, pour
ne citer (que les sciences qui nous sont les plus fami-
lieres. Des chercheurs de (ous les pays s’attaquent
aux problemes les plus variés, en rapport avec les
microbes. De nouveaux chapitres se eréent en bac-
tériologie : d'anciens se complétent ou sont repris a
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nouveau. Le chapitre sur le charbon demeure
immuable au milien de toutes ces transformations :
il reste a peu pres tel que nous le léguerent
Davaine. Koch, Pasteur et ses collaborateurs, Roux
et Chamberland. Et n'étaient les controverses entre
les partisans de la théorie cellulaire et humorale,
qui, vers la fin du sieele dernier, donneérent un
regain d'intérét i la bactévidie, que le chapitre sur
le charbon et été considéré comme définitivement
clos.




I

N 1921, il parut dans les Annales de I Institut Pas-

teur un mémoire sur le charbon, présentant le

mécanisme de l'infection et de la vaccination sous
un jour nouveau.

« Guti-infection. cuti-vaccination., cuti-mmmu-
nité », tel fut le titre de ce mémoire. Ces trois termes,
créés pour oceurrence, devaient résumer, dans I'es-
prit de l'auteur, l'ensemble des faits nouvellement
observés,

Le mémoire en question est a la base de toules
les recherches, qui se sont poursuivies depuis sur
"'immunisation dite locale. Il nous sera donce permis
de lui faire de larges emprunts.

Le proeédé classique de vaceination anticharbon-
neuse réussit admirablement chez les grands ani-
maux ; 1l échoue piteusement chez les petits ani-
maux de laboraloire. Des qu’on dépasse, chez le
cobaye, la dose minima mortelle, qui est de 1/10 a
[ /100 centimétre cube de deuxieme vacein, il est
exceptionnel que cet animal résiste. On a beau sou-
mettre le cobaye & une préparation préalable pen-
dant des mois, graduer cette préparation avee tous
les soins possibles, sTadresser a la vole sous-cutanée,
intrapéritonéale ou intraveineuse, le résultat ne
varie gueére : le cobaye ne se laisse point vaceiner.

Des le début de ces recherches, latlention fut
attirée sur la facon dont lappareil cutané réagissail
a I'égard des vaccins charbonneux, apres une irrita-
tion de la peau. Lorsqu’on badigeonne la pean
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fraichement rasée du cobaye avec un tampon trempé
dans une culture du premier vacein, on voit appa-
raitre, des le lendemain, une réaction mflamma-
toire caractéristique. Celle-ci ne manifeste aucune
tendance a envahir les régions voisines, non badi-
ceonnées. Elle persiste pendant quatre a six jours,
puis subit une régression graduelle : la peaun palit,
devient souple et ne laisse subsister aucune trace
apparente de I'inoculation.

La réaction est toute autre avec le deuxiéme vace-
cin. L'application de ce dernier sur la peau rasée
d'un cobaye neuf est suivie d'une forte réaction
inflammatoire. Celle-ci est plus vive que dans le cas
précédent : au lieu de rester limité au niveau de
I'inoculation, le processus gagne les tissus voisins,
setend de plus en plus et devient rapidement géné-
ralisé. Le cobayve périt en 'espace de quatre jours,
en movenne.

Tels sont les caractéres de linfection cutanée, a
la suite du badigeonnage de la peau. au moyen du
premier ou du second vaccin anticharbonneux.

Comme nous venons de le faire remarquer, le
cobaye, badigeonné avee le premier vacein, se réta-
blit assez rapidement. Est-ce un retour pur et simple
a I'élat normal ? Se passe-t-il quelque modification
au sein de ses tissus, qui le distingue dorénavant
d'un cobaye neuf?

Faisons subiran ecobaye un nouveau badigeonnage.,
cette fois plus sévere que le premier. Rasons-le
d’abord et appliquons-lui ensuite, en un point déter-
miné de la peau, encore toute piquetée de rouge, un

T T,



IMMUNISATION LOCALE

tampon 1mbibé de denxiéme vacein. Pour avoir un
terme de comparaison, faisons-en autant a un cobaye
témoin.

Des le lendemain. on assiste, chez 'on comme
chez lautre, & une réaction locale plus ou moins
accusée, a peu pres égale chez les deux. Dans la
suite, chez le eobaye témoin, la réaction ne tardera
pas a se géncéraliser; elle se terminera rapidement
par une septicémie mortelle. Chez le cobave, anté-
rieurement frictionné avee le premier vacein, la
réaction restera circonscrite. Non seulement linfec-
tion ne s’étendra plus, mais la peau reprendra, au
bout de quelques jours. son aspect normal,

Le cobaye a acquis done, du fait de son premier
badigeonnage, un certain degré d'immunité,

Continuons l'expérience. Attendons d’abord que
toute trace de la lésion cutanée ait complétement
disparu. Reprenons a ce moment-la le cobaye el
soumettons-le a une nouvelle épreuve. plus sévere
que la précédente : apphiquons-lur notamment sur
la pean fraichement rasée un tampon imbibé de
virus charbonneux, non atténué.

Une réaction trés vive s’ensuivra @ la région frot-
tée deviendra rouge, indurée ; il y aura méme de
'ocdeéme. Mais tout va s’arréter la. Malgré la dose
de virus. qui et été fatale pour toul animal non
préparé, notre cobaye s’en tirera & bon compte et il
aura la vie sauve,

Voici, a titre d'illustration, 'histoire de quelques
cobayes « cuti-vaccinés »,
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Cobaye, 530 grammes. — 2 avril, premier vacein, en frie-
tion.

8 avril, deuxiéme vacein, en friction (le 1émoin meurt le
12 avril).

23 avril, deuxiéme vaccin (14 c. e.), sous la peau (le
témoin recoit 1/8 c. ¢.; il meurt le 27",

2 mai, virus pur, en friction.

11 mai, virus pur (1,/10 ¢. ¢.) sous la peau. Survil.

Cobaye, 380 grammes. — 21 avril, premier vaccin, en fric-
tion.

5 mai, denxiéme vacein, en friction.

18 mai, virus pur, en friction.

26 mai, virus (1/10 de ¢. ¢. de culture en bouillon), sous la
;.]-l'fﬁll.

2 juin, virus (1 e. ¢.), sous la peau.

13 juin, virus (3 ¢. ¢.), sous la peau.

24 juin, virus (3 e. ¢.), sous la peau.

2 juillet, virus (1 ¢. c. de culture sur gélose), sous la peau.
survit.

Le lapin se « cutivaceine » contre le charbon avec
la méme facilité, sinon plas facilement, que le
{":UI}HFL‘-.

Lapin, 2.050 grammes. — 23 avril, deuxiéme vacein, en
friction.

30 avril, virus pur, en friction.

Il mai, virus (1/10 ¢. c¢. de culture, en bouillon), sous la
peau [le témoin meurt le 17).

19 mai, virus (5 ¢ c. de cullure en bouillon), sous la peau.

6 juin, virus (4 ¢. e. de culture en bouillon), dans la tra-
chée. survit,

L' immunité anticharbonneuse, aussi solide que
celle que nous venons d'indiquer, peut étre réalisée
par la voie intracutanée proprement dite. Au lieu
dappliquer les vaceins sur la peau rasée, on arrive
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tout aussi bien & vacciner le cobaye en injectant le
premier vacein, puis le deuxiéme, directement, dans
I'épaisseur de la pean. Ce procédé a I'avantage de
permetire un dosage bien plus précis des produits
injectés,

Nous rapportons ci-dessous deux exemples, don-
nant I'idée des réactions locales et de la marche de
la vaccination en pareil cas.

Cobaye, 510 grammes. — 28 octobre, 1 ¢. ¢. de premier
vacein dans la peau; le 29, la peau est rouge, mdématide ;
le 30, la rougeur et I'cedéme s'accentuent ; le 1¢* novembre, la *
peau est rouge violacé ; le 2, escarre ; le 3, croite noire sur
fond rouge ;xdématié ; le 4, plaque noire de dimensions d'une
piece de 10 centimes en bronze; le 3, de dimensions d'une
pi¢ee de 25 centimes ; le 6, croiite noire, épaisse, reposant sur
un fond rose ; le 8, le fond est pile; le 9, la erotte est encore
adhérente ; le 10, la crotite commence a se libérer par un
de ses bords; le 12, & la place de la crofite qui s’est détachée,
on voit une uleération profonde qui saigne. Les jours sui-
vanls, la cicatrisation se parachéve; le 6 décembre, la peau
est normale.

8 décembre, 1/10 de c. ¢. de denxiéme vaccin dans la peau ;
le 9, la peau est wdématiée et excoriée par places; le 10,
crofite noire mince, légérement adhérente ; le 13, la crodte, en
se détachant, laisse voir une grosse ulcération en voie de
cicatrisation ; le 14 et les jours suivants, la cicatrisation se
poursuit ; le 21, la pean offre un aspect normal.

24 décembre, 1/10 de c. eube de virus charbonneux dans la
peau ; le 25, la peau est rouge ; le 27, idem ; le 29, la peau est
redevenue normale.

4 janvier, 1 ¢. ¢. de virus charbonneux sous la peau; le 6,
aros edéme rouge ; le 10, rien d’anormal. L'animal survit.

On voit que le cobaye qui recoit d’emblée, en pre-
miere injection, une dose massive (1 ¢. ¢.) de pre-
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mier vaccin dans la peau, présente une réaction
locale intense et assez durable: il ne s’ensuit pas
moins une immunité solide.

Afin d’éviter cette forte réaction de début, 1l est
a recommander d’injecter, la premicre fois, une fai-
ble dose (1/10 de ¢. c.) de vaccin. En procédant
ainsi, on crée une immunité tout aussi solide et en
un temps relativement court. En voici un exemple :

Cobaye, 490 grammes. — Le 4 novembre, 1/10 de c. c. de
premier vacein, dans la peau ; le b, petites érosions cutanées;
le 6, croitelle, léger edéme; le 9, idem ; le 10, petite escarre
noire ; le 12, crolite noire sur fond normal ; le 13 et les jours
suivants, la eroite se détache; le 25, la peau est normale.

27 novembre, 1/10 de ¢. e. de premier vaccin, dans la peau
(méme dose que la premiére fois); le & décembre, crofitelle;
le 6, la peau est normale.

8 décembre, 1/10 de c. ¢. de deuxiéme vacein dans la peau;
le 9, la peau est légérement indurée ; le 13, la peau est rede-
venue normale.

17 décembre, 110 de c. e. de virus en bouillon, dans la
peau; le 18, pas de réaction.

24 décembre, 1/2 ¢. c. de virus, dans la peau; le 27, rien
d’anormal.

4 janvier, 1 ¢. ¢. de virus, sous la peau ; le b, cedéme ; le
10, 'mdéme a disparu.

11 février, 1 ¢. c. de virus, dans la peau; le 18, le cobaye
ne présente rien d'anormal ; il est saigné & blanc (voir plus
bas).

En résumé, que 'on procede par la friction de la
peau rasée ou que l'on s'adresse a la voie intracuta-
née, on arrive a conférer au cobaye une immunité
telle quil devient réfractaire a n’importe quelle
dose de charbon, inoculée en n’importe quel point
de l'organisme,
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Limmunité anticharbonneuse, presque inconnue
jusqua présent chez le cobaye, est done facile a
realiser, des que l'on s’adresse, pour vaceiner, a la
voie cuntanée,

Comment peut-on coneevoir le mécanisme de 'im-
munité en ce cas?

La premiere idée qui se présente a Uesprit est
que le sang des cobaves nmmunisés renferme des
anticorps, lesquels — pour une raison qui nous
¢chappe — seraient fabriqués sealement en cas de
cutivaceination.

Bien que fort discutable, cette hypothése fut sou-
mise au controle de lexpérience. Sans nous attarder
a la recherche de sensibilisatrices el dagglutinines
— il en sera question ultéricurement an sujet des
chevaux cutivaceinés — nous avons commence par
nous assurer de la présence dans le sérum de pro-
prictés préventives,

Un de nos cobayes cutivaceinés, avanl acquis vis-
a-vis du virus une immunité tres sohide, fut saigné,
Son sérum fut injecté, & titre préventif, a deux
cobayes neufs. Le lendemain, ceux-ci recurenl une
dose mortelle de virns,

Cobaye, cuti-vaceiné (voir plus haut), recoit le & janvier
sous la peau 1 c. c. de virus charbonneox ; le 11 février, il
recoit la méme dose de virus dans la pean La réaction locale
est minime. Le 18, il est saigné & blanc.

Le 18 février, son sérum, aprés centrifugalion. est injecté
A deux cobayes neufs, sous la peau, & la dose de [ e. e, par
animal. Le lendemain 19, les deux cobaves préparés sont
inocalés, sous la peau : un, avec /4 dec. ¢. de deuxiéme vac-
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ecin, 'autre, avec 17100 de e¢. c. de virus. Deux cobayes
témoins sont inoculés dans les mémes conditions.

Les deux cobayes préparés sonl morts avec de 'edéme
caractéristique et des bactéridies dans le sang, aprés un délai
sensiblement égal (22 et 23 février) & celui observé pour les
deux témoins (21 et 22 février).

[l ressort de cette expérience que le cobaye a bean
étre solidement cutivaceiné, son sang ne possede
pas de propriétés préventives. Limmunité de ce
cobaye ne repose done pas sur la présence d’anti-
corps spéctfiques.

Sagirait-il d'une immunité dans le genre de celle
qui caraclérise, par exemple, 'abrine?

L'immunité a I'abrine, créée an nivean de la con-
jonctive oculaire, ne s’étend pas a lorganisme
entier. Non seulement 'animal n'en tire aucun
bénéfice au point de vue de sa résistance générale,
mais, ce qui plus est, 'immunité, acquise par la
conjonctive préparée, ne s'étend pas a la conjonetive
de 'autre il : cette derniere demeure aussi sensi-
ble a T'abrine que eelle d’'un animal neuf. Or, la
cuti-vaccination contre le charbon confére une
immunité totale a Fanimal. Que peut done étre la
nature de cette immunité ?

Voiel 'hypothese a laquelle nous nous sommes
arrété. Nous admettons que, chez le cobaye, il existe
un organe de prédilection pour lequel la bactéridie
ressent une réelle affinité, un organe dans lequel
elle peut s'implanter, au sein duquel elle peuot
croitre. se multiplier et séeréter de la toxine : ¢'est
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la peau. En dehors de la peau, la bacléridie se com-
porte comme un germe saprophyte.

Pourtant, nous objectera-t-on, le cobaye sue-
combe a Iinoculation intra-péritonéale, intra-tra-
chéale ou sous-cutanée, tonl aussi bien qua 'ino-
culation cutanée.

Que le cobaye périsse du charbon, quelle que
soit la porte d’entrée du virus, ¢’est un fait certain:
mais, 4 notre avis, il périt toujours par la peau.
[eedéme, que l'on observe presque toujours au
niveau de la pénétration de aiguille. est di, dans
notre esprit, a ce que, au cours de ces diverses opé-
rations, le revétement eutané n'aurait pas élé res-
pecté. Soit en introduisant Paiguille. pour inoculer
le virus, soit en la retiant. on aurait blessé et
souillé involontairement le tégument. Cette blessure
que lon fait a lamimal, a Faller ou an retour. lu
serait fatale. Un cobaye dont la peau est touchée
par la bactéridie est, peur nous, un cobaye voudé i
la mort.

Si eette hypothese que nous venons d’énoncer est
conforme a la réalité, elle comporte une contre-
¢preuve, facile a vérifier : pour peu que Fon réus-
sisse a éviter la contamination de la peau, le cobaye
doit se montrer insensible & I'inoculation du virus.
L'expérience a montré que cette prévision cétait
juste..

Nous n'allons pas entrer ici dans les détails des
recherches assez délicates, confirmées depuis par
d"autres que nons. Notons sculement que des doses
de virns, plus de cent fois mortelles. injectées dans
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la trachée, dans le péritoine, dans Uintestin, dans
le cerveau et ailleurs, peuvent étre supportées sans
incommoder visiblement lanimal.

n nous appuvant sur ¢es expériences, nous somi-
mes done autorisé a émettre Uidée que la récepli-
vité du cobaye vis-a-vis du charbon réside prinei-
palement, sinon enticrement, dans son appareil
cutané. Le cobave, auquel on inocule du viras char-
bonneux, ne meurt done pas de septicémie, comme
on le eroyait ; il meurt parce quil fait dabord une
cutiinfection ou, disons méme, une cutiintoxication :
quant a la septicémie, elle ne vient qu-apres.

A la lumiere de eette conception, on comprend
pourquol un cobaye cutivacemé aceuse une immu-
nité si solide. On comprend pourquoi Finmunisa-
tion locale, qui n'intéresse que la pean, confere une
immunité qui, loin de rester locale, s’étend a l'orga-
nisme tout entier. Gest que. chez le cobave, il
n'existe, en réalité, qu un organe qui est, par exeel-
lence, sensible : e¢est son appareill cutané. Du
moment que cet organe est vaceiné, lanimal se
trouve vaceiné tout entier : le virns a beau étre
introduit dans le péritoine, dans appareil respira-
toire, dans la paroi intestinale ou aillenrs, le cobave
ne saurait en étre affecté. 1l oppose au virus la
barriecre de sa pean vaceinée et, en méme temps.
Uindifférence de ses aulres organes.

Fait intéressant. le cobaye neul qui tolére, en
jection péritonéale, trachéale on autre, des doses
énormes de virus, n'en tire ancun avantage (uant
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a sa résistance ultéricure an charbon. Il résulte, en
effet. de nos expériences que, inoculé dans la suite
avec une dose mortelle de virus sous la peau, ce
cobaye succombe au charbon dans les mémes con-
ditions qu'un cobaye qui n'aurait jamais rien recu.
Il faut croire que la bactéridie, qui pénétre aillears
que dans la peau, passe inapercue de 'animal ; deés
quelle pénétre dans Porganisme. elle est phago-
cylée et aussitot digérée. Sa destruction doit étre
rapide et totale: aussi 'animal n’en conserve-t-il
ancun souvenir,

L immunisation ou la non-immunisation de 'ani-
mal marche donc de pair avee la sensibilité ou la
non-sensibilité envers ee virus. Ainst, la « entiim-
munité » est la réplique de Norganisme & la « cuti-
infection ».

Pour nous résumer :

Le premier vaecin charbonneux, appliqué sur la
peau rasée, ou injecté dans I'épaisseur de la peau,
donne lieu, chez le cobaye, 4 une lésion locale
curable.

Dans les mémes conditions, le deuxiéme vacein
donne lien, chez un cobaye normal, & une réaction
cutanée, suivie de septicémie mortelle.

Chez le cobaye avant déja recu le premier vacein
dans la peau. lapplication entanée du denxicme
vacein est sans gravilé : la réaction reste localisée
au nivean de la région inoculée et se termine par la
guérison.

L'animal avant vésisté au deuxieme vacein, en
friction ou dans la peau, survit a 'inoculation de
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ce méme vacein sous la peau. Dans la suite, il sup-
porte I'inoculation du virus, aussi bien par la voie
intra-cutanée que par ld voie sous-cutande,

Le sérum des cobayes cuti-vaceinés ne renferme
pas d'anticorps capables de protéger le cobaye neaf
contre l'infection charbonneuse.

La sensibilité du cobaye neuaf vis-a-vis du char-
bon repose, selon toute probabilité, sur celle de son
revétement cutané. Le cobaye neuf est réfractaire a
I'inoculation du charbon par toute voie, autre que
la voie cutanée. Il se montre réfractaire & des essais
de vaccination par toute voie, autre que la voie
cutande.

La culi-vaccination a pour effet, paradoxal en
apparence, de contérer a Fanimal Pimmunité géné-
rale. Cette derniere est due au concours de deux
facteurs : a 'immunité de la peau acquise par la
cuti-vaccination el a I'état réfractaire naturel des
aulres organes,

(Vest le cobaye que 'on avait I'habitude de citer,
quand on voulait désigner lanimal extrémement
sensible au charbon. Cest au cobave que I'on avait
fait la réputation d'un animal ne se prétant point a
'immunisation contre le charbon. Il était méme
classique d’ajouter que. si la vaccination du cobaye
est si difficile, pour ne pas dire impossible, a réali-
ser, ¢’'est parce que cet animal est d’une réceptivité
extréme envers le virus.

Nous savons maintenant que le cobaye est. au
contraire. un animal particulierement résistant au
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charbon, sil’on prend la précaution d’éviter le con-
tact de la bactéridie avec sa peau. Nous savons, de
plus, anjourd’hui que son immunisation est une
opeération assez facile, si 'on a soin de vaceiner la
peau.

Une nouvelle notion s'impose done en ce gqui con-
cerne le mécanisme de I'infection et de 'immunité :
c'est la notion de Vawtonomie des organes. Chaque
fois que nous sommes en présence d'un agent infec-
tieux ou loxique, prenons ['habitnde de nous
demander, non seulement si Panimal est sensible,
mais encore s’il ne possede pas un organe particu-
licrement réceptif. Demandons-nous. de plus, si, en
immunisant électivement cet organe, on n'arriverait
pas a obtenir Fimmunité la on des procédés cou-
rants de vaceination avaient échoud.




es recherches sur la cutiinfection, la cutivacer-
IJ nation et la cutiimmunité ne furent pas sans
heurter les idées courantes sur le charbon. Aussi
vit-on de divers eotés surgir des publications
ayant pour objet d'en contriler 'exactitude. S1 la
plupart des anteurs confirmerent les faits tels que
nous les avons annoneés, dauvcuns jugérent prudent
de faire des réserves. notamment en ce qui concerne
lenr imterprétation.

Les premieres recherches en date furent celles de
Balteano, effectuces a I'lnstitut d"'Hygiene de Stras-
bourg. Cet auteur se proposa de voir, d’abord, si
réellement les organes d'un animal réceptif ne pos-
sedent pas lous la méme réceplivité vis-i-vis de la
bactéridie ; puis, st réellement on réussit a vaceiner
le cobaye, lorsqu’on s’adresse a sa peau.

Ces recherches porterent sur des lapins et des
cobayes. A un certain nombre d’animaux, le virus
avait été injecté dans la pean. A d’autres, le virus
avait ¢été ioculé sous la peau, dans le sang, dans le
péritoine ou dans la plevee, toujours de facon & ne
pas léser la peau.

Voier quelques-unes de ces expériences.

Un lot de lapins est inoculé. avee 1/2¢. e. de cul-
ture de vingt-quatre heures, dans la veine marginale
de Poreille. Aucun n’est mort.

Un autre lot de lapins a recudans le périfoine des
tubes capillaires contenant 3/10 ¢. e. d'une émul-
sion chargée de virus. Trois jours apres, on s’as-
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sure que lortfice, par lequel les tubes avaient été
introduits, est ecicatrisé et l'on casse les tubes. Les
lapins restent indemnes.

Un troisieme lot de lapins a été injecté, avee 1/2¢.c.
de virus de vingt-quatre heures, dans la cavité
pleurale. On n’observe rien d’anormal.

Enfin, dans un quatrieme lot, il a été introduit
sous la peau des tubes capillaires. renfermant
3/10 ¢. e. d’émulsion chargée de virus. Des que l'ori-
fice fut cicatrisé, les tubes ont été cassés. Les lapins
survecurent.

Pour s’assurer de la virulence de la culture
employée, Balteano badigeonne avee celle-ei la peau
fraichement rasée d'un lapin: a un autre lapin il
mjecte 1/10 ¢. e. de cette méme culture dans la
peau. Les deux animaux meurent avee des bactéri--
dies dans le sang.

Des lapins, lauleur passa a des cobayes. Ces der-
niers, on le sait, sont particulierement sensibles a la
bactéridie. Chez ces animaux, également, 1l a cons-
taté la réceptivité de la pean et la non-réceptivité
des autres organes. tels que le péritoine, le coeur et
le tissu sous-cutané. Ce point établi, Manteur aborda
le probleme de la vaceination.

[l rappelle les tentatives réitérées des bactériolo-
gistes pour vaceiner les animaux de laboratoire con-
tre le charbon. A la suite des expériences de Pas-
tear sur les moutons et bovidés, de nombreux savants
s'empresserent de les vérifier sur des cobayes. Les
¢chees de R. Koch. Gaffky et Leeffler, ainsi que ceux
de leurs nombreux prédécesseurs, sont bien connus.
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Balteano les résume. puis il passe a 'exposé de ses
propres recherches.

La peau fraichement rasée des cobayes est badi-
geonnée avee le premier vacein, puis, quelque temps
apres, avec le deuxiéme vaccin. A partir de ce
moment, les cobaves sont si bien vaceinés quils
supportent, dans la suite, du virus non atténué.
Balteano arriva & leur faire supporter jusqua 2 c. .
de culture en bouillon ou. ce qui est plus encore,
| ¢. c. d’émulsion chargée sur gélose. Les cobayes.
préparés par la voie cutanée, résisterent ultérieure-
ment a toutes sortes dinoculations de virus. Sans
prendre dorénavant plus de précaution, il put lear
ioculer de fortes doses de bactéridies dans le péri-
toine, sous la peau et dans le musele, alors que les
cobayes témoins, ayant recu 1/10 c¢. c. de cette
meéme culture sous la peau, moururent de septicé-
mie charbonneuse.

La cutisensibilité vis-a-vis du charbon est-elle un
phénomene général ? En d’autres termes, la récepli-
vilé de la peau vis-a-vis du virus bactéridien s’ob-
serve-t-elle chez des animaux autres que le cobaye
et le lapimn ?

Le beeuf — on le sait — est assez réfractaire au
charbon expérimental. Par inoculation de culture
ou de sang charbonneux sous la peau, on ne rénssit
pas facilement & provoquer chez lui la maladie mor-
telle.

A la suite des recherches sur la cuti-infection
chez le cobaye, Vallée se demanda si, chez le beeaf.,
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'inoculation ntra-cutanée ne saurait étre  plus
sévere que l'inoculation sous-cutanée. Partant de la,
il inocula & cing génisses dans le derme des bacté-
ridies 1ssnes de moelles ossenses de baenfs morts du
charbon. Chacune des génisses recat de la sorte, au
nivean du pli sous-cutané, 1/10 ¢. e. de culture en
houillon.

Les résultats furent tels que Pavait préva Vallée.
Les mmocalations intra-catanées de virus carent des
suites graves. Sur eing génisses, deux moururent
de charbon en 65 et 90 heures. Les trois autres
furent gravement alteintes : lear (lempérature
dépassa 41°: au nivean de U'inoculation. on vit se
former une lésion rappelant la pustule maligne de
I'homme.

Le baeaf posseéde done une cutisensibilité compa-
rable a celle constalée chez le cobaye et chez le lapin.
Ajoutons, que des phénomeénes de méme ordre ont
¢té observés par Mazacchi chez le mouton.

Le role dévolu a la peau, dans I'infection char-
bonneuse, ressort avee non moins d’évidence des
expériences fort intéressantes de Boquet.

Get auteur fait mgérer a des cobayes, laissés a
jeun, des spores charbonneuses. 1l constate que,
dans la plupart des cas, ces animaux restent indem-
nes : un cobave seulement sur six meuart do char-
bon. On sait, d'ailleurs, depuis les expériences de
Pasteur. Roux et Chamberland, que les animaux de
laboratoire, le cobave. en particulier, résistent a
'ingestion de  bactéridies, tant que la muqueunse
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intestinale reste intacte. Cette derniére se comporte
done comme la peau: le revétement tégumentaire
de Forganisme, quiil sagisse de la portion cutanée
ou muqueuse, est réfractaire an charbon, tant qu'il
ne présente pas de solution de continuite.

Toul comme les eobaves avant recu. apres précau-
tion d'usage, du virus dans le péritoine ou dans la
trachée, ecux auxquels on fait avaler des bactéridies,
n‘acquierent point d'immunité : pour peu quon les
soumette & une épreuve, méme peu sévere — 1/10 a
/100 ¢. ¢. de denxieme vaecin sous la peau —
ces cobayes périssent dans le méme délai que les
(émoins,

Or, au cours de ces expériences, Boquet a fait
une observation des plus instructives : les animaux
avanl mgéré du virns, donnaient dans la moitié des
cas (6 fois sur 10). a 'ensemencement du sang, une
culture de bactéridies.

Fait non moins inléressant : presque tous les
cobaves, avant ingéré du virus, puis saignés par
ponction du eceur 2 4 20 heures apres, mouraient
de charbon. A T'autopsie, on trouvait de l'edéme
au niveau de la pénétration de Paiguille.

Qu'est-ce qui a pu occasionner la mort de ces
animanx ?

(Pest, sans nul doute, s’est dit avee raison
Boguet, le traumatisme de la peau provoqué par la
ponction. Car, les cobayes du méme lot, ayant avalé
la dose équivalente de virus, mais n'ayant pas subi
de ponclion, survécurent dans la proportion de cing
SUr six.
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Dans une autre série d’expériences. sur neuf
cobayes ayant ingéré des bactéridies, un seul sue-
comba au charbon : les huit autres survécurent. Par
contre, les cobayves du méme lot qui, apres I'inges-
tion des bactéridies, eurent la peaun rasée, épilée ou
contusionnée, sont tous morts d'infection echarbon-
neuse,

Il ressort done de I'ensemble de ces expériences
que. pour provoguer le charbon mortel, il faut avoir
lésé la peau. « L'hypothése de Pastear sur l'origine
digestive du charbon. conclut I'auteur, et la notion
nouvelle apportée par Besredka de extréme sensi-
bilité de la pean lésée a Pinfection bactéridienne,
trouvent dans ces faits leur confirmation ».

Un phénomene de méme ordre que celui signalé
par Boquet ful observé par nous-méme, an début de
nos recherches sur le charbon. Avant constaté 'in-
nocuit¢ des 1noculations intra-péritonéales, nous
avons voulu nous rendre compte du sort des bacté-
ridies jectées dans le péritoine. Nous procédiames
a ceb effet, suivant la technique habituelle, & des
prises répétées d'exsudat, au moyen de pipettes effi-
lées. Or, tous nos cobayes. inoculés dans le péritoine,
puis, ponctionnés, en vue de P'examen de exsudat,
moururent sans exception de charbon.

Les cobayes, inoculés dans les mémes conditions.
mais non soumis a des ponctions péritonéales, res-
terent en vie.

Nous avons vu, par la suite. qu'il suffit d’'intro-
duire dans le péritoine, contenant des bactéridies,
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simplement 'aiguille d'une seringue non chargée,
puis de la retirer aussitot, pour que les cobayes
succombent, peu de temps apres, au charbon.

Nous avons été longtemps a chercher 'explica-
tion. Celle-ci est toute trouvée maintenant : les
bactéridies, inoffensives tant qu’elles sont enfermées
dans la cavité péritonéale, cessent de l'étre, deés
qu'elles traversent la zone dangereuse constituée
par les téguments.

Il va sans dire que ce ne sont pas les quelques
bactéridies, entrainées par Faiguille sortant du péri-
toine, qui déterminent la mort de 'animal : le nom-
bre de germes, qui se trouvent ainsi retenus dans la
peau, est trop insignifiant pour eréer une cutiin-
fection mortelle. Celle-ci est due a lafflux de nou-
velles baetéridies ou de la toxine bactéridienne,
s'effectuant a la faveur de la galerie sous-cutande,
crenscée par laiguille et conduisant vers la plaie
cutanée.

L'importance des téguments dans I'infection char-
bonneuse ressort, d'une facon non moins péremp-
toire, des recherches de Plotz.

Si ¢’est la pean proprement dite qui participe a
I'infection. s’est-1l dit, le virns ntroduit sous la
peau, ¢'esl-a-dire dans le tissu cellulaire, doit étre
inoffensif. Le probleme se réduisait done a ceei :
faire pénétrer le vieus dans le tissu sous-cutané,
sans toucher a la peau.

Le probleme, difficile en apparence, n'était pas
insoluble. Un artifice, anquel avait en déja recours
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Balteano. permit & Plotz de vainere la difficulté avec
élégance. Au lien d'inoculer le virus & la seringue,
comme ¢'est I'usage. 1l inocule « & Pampoule », si
['on peat s’exprimer ainsi. 11 enferme notamment
le virus (1 a3 c. ¢.) dans des ampoules de gélatine,
de collodion ou de verre. Puis, il introduit des baeté-
ridies, ainsi emprisonnées, dans une poche sous-
cutanée. Il attend ensuite trois ou quatre jours, le
temps nécessaire pour que la pean soit completement
cicatrisée : puis, lorsqu’il juge le moment opportun,
il libére les bactéridies, en cassant les ampoules.

L’expérience a montré que le virus a beaun étre
répandu dans le tissu cellulaire, Fannmal ne s'en
ressent nullement. Des lapins neuofs résisterent,
dans les expériences de Plotz, a 1 & 3 c¢. . de virus
dont 1/1.000 ¢. e. suffisait pour provoquer la mort,
en injection intra—-cutance.

L'insensibilité des lapins, dans les expériences en
question, n'était-clle pas due & ce qu on avail affaire
a des bactéridies devenues pen virulentes ? Par des
expériences directes, Plotz constate que, méme dans
une ampoule laissée six jours sous la peau, le viros
ne subit auvcune atténuation. Cest done bien des
bactéridies virulentes qui se montrent inoffensives,
des quelles se trouvent dans le tissu eellulaire sous-
cutané, isolées de la peau proprement dite (1),

Notons que Plotz eut aussi des échecs : des lapins,
portears d'ampoules. mouraient parfois de char-

(1) Des résullals analogues onl élé oblenus chez les rals par
Hapasou (O, i, Soc. Biol., t. XC, 29 mars 1924, p. 849).
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bon. Mais, ees morts, comme il a pu s’en convain-
cre, étaient imputables an manque de cicatrisation
de la pean, au moment de la libération du virus.

(Cest cette cicalrisation insuffisante qui a été.
vraisemblablement, la cause des résultats négatifs,
obtenus par Bachmann, Beltrami et de Romat.

Pour éviter la souillure de la peau par du virus.
au moment de 'inoculation, ces savants cautérisérent
le point d’'inoculation au fer rouge. lls déclarent
avoir ¢té jusqu’a la destruction de la pean et méme
du cartilage auriculaire.

Or, plus le tranmatisme est accusé. plus long est
le travail de la cicatrisation. Dans ces expériences,
les bactéridies avaient done toute la latitude pour
revenir vers le point d’inoculation, et pour infecter
le tissu cutané environnant.

Nous sommes portés a eroire qu un phénomdene
de méme ordre s’était produit au cours des injec-
tions sous-muqueuses, dans lexpérience récente
de Boquet. En inoculant aux eobayes le deaxieme
vaccin sous la muqueunse de la joue ou de la con-
jonetive, ee savant a pu provoquer une seplticémie
charbonneuse mortelle. Il en conelut que le cobaye
est susceptible de contracter le charbon autrement
que par la peaun lésée.

Or. en insérant du virus dans le tissu sous-
muquenx, on ne saurail éviter une éraflure au
niveau de la muqum]s:‘:- ce qui suffit — comme nous
le savons depuis les expériences de Pasteur, Roux el
Chamberland — pour faire contracter le charbon
mortel, Pour ce qui est de la réceplivilé propre du
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tissu sous-muquenx. de nouvelles recherches sem-
blent nécessaires.

Plusieurs auteurs ontl observé des infections char-
bonneuses  mortelles, sans  quil se  produisit
d’edéme au niveau de linoculation. Ils ont eru
pouvoir en inférer que la peau n'est pas le seul
organe réceptif a I'égard du virus.

Faisons remarquer que. dans tons ces casot il n'y
a pas eu d'eedeme, 1l sagissait d’animaux inoculés
avec des bacilles dits « tres virnlents », avee du
sang charbonneux. avee des bactéridies encapsulées
ou avee des bactéridies additionnées de la soi-disante
agressine,

A notre avis, ces morts sans wedeme initial, que
nous avons observées (&gﬂlen']unt, sont dues moins a
la bactéridie elle-méme, qua ses produits de séeré-
Lion.

On ne connait pas encore, in vitro, nous objectera-
t-on, la toxine charbonneuse. D'accord. Ce n'est
pas une raison cependant pour nier sa production
in vivo. Que signifie, en effet, cette pauvreté extréme
du hquide d'wdéme en bacilles, connue depuis
longtemps et confirmée récemment par I'étude his-
tologique de la pean? (1). Comment iterpréter la
possibilité de vacciner contre le charbon au moyen

(1) « Dans la peau de I'animal mort de seplicémie charbon-
neuse, on n'observe en aucun cas de bactéridies libres dans Iépi-
derme, ni dans le derme : dans la peau inoculée en surface, la
recherche microscopique est impuissante & décéler le germe,
méme quand il s’agil d'une peau préievie en pleine réaction
locale » (Rivavier, Thése de Paris, 1924).



CHARBON

—
e —

du hiquide d’eedéme, sice n'est pas par la présence
dans ¢e dernier d’un dérivé soluble ? Enfin, la véalité
de la toxine charbonneuse n’est-elle pas manifeste
depuis les expériences de Matsumoto (1) qui a
obtenu le phénoméene de floculation (Ramon) apres
avoir ajouté a do liguide d'cedéeme de lapin, soit du
sang des lapins morts de charbon. soit du sérum
de lapin immunisé (avee du liquide d oeedéme, débar-
‘asseé de bacilles) ?

Bref, toutes les fois que 'on inocule a animal
des baeilles « trées virulents », ou des bacilles
encapsulés, ou des bacilles « animalisés », oun des
bacilles plus le hiquide d’cedéme, on simplement du
sang charbonneux, on injecte, en réalité, plus de
« toxine », que de bactéridies. Quand on pense que
les bacilles dysentériques, injectés sous la peau, se
retrouvent, comme nous allons le voir ultéricure-
ment, dans I'intestin, on ne doit pas s’étonner que
le dérivé soluble de la bactéridie, que nous dési-
gnons jusqu’a nouvel ordre sous le nom de toxine,
se dirige toul droit vers appareil cutané. Deux cas
peuvent alors se présenter : ou la toxine y pénétre
en faible quantité, sature laffinité des cellules
réceptives et erée de la sorte la cutiimmunité, ou
bien la toxine arrive d’emblée & dose massive, para-
lyse lactivité des cellules réeeptives de la peau,
¢'est-d-dire les empéche de faire acte de phagoeytes
en ce cas, les bactéridies, qui suivent de pres la

(1) Zeitschr. f. Tnmunitdtsf. 1. Origin,, 1, XL, 30 juillel 1924,
p. 411,
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toxine, se trouvent en face des cellules sans résis-
tance : 'eedéme local, qui est 'expression de la
défense de l'appareil cutané. ne se produit point.

Tel est, a notre avis, le mécanisme du charbon
sans edeme. Cetle conception cadre avee ce que
nous savons du role des phagoeytes, en général,
et avec l'idée que nous nous faisons de la pean
comme organe réceptif, par excellence, vis-a-vis
du charbon.

Les expériences de Pasteur et de ses collabora-
teurs ont moniré que la mugueuse intestinale
n’est pas impermdéable a I'égard des bactéridies. La
muqueuse se laisse pénétrer lorsquelle est lésée
par un corps piquant. La muqueuse intacte consti-
Lue, par contre. dans la majorité des cas, une bar-
ricre que les bactéridies ne parviennent pas a
franchir.

On sait aujourd’hui qu’il y a un certain nombre
de virus qui traversent facilement les muqueuses,
méme intactes. Ainsi, nous savons, depuis les expé-
riences de Calmette, Guérin et Grysez, le danger
quoffre la pénétration de bacilles tuberculeux dans
le cul-de-sac conjonctival. Nous connaissons égale-
ment les suites désastrenses de linstillation de
bacilles pesteux dans I'weil. Rappelons que le virus
rabique. le virus de la vaccine, celui de la morve se
jouent de la barriére oculaire et traversent la con-
jonetive sans la moindre difficulté. Ancun de ces
virus — notons-le — ne crée de lésion locale : ils
slattaquent tous a la muqueuse intacte. Ils la tra-
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versent de part en part et donnent naissance & une
infection généralisée, laquelle est presque toujours
mortelle.

Etant donnée la virulence de la bactéridie, on ent
pu s‘attendre & un phénomeéne similaire en cas de
son inoculation dans la conjonctive.

Les auteurs n étant pas d accord sur les effets de
cette noculation. notre collaboratrice, Mme Aitoft,
reprit la question.

Ses experiences ont porté sur des souris, des rats,
des cobayes et des lapins. Des cultures jeunes sur
gélose. tres abondantes, étaient délayées dans une
toute petite quantité d’ean physiologique, de facon
a former une émulsion chargée de bacilles. Au
moyen d’une pipette. on déposait une ou plusieurs
gouttes de celte émulsion sur la muqueuse ocu-
laire, ou bien on faisait pénétrer le virus directe-
ment dans le sac conjonctival, sans toucher a la
muqueuse, en ayant soin d’écarter seulement les
paupiéres.

Aucun des animaux ainsi infectés n'est mort.
Aucan ne présenta le moindre trouble. Chez tous,
cependant, on put constater, des le lendemain, la
présence de bactéridies dans le cul-de-sac. Chez
quelques-uns, les bactéridies furent conslatées
pendant sept jours. Dans la majorité des cas, elles
ont disparu au deuxiéme ou au troisiéme jour.

Les bactéridies contenues dans le sang charbon-
neux, ¢tant plus virulentes que celles présentes dans
les cultures, il fut instillé, dans les yeux des cobayes
et des souris, du sang prélevé dans le cceur d'un
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cobaye mort de charbon. Ce sang, qui renfermait
beaucoup de bacilles, se montra également tout a
fait inoffensif. De six souris ainsi inoculées dans les
deux yeux, aucune ne présenta de trouble, ni local,
ni général. De huit cobayes, avant subi le méme
sort, deux périrent de charbon : il sTagissait de
femelles pleines. Les six autres restérent indemnes.

[I ressort de ces expériences que la muquense
conjonctivale constitue une barriere infranchissable
pour le virus charbonneux : que le virus, déposé
sur la muqueuse oculaire, conserve sa vitalité pres-
que pendant sept jours : que ce viras est dans 'im-
possibilité de nuaire : aussi finit-1l par se détraire
sur place, sans déterminer le moindre trouble.

Au cours de nos recherches sur l'infection et la
vaccination par la voie trachéale (1), nous avons fait
un certain nombre de remarques dont quelques-
unes peavent trouver place ici. Nous avons observé
notamment que des produits solubles, tels que la
toxine diphtérique on le venin de cobra, se mon-
trent fortement actifs, quand ils sont injectés dans
la trachée. La dose mortelle par la voie respiratoire
est sensiblement égale a celle qui tue par la voie
sanguine. Sans subir d’arrét, ces substances toxi-
ques Lraversent aisément la couche alvéolaire : on
dirait méme qu’elles sont aspirées avee force par
Fappareil pulmonaire.

Nous avons observé qu'il en est antrement lors-

(1) Annales de I'Institut Pasteur, t. XXXIV, p. 362, 1920,

e
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(qu’'on passe des produits solubles a des éléments
figurés, surtout a des microbes.

La couche épithéhale commence par intercepter
ces derniers. En se solubilisant progressivement,
les microbes franchissent petit a petit le filtre pul-
monaire. En raison de la lenteur de cette solubili-
sation, qui est variable selon I'espéce microbienne,
la voie trachéale apparait moins sévere que la voie
sanguine. Nous avons eu 'occasion de nous en assu-
rer autrefois a propos des bacilles paratyphiques B.
et des bacilles diphtériques. Nous avons vu de la
sorte que les virus inspirés trouvent dans le filtre
alvéolaire une barriére assez solide, a peu pres équi-
valente & la barriere que la muqueunse intestinale
oppose a certains virus ingéres,

Le filtre pulmonaire est loin cependant d’arréter
net les mierobes. La voie trachéale. méme ntacte,
n'est pas impénétrable. La plupart des microbes
pathogénes, en y pénétrant, finissenl par exercer
l"action pathogéne dont ils sont coutumiers. Certes,
"inoculation intratrachéale est moins sévere que
I'inoculation intravasculaire . elle est cependant
plus sévere, en général, que Pinoculation sous-cuta-
née et surtout beaucoup plas sévire que l'inocula-
tion intra-cutanée. Nous n‘avons u'a nous rappe-
ler les doses de virus cholérique, typhique ou
dysentérique, quil faut injecter pour donner la
mort, suivant que Fon s’adresse & une des voies
indiquées.

Or, la bactéridie charbonneuse se comporte tout
différemment des auntres virus. Ceslt leur mno-
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cuité totale qui nous a tant surpris au début de ces
recherches sur le charbon : nous pimes injecter des
doses énormes de bactéridies dans la trachée, sans
porter préjudice a I'animal. Cette insensibilité nous
a paru d’autant plus étrange qu’elle jurait tant avec
la sensibilité de l'appareil cutané! La vulnérabilité
des organes pour le charbon se trouve de la sorte
completement intervertie, en comparaison avec la
plupart des microbes pathogénes connus !

Pour nous résumer : la muqgueuse intestinale
intacte oppose une résistance a I'inoculation des
bactéridies. Elle n'est pas la seule : la muqueuse
oculaire, ainsi que celle qui tapisse la voie respira-
toire, se comportent de méme.

Le probleme de 'immunité anticharbonneunse est
mtimement lié a celui de la réceptivité au charbon :
seule la cutiinfection permet de réaliser la cuti-
vaccination. Une infection charbonnense ne pouvant
prendre naissance ailleurs qu'an niveaun de la pean,
on ne saurait concevoir une immunité anticharbon-
neuse en dehors de la cutiimmunisation.

Nous avons signalé précédemment les expériences
de Balteano concernant la cutivaceination des
cobayes. Rappelons aussi celles de Plotz sur la cuti-
vaceination des lapins.

En préparant des lapins par la voie intra-cutanée
avec du vaccin, cet auteur réussit a leur faire sup-
porter jusqu’a 500 doses mortelles de virus (dose
mortelle = 1/1000 ¢. e¢.). Or, des lapins, préparés
par la voie sous-cutanée avee des doses beaucoup
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plus fortes de bactéridies (14 3 e. e. venant d am-
poules), se montrérent & peine Immunisés ou pas
immunisés du tout.

Broeg-Rousseu et Urbain eurent loccasion de
vérifier le méme phénomene chez des cobayes avant
recu. apres les précautions d’usage, de fortes doses
de virus charbonneux dans la trachée. Ces cobayes
furent incapables de vésister, dans la suite, & nne
dose minima mortelle de virns, en injection sous-
cutanée ou intracutanée

Limmunité active contre le charbon ne peut done
s‘acquérir ni par la voie sous-cutanée, ni par la voie
intratrachéale : seule la voie eutanée est apte a confé-
rer une immunité réellement sohde. End autres ter-
mes., la bactéridie obéit an principe en vertu duquel
I'immunisation suit de trés pres Uinfection @ ce sont
les mémes cellules, que nous appelons réceptives,
qui font les frais de 'une. aussi bien que de lautre.
Nous rencontrerons au cours de cet exposé dautres
exemples témoignant des liens qui relient 'immu-
nisation a l'infection (1).

(1) Le baclériologiste anglais LEmycuam a émis 'opinion que,
si la bactéridie ne tue pas le cobaye par la voie péritonéale, c’est
parce que la défense locale du pullmn{} est assez forle pour
empecher Uinfeclion (the local peritoneal defences are sufficient
to ward off a general infection). 1l ajoule que, si la peau se
montire si sensible & 'égard de la bactéridie, ¢’est parce que la
défense locale de la peau est médiocre (the skin appears fo be
particularly vulnerable to experimental inoculation, simply
because the local defence is of a low order). Celle explication
aurail I'avanlage d’étre conforme i 'idée que nous nous faisons
du role des lencocyles dans les phénoménes d'immunilé, en géné-
ral, Seulement, pour adopler cellte explicalion, il eil fallu que

L]
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- ious les virus se comporiassent de méme, c'esl-ia-dire, comme la
bactéridie. Or, nul n'ignore que la réalité est Lonle aunlre :
Lorsqu’il s'agit du bacille d’'Eberth ou d’aulres microbes du
méme groupe, de vibrions cholériques ou de cocci pathogénes.
les inoculalions intrapéritonéales se monlrent Loujours Lrés meur-
irieres, en dépit de la délense locale du péritoine, alors que ces
meémes virus, inoculés sous la peaun ou dans la peau, sont loujours
presque inolfensifs, malgreé la défense si faible de appaveil cutané.
Si les défenses locales sont ce qu'en pense LeEpixgHAM, pourquoi
jouent-elles senlement dans le charbon el non pas dans d'aulres
infections ?




A la suite des recherches sur des cobayes el des
,:\ lapins. on essava d’appliquer le principe de la
cutivaccination aux animaux de grande tlaille.
notamment aux moutons et aux chevaux.,

Les premiers essais sur le cheval ont été réalisés
par Broeq-Roussen et Urbain. Ces essais furent, au
début, trés tiondes et menés avee mfimmment de
precaution, en raison de la sensibilité connue du
cheval

Le premier cheval vecul dans la peau deux injec-
tions de premier vaccin el trois injections de
deuxieme. 11 lm fot moculé ensuite do virus a des
doses croissantes : la derniere fut de 5 ¢. ¢. de cul-
ture en bouillon. Pendant toute Pexpérience. la
température est restée & peu pres normale. La

recherche des anticorps — agglutinines. préeipiti-
nes, sensibilisatrices — ne donna pas de résultat ;

elle fut pratiquement négative. Le sérum de ee
cheval, activement immunisé, fut incapable de pro-
léger le cobaye coutre le charbon.

Le deuxieme cheval a éteé également vaceiné par
la voie cutanée, mais en deux temps. Chez le troi-
sieme, Broeg-Rousseu et Urbain se proposerent de
réduire a trois jours Uintervalle entre les deux injee-
tions vaceinales. Notons que. chez les trois chevaux,
durant toute l'expérience. la température est restée
normale : chez tous, la recherche des anticorps a
¢Lé négative.

(ies faits ont montré que, méme chez un annnal
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de grande taille, la catitmmunité est réalisable ;
que celle-ci est solide et qu'elle peut étre assez rapi-
dement obtenue. Les recherches faites sur le sérum
de ces chevaux ont montré, dautre part, que 'im-
munisation était loin de marcher de pair avee I'en-
richissement du sérum en anticorps: la plupart du
temps, les anticorps faisaient défant on étaient &
peine accusés (1).

A la suite de ces premiers essais, une vaste
expérience sur les chevaux fut réalisée I'année der-
niere dans I'Armée du Levant par le Vétérinaire
Principal Nicolas.

(1) Un éléve de Boroer, Gratia, a déclaré (€. R. Soc. Biol.,
. XCI, 1924, p. 7935) avoir conslalé dans le sérum des cobayes
culi-vaceinés des agglulinines el des propriélés prolecirices, ce qui
paraissait contraire — en ce qui concerne ces derniéres — i nos
expériences et i celles d'Unsaiy el Broco-Rousseu. Pour GrATia,
le sérum des cobayes cutivaceinés esl doué d'un pouvoir prolec-
teur, parce que 0 c. ¢. | de virus injeclé en melange avec 2 c. 0. 5
de ce sérum ne tue pas. Pour qui connait la sensibilité extréme
de la bactéridie vis-a-vis de toul liguide étranger el vis-i-vis d’un
sérum agglutinant, en particalier, eetle nentralisation de la viru-
lence n’a rien d'anormal. Nous avons conslalé autrefois un phé-
noméne de méme orvdre pour le bacille typhique, autrement
plus résistant que la bacléridie, el pour le sérum normal de
boeuf. Nous avons pu injeclter impunément plusieurs doses mor-
telles de ce bacille dans le péritoine du cobaye, aprés les avoir
seulement soumis a 'action agglulinante du sérum de beeuf, 1l
ne nous est pas venu 'idée dinvoquer & ce propos 'immunité du
beeuf, ni de parler des propriéiés prolecirices de son sérum. Le
sérum normal de beeuf, si aclif en mélange, se montre dépourvu
de toule aclion lorsqu’il est injeclé séparément du virus. 1l en est
de méme du sérum des cobayes culi-vaceinés © ce sérim ne mani-
feste, d'aprés Gratia, aucune aclion prolecirice vis-i-vis dn virus,
dés que sérum et virus sont introduils en deux points différents
dn corps,
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Les animaux de cette armée consomment le foin,
l'orge et le teben récoltés sur place. Les troupes,
patrouillant dans le bled, peuvent s’infecter en
bivouac sur des terrains charbonnenx. Aussi depuis
I'arrivée des troupes francaises en Syrie, le charbon
a-t-1l fait de nombreuses victimes.

La vaccination pastorienne, pratiquée en 1919
en milieu contaminé, se montra dangereuse et dut
étre abandonnée,

La sérovaccination, mise en ceuvre en 1920, 1921
ot 1922, fut reconnue d'une efficacité himitée ; elle
fut également abandonnée.

La sérumisation, appliquée en 1923, ne donna
pas de résultats espérés : une épiozotie de charbon,
survenue & Alep en aout 1923, provoqua 25 déces,
sans que le sérum permit d'enrayer la mortalité
avant le onzieme jour.

En présence de ces résultats, le directeur du ser-
vice vélérinaire pril le parti de procéder a la cuti-
vaceination de Ueffectif total de I’Armée, ¢’est-a-dire
de 10.000 animaux environ.

Pour s’assurer de l'innocuité de la méthode, 1l
décida d effectuer un essai préliminaire sur 72 ani-
maux.

l'essal se montra favorable. Les injections de
vaceins anticharbonneux dans la pean ne provoque-
rent aucune réaction générale. La remise en service,
des le lendemain de I'injection, fut bien supportée.
Dans six cas, il y eut une réaction locale, se tradui-
sanl par un edéme chaud, par!nh sensible, mais
peu étendu, au niveau de LL piqure.
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La réaction vaccinale reconnue minime, il ful
prescrit. par une note de 'Armée du Levant en
date du 15 janvier 1924, de procéder a la culivacci-
nation générale. Celle-ci a été faite en deux temps,
a six jours d'intervalle, avec les deux vaccins pas-
toriens. Le premier vacein a ¢été njecté dans le
derme de Uencolure, a la dose de 1/4 ¢. e. Le vaccin
¢tait réparti en trois pigires (cutivaceination en
nappe). disposées en ligne verticale, a 5 centimelres
l'une de lautre. Le denxiéme vacein a été injecté le
septicme jour, a la dose de 1/4 ¢. e.. suivant la
méme technique, sur Pautre face de 'encolure.

Tous eces rensecignements. fort résumés dail-
leurs par nons, sont empruntés au rapport circon-
stancié du Vétérinaire-major Lebasque (1).

Voict maintenant le bilan de cette campagne
anticharbonneuse au 1% janvier 1925, ¢'est-a-dire
un an apres le début de la vaceination.

Sur 8.912 chevanx et mulets eulivaceinés en
1924, il ¥y eut 4 morts. dont 2 an cours de la vac-
cination et 2 apres, soitt en tout 0,%5 par mille.

Or, dans la période de cing années, de 1919
1923, 1l y eut, en chiffres movens, 88 pertes par an,
soit 8.1 par mille.

La cutivaccination a donc dimimué la mortalité
movenne de cing dernicres années de 20 fois envi-
ron. « Gest, conclut le Directeur du Service Véléri-
naire Nicolas, dans son rapport au Ministre de la
Guerre, un succes sans précédent dans histoire de

(1) Revue Véterinaire militaire, 1. VI, p. 197,

— 60 —



CHARBON

e — e a —_——— ——

la vaccination anticharbonneuse des équidés. sneeds
di a linnoeuité i peu pres lrm:n||lizl(t et a llefticacité
de la cativaceination » (1).

La bénignité des réactions vaccinales par voie
cutanée contraste singulierement avee la gravité des
réactions que l'on observe généralement chez le
cheval au cours de la vacemation par voie sous-
cutanée. Encore tout récemment, & 'occasion d'une
¢pidémie de charbon, sétant déclarée dans le
département de I'Ain, le vétérinaire Saint-Cyr a
enregistré des aceidents post-vaceinaux, particulie-
rement sérieux. Il avait a vaceiner un grand nombre
d animaux dont 40 chevaux. Toutes les précautions
furenl prises, pour éviter des réactions chez ces
derniers, connus pour leur sensibilité. Quatre a
cing jJours apres linjection du deuxiéme vacein
sous la peaun. sept chevaux présenterent des trou-
bles de la plus haute gravité, et trois d’entre enx
succomberent au charbon. En terminant la relation
de sa campagne vaccinale, l'auteur fait remarquer
« quapres les constatations quiil a faites, il hési-
tera beaucoup, a l'avenir, & pratiquer la vaccination
des chevaux » (2).

l"animal qui, dans nos pays, est le plus appelé a
profiter des bienfaits de la vaccination antichar-

(1) Nicoras, Cutivaccinalion anlicharbonneuse des chevaux el
mulels de PArmée Francaise du Levanl en 1924 ; Revue Véteri-
naire milttaire, 1. 1X, p. 54, 31 mars 1925,

(2) Saixt-Cyr, Bull. de la Soc. des Sciences Véteér. de Lyon,
novembre-décembre 1923, p. 327.
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bonneuse est le mouton. Nous devons 4 Mazucchi les
premh‘-:reslexpér'iencus sur cet animal. En vaccinant
au moyen de germes de plus en plus virulents, par
la voie intracutanée, cet expérimentateur parvint a
conférer aux moutons une immunité anticharbon-.
neuse solide. Eprouvés dans la suite par n’importe
quelle voie. avec une forte dose de virus, ces ani-
maux résisterent, sans présenter d’autre réaction
qu’une hyperthermie, d’ailleurs, modérée.

Une expérience de méme genre fut réalisée au
Maroc par Velu. Elle porta sur onze moutons. Tous
furent soumis a la eutivaccination, en un seul
temps. Tous ne recurent pas la méme dose de vac-
cin. Celle-ci varia de 1/5 dose a 20 doses, en comp-
tant pour unité la dose habituelle, employée en
injection sous-cutanée. Les quantités de vacein,
injectées aux moutons dans la peau, étaient équiva-
lentes & vingt doses, a deux doses. 4 une dose, a la
moitié d'une dose (1/2.5) et & un cinquiéme d’une
dose (1/5).

Plusieurs de ees moutons eurent, a la suite de la
cutivaccination, un edéme éphémere et une légere
¢lévation  thermique; dautres ne présenterent
aucune réaction.

Quatorze jours apres, tous les moutons cutivacel-
nés furent soumis & I'inoculation d’épreuve. 1l leur
fut inoculé, sous la peau, un virus marocain (reés
actif, & la dose qui représentait cing mille doses
mortelles pour le lapin.

Voici quels furent les résultats de cette expé-
rience :



CHARBON

Le mouton. qui n'avait recu dans la peau que 1/5
de la dose vaceinale normale, suecomba au charbon.

Le mouton, qui avail recu dans la peau la moitié
de la dose vaccinale (1/2,5), présenta de l'eedeme
et une réaction thermique accusée ; il survécat.

Quant aux autres moutons cuti-vaccinés, ils sur-
vécurent tous, sans présenter la moindre réaction.

Cette expérience est démonstrative @ elle prouve
qu'une immunité solide peut étre obtenue chez le
mouton par une scule mjection de vacein dans la
peau.

Fort de ces expériences de laboratoire, Velu s’est
eru autorisé a passer a la pratique. Dans le courant
de Fannée 1924, 1l a été effectué au Maroc, sur son
initiative et celle du Vétérmaire Principal Th. Monod.
21.640 vaccinations sur des bovins et des ovins
(14.405 chez le baeaf, 12.520 chez le mouton, %.640
chez le pore et 75 chez le cheval). Ces vaccinations
¢taient pratiquées en milien profondément infecté,
soit sur des troupeaux paturant sur des champs
maudits, soit en pleine épizootie de charbon. Les
injections ont été toutes faites dans la pean et en
un seul temps.

La plupart des praticiens ¢étaient d’accord pour
affirmer que la technique de la vaccination intrader-
mique est simple, commode et d’emploi facile. Velu
a pu pratiquer personnellement, en une seule jour-
née, 600 vaccinations, ¢’est-a-dire 1.200 injections
sur des bovins a demi-sauvages. Ges injections
intradermiques n’étaient suivies d’ancune réaction,
alors que celles faites sous la pean avee le méme

— 63 —



IMMUNISATION LOCALE

—
==

vacein provoquaient des phénoménes divers : locaux,
thermiques et généraunx.

En se basant sur I'ensemble des observations. les
auteurs concluent : la vaceination intradermique est
au moins aussi efficace que la vaceination sous-cuta-
née ; elle se montre moffensive dans les trou-
peaux contaminés; lapparition rapide de ['état
réfractaire permet de pratiquer d’emblée la vacei-
nation, sans sérumisation préalable, en milien
infecté : par sa simplicité, son efficacité, son prix
modique, la vaeeination intradermique constitue la
méthode de choix dans les pays d’élevage extensif (1),

Résumons-nous.

Le charbon est la premiére maladie pour laquelle
fut établi d'une facon rréprochable le role des infi-
niment petits. Cest la premiere grande maladie
infectieuse qui benéficia de la vaceination par le
virus atténué. Cest autour du charbon que la doe-
trine de l'immunité cellulaire fit ses premieres armes.

Lorsque, en 1888, Behring constata que le rat,
animal réfractaire au charbon, possédait un sérum
bactéricide, ne erut-on pas tenir la elef de 'immu-
nité anticharbonneuse et celle de Nnmmumité, en
général ? 1l fallut les expériences bien connues de
Metchnikoff, publi¢es en 1890, pour réduire I'immu-
nité du rat a ses justes proportions. c¢est-a-dire a

(1) Tu. Moxon et H. Vewr. Llintradermo-vaccinalion en un
lemps, contre le charbon baetéridien et ses avanlages; €. . Sor.
Biolog., t. XCIL, 31 janv. 1925; voir aussi le Rapport a la Direc-
tion de U Agriculture a Rabat,
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celles dun fait isolé. Le probleme de Pimmunité
anticharbonneuse sembla devoir rentrer dés lors
dans le cadre général des phénomenes d'immunité.
Nul ne erovait que le charbon pat réserver encore
des surprises. Les amimaux morts de charbon n'of-
frent-1ls pas, a lautopsie, le tablean elassique de
septicémie 7 Les bactéridies ne pullulent-elles pas
dans le sang el dans les organes ?

Aussi avons-nous rencontré une opposition (uasi
ananime, quand nous avons déclaré que ce virns
si meurtrier ne s‘attaque, en réalité, qu’a un groupe
limité de cellules, 4 celles du tégument cutané ou
mu(ueux.

Aujourd’hui, Ihistoire du c¢harbon, envisagée au
point de vae du méecanisme de I'infection et de I'im-
munité, peut se résumer dans les deux propositions
que voicl :

[* la réceptivité des animaux est limitée prinei-
palement, sinon exclusivement, anx cellules de la
peau ;

2° 'immunité des ammaonx s'effectue griace a la
vaccination des cellules réeeptives.

Ajoutons que la culivaceination ne s’accompagne
d'auncune production d’anticorps. Le charbon est
done le type de la maladie a immunisation locale.
Si pourtant les grands animaunx — moutons, vaches,
chevaux — se vacecinent par la voie sous-cutandée,
ils doitvent lear immunité, & notre avis, an traun-
matisme provogqué par laiguille inoculatrice de
vacein. Cette aiguille, en eréant une sorte de tun-
nel, on de galerie sous-culanée, permet aux bacté-

e
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ridies de retourner a la peau, d’infecter les cellules
réceptives (cutliinfection), de les vacciner (cutivac-
cination) et de créer ainsi 'immunité anticharbon-
neuse (cutiimmunité) (1).

(1) Faisons remarquer que le terme de cutivaccination a été par
certains auteurs détourné du sens que nous lui avons assigné ;
ainsi, il a été employé, a tort, pour indiquer qu'un anligéne (glo-
bules rouges du sang, par exemple) élail injeclé, en vue de la
vaccination, par la peau. Or, en créant ce néologisme, nous
n'avions pas l'inlention de désigner seulement la voie gque I'on
emprunie pour vacciner, mais surtout d’évoquer la participalion
de la peau et la culiimmunité qui s’ensuit,
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STAPHYLOCOCCIES ET STREPTOCOCCIES

Staphylocoques et Streplocoques ; rapprochement avee la Baclé-

ridie. Difficullé de vaccinatlion active el passive. Affinité des
Staphylo- el Strepltocoques pour la peau,

— VACCINATION ANTISTAPHYLOCOCCIQUE. Lésions produites par le
Staphylocoque, en injection sous-cutanée chez le cobaye nor-
mal. Lésions chez le cobaye vaceiné, au moyen de cultures
enli¢res sous la peau, dans la peau et sur la pean. Vaccination
au moyen de pansemenis. Apparilion rapide de 'immunitlé
exclut la parlicipation des anticorps et plaide en faveur de I'im-
munisation locale.

Cultures filtrées de staphylocoques, ou antivirus, Leurs carac-

téres : action inhibitrice exercée sur le Staphylocoque ; résis-
tance & la chaleur ; spécificilé ; aflinité pour I'appareil cutané ;
pouvoir vaccinanl ; action faible par toule voie auire que la
peau. Pansements a lanlivirus slaphylococcique. Expériences
sur les lapins,

Vaccination antistreptococcique. Difliculté de vaccinalion chez

I,

I'homme et les animaux de laboratoire. Cutivaccinalion au
moyen de cultures chauffées ; culivaccinalion en nappe. Panse-
menls & 'anfivirus chez le cobaye. Résullals superposables a
ceux oblenus avee les pansements antistaphylococciques. Vacei-
nation comparalive des cobayes, sous la peau el dans la peau,
Immunisation locale des lapins dans la peau et dans la plévre
conire les streplocoques. — Infeclions oculaires chez le cobaye
el le lapin ; immunisalion locale contre le streplocoque, le sta-
phylocoque et le pnenmocoque ; élade histologique de la cornée
vaccinée el mon vaccinée,

— ROLE DE LA PEAU ET DES MUQUEUSES DANS LES STAPHYLOCOCCIES
ET STREPTOCOCCIES HUMAINES. Localisalion des staphylocoques
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chez I'homme sain : oreille exlerne, oreille moyenne, conjone-
tive ; cavilés vaginale, ulérine, nasale, etec. Localisations ostéo-
articulaires, cardio-vasculaires et rénales ; leur poinl de départ
culané. Voies de 'infeclion.

Vaccinothérapie. Obzervations : Furoncle de 'oreille. Follieulite
agminée. Anthrax do menton. Phlegmon des gaines. Abcés
osléomyélitique. Pyodermite du nouveau-né. Fistule pleurale,
Pleurédsies a streplocoques. Infeclion puerpérale. Conjonetivite
chronique. Phlegmon du sae lacrymal. Blessure de la cornée.
Blépharite ulcéro-croiteuse. Dacryocyslite bilatérale,

Mode d’action des cullures fillrées chez I'homme. Pansements
anliseplique et aseplique, Avanlages du pansemenl spéeilique.



N ANs le monde des microbes pathogénes Findivi-
]) dualisme est développé au supréme degré.
Entre le microbe qui a un pouvoir infecticux forte-
ment acceusé et eelui qui agit exclusivement par sa
toxine, on rencontre tous les intermédiares. 11 esl
difficile d’en trouver denx, exactement ressemblants
quant a leur maniere d'attaquer Porganisme. Aussi
les modalités, suivant lesquelles s'élabore 'immu-
nité, varient-elles presque d’'un mierobe & lautre.
Si, dans le charbon, 'immunité locale domine la
situation, 1l y a des infections ot 'immunité géné-
ale peat revendiquer sa part dans la défense de
"'organisme. Mais, quelle que soit cette part. il v a
des maladies qui. fort dissemblables au premier
abord, peuvent étre rapprochées les unes des
autres, si on les envisage au point de vue du méca-
nisme de Pinfection et de 'immunité.

Pen de microbes se prétent, en apparence. aussi
mal & un tel rapprochement que la bactéridie,
d'une part, et les staphylocoques ou les streptoco-
ques, d'autre part. Leurs propriétés biologiques les
séparent aussi profondément que leur morphologie.
Un caractere lear est commun, encore est-il négatif :
la déficience de fonetions antigénes. Les staphylo-
coques et les streplocogues sont des germes contre
lesquels 1l est difficile de vaceiner. en quoi ils rap-
pellent la bactéridie d’avant la cativaccination. Si.
en cas de bactéridies, on trouvait explication de
cette difficulté dans lear grande virulence. les cocel
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en question ne sauraient invoquer la méme raison,
é¢tant donné qu’ils sont généralement inoffensifs
pour les animaux de laboratoire. Il est néanmoins
presque aussi difficile de vacciner aujourd’hui le
cobaye contre le staphylocoque, et surtout contre le
streptocoque, qu’il I'a été encore naguére contre le
bacille du charbon.

On ne compte plus les tentatives pour préparer
des sérums antistaphylococeiques et antistreptocoe-
ciques. Les essais de mettre en évidence des anti-
corps — bactéricides ou autres — dans le sang de
I'homme el des animaux, infectés ou guéris, ont
¢té fort nombreux. Mais, de toutes eces recherches,
impossibles a résumer, parce qu’aussi contradictoi-
res ue variées, une seule conclusion se dégage : les
staphylocoques et les streptocoques occupent une
place a part, tant par la résisltance qu'ils opposent
aux tentatives de vaccination que par leur incapacité
d’engendrer des anticorps. Les procédés courants
de D'immunisation, qui consistent en injections
sous la peau, dans le péritoine oun dans les veines,
sont peu efficaces; ils le sont surtout, lorsqu’il
s‘agit des streptocoques. Pour expliquer cet échee,
on dit que le cobaye ne fabrique pas d’anticorps.
Or, 'homme n'en fabrique pas davantage : cepen-
dant, il bénéficie, a n’en pas douter, dans certains
cas, du traitement par le vaccin antistaphylococei-
que. Le secret de I'échec n’est done pas dans les
anticorps.

Les bons effets de la vaceinothérapie chez 'homme
prouvent que immunité antistaphylococeique

g et
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existe. Pour ce qui concerne le mécanisme de cette
immunité, avons le counrage d’avouer qu’il nous
échappe complétement, malgré tontes les explica-
tions que 'on en a données.

Edifié par 'histoire du charbon. nous nous som-
mes demandé si les difficultés que Fon rencontre
chez 'animal, dans la vaecination contre le staphy-
locoque et le streptocoque, ne sont pas du méme
ordre que celles qui existaient pour la bactéridie
charbonneuse. N'y a-t-1l pas, pour ces germes aussi,
une question des voies de pénétration et des cellu-
les réceptives?

Sans posséder Paffinité exclusive de la bactéridie
pour la peau. le staphylocoque manifeste — on le
sait — uane prédilection pour lappareil cutané. Si
les bienfaits de la vaccinothérapie, chez 'homme,
reposent sur limmunisation locale, snivant 'hypo-
thése que nous nous sommes faite, ne serait-il pas
plus rationnel de viser, avant tont. la peau et de
laisser de coté la production d anticorps, selon la
doctrine de Wright? Au lien de se hivrer 4 des
mjections sous-cutanées ou intraveineuses, comme
Pexige la pratique courante. ne serait-il pas plus
imdiqué  d'intéresser seul l'organe réceptif ? En
|]illIl'!‘il1i‘r’ﬂllt e l'ﬂi?&i’}ll]’l[}[l]l}llt. o= 1nols somines
dit que 'homme, plus sensible que les animaux a
Finfection streptococcique ou staphylococcique, se
laisse aussi plus facilement vacciner qu'enx : la
petite dose de vaeein qui suffit pEmr vaceiner
'homme pourrait ne pas suffic pour animal. Si
cette supposition était exacte, ne saurait-on obtenir
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une mmmunité convenable aussi chez les animaux
de laboraloire, en s‘adressant directement a lear
appareil cutané?

La plupart des staphylocoques et des streptoco-
ques que l'on isole chez 'homme sont pen pathoge-
nes pour les animaux : ils ne se prétent done pas
aux experiences de vaceiation. Les souches sur les-
quelles ont porté nos recherches étaient tres viru-
lentes pour le cobave : aussi avons-nous pu entre-
prendre toute une série de recherches, ayvant pour
but d’¢lucider le méeanisme de l'infection. ainsi que
celul de Fimmunité.




g staphvlocoque dont nous nous sommes servi
L crée. chez le cobaye, une Iésion cutanée carac-
téristique ; il suffit pour cela de lui injecter sous la
peau du ventre | ¢. c. de culture de vingt-quatre
heares en bouillon. Apres une période silencieuse,
durant vingt-quatre & quarante-huit heures. on voit
apparaitre. au nivean de 'inoculation, de l'wedéme
qui s étend de jour en jour et finit par envahir une
orande étendoe de abdomen. Le tissu cedématié
dureit et se transforme ensuite en un placard de
tissu ligneux. En méme temps, la peau de la zone
affectée, rouge d'abord, devient rapidement noira-
tre et suintante. On assiste a la formation d’une
large escarre qui, en se détachant, met & nu du tissu
saignant, long a4 guérir. Dans le cas ot 'on injecte
sous la peau une plus forte dose de staphylocoques
(1,5-2 ¢. c.), le cobave meurt de septicémie en trois
a dix jours (1).

Le tableau est toul différent chez les cobayes
préalablement préparés. Cette préparation est faite
de la veille on de l'avant-veille; elle consiste en
injections de cultures entieres, chauffées (60°-1 h.)
~de staphylocoques ou en emploi de cultures; en
bouillon, filtrées sur bougie.

Les unes et les antres sont introduites, suivant le
‘as, sous la pean ou dans I'épaisseur de la peau.
Dans d autres expériences. les cultures — filtrées

(1) €. R. Soe. Biol., 1. LXXXVIIL, 19 mai 1923, p. 1273,
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ou non — sont appliquées. sous forme de panse-
ment, sur la pean du ventre préalablement rasée ou
épilée.

L’'inoculation d’épreuve est pratiquée souns la
peau avee des staphylocoques vivants ; ceux-ci sont
imjectés vingt-quatre, quarante-huit heures ou trois
jours apres la préparation.

En comparant les Iésions chez les cobayes diver-
sement préparés, d’abord, au moyen des cultures
compléetes, chauffées, on ne manque pas de consta-
ter ceci : les Iésions sont sensiblement plus diserétes
chez les cobayes vaccinés dans la peaun que chez cenx
qui avaient recu du vacein sous la peau. La diffé-
rence est surtout marquée en faveur des cobayes
(qui. en guise de vaceination, avaient été enveloppés
de compresses imbibées de cultures de staphyloco-
ques. Chez ces derniers, au lieu d'une escarre, inté-
ressant les couches profondes, on constate une
lésion superficielle ou. plus souvent encore, un abees
circonserit qui ne tarde pas a se vider et a guérir,
Limmunité des animaux préalablement préparés
eston ne peut plus évidente.

St l'on prend en considération que 'immunité
s’ établit en Pocenrrence a la suite d'un simple pan-
sement, quelle est manifeste déja dans les vingt-
quatre heures qui suivent son application, la parti-
cipation des anticorps parait devoir étre exclue.
Ajoutons, dailleurs, que la recherche des anticorps
dans le sérum des animaux amsi vaceinés donna
toujours des résultats négatifs.

[’analogie entre I'immunité antistaphylococeique
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et celle contre le charbon, déerite dans le chapitre
précédent. s'impose : dans les deux cas, c’est la
cutivaccination qui confére le maximum dimmu-
nité: dans les deux cas, I'immunité a pour siége
principal, sinon unique, la peau : dans les deux cas,
'immunisation s’effectue indépendamment de la
production des anticorps.

Nous venons de voir que les compresses; imbi-
hées de cultures de staphylocoques, agissent & la
manicre de vaceins. Nous rappelant que corpora non
agunt nisi soluta, nous devions naturellement penser
(que ce ne sont pas les microbes eux-mémes, qui
interviennent, mais plutot leurs produits solubles,
ou des substances qui dérivent des corps micro-
biens. Nous dirigeames done nos recherches dans ce
sens,

Les expériences ne tardérent pas a nous donner
raison. Quand on filtre sur bougie une culture de
staphylocoques en bouillon, dgée de huit a dix jours,
on obtient un liquide qui, au premier abord, ne dif-
[ere pas sensiblement du bouillon ordinaire. Injecté
a Panimal, ee liquide, quoiquiissu d'une culture
virulente, est dénué de toute toxicité:; ensemencé
avee des mierobes variés, ce liquide donne des cul-
tures pouvant presque rivaliser. quant a leur
richesse, avee du bouillon normal.

Sculs, les staphylocoques, réensemencés dans ce
liquide, n’y poussent pas ou poussent a peine. lls
conservent leur vitalité, mais sont incapables d’y
faire souche. L'action inhibitrice du hiquide se mani-
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feste, jusqu’a un eertain degré, aussi in vivo. Ainsi.
lorsqu’on injecte au cobaye sous la peau simulta-
nément, ce liquide (2 e. c.) et des staphylocoques
vivants (1 e. ¢. de culture de vingt-quatre heures
en boutllon), les lésions au point de 'inoculation
sont moins étendues que lorsque le microbe est
injeeté seul ou avee du bouillon ordinaire.. La cul-
ture filtrée renferme done une substance qui para-
lyse lactivité des staphylocoques: cette action inhi-
bitrice s’exerce done aussi bien in vivo que in vitro.

Quelle est eette substance ?

[l résulte de nos expériences quiil s‘agit d’une
substance ou d'une propriété, qui résiste ala cha-
leur et qui est spécifique. On peut porter la culture
filtrée & 100° pendant trente minutes ou bien a 1200
pendant vingt minules, sans lui faire perdre ses
propriétés. Laction inhibitrice do hquide en ques-
tion s’exerce sar les staphvlocoques seulement ; la
culture filtrée d’uon microbe étranger, celle de baeil-
les typhiques, par exemple, est incapable de pro-
duire le méme effet. La sabstance en question, en
admettant quil v en ait une, possede, de plus,
comme nons allons le voir, une affinité élective pour
la peau. tout comme le staphylocoque dont elle
dérive. Enfin, eomme Pindique son mode d’obten-
tion, cette substance diffuse facilement dans le
milieu ambiant.

[l semble done quiil existe a Fintérienr du Staphy-
locoque, & eoté d’un virus qui est sensible a la cha-
leur, qui est adhérant au corps du microbe et qui
est responsable des Iésions cutanées graves el, occa-
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sionnellement, de la mort, une antre substance,
atoxique, msensible a la chalear, qui se détache
facilement du corps du microbe et agit a la facon
d’antagoniste ; nous lappelames provisoirement,
pour la commodité du langage, pour éviter de lon-
oues circonlocutions, « anlivirus ». Issus du Sta-
phylocoque, virus et antivirus, sont strictement
spéeifiques; tous les deux possedent une affinité
¢lective poar N'appareil eatané (1),

L'expérience ayant montré Pefficacité des panse-
ments. faits avee des cultures enticres de staphylo-
coques, l'idée devait venir a lesprit que le pouvoir
vaceinant de ces pansements étail probablement lLié
a la présence de lantivirus dans les cultures.

Cette 1dée fut confirmée par lexpérience. Lors-

(1) €. R. Soc. Biol., t. LXXXIX, 2 juin 1923, p. 7.

Voici, & litre de curiosilé, quelle ful I'idée premiére qui présida
A la génése de ces expériences. Comme beancoup d'auntres, nous
avons remarqué que certains microbes perdaient rapidement leur
virulence, surtoul en milieu liquide, dés qu'on laissail la culture
plus de vingl-qualre heures a4 370. Celle baisse de virulence,
qu'il est donné d'observer pour le vibrion cholérique, le staphy-
locoque, le streplocoque el gquelgques anlres, a relenu nolre allen-
lion. L'explicalion que l'on a I'habitude d’en donner, basée sur
le vieillissemenl ou la morl des microbes, ne nous paraissail pas
salisfaisanle.

Partant du fail que, dans cerlaines cellules de I'organisme, fel-
les que les globules blanes, on (rouve souvent, cole a cole, le
ferment et son antiferment, nous nous sommes demandé, si dans
les cellules microbiennes il n'exislerail pas aussi, & eolé du virus,
un anlivirus, el si cel anlivirus, favorisé par la lempéralure de 370,
ne passerail pas i 'extérienr du microbe el rendrait de la sorle
ce dernier moins virulenl. De la est née Vidée de la séparation de
'antivirus.
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quon remplace les cultures entiéres par des cul-
tures filtrées, non seulement les résultats sont les
mémes, mais ils sont encore meillears ; ainsi, la
différence de I'effet vaccinant de 'antivirus, suivant
quon le fait pénétrer par la voie cutanée ou par
toute autre voie, devient particulitrement tranchée.

[l résulte, en effet, de nos expériences que, sui-
vant que I'on adopte, pour vacciner. la voie cutance
ou péritonéale, 'immunité s’établit ou ne s’élablit
meme pas.,

Injectée dans la cavité péritonéale, a titre préven-
tif, la culture filtrée de staphylocoques est pratique-
ment sans action aucune. Serait-ce parce que la
substance spécifique, injectée a la dose employée,
n'arrive pas jusquaux cellules réceptives de la
peau? Nous l'ignorons. Toujours est-il qu'en pareil
cas 'antivirus ne protege guére le cobaye contre la
morl ;: injecté dans le péritome, lantivirus est
méme incapable d’empécher I'escarre cutandée de se
former.

Injectée sous la peau, la culture filtrée n'est pas
sans exercer un certain pouvoir vaccinant Son action
est cependant beaucoup moins accusée que lorsque
Finjection est faile directement dans la peau. Dans
ce dernier cas, le cobaye ne connait pas d’escarre
cutanée : la lésion se réduil. tout an plus, a une
¢rosion superficielle de la peau.

L'effet de la vaceination intracutanée est particu-
licrement net, lorsqu'on multiplie les points d’injec-
tions. lorsqu’on procede & ¢e que nous appelames
« la cutivaccination en nappe ». destinée a faire

-
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participer a la vaccination la plus large surface de
la peau.

(Cest lorsque celte surface est intéressée au pro-
cessus de la vaccination dans toute son étendue,
que lon obtient le maximum d’effet immunisant ;
ce qui se trouve réalisé lors de l'application d’une
compresse-vacein sur toute la face abdominale,
L'animal ainsi pansé. ne fit-ce que de la veille,
résiste, dans la suite, a la dose mortelle de staphy-
locoques. Au niveau de la zone inoculée, la peau
reste indemne, ou bien elle présente une lésion
superficielle, localisée & I'épiderme. Alors que le
témoin montre une grosse induralion chaude,
envahissant le derme et aboutissant a l'escarre, la
peau du cobaye pansé a l'antivirus ne présente ni
chaleur, ni rougear. Tout se borne a une collection
sous-épidermique de pus ; le petit abees ne tarde
pas @ se vider, et la peau reprend vite son aspect
normal,

De prime abord, il semble étrange que I'immuni-
sation d'un territoire limité de la peau puisse abou-
tir &4 'immumté de toute la surface cutande. sans
que cette immunité lur ait été d’abord transmise
par le sang circulant, c’est-a-dire. sans que cette
immunité ait élé, a un moment donné. générale,
Une telle supposition serait, en effet. illogique : elle
est, ajoutons-le, contraire 4 la réalité. En pratiquant
la cutivaccination d’une zone restreinte de la peau,
on a, en réalité, une immunité qui est limitée &
celte zone, el 1l est rare que 'on immunise en ce
cas l'animal tout entier.
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...

[l en est antrement, lorsque la eutivaccination
staphylo- ou streptococeique porte sur un vaste ter-
ritoire, lorsquion effectne Nimmunisation en nappe
ou, mieux encore, lorsqu’on applique le pansement
spécifique sur toute la surface - abdominale du
cobaye. Dans ces cas, le caractere de la vaccination
a beau rester le méme, ¢'est-a-dire local. ses effets
ne sen répercutent pas moins sur le reste de la
surface cutanée, en raison de la grande étendue du
résean  lvmphatique intéressé. L'organe réceplif
par excellence étant protégé en trés grande partie,
l'animal fait preuve d’une solide iImmunité, sans
quil y ait en pour cela participation des anticorps.
Tel est le cas de 'immunité du cobave, consécutive
a l'application d’un pansement sur toute sa sur-
face abdominale. Il en est de méme dans le cas
de vaccination an moven d'un virus vivant (vac-
cine ou autre), qui gagne, de proche en proche, les
territoires les plas éloignés du point de I'inocula-
tion.

Pour conclure : le principe vaccinant, contenu
a I'intérieur des staphylocoques, peut étre isolé et
obtenu, a I'état dissous, dans les cultures en milieux
liquides. Ce principe est atoxique ; il résiste a la
chaleur et il est spécifique. Il n’agit quadministré
dans ou sur la peaun. La faible efficacité des injec-
lions souws-cutancées ¢t surtout intrapéritonéales,
d’une part, Fapparition de Fimmunité des le lende-
main des injections dans la peau ou des applications
sur la peau, d'autre part. excluent le concours des
anticorps du sang et militent en faveur de la parti-
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cipation exclusive des cellules réceptives de la peau,
soit de la cufivaceation locale.

. Rappelons en quelques mots les expériences de
Urbain (1), dans le méme ordre d'idées, sur des
lapins, avant abouti a des résultats comparables a
ceux observés chez les cobayes.

Cet auteur a voulu se rendre compte, jusqu’a
quel point on pouvait protéger les lapins contre I'in-
fection staphylococeique mortelle, si Pon la faisait
précéder d'un pansement spéeifique. Il a vu que,
dans la moitié des cas environ, les animaux sont
préservés d'une facon définitive et que, dans lautre
moitié, on leur confere une survie de plusieurs
jours sur les (émoins. Notons que ['épreuve, &
laquelle furent soumis les lapins dans ces expeé-
riences, a eteé assez sévere : U'inoculation de virus,
pratiquée directement dans le sang (1 e. e. de cul-
ture de vingt-quatre heures en bouillon), tuait les
témoins en six jours. Lautopsie révélait des staphy-
locoques dans le sang ; on constatait, en plus, ces
derniers a lintérieur des abees multiples, dissémi- .
nés dans les reins. ‘

Limmunité conférée par Pantivirus aax lapins
¢tait manifeste déja vingt-quatre heares apres I'ap-
plication des pansements (2).

(1) €. R. Soc. Biol., L. XCI, § juillet 1924,

(2) Il semble que des lapins peuvent éire prolégés contre la
lésion culande, si on leur fail ingérer, aprés sensibilisation préa-
lable par la bile, des quantilés massives de staphylocoques (Com-
piesco el Cavawe, €. R. Soc. Riol., . XCI, 1924, p. 73§). Si le fait
se confirme, il s'expliquerait par cetle sorte de synergie qui exisle
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enire la peau et l'inteslin. On connail les troubles intestinaux,
parfois graves, qui sonl conséculifs aux brilures élendues de la
peau. On connait la réceplivité au charbon des grands animaux,
que ceux-ci s'infectent par la voie buecale ou par la voie cutanée. Il
en esl de méme pour ce qui est de la sensibililé des animaunx
vis-a-vis de la fievre médilerranéenne, de la merve, de la luber-
culose, ete.

Au sujet de la pathogénie des infeclions lypho-paratyphiques,
nous avons ¢mis autrefois 'hypothése que ¢’est an nivean des fol-
licules clos de I'intestin que doivenl sé Lrouver les cellules récep-
tives. Dans la peau, ce sonl, probablement, les cellules diles réti-
culo-endothéliales qui font office de cellules réceplives Malgré
la différence d'origine de ces appareils, la porlion muqueuse de
I'enveloppe générale qui abrite les organes, peul étre solidaire de
la porltion culanée. Les deux voies d’acces, qui s'offrent aux virus,
sonl souven! inferchangeables, si bien que 'immunisalion peul
¢tre effeclude avec succes par 'une on par 'autre. Praliquement,
la voie de vaccination éleclive esl celle qui esl Ia voie d'inleclion
habituelle .



Es streptocoques voisinent souvent avec les sta-
IJ phylocoques, bien quoffrant, & beaucoup
d’égards. des caracteres fort différents. O ils se
ressemblent, ¢'est lorsquiil s'agit de la vaceination.
Nous savons combien pen sont prononcées les fone-
tions antigenes des staphvlocoques ; ce sont des vac-
cins médioeres, surtout quand 1l sagit d'immuniser
des animaux de laboratoire ; on est plus henreux
chez 'homme, pour ee qui est de

a vaccinothérapie
antistaphylococcique.

Mais, lorsquiil sagit de vaceiner contre les strep-
locoques. les difficultés deviennent a peu pres msur-
montables. Des  bactériologistes  essaverent  les
procédes les plus variés. Les uns chaufferent les strep-
tocoques a 63°. d'autres mirent lear espoir dans les
cultures portées a 60°: les uns firent agir la galac-
tose ot Mnrée. d’autres les soumirent & Paction du
trichlornre diode : les uns se servirent de cultures
jeunes. daontres essayverent des cultores agées,
Tout fut en vain. Du moment que les streptocoques
ne sont pas vivants, quiils aient été tués par la cha-
leur ou par les produits chimiques, ils refusent de
vaceciner.

Notons que, vivanls, les streptocoques peavent
vacciner. Encore faut-il que Fon injecte des quantités
voisines de la dose mortelle. Cest un mode de vac-
cination qui. a la rigueur, peul s‘emplover chez les
animaux de laboratoire, mais qui a pen de chanees
de se généraliser dans la pratique humaine.
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Des tentatives de vaccinothérapie chez 'homme,
au moyen des cultures mortes de streptocoques,
n'¢taient pas cependant rares ; encore aujourd’hui
on v a recours faute de mieux. Ce sont les effets
heureux, obtenus dans les infections & staphyloco-
(ques, quiencouragent ces tentatives. Il faut convenir
que, dans lesstreptococcies, les résultats pratiques
sont, généralement, & peu prés nuls.

En sinspirant des résultats obtenus par nous
dans la cutivaceination antistaphvlococeique, chez
le cobave, Brocg-Roussen. Forgeot et Urbain (1) ont
cherché a appliquer le méme principe a la vaceina-
tion contre les streptocoques. Les expériences de
ces auteurs furent encourageantes. Alors que les
injections de streptocoques tués (60°-157) sous la
peau ne provoguaient aucune immunité. celles pra-
tiquées dans la peaun permettaient de sauver trois
cobayes sur cing. Lorsque les injections intra-
cutanées, au lien d'étre faites en un seul point,
étaient réparties sur une grande étendue, selon le
principe de la cutivaccination en nappe, ces auteurs
ont pu préserver de la mortl sept cobayes sur huit.

En d'autres termes, pour pea que I'on substitue
au procédé courant de la vacemation la entivaceina-
tion en nappe, on peut utiliser, dans la majorité
des cas. avee sucees, méme des streptocoques tués.

Des que les pansements zmtiﬁtupll}'Im*,mtrfquus
donnérent les résultats que l'on sait, nous nous

(1) €. R. Sac. Biologie, . LXXXIX, 23 juin 1923, p. 219,
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sommes mis a ¢tadier. en collaboration avee Urbain.
l'antivirus streptococeique et les pansements prépa-
rés avee ce dernier (1),

Nous ne tardames pas a constater que le strepto-
coque, cultivé en mliea liquide — boutllon-sérum
ou simple boutllon — laisse diffuser une substance
spécifique avant tous les caracteres, propres &
Fantivirus staphylococeique.

La souche dont nous nous sommes servi. au cours
de toutes ces expériences, était bien virulente pour
le cobaye : a la dose de 1 ¢. c., elle provoquait, en
injection sous-cutanée, une lésion cutanée caracté-
ristique : a la dose de 2 ¢. ¢., elle tuait sous la peau
le cobaye de 400 grammes. en moins de vingt-quatre
heures.,

Pour préparer les pansements, nous procédions
comme dans le cas de staphylocoques. La culture
en milien hquide, laissée a 37° pendant huit a dix
jours, était filtrée; le filtrat était de nouveau ense-
mencé, porté a l'étuve et refiltré aprés un nouveau
délai de huit & dix jours. Dans le liquide ainsi
obtenu, le streptocoque ne se développait plus.

Yoiei, pour fixer les idées, quelques expériences
fartes avee ce filtrat,

I. Trois cobayes sonl pansés au filtrat de streplocoques en
bouillon-sérum.

Deux cobayes, devant servir de lémoing, sont pansés au

bouillon-sérum seul. Aprés un contact de vingl-quatre heu-
res, on retire les pansements.

(1) €. R. Soc. Biologie, 1. LXXXIX, 21 juillet 1923, p. 506.
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On atlend deux jours, aprés quoi on procéde i U'inoculation
d’épreave.

Pour cette derniére, aux cing cobayes ayant été pansés, on
ajoute encore trois cobayes neufs. A tous. on inocule sous Ia
peau 2 ¢. e. 5 de culture jeune de streptocoques vivants, en
bouillon-sérum.

e lendemain : les trois cobayes témoins et les deux
cobayes, pansés au bouillon-sérum seul, sont trouvés morls ;
seuls survivent les trois cobayes, pansés a la culture filtrée.

II. Dans une autre expérience, au lieu d’attendre Lrois
jours, il est procédé & 'inoculation d’épreuve, vingt-guatre
heures apres lapplication du pansement.

T'rois cobayes sont pansés i 'antivirus.

Deux cobayes sont pansés au bouillon-sérum seul.

Deux cobayes neufs servent de témoins.

Le lendemain, on enléve les pansements el on inocule i
tous les cobayes le slreplocoque virulent, dans les mémes
conditions que dans 'expérience précédente.

~Seuls survivent les cobaves avant été pansés avee de la cuol-
ture filtrée.

[T1. Trois cobayes recoivent sous la peau un mélange de
2 c¢. ¢. d’antivirus streptococcique + 2 c. c¢. 3 de culture de
streptocogues vivants, dgés de dix-huil heures.

Deux cobayes témoins recoivent sous la peau un mélange
de 2 e, ¢. de bouillon-sérnm - 2 ¢. ¢. 3 de cullure de mémes
slreptocoques.

l.e lendemain, on trouve les deux cobayes témoins morts
d’infection slt‘ﬂplm:m::nqne: sur trois cobayes ayant recu le
mélange de filtrat et de culture, uwn est mort an bout de
soixante heures, un autre au bout de quatre jours, le troisiéme
a eu une survie définitive,

IV. Deux cobayes recoivent, dans le péritoine, 0 ¢. e. 5 de
culture de streptocoques de dix-huit heures, ce qui est une
dose minima, mais sirement mortelle, en injection intrapéri-
tonéale.

Un cobaye recoit, dans le péritoine, un mélange de 0 e. e. 5
de culture de streptocoques 4 2 ¢. ¢. de bouillon-sérum pur.

Deux cobayes recoivent, dans le péritoine, un mélange de
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0 ¢. e. 5 de culture de streptocoques 4 2 ¢. ¢. d'anlivirus
streptococeique.

Trois cobayes, préparés de la veille avec 2 ¢. ¢. d’antivirus
streptococeique dans le périloine, recoivent, sous la peau, en
méme temps que les autres, 2 ¢. e. 5 de calture de streptoco-
ques. Aucun de ces cobayes ne survit.

De 'ensemble de ces expériences, 1l ressort que la
substance spéetfique, élaborée dans les cultures
agées, possede une affinité élective pour 'appareil
cutané : d'un effet nul en injection intrapéritonéale,
celte substance manifeste une action indéniable
lorsquielle est injectée sous la peau. Mais, ou l'anti-
virus déploie le maximum d’effet, ¢’est lorsqu’il est
appliqué directement sur la peau, en pansement.
Dans ce cas, il vaccine 'animal contre la lésion cuta-
née que le streptocoque vivant provoque sous la
peau:; a la place de 'escarre, entourée d'une large
zone inflammatoire, on assiste a la formation d’un
petit abeés an milien d'un tissu sain. De plus, lors
de Iinoculation d’une dose mortelle, Fanimal a la
vie sauve, pour pea que le pansement ait ¢té appli-
qué, an moins, vingt-quatre heures auparavant,

Tous ees faits, relatifs a la vaceination contre le
streptocoque, que ce soit au moyen de cultures
cntieres ou d'antivirus, sont done superposables a
ceux déerits au sujel du staphylocoque et de son
antivirus.

On ne saurait nier qu’il existe une certaine ana-
logie entre les cocei en question et la bactéridie,
analogie qui s‘accentuera, nous l'espérons, le jour
ot I'on aura en main antivirus charbonneux.

e
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Les staphylocoques et les streptocoques ne posse-
dent pas. certes. la méme attraction vers la peau,
qui caractérise la bactéridie. Il n’en est pas moins
vrai que ces germes, bien que capables de se locali-
ser ailleurs, sont doués d’une affinité élective pour
I"appareil cutané. Chaque fois que les eocel s implan-
tent en un point quelconque de la peau, d'une
mugueuse ou d'un avtre tissu. ils commencent par
créer une lésion d’abord strictement locale. Pendant
une certaine période de Pinfection, cette lésion
constitue, a elle seule, toute la maladie. Et tant que
la staphylocoecie ou la streplococeie reste ainsi loca-
lisée, elle est justiciable des procédés basés sur le
principe de Fimmunisation locale. Nous allons y reve-
nir; mais, il v a lien de se demander dés mainte-
nant si la vaccination des organes ou des tissus.
tant préventive que carative, ne doit pas s’effectuer
sur place, sans que 'on vecherche des anticorps.

Avant daller plas loin, récapitulons les faits
principaux qui ressortent de nos recherches.

Les cultures tuces de staphylocoques. injectées sous
la peau, conferent un certain degré d'immunité
vis-a-vis de la lésion cutanée:; injectées dans la
peau, ces cultures vaccinent beaucoup mienx que
sous la peau.

Les cultures filtrées de staphylocoques posseédent
le méme principe vaceinant que les cultures entie-
res; leur mode d’action est beaucoup plus accusé,
La substance contenue dans les filtrals, ou antivi-
rus, agit d’autant mieux qu’elle est plus directement
en contact avee la peau. Appliqué en pansement sur
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un territoire limité de la peau, le filtrat staphylococe-
cique protege ce territoire et le préserve contre la
lésion cutance, cest-a-dire, 'esearre ; étendu sur
une large surface. le filtrat finit par protéger pres-
que la totalité de la peau : 1l préserve en ce cas I'ani-
mal contre la dose sarement mortelle de virus.
Cette action est rapide ; elle n'est pas due aux anti-
COrps connus, :

Les cultures tuées de streptocogues, injectées sous
la peau, ne donnent pas d'immunité aux animauox
de laboratoire ; injectées dans la peau. elles leur
communiquent une certaine résistance ; celle-ci est
d autant plus accusée que le nombre de points d'in-
jections a été plus élevé (cutivaceination en nappe).

Les cultures filtrées de streptocogues renferment
un antivirus spécifique. Ce dernier posséde les
mémes affinités que la culture elle-méme. Contre
les streptocoques virulents. inoculés sous la peau,
I"antivirus n'est efficace qu'en injection dans la peau
et surtout en application sur la peau. Des compres-
ses 1mbibées de filtrat conferent aux animaux —
cobayes et lapins — une immunité solide contre
Finfeetion locale ; lorsque les pansements recouvrent
un large territoire de la peau, ils sont & méme de
présecver l'animal contre I'inoculation d'une dose
mortelle de viros.

Le caractere inattendu de“ces expériences sur
Finfection et sur Fimmunité staphylo- el strepto-
coccique suggéra des recherches de vérification
dans divers payvs. Nous allons en citer quelques-

unes,
B
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Frans de Potter isola chez un malade, atteint
d'ostcomyéhite, un staphylocoque, qui. contraire-
ment a ce que l'on observe d’ordinaire, se montra
virulent pour le cobave. A la dose de 0,5 e. ¢. d'ane
culture sur gélose, délayée dans 10 ¢. ¢., ce staphy-
locoque touait Panimal, en injection intraveineuse :
en injection sous-cutanée, 1l provoquait, a la dose
de 1 e, e., un abees s‘ouvrant au dehors au bout de
k-5 jours,

auteur voulut se rendre compte, sur des
cobayes, de la valeur de son microbe quant & son
pouvoir vaceinant. A cet effet, 1l fit pendant quatre
semaines, a un lot d’animaux, huit injections
de staphylocoques tués, sous la peau. Douze jours
apres la derniere injection, les animaux préparés
furent soumis a 'épreuve par le virus vivant; les
uns par la voie sous-cutanée, les autres par la voie
imtraveineuse,

Or, tous se comporterent comme s'ils n'avaient
jamais recu de microbes : ils présenterent les mémes
réactions ue les cobayes neufs,

Estimant que Uintervalle de douze jours écoulé
depuis la derniére injection n'était. peut-étre, pas
suffisant. Fauteur a attendu, dans une autre expé-
rience, (quatre semaines, avant de procéder a I'injec-
tion d’épreuve. Les résultats furent les memes.

[l fit alors & un autre lot de cobayes des injec-
tions non pas sous la peau, mais dans la peau.
Apres quatre a six jours, il observa une réaction
locale se traduisant par de la rongeur et de 'eedéme.
Sans attendre la disparition de ces phénomenes
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mflammatoires, 1l soumit ces cobayes a 'épreuve,
en leur inoculant des staphylocoques vivants sous la
pean,

La majorité des animaux préparés ne présenta, a
la suite de 'noculation du virus, quune angmen-
tation passagere des réactions locales déja existan-
tes, sans quil y eat formation d’abees. Chez les
cobaves vaceinés en nappe, la réaction fut moin-
dre que chez ceux injectés en un seul point.

La conclusion que 'autear tira de ces expériences
est que les injections sous-cutanées de staphyloco-
ques tués nimmunisent pas, alors que les mjections
intracutances protegent, d’une facon efficace el
rapide. contre infection, que celle-ci soit intra-
cutanée on sous-cutance (1).

Les recherches de Frederick P. Gay ont porté sur
des streptocoques. Le germe, ui a servi dans ses
expériences, a ¢té 1solé chez un malade atteint
d’empyeme,

Inoculé dans la cavité plearale des lapins, ce
streptocoque avait I'avantage de provoquer un exsu-
dat purnlent. Apres plusicurs passages, la virn-
lence du streptocoque s'est exaltée an point de
provoquer chez Panimal un empveme mortel, 4 la
dose de O ¢. e, 001,

Ce méme streptocoque, en injection intraveineuse,
donnait naissance & une septicémie généralisée ; en
mjeetion sous-cutanée, il produisait une inflamma-

(1) €. K. Soc. Biol., |, LXXXIX, 13 octobre 1923, p. 828,
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tion érvsipélateuse dont 'issue était mortelle dans
un certain nombre de cas.

En variant les injections. Gay a remarqué que le
lapin, qui survit a [linjection intracutanée de
0.1 ¢. e. de culture, devient réfractaire a la réinocu-
lation de virus dans le derme.

Il a remarqué que cette immunité était purement
locale, car le lapin, préparé de la sorte, ¢’est-a-dire,
par I'injection intracutanée, n'était pas vaceiné con-
tre I'inoculation du viras dans les veines. Inverse-
ment : le lapin ayant survéen a l'injection de virus
dans le sang n’acquerrait pas 'immunité vis-a-vis
dua virus inoculé dans la peau.

L’auteur avait constaté que la dose de strepto-
coques qui tuait dans le sang ¢tait cependant sensi-
blement égale a celle qui tuait dans la peau.

Dans le méme ordre didées., le savant américain
a observé un fait non moins intéressant. Des strep-
tocoques, 1njectés dans la cavité pleurale, élaient
capables de préserver le lapin contre 'inoculation
du virus dans la plevre, mais incapables de le pro-
téger contre Pinoculation du virus dans les veines.
L'inverse était également vrai.

De ces expériences Gay conelut & lexistence, a
coté de 'immunité générale, d'une véritable immu-
nité locale (1).

Les recherches faites dans le méme ordre d’idées
par Carrére sont particulierement intéressantes, en
raison de 'organe sur lequel elles ont porté.

(1) Journ. of Immunology, 1. VIII, janv. 1923, p. 1.
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Ce savant eut 'heureuse idée d’étudier le méca-
nisme de la vaccination sur 'ceil de lapins et de
cobayes. Il s’est servi, pour créer I'immunité, de
cultures filtrées de staphylocoques, de streptocoques
et de pneumocoques. Ces filtrats étaient injectés
sous la conjonctive ou dans la chambre antérieure,
ou bien appliqués directement sur la conjonetive,
par instillation. Le lendemain de cette préparation
vaceinale, on procédait a l'inoculation des mierobes
vivants. Cette inoculation était faite dans la cornée,
ou dans la chambre antérieure, ou dans le vitré.

Jour par jour, 'anteur notait les effets des inocu-
lations, a4 la fois dans il vacciné et dans ['ceil
témoin. Dans toutes ces expériences, c'est l'aeil
droit qui était vacciné et ¢'est le gauche qui servait
de témoin.

La structure histologique simple de la cornée.
I'absence des vaisseaux, la facilité avee laquelle
on pouvait suivree les lésions in vivo, rendaient
I'étude de I'infection et de 'immunité particuliére-
ment favorable.

Dans une de ces expériences, il a été instillé, a
un lot de lapins et de cobayes, dans l'ceil droit,
toutes les heures, pendant eing a six heares, deux
gouttes de filtrat staphylococeique : Peeil gauche,
témoin, recevait en méme temps du bouillon ordi-
naire. Le lendemain, il fut procédé a I'inoculation
d’éprenve : celle-ci a été pratiquée, suivant expé-
rience, dans la cornée, dans la chambre antérieure
on dans le vitré,

A la suite de I'inoculation des staphylocoques
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dans la cornée. on voyail se former, de denx cotés,
une infiltration blanchatre autour du point de la
pénétration des microbes. Apres 48 heures, 'aeil
vaceiné reprenail son aspect normal, tandis que
I'eil témoin devenait le siege d'une violente inflam-
mation (chémosis, séerétion conjonctivale, abees de
la cornée). Liinfection continuant a évoluer, on
assistait, apres une quinzaine de jours, a l'atrophie
du segment antérienr dans 'eeil témoin.

[’inoculation des staphylocoques dans la cham-
bre antérieure avait pour effet de provoquer, pen-
dant deux jours. les mémes svmptomes cliniques de
denx eotés. Mais. l'eetl vaceiné ne tardait pas a
reprendre aspect normal 3 au boul de einqg jours.
il ne restait plus trace d'infection.

L'ceil témoin devenait pendant ce temps le sicge
d’une panophtalmie, aboutissant a la fonte puru-
lente & bref délai. '

Lorsque I'inoculation était pratiquée dans le vitré,
les deux veux, vaceiné el non vaceiné, se com-
portaient de méme : les deox, également atteints,
évoluaient vers une fonte purulente. Limmunité
conférée par lapplication des vaceins s'arrétait
done a la cornée.

Des expériences semblables, faites avee des strep-
tocoques et des pneumocoques. ont donné  des
résultats dentiques.

I est done possible. par instillation dans le sae
conjonctival de coltures filtrées. oun d’antivirus speé-
cifiques. de vacciner. en 2%-48 heures. F'wetl contre
une infection grave de la cornée ou de la chambre
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antéricure. L'immunité ainsi réalisée est spéeifique
et strictement localisée a Faal traité.

Dans une autre série dexpériences, Carrére a
introduit des antivirus sous la conjonetive, au lien
d’en instiller dans le sac conjonctival. Quant aux
virus — staphylocoque. streptocoque. pneumoco-
que — ils étaient introduits, vingt-quatre heures
apres, dans la cornée, ou dans la chambre anté-
ricure, ou dans le vitré.

Il ressort de ces expériences quen procédant
ainsi, on protege l'animal contre infection de la
cornée. contre celle de la chambre antérieure. mais
pas contre celle du vitré. Pour préserver ce dernier,
il fallait porter le vacein directement dans la eham-
bre antérieure.

Les faits, releviés au cours des recherches histolo-
giques, projettent une certaine lumiére sur le méca-
nisme de 'immunité en question. Dans Peeil vae-
ciné, I'imoculation du virus est suivie dun appel
leucoeytaire modéré et de tres ecourte durée, ne res-
semblant en rien a la réaction tumultueuse de 'aeil
témoin.

L'auteur souligne lintégrité du tissu cornéen
dans I'eell vaceiné ; dans ce dernier, les lames de la
cornée sont simpiement distendues par des amas
leacocytaires, tandis que. dans Poeil (émoin, les
lames sont vacuolisées et snbissent une véritable
destruction.,

Dans 'weil vaceine, les microbes disparaissent
completement apres 48 heorves. alors quiils conti-
nuent a se développer de plus en plus dans Pl

témorn.,
S
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En présence de ces constatations microscopiques,
Carrere est porté i considérer I'immunisation locale
comme une simple désensibilisation des cellules
réceplives.

Ces recherches. importantes au point de vue
théorique, comportenl aussi des enseignements
d'ordre pratique. On sait les difficultés auxquelles
on se heurte dans la vaccinothérapie oculaire, chez
I"homme. I serait dorénavant tout indiqué de sub-
stituer aux injections de vaceins sous la peau, des
applications d’antivirus directement sur ['eceil ou
dans l'ceil.

Comme on le verra, d’apres quelques observations
rapportées plus loin, la thérapeutique oculaire ne
tarda pas a tirer profit de ces recherches expéri-
mentales.
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wseu'ict il a été question des recherches expéri-
J mentales : ce (qui nous intéressait, en effet, ¢'Gtait
la facon dont se manifestait I'infection et 'immunité
— antistaphylococcique et antistreptococeique
chez les animaux de laboratoire.

La question qui se pose maintenant est de savoir
comment les staphylocoques et les streptocoques se
comportent chez I'homme. Essayons d'abord de
préciser la part qui revient, dans ces affections, ala
peau et aux muqueuses.

Au premier abord. la multiplicité des localisa-
tions que l'on rencontre en pathologie humaine
jure avee l'idée de laffinité élective de ces virus
pour le tissu tégumentaire seul. Mais, lorsquon
regarde les faits de plus prés, on sapercoil que
cette multiplicité des localisations est secondaire et
que le mécanisme de linfection premiere est, en
réalité, sensiblement pareil & eelui que nous avons
observé chez l'animal. Toutes les infections, si
variées qu'elles soient, quelles siegent dans les
poumons, dans les plevres, dans les articulations,
dans les reins et ailleurs; puisent leur virus, le
plus souvent. a4 la méme source, ¢'est-a-dire, dans
appareil cutané ou, plus exactement, dans le reve-
tement muco-cutané, Ce n'est quapres avoir établi
ses quartiers dans la peaun ou au niveau des
mugueuses, que les staphylocoques ou les strepto-
coqques vont colomser dans les organes. Chez
I'homme, comme chez les animaux de laboratoire,
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la I¢ésion primifive est presque toujours muco-cuta-
née : ¢’est la cutiinfeeclion — nous v comprenons la
peau et les muquenses — qui, chez 'homme,
domine létiologie de la plupart des maladies a
staphylocoques. aussi bien qu'a streptocoques,

Une staphylococeie qui siege. par exemple, dans
[a moelle osseuse oun dans les reins est toujonrs tres
grave, Quelle soit primitive ou secondaire, la ques-
tion est sans intéret, pourra-t-on objecter.

La remarque est juste, lorsquiil sagit d’une
infection déja constituée ; lorsquiil s’agit de faire
acte de prévention. la distinetion est loin d'étre
subtile.

Sl est exact, comme nous venons de 'énoncer.
que les staphylococeies humaines ont, dans la majo-
rit¢ des cas, pour point de départ Dappareil
cutané; sl est exact que la peau est vaceinable,
comme en témoignent nos expériences sur les ani-
maunx. il n’est pas indifférent de savoir qu'une sta-
phvylococcie, malgré ses apparences septicémiques,
est en réalité secondaire. ¢’est=a-dire subordonnde
a une lésion primitive de la peau ou d'une
mugqueuse. Car, s’il en est ainsi, la cutivaceination
peut étre aussiiot mise en ceavre, pour dresser une
barricre a la propagation du virus et pour empécher
de nouvelles localisations de se produire,

L'homme sain est amplement pourvu de staphy-
locogques. On en rencontre 4 la surface de sa peau,
dans les conduits des glandes sébacées et sudoripa-
res. autour des cheveux, au point de leur émer-
gence. On en rencontre constamment & la surface
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de ses muqgueuses, oculaire, nasale, amygdalienne
et buccale. Done, dans les conditions physiologi-
ques, le staphvlocoque affectionne déji la peaun et
ses annexes. Mais, tant que la peau demenre
intacte, 'homme ne se ressent pas de cette sym-
biose. Tont change, dés que Forganisme se trouve
en clat diimfériorité (traumatisme, fection mter-
currente, troubles de nutrition).

La symbiose tourne en ce cas rapidement a I'in-
fection @ le stapbvlocogque. =commensal inoffensif
jusque-la, devient pathogene : il donne naissance §
des furoncles! & de l'echtvma, a de P'impétigo et,
pour peu que le processus s étende. on assiste a des
Ivmphangites, adénites, phlegmons, cte.

Une fois installé en place, le staphylocoque ne se
laisse pas déloger facilement. Alors méme que I'in-
fection parait éteinle, que la Iésion initiale n’existe
plus, que les téguments ont repris leur aspect
normal, on nest pas encore en séearité. Il suffit
d'un Iéger fléchissement de Fétat général, pour ral-
lumer le fover, ranmimer la vitalité des staphyloco-
ques, leur redonner de la virulence : ¢’est le cas des
panaris a répétition, des folliculites interminables,
des mammites, ete.

Le staphylocoque, hate habituel du conduit andi-
tif externe, est responsable des furoncles, si fré-
quents et st douloureux dans cette région. Loreille
moyenne, normalement aseplique,  s'infecte  par
'intermédiaire de la trompe d’Enstache et devient
siege d'otite suppurée. Cest également, par U'inter-
médiaire d'un autre canal, le conduit lacrvimo-nasal,
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que le staphylocoque des sinus est convoyé vers la
muqueunse oculaire. Les conjonetivites reconnais-
sent, la plupart du temps, une origine plus directe ;
la pathologie oculaire est, en grande partie, ali-
mentée par le staphylocoque, hote habituel du cul-
de-sac conjonctival. Blépharites, orgelets. furoncles
de la paupicre, phlegmons de I'ceil, abees de la cor-
née, kératites phlveténulaires, daervocystites sont
autant d’affections. le plus souvent, de nature sta-
phylocoecique.

Le staphylocoque ne dédaigne, d'ailleurs. ancune
des muquenses. Ainsi, habitué fidéle de la cavité
vaginale, il remonte, quand il trouve 'occasion favo-
rable. dans I'utérus et les annexes : d’ot bartholi-
nites, vulvo-vaginites, métrites, salpingo-ovarites.

Le staphylocoque, qui réside en temps ordinaire
dans la cavité nasale, descend, a la faveur dun
processus inflammatoire, dans l'arbre respiratoire
et v erée des localisations variées: tantot il agit
pour son propre compte, tantot 1l préte son con-
cours & un autre germe, déja préexistant, en qua-
lité de mierobe d association.

Les affections que nous venons de passer en revue
ont le plus souvent une origine nettement muco-
cutanée. Cette origine locale semble beaucoup moins
nette dans les localisations ostéo-articulaires, réna-
les ou cardiovasculaives.

Dans l'ostéomyélite, la cause premicre est, dans
bien des cas, un furoncle, un abeés on, simplement,
une excoriation de la peau. L'endocardite infec-
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tieuse. d’habitude si redoutable, peut étre occasion-
née par une infection staphylococeique de la pean
ou des muqueuses. Et jusqu’aux pyémies s’aceom-
pagnant d’abeés miliaires des reins, le plus souvent
fatales, on trouve presque toujours, a lorigine. une
solution de continuité de la peau, souillée des sta-
phylocoques : tantot ¢'est un furonecle de la face,
tantot c’est un anthrax de la nuque, tantét une
angine (ui préside au début de la pyémie.

Bref, quelle que soit la forme clinique sous
laquelle se présente la staphylococcie. depuis le
simple herpes labial jusqu’a Pendocardite végé-
tante et ulcéreuse, dés quon remonte a la source,
on arrive bien souvent a découvrir une cutiinfection
initiale.

Le staphylocoque, qui est habitué & vivre en sym-
biose avee le tissu muco-cutané, pénetre dans les
vaisscaux Ivimphatiques de la peau, des que celle-ci
offre la moindre effraction. Entrainé par le cou-
rant, le staphylocoque crée. chemin faisant, des
trainées lymphatiques. Parvenu aux ganglions, il
trouve devant lm des phagocytes : oun 1l est digéré
et détruit par ceux-ci: et, apreés une réaction pas-
sagere, le ganghon revient 4 son état primitif, ou
bien ¢’est le microbe qui prend le dessus : il franchit
alors la barriére ganglionnaire, fait irruption dans
le canal thoracique, pénétre dans la veine sous-cla-
viere et gagne finalement la circulation générale.
Arrivé dans le sang, le staphylocoque y fait rare-
ment souche. Le plus souvent, il va coloniser dans
les organes. Suivant la résistance. que lui opposent
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ces derniers, suivant ses affinités propres, 1l fait
escale soit dans la moelle osseuse. soit dans 'endo-
carde, soit dans les reins. 1l erée ainsi des maladies
dont la gravité contraste tant avee les lésions de
début, s1 bénignes en apparence, de la peau on des
Muquenses.

Les streptococeies offrent de nombreux points de
ressemblance avee les staphylocoecies. Tous les
organes sont susceplibles de donner hospitalité au
streptocoque. Le pronostic est, en général, plus
grave que dans les lésions & staphylocoque, les sep-
ticémies étant plus fréquentes. Alors que dans les
staphylococcies le pus est bien hé, erémenx, avee
tendance & se collecter sur place, ¢'est I'inverse que
I'on observe dans les streptococeies : le pus ren-
ferme parfois des débris déja sphacélés ; laffection
s‘annonce par des symptomes qui d’emblée reten-
tissent sur I'économie entiére,

Les localisations sont & peu pres les mémes pour
les deux mierobes. Le streptocoque, dés qu'il péne-
tre dans la eirculation générale, peut donner lien &
des lésions des vaisseaux (artérite, phlébite), du
coenr (endocardite), des organes (néphrite, périto-
nite, hépatite). Le role des streptocoques dans I'in-
fection puerpérale et dans les plaies infectées est
bien connu. La aussi, cest le revélement tégumen-
taire — pean el muqueuse — qum est le premier
infeeté.

Nans s’éearter trop des faits cliniques, on peut
done avancer que, chez 'homme, le mécanisme de
I'infection est le méme que chez les animaux de
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laboratoire : & la base de la plupart des staphvlo-
coceles el des streptococeies est la catiinfection.

Dans la partie expérimentale qui précede, nous
avons montré que I'échee des vaceinations chez le
cobaye est moins da a la nature des vaccins
employés qua la facon dont ils ont été utilisés.

L'enseignement, qui se dégageait de 'ensemble
des expériences exposées, est quil ne fallait pas
s‘obstiner a produire des anticorps. Pour que les
essais de vaceination portent leurs fruits, il est pré-
férable d’y intéresser les tissus réceptifs, I'immuni-
sation de ces derniers important beaucoup plus que
I'enrichissement du sang en anticorps.

artant de la, la marche & suivre, en clinique,
doit étre moins d'emmagasiner des anticorps, que
de vacciner les tissus menacés par l'infection : les
cellules de la peau, des muquenses, de la glande
mammaire, de I'eel, de Futérus, de la plevre, des
os, de la paroi intestinale, etc.

Lorsqu’on est en face d'une septicémie streptococ-
cique, par exemple, dont la porte d'entrée échappe
ou dont le fover principal est inaccessible au pan-
sement. n'hésitons pas a ijecter le filtrat direc-
tement dans la circaulation. L'antivirus, venant tou-
cher les cellules saines, encore intactes. mais déja
menacées a leur tour, peut limiter le foyer: il peuat
faire tarir la source de linfection lorsque celle-ci
sitge dans un organe interne et empécher ce dernier
de déverser le virus dans le sang. Notons que les
heurenx effets de la vaceinothérapie chez 'homme,
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telle qu’elle est pratiquée couramment, c¢’est-a-dire
par la voie sous-cutanée, sont dus, & notre avis, a
la méme cause : le succes des vaceins n’est pas lié
a la production d’anticorps, mais a la pénétration
de Pantivirus au nivean des cellules sur le point
d’étre envahies el que Pantivirus préserve contre
I'infection.

Des essais de vaceinothérapie, s’inspirant des
principes exposés dans le présent ouvrage, ont été
déja tentés dans différentes branches de la patholo-
gie médicale et ehirurgicale.

En voiei quelques exemples.

Furoncle de Uoreille externe et rlinopharyngite (autoobser-
vation du médecin principal de I'Armée N.}. — Début le
15 avril par une sensation de géne et de cuisson dans le nez.
La muqueunse est rouge et trés sensible. Des mucosités se ras-
semblent pendant la nuit dans le pharynx nasal et sont expul-
sées par la bouche le matin au réveil.

Le mardi 22 aveil, 4 2 h 15 do matin, le malade est réveillé
par une douleur trés vive a l'oreille droite. La douleur est
difficilement calmée par de hautes doses d'aspirine et de
pyramidon .

Le conduit auditif est trés wdématié et rouge, ne permel-
tant pas l'examen du tympan. La surdité est compléte du
cOté droit ; température axillaire, le 22 au soir, 385 (tempé-
rature habituelle da malade 36°2 a4 36°8).

Le 23 et le 24, état stationnaire. Douleurs toujours trés
vives s'étendant & la face et au crine du cdté droit, rendant
Fexamen du conduit auditif trés pénible.

Le 24, injection de 1/2 ¢. e. de lipovaccin antipyogéne. Un
coup de bistouri dans la paroi du conduit ne donne que quel-
ques goulttes de sang, pas de pus.

Le 26, la douleur reste intolérable. Les mucosités naso-
pharyngées ont pris un aspect nettement purulent et sont
strices de sang. L'ensemencement de ces mucosilés donne
une culture presque pure de séreplocogque.
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Aprés une deuxiéme injection de lipovaccin, la douleur
persiste, mais la température maxima tombe & 37°2.

Le 28 avril, premiére instillation dans le conduit auditif
et dans le nez de bouillon-vacein antistreptococcique. Dix
minutes apres, la douleur change de caractére el se trans-
forme en démangeaisons. Une demi-heure aprés, toute dou-
leur a complétement disparu, et 'examen de 'oreille, habi-
tuellement trés pénible, devient tout & fait indolore.

A cette amélioration subjective correspond une transfor-
mation trés nette de la Iésion ; la diminution du gonflement
de la parol permet d'apercevoir le tympan qui est intaet.

L’amélioration progresse réegulierement les jours suivants,
sous l'influence du traitement par les bains locaux au bouil-
lon-vacein, continué en méme temps que sont pratiquées
deux nouvelles injections de lipovacein antipyogéne. Tempé-
ralure 3692 & 36°5.

Le & mai, la guérison du naso-pharynx et de l'oreille est
définitive.

Folliculite agminée de la lévre infériewre (Obs. du Prof.
Bernarp Bavver, Gaz. méd. Nanfes, 15 aout 1924). — En
1919, le malade vit la peau de sa lévre supérieure, recouverte
alors d'une moustache, envahie par des Iésions squameuses
qui furent qualifiées de dartres séches. Depuis 1919 jusqu’d
ces dernifres semaines, cet élat persista malgré les applica-
tions de pommades el lotions antisepliques les plus variées,
En 1921, il fut soumis & une épilation compléte de la mous-
tache par les rayons X, qui amena une guérison ; celle-ci ne
se maintint que six mois.

En janvier 1924, on essaya lapplication en pansements
humides d'un bouillon-vacein commereial.

Lorsque nous le vimes pour la premiére fois, sa lévre
supérieure était garnie, dans toute la région occupée par la
moustache, d'une croiite uniforme d'un jaune citron. Lors-
quon soulevait & la pinece des fragments de cette crofite, on
découvrait un épiderme suintant; les poils étaient coupés
courts, mais non modifiés. 1l n’existait pas de filaments
mycéliens dans les poils arrachés a la pince.

Des fragments de ces poils, ensemencés sur différents
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milieux, ne donnérent pas de culture de trichophyton, mais
seulement du staphylocogue doré en culture pure.

Nous avons, & I'exclusion de tout autre traitement, appli-
gqué sur la lévre supérieure de ce malade des pansements
humides fails avec une culture de son staphylocoque. Nous
avons tout d’abord préparé une dissolution par la soude
d’une émulsion de culture sur gélose, suivant la technique de
Mauté. Puis nous avons préparé, selon la technique de Bes-
redka, une culture en bouillon de huit jours, dépourvue de
microbes par filtration et ne contenant que des substances
solubles d’origine microbienne.

L.e malade a fait ainsi treize pansements humides vacci-
nants qu’il appliquait le soiv et retivait le matin. En quelgues
semaines, le résultat a été surprenant ; les croites ne se sont
plus réformées, et le derme qui était induré et parsemé de
nodosités, est redevenu souple.

Il s’agit done d'une infection staphylococeique, rebelle i
toutes les thérapeuntigques essayées depuis cing ans el qui a été
guérie par des pansements microbiens,

Anthrazx du menton (observ. de Mlle Bass el AvpenT LEVY).
— Mlle Marguerite IR. souffre horriblement du menton qui est
largement tuméfié et présente, vers la partie médiane, une
zone indurée avant tous les caracléres de Fanthrax.

La température est élevée (la nuit qui précéda 'examen
elle est montée a 40°5), accompagnée de délire. La malade
accuse de la céphalée, de la douleur de la nuque et de la diffi-
culté de la mastication ; la gencive inférieure est fortement
tuméfiée.

14 novembre. Application le soir des compresses imbibées
de mélange des cultures filtrées de staphylocogues et de strep-
tocoques. Le lendemain, le 15, I'état n’est guére modifié. La
température est encore élevée ; la nuit a été mauvaise,

e 16 novembre, en enlevanl le pansement, on constate
que le pus liquéfié s'est répandu dans les compresses ; que la
zone inflammatoire a diminué; que la douleur est moins
intense.

Les pansements au bouillon-vacein sont renouvelés quoli-
diennement jusqu’an 19 novembre. Ce jour-la la malade put
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constater dans une glace, & son grand élonnement, que son
menton est redevenu normal.

Philegmon des gaines de la main droile (observ. de
Mile Bass et M. Brouer, Clinigue chirurgicale du Professeur
Harrmaxs, & 'Hotel- Iheuu — Mme (., dgée de 49 ans, entre
le 15 février 1924, pour une infection di*‘; gaines de la main
droile, aprés une piqire du pouce. Uum.mte huit heures
aprés la pigure, la température est & 39"8, la main est gon-
flée, l'avant-bras présente des trainées de lymphangite. On
constate une propagaltion a la gaine du petit doigt.

Incision classique avee section du ligament annulaire. Pas
de chute de la température, pas damélioration de ['état
général. Raréfaction des urines ; sucre et albumine.

Le pouls s'accélére au 6° jour: la température monte autour
de 39 4 40 ; faciés abattu; la malade a tous les signes d’une
infection générale i forme seplicémique.

Institution d’un traitement par les bouillons-vaccins. Apres
des incidenls consistant en ';1|}|1;1|‘i['im1 d'un léger épan-
chement pleural droit et d'abeds siégeant au coude droit, au
coude gauche el a la fesse droite, Ia malade sorl guérie le
28 mars. Bon état final de la main dont les mouvements,
bien que limilés, sont susceptibles de rendre de grands
services.

Abees ostéomyélitique de la cuisse gauche (obs. de Mlle Bass,
MM. Souveaver el Brover, Clinique chirurgicale du professeur
HarTamanx, i 'Hotel-Dien). — Leg. . (Albert), 27 ans. Blessé
par balle en 1915 4 la cuisse gauche. Récemment, quelques
douleurs dans ce membre avec géne i la marche, et bientdt
tuméfaction obligeant le malade & s’aliter, saccompagnant
de fidvre entre 38° et 39° et d'un mauvais état général.

Le 3 mars, au niveau d’'une ancienne cicalrice, apparition
de deux abeés ; quelques ganglions inguinanx. Le fémur a
. beaucoup augmenté de volume, en forme de fusean. La tem-
pérature atteint 40°,

Le 14 mars, ponction au bistouri et drainage.

Le 17 mars, prélévement de pus pour analyse el prépara-
tion du bouillon-vacein. Présence de staphylocogues.

Le 27 mars, premier pansement & Pauto-vaccin antista-
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phylococeique. Le malade quitte 'hopital le 31 mars. I
revient pendant quelques jours aux pansements. La cicatri-
sation de la plaie est rapide.

Pyodermite du nouveau-né (obs. de Ripapeav-Dumas et
Desray; inédites). — 1. Enfant Z. Georges, né le 30 juin
1924 ; est amené le 18 septembre 1924 & I'Infirmerie de la
Maternité pour hypothrepsie et abeés sous-cutanés multiples,
soignés depuis six semaines environ dans un service d’accou-
chement. Ces abeés récidivaient sans cesse.

A son entrée a U'infirmerie on en trouve plusieurs, arrivés
A des stades variables, les uns & leur début, d’autres en pleine
suppuration, disséminés sur le tronc et la région occipitale.
En outre, dans les quatre premiers jours du séjour a I'infir-
merie, la température s'éléve au-dessus de 40°, et le poids
tombe prés de 300 grammes. L'enfant a un pev de diarrhée ;
il est alimenté avec un mélange de lait de femme et de lait
d’Anesse.

Les abeés sont pansés, aprés examen du pus, avee du fil-
trat antistapbylococeique. lls guérissent en & ou i jours.

Le 29 septembre, la températare revient i la normale, et le
poids suit une courbe ascendante,

LLe 27 octobre, I'enfant sort guéri ayant augmenté de
1.200 grammes pendant son séjour dans le service.

[I. Enfant Ch. Jacqueline, née le 25 mai 1924. Entre A
I'Infirmerie de la Maternité le 9 septembre pour vomissements
dus & une mauvaise alimentation.

Le 14 septembre, aprés un semblant d’amélioration, la
fitvre s’éléve. Le poids tombe en six jours de 500 grammes.
Le faciés est cholériforme; la déshydratation est profonde.
Le 16 septembre, cependant, la situation s’améliore.

Le 20 septembre, des abeds sous-cutanés multiples appa-
raissent. Le 24, on en incise deux & la cuisse gauche et au
niveau de la clavicule gauche. Pansement au filtrat anti-
staphylocoecique. Le 27, incision de deux nouveaux abeés.
Le 20 septembre, ces abeés saméliorent. Le 2 octobre, ils ne
suppurent plus et on n’en voit plus d’autres apparaitre depuis.

Le 15 novembre, I'enfant sort guéri pesant 5 kgr. 800,
avant augmenté de 1 kg. 950.
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Fistule pleurale (obs. de Mlle Bass, MM. Souvpaurt el
BrourT, Clinique chirurgicale du Prof. Hartsmaxy & I'Hitel-
I)ieu] — Mme D. ]Serlhe, 4% ans, subit, le 12 juillet 1923,
I’ amputatmn du sein gauche pour épithéliome. (Juel:]ues
jours aprés, apparition de symptomes pleuro-pulmonaires.

Le 25 juillet, plearotomie.

Le 30 juillet, mise en place de deux tubes de Carrel pour
irrigation continue au Dakin. Durant tout le mois d’aolt, on
continue ce traitement. Les prélévements ont montré surtout
la présence de streptocogues. 1L’écoulement putride I]EISH[E,
en méme temps que les oscillations de température i 38° et
39°.

L’état général déeline.

Il s’agit d'une fistule pleurale d'une évolution particulicre-
ment longue. La malade est plearotomisée depuis un mois
déjir, sans éprouver aucane amélioration ; son état général est
trés touché.,

Le 30 aott, on commence & instiller du bouillon-vacein
antistreptococcique dans le trajet de la plévre (60 c. . chaque
fois).

Aprés vingt jours de traitement, on voit la paroi s'obturer
en meéme temps que la ficvre disparailre, et 1'élat général se
remonter.

Pleurésie a streplocogues (Obs. du Professeur Rieux, au
Val-de-Grace). — (... Albert, soldat & la 22° section de
G0 AL

Quelques bronchites dans les antécédents. Incorporé en
mai 1924, Entre 4 Uinfirmerie vers le 10 juin,

Aggravation subile dans laprés-midi du 21 juin, par un
peint de coté droit, des frissons, des vomissements. Evacué
sur le Val de-Grice. A D'entrée, fidvre élevée, vomissements
bilieux, point de edté droil; quelques erachats rouillés. Les
signes pulmonaires se réduisent & des riles de bronchite a la
base droite. Pouls assez bon. Pas de diarrhée. Albumine
légére. Injection intramusculaire de 100 ¢. ¢. de sérum anti-
pneumococcique polyvalent.

Le 2.3 juin, crachals rouillés abondants. Dyspnée. Soufile
pneumonique intense vers le sommet droit. Sérum antipneu-
mococeique (100 e¢. e¢.), 2& et 23 juin & G0 c. ¢. de méme
sérum,
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Le 27 juin, la défervescence est survenue ce matin; mais
la fidvre reparait le soir. On trouve, au sommet droit, un
souffle pneumonique atténué avec des riles sous-crépitants
de retour, et, dans les deux tiers inférieurs droits, un soufile
du type pleurétique. Une ponction exploratrice raméne un
liquide séreux trouble, contenant, au microscope, peu de
polynucléaires, mais d’abondantes chainettes de sfreploco-
gues .

Injection intrapleurale de 60 c. ¢. de bouillon-vacein anti-
streplococeique.

Le 28 juin, amélioration légére. Evacuation d'un litre de
liquide séreux, trouble, dans la plévre droite. Injection de
120 ¢. ¢. de bouillon-vacecin.

Le 29 juin, amélioration nette de I'état infectienx, comme
en Lémoignent le pouls el la température.

Le 30 juin, évacuation de 500 ¢, ¢. de liquide purulent.

Le 2 juillet, la ficvre est & peu pres tombée, le pouls est
normal. Evacuation pleurale de 600 c. ¢. de pus presque franc.
Au microscope, grande abondance de polynucleaires, plus ou
moins altérés, dont une proportion notable a phagocylé des
streptocoques ; chainettes libres assez nombreuses, souvent
en diplocoques, parfois en amas agzglomérés, se colorant fai-
blement .

Le ? juillet, une ponction exploratrice donne du pus franc;
au microscope, polynucléaires allérés, rares chainetles
libres de streptocoques ; pas d'image de phagoeylose. Injec-
tion intrapleurale de 60 ¢. ¢. de bouillon-vacein.

Le 4 juillet, évacuation de 300 c. ¢. de pus franc.

La pleurolomie est pratiquée le lendemain. Issue d’une
quantité notable de pus. Les suites opératoires ont été nor-
males.

Plewrésie a streptocogues (Obs. du Professeur Rieux an
Val-de-Grice). — G ... Jean, soldal de 2¢ cl. au 31¢ R. Inf.

Incorporé en mai 1924, tombe malade vers le 8 juin 1924,
il souflrait déja d'un point de edté droil & ce moment. Mais la
douleur est devenue plus vive il ¥ a & jours.

A l'entrée, aspecl fatigué et infeclé. Fiévre irréguliére,
d’intensité moyenne. Signes d’épanchement & la base droite.

Le 17 juin, au matin, ponction exploratrice de la plévre
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droite, qui raméne un liquide un peu trouble, contenant au
microscope des polynuecléaires et des streplocogues.

Le soir, injection intrapleurale de 250 ¢. ¢. de bouillon-vac-
cin antistreplococcique,

Le 18 juin, amélioration de la température et r]u pouls.
Tentative de ponction évacuaaltrice, qui donne issue a 100 gr.
de liquide séreux trouble. Injection de 30 ¢. ¢. de bouillon-
vacein.

Le 20 juin, ponction exploratrice blanche.

Le 21 juin, ponction positive; liquide purulent, =ans
microbes 4 'examen direct. La fiévre est complétement tom-
bée. Amélioration générale trés nette.

Le 27 juwin, l'apyrexie persisie; plus de douleur; diminu-
Lion encore marquée de la respiration i la base droite ; pone-
tion exploratrice blanche.

Le 30 juin, i l'examen radioscopique, le jeu du diaphragme
droit est réduit; la base droite est assez voilée, sans aspect
d’épanchement.

Le 4 juillet, & la radioscopie, la base droite n’est pas
encore loul a fail claire, mais on entrevoit le sinus droit dans
presque sa totalité.

L.e malade quitte le service le 24 juillet par congé de con-
valescence de deux mois.

Infection puerpérale (Obs. de Levy-Sorar, Simanp el
Levove, C. . Soc. Biol., 23 février 1924, p. 483, Observa-
tion résumée). — Primipare. Rupture prématurée des mem-
branes dans la puil du 11-12 janvier. Dilatation compléte le
14 janvier.

Accouchement au forceps. Délivrance artificielle.

Le 15 janvier, 6 heures du soir : température, 38° ; pouls,
122, Facies trés tiré, teint terreux, langue séche.

Le 16 janvier, au maltin : température, 38°; pouls, 136 ;
teinte subiclérique marqguée ; le soir : lempérature, 39%%;
pouls, 144, pelit, lilant, intermitlent ; élat dyspnéique grave.
Premier tampormmement intra-utérin au bouillon vaecin anti-
streptococeique .

Le I7 janvier, au maltin : température, 39°2; pouls, 140,
intermittent ; dans la journée, crise sudorale intense; au
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soir : température, 38°; pouls, 140; on pratique un deu-
xiéme tamponnement au bouillon-vaecein. :

Le 1§ janvier : température, 37°5, pouls, 120, régulier; au
soir : température, 379, débicle urinaire.

Le 21 janvier : température et pouls normaux. Dans les
jours qui suivent, la guérison se maintient; la malade se
léve le 6 février.,

L'examen bactériologique des lochies et celui d’un préléve-
ment utérin avait montré un streptocogque en chaineties cour-
tes et nombreuses.

Il s'agissait done d’un cas d'infection puerpérale i strepto-
coque, traitée an guatricme jour d'une évolulion & pronostic
trés grave, on 'action thérapeutique d'une culture filtrée de
streptocoques a pu étre nettement démontrée. ;

Infection puerpérale (Obs, de MM. CouveLaing, LEvy-SoraL
et Simanp, Bull. Soe. d Obstétrigue el de Gynécologie, n® 4,
séance du T avril 1924, p. 232). — L. Il s’agit d’une femme
qui, dés le lendemain d'un accouchement suivi dune déli-
vrance artificielle, eut une ascension thermique & 40°; fris-
sons, pouls & 120, teint plombé.

On sait la gravité de ces cas d’infection par inoculation
directe de l'endométre au cours de la délivrance artificielle.
Cette forme sévére d’emblée s'est maintenue grave pendant les
deux jours suivants. On fit pendant trois jours consécutifs des
injections de 80 ¢. ¢. de sérum antistreplococcique. La défer-
vescence ne se produisant pas, le pouls demeurant toujours
rapide, le teint plombé, la langue séche, on fit une application
intra-utérine de 80 ¢. ¢. du bouillon-vacein (antistreptococei-
que), imbibant un tamponnement serré. Qualtre pansements
successifs furent pratiqués, & vingt-quatre heures d'intervalle.
A leur suite, on observa une défervescence progressive.

I1. La méme méthode ful appliquée i une denxiéme femme
qui, ayant eu, dans les deux premiers jours des suites de cou-
ches, une température normale, présenta au troisiéme jour
une ascension brusque & 39°, puis i 40°%, el au quatriéme
Jour a 41°. [L’état général était grave, le teint terreux, le
pouls & 130, I'utérus gros, douloureux. On avait 'impression
d'une infection & allure grave. La malade recut d’abord des
injections sous-cutanées de sérum antistreptococeique (80 ¢, ¢.)
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pendant trois jours. L'état général restant grave, on fit
3 applications journaliéres dans I'utérus de méches imbibées
de bouillon-vaccin (antistreptococcigque). A la suite, non seu-
lement les lésions eervicales d’aspect grisitre se modifiérent
rapidement, mais I'état général se transforma du tout an
tout. La défervescence compléte et la guérison s'ensuivirent.

[’examen des lochies chez ces deux femmes décela la pré-
sence de streptocoques hémolyliques,

BES. VIII



I-pESsous cing observations des malades atteints
G de lésions oculaires, traités snivant le principe
de la vaccinothérapie locale, par des instillations.,
des lavages du sac lacrymal et des pansements spé-
cifiques (CARRERE, Bull. Soc. Ophtalm. Paris, mars
1924, p. 106. Soc. Sciences médic. ef biolog. de Mont-
pellier, 14 mars 1924).

Conjonctiviie catarrhale chronigue. Cataracte compléte.
Dacryoeystite purulente. — L'examen des séerétions conjone-
tivales donne des colonies de staphylocogue blanc et des
colonies d'un bacille massué. Le pus du sac contient du strep-
locoque.

On instille, dans les deux yeux, quatre fois par jour, deux
gouftes d'un bouillon-vacein, mélange de staphylocoque-
streptocoque .

Le lendemain, les sécrétions conjonctivales sonl presque
nulles, 'hyperémie a fortement diminué. Du edté gauche, la
pression du sac raméne du muco-pus; je pratique, aprés un
lavage du sac i 'eau bouillie, un lavage au bouillon-vacecin
streptocoque, en ayant soin de laisser quelques gouttes de ce
liquide dans le sac. L’instillation du vacein est continuée.
Vingt-quatre heures aprés, U'eeil droit parait normal ; il
cauche est encore trés légérement hyperémié ; la pression du
sac ramene un liquide séreux contenant en suspension quel-
ques locons de pus; ony déctle de rares éléments microbiens,
mal colorables. Nouoveau lavage du sac au bouillon-vacein,
instillations continuées.

La guérison a été oblenue en 4 jours:; du moins, & ce
moment la séerétion conjonctivale avail-elle disparu, la pres-
sion du sac gauche donnait issue a un ligquide séreux amicro-
bien (examen direct & culture).

On arrive 4 passer une sonde n° 2; pendant trois jours
consécutifs, on passe des sondes n® 2 et 3 et I'on fait suivre
d’un lavage au bouillon-vaccin.

Huit jours aprés, I'eeil droit est opéré de cataracte avece
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sucees. J'avais eu soin, la veille et au moment de Uopération,
d'instiller dans les deux yeux du bouillon-vacein. La guéri-
son s’est maintenue ; les voies lacrymales sont parfaitement
perméables 4 gauche. La cataracte gauche a été enlevée un
mois apres le début du trailement.

Femme de 45 ans, Phlegmon du sac lacrymal gauche,
wedeme de la joue, chémosis. — L'incision donne issue & un
pus verddtre ; curettage; un traitement adéquat est insti-
tué, qui améne une rémission ; mais il persiste une fistule
avec wdéme régional ; la malade refuse toute intervention.
L'examen du pus avait révélé la présence d'un staplylocogue
doré. La culture en bouillon de ce germe est filtrée selon la
technique indiquée; des lavages du sac sont pratiqués avec
ce vaccin qui est, en outre, appliqué en pansement pendant
toute la nuit.

Le lendemain, l'eedéme a disparu; la pression améne un
liquide séro-purulent. Le traitement de la veille est renou-
velé, Trois jours apres, on constate la disparition de la séeré-
tion, le sac s'est affaissé, la fistule laisse suinter une goutte
aqueuse (larmes). Au cinquicme jour, la guérison compléte est
obtenue par oblitération du sac.

Blessure de la cornée de lail droit par fil de fer. — A Iexa-
men on constate du chémosis ; la cornée présente une plaie
paracentrale, de deux millimétres de long environ, & bords
mal limités, infiltration cornéenne assez étendue ; la chambre
antérieure est occupée parun léger hypopyon ; U'iris est sale,
en myose, réagissant mal i la lumiére.

Un prélévement, fait au niveau de l'uleération cornéenne,
révele la présence de nombreux prnewmocogues. On instille,
cing fois par jour, deux gouttes d'un bouillon-vaccin obtenu
par ensemencement de pneumocoques des types I, 11, 111,

Le lendemain, le chémosiz a rétrocédé, 'uleére s’est détergé,
les bords sont moins infiltrés, I”hypnpj'nn est en partie
résorbé ; l'iris parait moins terne. On continue la médication
en ajoutant un collyre & I'atropine.

Vingl-quatre heures aprés, il persiste un cercle périkérati-
que net, 'nleére cornéen est en voie de guérison, seule une
trés pelite surface s'impreégne par le blen de méthyléne. L'hy-
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popyon a disparu, liris est en mydriase. On supprime 'atro-
pine ; le bouillon-vacein n'est instillé que deux fois ; le soir
pommade & I'oxyde jaune de mercure 4 5 0/0.

[.e jour suivant, on peul constaler que la cornée a repris
sa transparence normale, le bleu de méthyléne ne mord que
sur un point, la chambre antérieure est normale, l'iris en
mydriase. Le vaccin est supprimé ; 'oxyde jaune est appli-
qué le soir.

Le blessé est revu huit jours aprés ; I'weil droit a repris un
aspect normal; seul un leucome superficiel paracentral
demeure comme vestige de I'aflection.

Blépharite wlcéro-croitleuse aux deux yewr, ayant résisté i
divers traitements locaux chez une fillette de 13 ans.

L'examen microscopique du prélévement donne du stapfiy-
locogue doreé.

Aprés un soigneux décapagede la région ciliaire, on appli-
que, le soir, un pansement au bouillon-vaccin qui est con-
serve toule la nuitl.

Le lendemain, 'infiltration wdémaleuse des hords palpé-
braux a diminué ; il persiste de hyperémie marginale et des
croiitelles fines i la base des cils. Le soir, nouveau décapage
et pansement au bouillon-vacein ; au réveil, la guérison parait
obtenue; & peine si quelques squames el une légére hyperé-
mie marginale persistent; tout Lrailement est cessé.

La fillette est ramenée une dizaine de jours aprés ; i I'eil
droit, quelques cils présentent des abeés folliculaives 3 ['eeil
gauche parait normal. Le pansement est fait avec un bouil-
lon-vaccin provenant de la culture du germe trouvé lors du
premier examen. En quarante-huit heures, toute trace d'in-
lammation locale a disparu. Les pansements sont continués
pendant quatre jours; la fillette peut étre alors considérée
comme guérie. Il ¥y a un mois environ que tout traitement
est supprimé, aucune récidive n'a ét¢ constatée ; bien enlendu,
jai conseillé une Lhérapeutique générale : hygiéne alimen-
taire, aération, préparations arsénico-phosphatées . |

Dacryocystite bitatérale. — Mme J... est atteinte de
dacryoeystite bilatérale depuis une quinzaine d’années. Elle a

été soignée, plus ou moins réguliérement, par plusieurs
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oculistes ; des lavages caustiques, des anlisepliques, des
cathétérismes ont eté successivemenl essayés sans succes.
Quand elle se présente i moi, Mme J., qui vient d’étre traitée
par des cathétérismes, se plaint des insuceds thérapeuliques
et désive un traitement radical, tel que I'ablation des sacs
lacrymaux. A I'examen, je constate les signes d’'une conjonc-
tivite catarrhale chronique (conjonctivite lacrymale) plus
marquée i 'eeil gnuehe. La région de I'angle interne, de cha-
que coté, présente une voussure nette ; la pression digilale &
ce niveau fait sourdre, par les points lacrymaux, un liquide
séreux lenant en suspension des {locons blane jaunitre.

Aprés un prélévement pour examen bactériologique (pneu-
mocoque), je procede & un lavage des sacs a4 la seringue
d'Anel, munie d’une courte sonde creuse recourbée, le liguide
étant du bouillon-vaccin pneumococeique oblenu suivant la
technique préconisée par Besredka.

Le lendemain, les conjonctives paraissent moins hyperé-
mices ; pour la premiére fois, depuis quelques années, la
malade s'est réveillée avec I'wil droit « non collé ». La pres-
sion du sac, & droite, donne issue, par les points lacrymaux,
i un liguide séreux, tenant en suspension de trés rares peti-
tes masses blanches ; & gauche, le contenu du sac a le méme
aspect que la veille.

Le jour suivant, '’hyperémie conjonctivale ne subsiste
qua 'eeil gauehe. Je considére ol droit comme bactériolo-
giquement guéri: en elfet, le prélévement de la veille ne m’a
montré aucun microbe & 'examen direct ; je passe une sonde
n® 3 facilement. Cathétérisme suivi d'un lavage.

Le jour suivant, 'eil droit parait normal. Je me conlente
d’instiller de ce cOlé deux gouttes de bouillon-vaccin, tandis
que je fais un lavage du sac gauche, encore distendu par du
liquide séreux.

Au sixieme jour, 'eeil droit est complétement guéri. L wil
gauche peut étre considéré comme bactériologiquement
cuéri : le prélévement permet de constater 'absence de tout
germe microbien. Jessaie de passer une sonde n° 3 qui butte
contre la paroi osseuse, provoque une légére hémorragie; je
termine par un lavage au bouillon-vaccin,

Au septitme jour, le bilan est le suivant: 'weil droit est guéri ;
il n’y a pas de larmoiement, les voies lacrymales sont perméa-
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bles ; I'wil gauche présente un peu d'eedéme palpébral, con-
séquence du cathétérisme de la veille, un léger larmoiement ;
la pression du sac raméne encore des larmes ; pas de traite-
ment. Le lendemain, I'wil gauche parait normal, on arrive
cependant & faire sourdre deux ou trois gouttes liquides & la
pression du sac; une sonde n® 3 passe facilement sans inci-
dent; je fais un lavage au bouillon-vacein. La malade est
revue quatre jours aprés. La guérison s’est maintenue : il n’y
a plus de larmoiement ; la pression du sae, & droite et & gau-
che, permet de constater qu’il n’y a aucune retention : I'argy-
rol instillé passe rapidement.

I'n mois aprés, la guérison est compléte ; le larmoiement a
disparu, les voies lacrymales sont parfaitement perméables.
L ou la médication usuelle, ﬂpp!xquée plus ou moins régu-
licrement pendant quinze ans, n’avait permis d’obtenir aucun
résultat, la vaccination locale a amené une guérison rapide,
totale, en une dizaine de jours. La guérison est non seule-
ment anatomique, mais foncltionnelle,



L ressort de la lecture des observations, que nous
I venons de rapporter. que 'usage des cultures
filtrées est susceptible de rendre service dans la
pratique humaine. Quel que soit le siege des cellu-
les atteintes, qu’il s'agisse de furoncles, d’abees
ostéomyélitiques, de phlegmons, de lymphangites,
de fistules pleurales. de maladies oculaires. de fie-
vres puerpérales, voire de septicémies généralisées
dans certains cas, le mode d’action des filtrats est le
méme. Appliqués en pansements, c¢est-a-dire. a
meéme les tissus infectés, ils provoquent un afflux
de leucocytes, amenent la disparition de I'agent
pathogéne et facilitent 'élimination des débris cel-
[ulaires capables de retarder la cicatrisation. En vac-
cinant les cellules saines avoisinantes, ces cultures
liltrées circonscerivent le fover et refroidissent en
quelque sorte le processus inflammatoire.

Lintroduction des filtrats microbiens dans la
thérapeutique enrichit le chapitre des pansements
d’une page nouvelle. La découverte des microbes de
la suppuration a donné naissance au pansement
antiseptique : on connait aujourd hui ses avantages,
mais on connail aussi certains de ses mconvénients,
De ceux-ci est née Pasepsie et avee elle le panse-
ment aseptique. Avee ce dernier. la menace des
intoxications disparat, la vitalité des éléments ana-
tomiques fut respectée. En revanche, en renoncant
a la lutte directe contre les virus, en s'en remet-
tant a la nature médicatrice, lasepsie limitait ses
moyens d action contre I'infection. '
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Le pansement spécifique, a base des cultures fil-
trées, agit a la fois sur les microbes et sur les cellu-
les : il arréte la pullulation des uns. il active les
fonctions défensives des autres. Ce pansement réu-
nit les avantages du pansement antiseptique et duo
pansecment aseptique. sans en avoir les inconvé-
nients ; il offre, en plus, cet avantage qui ne se
trouve dans aucun des deux, qui est d'agir d'une
facon spécifique sur les cellules et sur les microbes.




CHAPITRE ITT

DYSENTERIE

Affinilé du bacille dysentérique pour la paroi inlestinale. Inocula-
tion du virus dans les veines : lésions analomigues; conslata-
tions bactériologiques. Infection limitée & appareil inleslinal.
Effet de 'endoloxine dysenlérique.

Inoculation du virus sous la peau : lésions analomiques : consla-
tations baclériologiques. Inleclion limitée & Papparveil inlesli-
nal. Différence de virulence. snivant la voie d’inoculation, en
rapporl avec la réceplivilé de 'inlestin.

Insensibililé apparente de la voie gasltro-inleslinale ; ses causes,
Effet de l'ingestion de bacilles dysentéviques lués ; effet de I'in-
geslion de la toxine dysenlérique.

Difficulté de vaccinalion sous la peau chez 'hommne ; essais [ails
en Russie, en France, en Gréce. Vacein sensibilisé.

Vaceinalion des animaux de laboraloire © expériences de Dorrin,
Cuvostek, Smica. Expériences personnelles. Variations du pou-
voir agglutinant au cours de la vaceinalion per os.

Imperméabilisation de la paroi intestinale. Immunité conséculive
4 l'ingeslion de bacilles dysentérigques tués; immunilé consécu-
tive & l'ingeslion de la toxine dysenlérique. Immunisation des
souris.

Nature de I'imimnunilé obtenue par voie buecale. Role de I'intes-
lin. Expérience de Cu. Ncowik el Coxsein sur 'homme.

Relations des épidémies de Versailles et de Pétrograd. Travaux de
la Commission des Epidémies de la Société des Nalions : vacei-
nalion des réfugiés a I'lle d'Hydra, an Phalére. au Lazarel
Saint-Georges, 4 Kokinia,




~1 laffinité de la bactéridie pour la peau fut une
b surprise, celle du staphylocoque et du strepto-
coque a été moins imprévue ; pour ce qui est des
liens qui unissent le bacille dysentérique a 'intes-
tin, on les devinait, sans pouvoir cependant les preé-
ciser d'une facon exacte.

On ne peut mieux apprécier le degré de cette atfi-
nité, qu'en faisant varier la porte d’entrée du virus.
Dans de nombreuses expériences, nous avons vu, en
effet, que, malgré la diversité des voies de propa-
cation du virus, les lésions dysentériques présentent
les mémes caracteres: que les bacilles se répartis-
sent toujours dans l'organisme dans le méme ordre ;
bref. que le mécanisme de Uinfection reste invaria-
blement le méme.

Laffinité du bacille de Shiga pour la paroi intes-
tinale est telle quelle triomphe de toutes les distan-
ces. Il n'est guére d'obstacle qui 'arréte dans sa
marche vers son organe de prédilection. Au prix
de détours multiples et de pertes considérables
subis en cours de route, le bacille de Shiga atteint
mvariablement son but : tot ou tard, il fimt par
parvenir a l'intestin,

L'é¢tude de Pinfection par la voie sanguine offre
cet égard des indications forl intéressantes. Plus
instruetives encore sont celles que 'on observe & la
suite de 'inoculation du virus sous la peau.

Nos expériences ont porté principalement sur le
lapin. La souche donl nous nous sommes servi
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tuait, en injection intraveineuse, 4 la dose de
un dixieme de culture de 24 heures sur gélose. La
mort de 'animal sarvenait le lendemain ou le sur-
lendemain.

Les altérations les plus frappantes, a lautopsie
de l'animal inoculé dans les veines, sicgent au
niveau de I'intestin. C'est la forte dilatation vascu-
laire et la transparence inaccoutumée de ce dernier
qui retiennent de suite Pattention. C'est la consis-
tance de son contenu, completement liquide dans
presque toute son étendue, qui fait immédiatement
penser a la localisation du virus dans cet organe.

A l'examen microscopique, cette idée se trouve
confirmée par la répartition élective des bacilles
dysentériques le long du canal intestinal. L’animal
a beau périr assez rapidement, dans les vingt-quatre
heures, par exemple, qui suivent linjection des
bacilles dans les veines, le sang et les organes
demeurent toujours stériles.

Il en est de méme de lappareil rénal qui ne
véhicule aucun bacille : 'orine reste stérile. Par
contre, la totalité ou la presque totalité des bacilles
se porte vers l'appareil intestinal ; ¢’est la on s’ef-
fectue leur élimination au dehors. Ainsi, la vésicule
biliaire renferme des bacilles de Shiga en abon-
dance; ils y sont a I'état pur. L'ensemencement du
contenu intestinal, depuis le duodénum jusqua la
portion terminale de I'intestin gréle, révele une
masse de bacilles de Shiga. Fait surprenant, ces
bacilles v sont en culture pure: on n’y rencontre
aucun microbe d’association.
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Voiel quelques exemples.

Lapin : 1.900 grammes — Recoil le 22 janvier dans les
veines 1/10 culture de vingt-quatre heures de bacilles de
shiga vivants, sur gélose,

23 janvier. Paralysie du train antérieur. Pése 1.670 gr.

24 janvier. Trouvé mort le maltin.

A Taulopsie : congestion des parois intestinales ; vésicule
biliaire distendue ; bile brune ; vessie pleine ; sang du ceeur
liquide L'inteslin gréle renferme, dans presque toute son
étendue, un liquide verdatre, visqueux et de nombreuses
bulles de gaz.

Le gros inlestin est vide dans sa partie inférieure.

Les ensemencements [iﬂllll(}llt. ;

Sang : stérile.

Urine : stérile.

Bile : culture pure du bacille de Shiga.

Duodénum : culture pure du bacille de Shiga.

Intestin gréle dont le contenu est ensemencé i différenles
hauteurs : culture pure du bacille de Shiga.

Lapin : 1.880 grammes — Recoit le 14 janvier dans les
veines 1,10 culture vivante de bacilles Shiga de vingl-quatre
heures, sur gélose.

15 janvier. Mort le matin. A lautopsie faite aunssitot : les
vaisseaux de Pintestin, dans toute son dtendue, sont forte-
ment injectés. La vésicule biliaire est de dimensions norma-
les. Le contenu de I'intestin gréle, depuis le duodénum, est
visqueux, verditre. Rien d’anormal dans les organes.

Résultats des ensemencements

Sang : slérile.

Bile : culture pure de Shiga.

Contenu de Uintestin gréle, prélevé i différents points
culture pure de Shiga.

Nous vovons done. daprés ces exemples, que
I'inoculation du virus dysentérique a beau étre faite
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direectement dans la circulation générale, elle ne
donne jamais lieu & la septicémie. Bien que rapide-
menl mortelle, U'infection demeure limitée exclusi-
vement a lappareil intestinal,

Le tableau maecroscopique est sensiblement le
meéme  lorsque, au lien de bacilles vivants, on
injecte dans les veines de 'endotoxine dysentéri-
que (1). A juger par les altérations, si caractéristi-
ques que Fon observe a Fautopsie, 'élimination de
I'endotoxine doit se faire, en grande partie, au
niveau de la muquense intestinale.

Gest le sort des bacilles dysentériques, introduits
sous la peau, en plein tissu cellulaire, qui nous
paral particulierement suggestif.

Lorsqu’on inocule une forte dose de virus vivant
au lapin sous la peau et quon le voit mourir au
bout de deux ou trois jours, on s’attend a trouver,
a 'autopsie, des bacilles dans tous les organes ; on
sattend dautant plus & un processus septicémique
que, pour déterminer la mort par voie sous-cuta-
née, on est obligé d'injecter une dose massive de
hacilles.

Or, lexpérience montre que, en réalité, les cho-
ses se passent tout autrement. Les bacilles dvsenté-
riques, injeclés sous la pean, demeurent pendant
quelque temps cantonnés dans le tissu cellulaire,
Puis, apres s’étre adaptés aux nouvelles conditions
de vie, ils se mettent a produire un dérivé soluble.

(1) Pour le mode de préparalion, voir le mémoire dans les
Annales de UInstitut Pasteur, t. XX, p. 304,
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un produit de séerétion ou d’autolyse, peu importe.
Cette substance, toxine oun endotoxine, diffuse dans
le milicu ambiant et gagne I'appareil intestinal vers
lequel elle est attirée, en vertu de son affinité spé-
cifique. Dans la suite, les bacilles dysentériques se
mobilisent & leur tour et se dirigent vers la
muqueuse intestinale. Rien ne les arréte an cours
de ce long déplacement, si bien que, chez le lapin
mort de dysenterie, on a beaun chercher des bacilles
de Shiga dans le sang, dans la rate, dans le foie,
dans les urines, on n’en trouve aucune trace. Pour
les mettre en évidence, i1l faut s’adresser a la vési-
cule biliaire et & 'appareil intestinal. La seulement
— a condition que les ensemencements solent faits
aussitot aprés la mort — on ne manquera pas de
déceler des bacilles de Shiga et, en certains endroits
de Pintestin, a I'état de culture pure. Done, 'inocu-
lation du viras sous la pean a pour effet, imprévu
de prime abord, d’aboutir simplement a une entéro-
imfection.

Les lapins réagissent. tous. de facon a peu prés
identique : nous nous contenterons de eiter un seul
exemple.

Lapin : 1.500 grammes. — Recoil sous la peau du ventre
(7T novembre) deux cultures et demie de bacilles de Shiga de
vingt-qualtre heures sur tubes de gélose, émulsionnées dans
8 ¢. ¢. d'eau physiologique.

Le lendemain (8 novembre), le lapin pése 1.400 grammes.
Il présente une plague rouge «démateuse au niveau de l'in-
jection. Le surlendemain (Y novembre) il est malade ; dans
I'apres-midi, son train antérieur est paralysé.

Le 10 novembre, "'animal est complétement paralysé ; pese
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1.270 grammes. Comme il est & toute extrémité, on l'achéve.

A l'autopsie, on trouve au niveau de l'inoculation du
tissu cedématié, infiltré d'un liquide fransparent, rougeiitre.
Le foie est congestionné et friable. Les viscéres paraissent
normaux, excepté 'intestin gréle dont les vaisseaux sont for-
tement dilatés. De place en place, on voit des plagues de
Peyer turgescentes. Le duodénum et le reste de I'intestin
gréle renferment un liguide visgqueux, verddtre. La partie
inférieure de l'intestin gréle renferme des mati¢res compléte-
ment liquides, riches en épithélium desquamé.,

A l'ensemencement : le sang, le foie, la rate, I'urine, le
duodénum restent stériles. La bile, trés largement ensemen-
cée, donne deux colonies de Shiga. Le contenu de I'intestin
gréle, ensemencé i différents niveaux, donne de nombreuses
colonies de bacilles de Shiga, le plus souvent, & I'état de cul-
ture pure. Le liguide du tissu sous-cutané donne également
une culture pure de bacilles de Shiga.

Le contenu de lintestin, dilué d’ean physiologique, d'une
part, et I'urine, d autre part, sont passés sur papier filtre. Les
deux filtrats, complétement transparents, sont additionnés de
sérum antidysenterique, fortement agglutinant. Au bout de
deux heures de séjour au laboratoire, un précipité abondant
se forme dans les deux cas, ce qui témoigne de la présence,
dans les liquides examinés, de Pendotoxine, lagquelle s’élimine
a l'extérieur par les reins et I'intestin.

Que le lapin soit infecté par la voie sanguine ou
par la voie sons-cutanée, que Fanimal ait recu en
injection des bacilles vivants ou tués, il réagit
principalement par son appareil intestinal ; aspect
macroscopique des organes et leur examen bactério-
logique en témoignent suffisamment.

La réceptivité du lapin est. certes, loin d'étre la
meéme, suivant que on s'adresse a la voie sanguine
ou 2 la voie sous-cutanée ; mais, celte différence
tient moins au mécanisme de Uinfection qu’a 'éten-
due de la voie & suivre. Si Uinoculation par la
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voie veineuse est la plus sévere de toutes, ¢'est que
les bacilles qui y pénetrent ont avant de parvenir
dans U'intestin un trajet direct qui est rapide a par-
courir; aussi y arrivent-ils sans subir de grosses
pertes en cours de route. Par contre, Iitinéraire
imposé¢ aux bacilles injectés sous la peau est long ; il
offre de nombrenx détonrs : anssi les bacilles sont-ils
susceptibles d'étre retenus en partie, avant d’arri-
ver a destination,

(est pourguol Finoculation par la voie sous-cuta-
née, sans c¢tre inoffensive, est relativement peu
sévere. Comme nous lavons dit, le viras inoculé
sous la peau vy réside pendant quelques temps et
donne naissance a de Pendotoxine. ce qui se traduit
par de l'cedéme an niveau de la région injectée. Les
bacilles. conservés intacts, s’échappent ensuite du
tissu cellulaire et parviennent jusqu’a I'intestin.

(est done tonjours ce dernier organe qui est,
en cas dinfection dysentérique, lapparell réceptif
par excellence. Si toutefois, pour obtenir un effet
déterminé, on est obligé de faire varier les doses an
départ, ¢’est uniquement parce que le nombre de
bacilles, qui arrivent dans F'intestin, varie essentiel-
lement avee la vole quion leur fait empruonter.

Résumons-nous. Les bacilles dysentérigques, intro-
duits dans le sang. ne se laissent pas essaimer uni-
formément dans les viscéres. Quoiqu’entrainés par
le torrent eirculatoire, ils viennent se réfugier dans
I'organe de lear choix, et s'ils se dirigent si obsting-
ment vers la muquense intestinale, ¢’est quiils doi-
vent subir de la part des cellules de Pintestin une
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attraction plus forte que celle qui pourrait lear venir
d autres cellules

Ou cette affinité est particulierement frappante,
¢'est lors de l'inoculation du virus sous la peau. Ne
voyons-nous pas des bacilles dysentériques venir
rejoindre lears cellules réceptives, en dépit de toutes
sortes d’obstacles, sans parler déja de la distance
qui sépare la peau de Pintestin ! Tous n’y arrivent
pas : beaucoup d’entre eux s'égarent en cours de
route, mais les plus vigourcux vont droit a la vési-
cule biliaire et a la paroi de l'intestin gréle. Le domi-
cile. que ceux-ci choisissent, est done réellement
¢lectif; ils ne viennent jamais se loger ailleurs
on ne trouve jamais de bacilles de Shiga ni dans le
sang. ni dans les urines (1).

Qu’a la suite d'une noculation dans le péritoine,
des bhacilles se retrouvent dans Uintestin, la chose
parait naturelle : la barriere qui sépare I'une de
I'autre est si vite franchie ! Mais, retrouver dans le
duodénum on dans le jéjunum des bacilles intro-
duits sous la peau, ful pour nous uno vraie sur-
prise !

Cest des ce moment-la, d’ailleurs, que nous
etimes l'idée de nous orienter vers la recherche des
cellules réceptives, aussi bien pour la dysenterie
que pour d’autres maladies du groupe typho-para-
typhique. -

(1) Adnnales de Ulnstitut Pastewr, t. XXXHI, p. 301. Voir aussi
ViovLe, Bull. Acad. Méd., 6 déc, 1921 ; Commiesco, €. R. Soc.
Biol,, t. LXXXVII, 21 oct. 1922,
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Nous n’avons pu nous empécher de penser que,
malgré l'insensibilité relative des lapins a I'ingestion
du virus dysentérique, leur intestin doit étre quand
méme l'organe réceptif, par excellence.

(est I'intestin, nous sommes-nous dit, qui doit
étre aux bacilles de Shiga, ce que la peau est aunx
staphylocoques on aux streptocoques.

Les lapins, affirmait-on, réagissent faiblement ou
ne réagissent pas du tout, lorsqu’on leur introduit
des bacilles dysentériques directement dans le tube
digestif. Comment donc concilier la réceptivité de
la paroi intestinale avee le peu de sensibilité de la
voie bueccale ?

A cela 1l doit y avoir, nous sommes-nous dit,
plusieurs causes, a la fois d'ordre mécanique et
chimique : action des ferments, réaction du contenu
intestinal, présence d’aliments. ete.

En essayant de supprimer une des causes indi-
(uées, ne pourrait-on pas arriver a rendre au lapin,
an moins, une partie de sa sensibilité ?

Au cours des recherches qu’il serait long de rap-
porter, nous avons acquis, en effet, la conviction
quil est possible de rendre I'ingestion du virus
toxique chez le lapin. Pour cela, il faul avoir soin
d’opérer sur un intestin plus ou moins débarrassé
de son contenu, c’est-a-dire sur des animaux a
jeun. De plus, il faut s"adresser a une souche douée
d’un fort pouvoir endotoxique. La tiche de I'expéri-
mentateur se trouve notablement simplifiée si 'on
use d’un artifice qui facilite aux microbes 'acees de
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la parol intestinale. L'expérience nous a montré que
I'ingestion préalable de bile répond on ne peut
micux a ce desideratum.

A lI'époque de nos premicres recherches sar la
dysenterie expérimentale, nous avons eu la fortune
de posséder une souche, a la fois virulente et tres
toxique de bacilles de Shiga: nous pimes nous
passer complétement du concours de la bile.

Voici, a titre d’exemple, denx expériences faites
avec le bacille en question : dans 'une, nous avons
administré per os une dose mortelle de bacilles
dysentériques ; dans l'autre, une dose sub-mor-
telle, suffisante pourtant pour provoquer une réac-
tion intestinale.

Experiexce 1. — Deux petits lapins (1.360 grammes et
1.490 grammes) recoivent par la bouche des bacilles de
Shiga, tués par chaulfage (4 60° pendant une heure). Chacun
d’eux avale la valeur d'un quart de culture sur gélose, en
boite de Roux.

Cing jours apres, les deux lapins sont trouvés morts. A
'autopsie : congestion intense des parois intestinales, avec
suffusions sanguines de place en place. Rien d’anormal en
apparence dans les autres organes. Sang el bile stériles.

Cette expérience montre que le lapin n'est pas du
tout msensible a Pingestion du virus dysentérique,
contrairement a l'opinion courante. Elle montre que,
pour peu que l'on s’adresse & un animal jeune,
qu'on lui fasse avaler une dose convenable de bacil-
les toxiques, on arrive i déterminer la mort, méme
par vole buccale. A ["autopsie, on constate des alté-
rations qui ont pour siége principal la paroi intesti-
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nale et dont les caractéres rappellent les lésions
provoquées par inoculation de virus vivant dans les
VeInes.

Experience 1. — Deux lapins vigoureux (2.100 grammes
et 1.980 grammes) recoivenl par la bouche un sixieme de cul-
ture chauffée (60°-1 h.), sur gélose, en boite de Roux. Rien
d’anormal n'est observé dans 'allure des animaux; ceux-ci
continuent 4 manger el & augmenter de poids. A 'expiration
de cing jours, on sacrifie I'un de deux. A 'autopsie, au niveau
de lintestin, on constate des foyers hémorragiques circons-
erits, témoins d'un processus inflammaltoire qui a été produit
par I'ingestion de virus et qui est en voie de régression.

Si done, en cas d'ingestion des corps de bacilles
peu toxiques ou administrés en quantité nsuffi-
sante, I'animal ne meurt pas, il n'en réagit pas
moins au niveau de son appareil réceptif. On peut
s'en rendre compte. comme nous venons de le voir,
en sacrifiant 'animal avanl que ses lésions intesti-
nales aient eu le temps de guérir. Faisons remar-
quer que ces expériences ont ¢té faites avee des
corps de microbes tués par la chaleur, provenant
des cultures sur gélose, riches en endotoxine (1),

Des altérations de méme ordre peuvent étre repro-
duites avee ce que I'on est convenu appeler la toxine
dysentérique, ¢’est-a-dire avee les cultures en bouil-
lon filtrées. En faisant ingérer a des lapins 10 ¢. c.
de ce filtrat, pendant guatre jours de suite. Duinas
et Combiesco (2) ont constaté de U'eedéme et des
suffusions hémorragiques de la muqueuse intesti-

(1) Annales Institut Pasteur, 1. XX, p. 304, 1906.
(2) €. R, Acad. Sciences, |. CLXXV, p, 6352, 1922,
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nale, de l'amaigrissement, puis. des phénoméenes
paralytiques avee issue mortelle dans la moitic des
cas.

De Fensemble de ces expériences il résulte quen
administrant per os de 'endotoxine dysentérique,
on produit des lésions intestinales et nerveuses,
comparables a celles que provoque l'inoculation de
bacilles vivants sous la peau ou dans les veines,

Or, le mode daction du virus dysentérique est
un : il est indépendant de la porte d'entrée par
laquelle le virus arrive dans I'économie. Si done on
réussit & vaceiner I'animal, en lui injectant des bacil-
les dysentériques sous la pean ou dans les veines.
on doit @ priori pouvoir le vaceiner aussi, en s’adres-
sant a la voie buccale,

Nous arrivons la an probleme qui intéresse a la
fois le biologiste et I'épidémiologiste ; la question
qui se posc maintenant est donc celle-ci : le lapin
se laisse-t-il vaceiner par la voie buccale ?

Avant de répondre a cette question., qu’il nous
soil permis de faire une courte digression et de rap-
peler en quelques mots les résultats obtenus par la
vaccination antidysentérique chez Fhomme.

Dans larmée, plus encore que dans la popula-
tion civile. la dysenterie est fréquente. Si toutefors
on a rarement recours i la vaceination, ce n’est pas
que on melte en doute son efficacité, mais parce
quon redoute la toxieité du vaccin en injection sous-
cutanée, qui le rend a peu pres impraticable chez
I'homme. ]
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Pendant la guerre russo-japonaise, des tentatives
de vaccination ont été faites sur une grande échelle
dans I'armée russe. On dut y renoncer. les bénéfices
de la méthode ayant été jugés hors de proportion
avec les accidents observés. En France. un essai de
vaceination a élé effectué, entre autres, dans le sud
de la Tunisie, sous la direction de Ch. Nicolle. La
méthode n'a pas pu se généraliser, en raison des
réactions observées chez les vaceinés.,

Il en a été de méme récemment en Gréce, Les
réactions générales (fievre. tachycardie, céphalée
intense) el locales (douleur au niveau de la piqure,
abces) ont été telles que 'on a été obligé d’arréter la
campagne vaccinale parmi les réfugiés, cependant
fort éprouvés par les épidémies de dysenterie (1).

Les réactions vaccinales peuvent étre alténuées,
dans une large mesure. si 'on utilise les vacecins sen-
sibilisés. En Allemagne. sous le nom de Dysbacta,
un vacein de ce genre fut employé & maintes repri-
ses : ¢’est une combinaison de baecilles, de toxine
et d'antitoxine dysentériques (Boehnke). Malgré les
imcontestables avantages qu’offre, au point de vue
des réactions vaceinales, la sensibilisation du virus,
la vaccination antidysentérique par voie sous-cuta-
née n'a pas pris d’extension; pratiquement, elle
peut étre considérée comme non existante.

Cette digression faite, revenons & la vaceination
par voie buccale chez le lapin.

(1) Rapport de A. Gavurmier, relatif & la campagne de vaccina-
fion exécutée en Gréce au cours de Pannée 1923 (Commission des

epidémies de la Societe des nations).
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Nous avons déja fait ressortir deux faifs significatifs
chez nos animaux d’expériences. Le premier a trait
a laffinité si accusée, que le bacille dysentérique
manifeste pour la paror intestinale et qui fait que
['on est tenté de considérer la dysenterie comme une
entéro-intection : le second fait est relatif a la faci-
lité avee laquelle on reproduit le syndrome dysenté-
rique, en faisant avaler au lapin de 'endotoxine.

St Fon ajoute a cela la constatation, qui a cette
meéme époque avait été faite par nous, que les souris
se vaceinent per os contre la paratyphoide B (1), on
comprendra comment l'idée nous vint de tenter
la méme voie, aussi pour vacciner contre la dysen-
Lerie.

Nous etimes des précurseurs. On en a toujours,
Nous devons convenir cependant que, si nous con-
naissions les recherches faites, dans cet ordre
d’idées, par Dopler (2), nous ignorions totalement
celles de Chvostek et de Shiga. qui nous furent
révélées par la lecture de la Revue de M. Cal-
mette (3). Ces travaux se ressemblent d’ailleurs
tous : 1ls ont paru presque en méme temps, en 1908-
1909. Les voiel en résumé :

Les expériences de Dopter ont porté sur des lapins
et des souris. Une ingestion unique de microbes a
¢te mmeapable de créer 'immunité : anssi ce savant
a-t-il renouvelé les repas microbiens pendant deux
ou trois jours de suite. L'immunité fut ainsi acquise

(1) Voir le chapitre suivant.
(2) DorrergAnn. fnsi. Pasteur, t. XXIII, p. 677.
(3) Ann. Inst. Pasteur, t. XXXVII, p. 900, oct. 1923.
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vers le 10-12° jour. La dose vaceinante optima était
de eing milligrammes de corps microbiens pour la
souris. Etant donné cette dose, Dopter avail pensé
qu’il était impossible d'appliquer le méme procédé
a I'homme. Car, pour vacciner ce dernier par voie
buecale. 1l edt falln administrer per os la dose
énorme de 15 grammes de bacilles par jour. pen-
dant trois jours (1).

Les expériences de Chvostek ont porté sur des
lapins. Cel auteur leur faisait ingérer des bacilles
dysentériques, vivants on morts. Une culture sur
gélose, en boite de Roux, agée de 48 heures. était
¢mulsionnée dans 50 c¢. e. d'ean physiologique.
Chaque repas comportait 20 ¢. e. de cette émulsion.
Au bout d’un certain délai, Chvostek procédait a la
recherche des propriétés agelutinantes, bactérioly-
tiques et antitoxiques. Cela fait, il soumettait les
animaux a ['épreuve en leur mjectant dans les vei-
nes une dose mortelle de toxine dysenltérique.

Chvostek a pu s’assurer que le pouvoir aggluti-
nant était nul : que les propriétés bactériolytiques
et antitoxiques étaient loin d’étre constantes : mais
que ses animaunx, a quelques exceptions pres, se
montraient doués d’une immunité assez solide. 1l a
remarqué, en plus, qu’il n'existait pas de parallé-
lisme entre 'immunité et la teneur du sérum en
anfitoxine (2).

(1) €. R. Soc. Biol., 16 mai 1908 ; Ann. [fnst. Past. 1909,
p. 677.
(2) Wiener kiin. Woch., 2 avril 1908, p. 453,
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Pour ce qui est des recherches de Shiga nous les
citons d’apreés la Revae de Calmette : « Par inges-
tion de eultures tuées de son bacille. Shiga avait
parfaitement réussi & immuniser des lapins, a ce
point qu une infection intraveineuse ultérieure de
0 ¢. . 1 de toxine dysentérique ne produisait plus
aucun désordre intestinal ; mais, ces animaux
mouraient, pour la plupart, apres trois a sept jours.
avee des phénomenes spinanx (paralysie) des mem-
bres postérienrs, des membres antérieurs et de la
vessie (dyspnée el paralysie cardiaque). tandis que
les témoins snccombaient en un on deunx jours avee
de la diarrhée, de l'edeme et des hémorragies de
la muqueuse intestinale ».

S1 Pingestion de eultures toées n’était pas capa-
ble. dans les expériences de Shiga. de protéger les
lapins contre les acecidents nervenx, elle lear épar-
gnait. comme on le voit. les troubles digestifs: il ¥
eut done immunilé intestinale.

« Shiga a essayé ». lisons-nous plus loin dans la
méme Revoe, « de vaceiner de nombrenx sujets
dans des asiles d’aliénés on la dysenterie sévit tous
les ans et dans quelques localités frappées par des
épidémies. Les résultats constatés par lui furent.
atfirme-t-1l, tres beaux » (1),

IEn abordant le probleme de la vaccination par voie
buceale, nous avons visé beaucoup moins les appli-
cations pratiques que le mécanisme de Fimmunité,

(1) Camerte, Ann. Inst. Pasteur, 1. XXXVII, p. 900, ocl. 1923,
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Aussi n‘avons-nous pas cherché a savoir si par la
bouche on vaceinait mieux ou moins bien que par
la voie sous-cutanée. Ce qui nous importait, ¢ était
d’abord d’établir, & quel point la vaccination par
voie buccale était facile a réaliser et, dans laffir-
mative. sur quoi pouvait reposer 'immunité ainsi
acquise. Est-elle I'ccuvre des anticorps, des phago-
cytes ou des deux réunis? Est-elle de nature locale,
dans le genre de 'immunité antistaphylococeique
ou anticharbonneuse? Ou bien, le mécanisme de
Fimmunité antidysentérique repose-t-il sur un pro-
cessus encore inconnu ?

Un lapin, qui survit a lingestion de bacilles
dysentériques, vivants ou morts, en conserve ¢vi-
demment le souvenir pendant quelque temps. Le
passage de ces germes dans intestin doit laisser
une empreinte dans I'économie : mais ot ?

Est-ce dans Uintestin?

Fst-ce dans le sang?

Les traces de ce passage, les plus faciles & mettre
en évidence. sont eelles qui se traduisent par la réac-
tion agglutinante ; ¢’est done cette réaction que
nous avons examinée en premier lieu.

Le sérum de trois lapins neufs (1.680 grammes,
1.670 grammes, 1.830 grammes) a été examiné
vis-a-vis du bacille de Shiga : aprés Uingestion de
cultures dysentériques, représentées par quatre cul-
tures sur gélose, chauffées a 60°-1 h., il a été pro-
cedé a un nouvel examen. |

Avant expérience. ces sérnms agglutinaient les
bacilles de Shiga a 1/25 seulement, encore que fai-
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blement. Apres le premier repas dysentérique, le
pouvoir agglutinant, examiné a différents interval-

les, a donné les chiffres suivants : au bout de onze

jours : 1/100, 1/100, 1/50; au bout de dix-huit
icmr* : 1/200, 1/100; au bout de un mois 1/50,
1/25, 1/25.

Dans une autre expérience, ayant porté sur
six lapins (leurs poids variaient de 1.720 a 1.930
grammes), le pouvoir agglutinant des sérums a été
examiné¢ apres deux ingestions de bacilles dysenté-
riques, effectuées a huit jours d'intervalle. Les
quantités de corps microbiens administrées per os
avaient ¢té a la hmite de la dose wmortelle ; trois
lapins ont succombé au cours de Pexpérience.

Voier un court résumé concernant chacun de ces
lapins.

Lapin 64, — 26 décembre, pése 1.800 zrammes, recoit
per os un sixieme de culture, en boite de Roux, de bacilles de
Shiga chauffés (60°-1 h.) (la boile entiére est délayée dans
&0 ¢, c. d’eau physiologique ; on préléve 6 1/2c¢. ¢. d’émul-
sion; on ajoute de la bile de beuf et de la réglisse, en tout
AL PR

3 janvier, pese 1.780 grammes ; recoit per os un cingquiéme
de culture, en boite de Roux, dans les mémes conditions que
pr‘{icu]emment i jfmrim pése 1.750 grammes, On le saigne
ar ur'enle, son sérum n’agglutine pas de bacille de Shiga &
1/50 (il n’a pa::. cté fail de titrage au-dessous de ce taux).
15 janvier, peése 1.850 grammes ; son sérum n’agglutine pas
a 1/50 (comme le sérum normal agglutine p.lrf'ms a 1/25, il
n'a pas été fait d'essai & un taux inférieur i 1/50).

Lapin 65. — Mort d'intoxication dysentérique quatre jours

aprés la premiére ingestion (1/6 boite) de corps micro-
biens.
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Lapin 6. — Mort d’intoxicalion dysenlérique six jours
aprés la seconde ingestion (1 5 bofte) de corps microbiens.

Lapin 67. — 25 décembre, pése 1.720 grammes, recoit
per os 1 /6 de culture de bacilles de Shiga, chaullés (60°-1 h.),
en boite de Roux. 3 janvier, pese 1 500 grammes ; recoil per
os 1/5 de culture de bacilles de Shiga, chauffés (60°-1 h.), en
hoite de Roux. Her vier, peése 1.6( }{]' grammes,. Un le saigne i
l'oreille : son sérum n’agglutine pas |Il‘ bacille de Shiga i 1/50
(il n'a pas été titré au- flPS*:uﬂll‘:- de ce taux).

Lapin 6i§. — 26 décembre, pése 1.930 grammes : recoil
per os 15 de culture de bacilles dysentériques tués par la
chaleur (60°-1 h.}, en boite de Roux. 3 janvier, pése2.000 gr. ;
recoit per os la méme dose que précédemment. 11 janvier,
pese 1.920 grammes. Son séram n'agglutine pas le bacille de
Shiga & 1/50 (il n’a pas été fait de titrage au-dessous). 28 jan-
vier, pése 2.070 grammes. Son sérum n’agglutine pas & 1/350,

Lapin 69. — Mort d’intoxication dyseniérique quatre
Jours apreés la premiére ingestion (1/5 hoile) de corps micro-
biens. ' :

Nous voyons done que, chez les lapins de la pre-
mi¢re expérience, qui n'ont cu qu'un seul repas
microbien, le pouvoir agglutinant du sérum a
atteint, apres dix-huit jours, le titre maximum de
[ : 200. Aprés un mois, la teneur do sérum en
agglutinines avait déja tendance a revenmir a la
normale.

Chez les lapins de la seconde m;[n’* rience, (ui
avaient recu deux repas microbiens, & huit jours
d’intervalle, les examens faits a la saite d n deuxieme
repas, a des intervalles de huil, douze, vingt-cing
Jjours, ne révélerent dans les sérums auvcune trace
d’agglutinine.

Quallons-nous en conclure ? 11 est manifeste que
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I'ingestion de bacilles dysentériques tués est suivie
de production d’agglutinine spéeifique. Mais, fait
imtéressant, cette production s'arréte vite : lorsqu’on
renouvelle 'administration de bacilles per os et que
I'on examine le sérum dans le mois qui suit la
seconde ingestion, on ne constate plus trace d’ag-
glutinine dans le séram (1). 1l semble done que, a
la suite de la premiere absorption de bacilles, la
paroi intestinale refuse d’en absorber d'autres : elle
devient imperméable. Cette imperméabilité, comme
le montre expérience, est spécifique. Aussi avons-
nous pensé que c'était la quiil fallait chercher la
cause de N'immunité.

Une question corollaire a celle que nous venons
d’examiner se posait aussitot : les animaux, prépa-
rés par la voie buccale, comme nous venons de |'in-
diquer, résistent-ils a I'inoculation de la dose mor-
telle de virus ?

Exeirience [ — 20 juin 1918, Lapin 24 : 1.880 grammes ;
avait recu per os, le 1°° juin, ¢'est-a-dire trois semaines aupa-
ravant, 1,35 de culture, en hoite de Roux, de bacilles de Shiga,
chauffés & 60" pendant une heure. Le 20 juin, on lui injecte,
dans la veine marginale de loreille, 1/10 de culture de vingt-
quatre heures, sur gélose, de bacilles Shiga vivanls.

Lapin 25, témoin, 1.880 grammes. — Recoit la méme dose
de bacilles vivants de Shiga dans les veines,

20 juin. Le lapin 25 est trouvé mort. Le lapin 24 va bien.
Il survit définitivement.

(1) Ce qui est, évidemment, arrivé dans les expériences déja
citées de CHvosTEK,
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Experience II. — 23 juillet 1918. Lapin 26 : 2.180 gr.,
avait recu per os, le 12 juillet et le 15 juillet, 1/10 culture en
boite de Roux de Shiga chaulfée (60°-1 h.).

Lapin 27 : 2.070 grammes. — Avait recu per os, le 12 juil-
let et le 15 juillet, d’abord de la bile de baeuf (8 c. ¢.) et, aus-
sitdt apres, 1/10 culture de Shiga chauffée (60°-1 h.), en boite
de Roux.

Lapin 28, témoin : 2. 400 grammes.

23 juillet. Huit jours aprés la deuxiéme ingestion de
microbes, on inocule aux trois lapins la méme dose de virus
vivant (1/10 culture sur gélose) dans les veines.

De trois lapins, seul le témoin meurt le lendemain dans la
soirée ; les deux autres survivent définitivement.

[l résulte de ces expériences que I'ingestion de
cultures chauffées confere aux lapins Fimmunité ;
celle-ci est telle que les animaux résistent. dans la
suite, a une dose sirement mortelle de virus dysen-
térique vivant dans les veines.

Des résultats de méme ordre ont été signalés
depuis par Dumas et Combiesco (1). Ces auteurs ont
vu que les lapins, qui résistent a I'ingestion de cul-
ture filtrée, c’est-a-dire de la toxine dysentérique,
supportent, dans la suite. quatre doses mortelles de
culture injectées dans les veines.

Nous avons pu immuniser également des souris,
en leur faisant manger du pain trempé dans des
cultures de bacilles dysentériques tués. Pour leur
faire accepter cette nourriture et pour que celle-ci
produise l'effet désiré, nous laissions les souris a

(1) €. R. Acad. Sciences, L. CLXXV, 1922, p. 652,
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jeun pendant vingt-quatre heures. Nous leur don-
nions ensuite des microbes per os, deux fois, a huit
Jours d’intervalle.

L’épreuve était faite par la voie péritonéale (1/20-
1/30 de culture de vingt-quatre heures, sur gélose),
une dizaine de jours environ aprés le second repas
vaccinant. Les témoins mouraient en moins de
vingt-quatre heures. Les souris vaccinées présen-
taient, suivant le cas. une survie de plusieurs jours
ou une survie défimtive,

De toutes ces expériences, qu’il serait inutile de
multiplier, découle avee évidence le fait que I'inges-
tion de bacilles dysentériques tués, seuls ou de pre-
férence mélangés avec de la bile, pratiquée une
seule fois ou, de préférence, répétée deux fois, est
capable de conférer une immunité active. conclu-
ston qui vient corroborer les faits observés par
Dopter, Chvostek et Shiga.

Que faut-il penser de la nature de I'immunité
antidysentérique ?

Que Fimmunité s’établisse a la soite de I'injection
sous-cutanée ou intraveineuse de virus, quelle
apparaisse a la suite de I'ingestion de virus vivant
ou, comme dans nos expériences, a la suite de I'in-
gestion de coltures tuées, elle repose sur le méme
mécanisme @ elle est d'essence locale, dans une
grande partie. Tout nous porte a croire que, a la
suite de la vaceination par des corps bacillaires, il
se produt dans la paror intestinale une Iésion spé-
cifique, une sorte d’ébauche de dysenterie, et que
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cette lésion, une fois guérie. entraine une immu-
nité antidysentérique intestinale.

(Vest, croyons-nous, a la faveur de cette érosion
¢hauchée de la muqueuse intestinale qu’une partie
de Pantigéne, introduit peros la premiere fois, réussit
a traverser la paroi de U'intestin, a pénétrer dans le
sang et a y donner naissance a des anticorps, notam-
ment, a des agelutinines Mais, des que cette effrac-
tion premiere de la paror est réparée, la barricre
mtestinale se ferme : elle devient infranchissable,
Limmunité est des lors établie, On a bean, dans la
suite, renouveler I'ingestion de mierobes, 'antigéne
dysentérique se heurte a cette barriere intestinale.
Lantigene ne trouve plus acees dans le sang circu-
lant ; aussi aucun anticorps ne saurait plus y pren-
dre naissance.

Lorsqu’on injecte a lanimal des bacilles dysenté-
riques vivants, fut-ce méme sous la peau, ¢’est I'in-
testin qui réagit le plus; ¢’est au nivean de Iintes-
tin que l'on constate le maximum de lésions : ¢’est
la que se donnent rendez-vous la plupart des miero-
bes. Les ensemencements et examen direct le
prouvent de facon a ne plus en douter.

Lorsqu’on injecte a 'animal des bacilles dysenté-
riques morts, cest-a-dire, lorsquon essaie de vac-
ciner Fammal, ¢’est encore I'intestin qui supporte
leffet de attraction que cet organe exerce vis-a-vis
de ces bacilles. Cest a la quantité d’endotoxine
parvenant ainsi jusquan tissu réceptif, ¢’est-a-dire
Jusqu’a Uintestin, que se mesare action bienfai-
sante du vaccin.
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Tout en faisant la part, dans 'immunité antidy-
sentérique, du facteur antitoxique, nous estimons
que l'état réfractaire de l'animal est, en grande
partie, élaboré an niveau de sa paroi intestinale.
Autrement dit : cette immunité est surtout locale et
s'effectue en dehors des anticorps, que le mode de
vaceination employé soil sous-cutané, intraveineux
ou buceal.

Les lapins el les souris furent les seuls jusqua
présent a faire les frais de lexpérimentation,
L'homme a da aussi apporter sa part de contribu-
tion a I'étude de la dysenterie.

Ch. Nicolle et E. Conseil eurent le grand mérite
d’avoir compris toute I'importance d’une pareille
expérience et de I'avoir réalisée sur deux volontaires
de leur entourage. Ceux-ci absorbérent pendant
trois jours conséeutifs des bacilles dysentériques
chautfés & 72-75°.

Préalablement, ils furent soumis au jetine depuis
la veille au soir, et eette diéte fut maintenone pen-
dant les six heares qui suivirent absorption duo
vacelin.

Le 15° et le 18° jour apreés la derniére ingestion,
ces deux personnes, ainsi que deox autres, non pré-
parées et devant servir de témoins, avalerent dix
milliards de bacilles de Shiga virulents.

Les deux témoins contractérent une dysenterie
nette avee bacilles de Shiga dans les selles; les deax
sujets préparés resterent indemnes.

Cette expérience de Ch. Nicolle et Conseil qui
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complete si heurensement les faits observés chez
les lapins, clot la phase expérimentale du probleme
de la vaccination. Des lors il était permis de passer
aux applications pratiques.

Voici quelques relations d’épidémies de dysente-

“rie qui. sans étre aussi probantes que les expérien-

ces de laboratoire, plaident éloquemment la cause
des vaccinations par voie buceale.

Au mois de juillet 1923, une épidémie sévere de
dysenterie bacillaire s’est déclarée dans la garnison
de Versailles (1),

UNITES VACCINEES EFFECTIF VACCINES KON=VACCINES
Te (ie 157 04 63
s 162 g2 70
Qe 136 b 128

10e 131 00 41
11 144 by’ 139
{2e 123 14 109
16Ge 143 107 36
(e g, fe. 136 136 {0
i.132 D40 HR6
NOMERE DE MALADES NOMBRE DE MALADES
FARMI PARMI
LES VACCINES LES NON-VACCINES
3 21
i 23
o Hh
3 32
2 37
1 37
1 27
17 ]
42, soit 235, soit
T.60/0 40 0/0
(1) Axcrape, C. R. Soc. Biologie, t. LXXXIX, 10 lévr. 1924,

p. 395,
=
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Les trois premiers cas furenl rapidement mortels.
Le nombre de cas augmentant d’une facon inquié-
tante. la vaccination per os ful décidée ; celle-ci ne
fut appliquée que d’une facon limitée et a titre
d’essai. :

Les détails de cet essai de vaceination sont relatés
dans le tablean de la page 146.

Aucune vaceination n'a été pratiquée dans les 13,
14° et 15° Compagnies. Dans ces trois Compagnies,
sur un effectif de 484 hommes, il v a en 62 dysen-
tériques qui. ajoutés aux 235 des Compagnies preé-
cédentes, donnent un total de 297 pour 1.070 non-
vaccinés, soit 27.75 0/0.

Les unités vaceinées ont done présenté @ 7,6 dal-
leintes parmi les hommes qui ont pris le vacein
antidysentérique. et 40 0/0 parmi ceux qui n'ont
pas pris le vacein.

ensemble des unités offre les pourcentages sui-
vants : 7,6 0/0 parmi les vaceinés: 27,75 0/0 parmi
les non-vaccinés.

Le médecin-major Anglade, rapporteur de celle
¢pidémie. fail remarquer que U'épidémie continua
dans toute la garmson. cependant quelle satté-
nuait dans le régiment primitivement atteint.

A la méme époque (Juillet 1923), de nombieux
cas de dysenterie furent observés dans la population
civile de Pétrograd (1). Au cours de cette épidémie,
il a ¢té proeédé o des essais de vaceination par

(1) Astoxovsky, €. R. Soc. Riologie, L, CX, ler mars 1924,
p. bk,

=T



ITHMMUNISATION LOCALE

vole buccale dans plusiears agglomérations, notam-
ment dans un Asile comportant 2.768 personnes,
dgées de 65 a 85 ans, ainsi que dans le personnel
de I'Hopital Botkine pour les maladies infecticuses,
qui compte 362 individus.

Le premier cas de dysenferie s’est déelaré a
I"Asile le 13 juillet. De nouveaux cas se sont produits
les jours suivants, si bien que le jour on les vacei-
nations ont été lerminées — elles ont duré du
31 juillet au 3 aotit — 1l était enregistré 85 cas de
dysenterie (3,07 0/0).

Sur la population totale de UAsile. soit 2.768
personnes, il a ¢été vacciné 1.000 personnes ; les
autres — 1.768 — n’ont pas été vaceinés.

Du 3 aouat, dernier jour des vaceinations, au
15 septembre, fin de I'épidémie, il a été constaté :

Parmi les 1.768 non-vaccinés, b6 cas de dysen-
terie.

Parmi les 1.000 vaceinés, 12 cas dont 9 dans les
dix premiers jours ayant suivi la vaceination et qui
ne sauraient entrer en ligne de compte.

La morbidité a donc été de 3,11 0/0 parmi les
non-vaccinés et de 0.3 0/0 parmi les vaccinés, c’est-
a-dire, 10 fois plus faible parmi ces derniers.

A T'hopital Botkine, ol étaient réunis tous les
dysentériques de Pétrograd, on vaccina la majeure
partie du personnel : 257 ont recu des comprimés
antidysentériques par la bouche, 105 ont été lais-
sés a titre de témoins.

Sur les 257 vaceinés, il n’y eut quune seule per-
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sonne, une infirmieére, qui présenta, quinze jours
apreés la vaceination, une forme légere de dysente-
rie (0.% 0/0).

Sur les 105 non-vaceinés, il y eut 4 cas de dysen-

terie (3,8 0/0).

Plus instroctif, car portant sur un plus grand
nombre de sujets. est Pessai de vaceination, entre-
pris en Greee. sous les auspices de la Commission
des Epidémies de la Sociélé des Nations. Cel essai a
porté sur pres de 30.000 réfugiés. répartis en plo-
sieurs camps et offrant un terrain particulierement
favorable aux épidémies. Les résultats enregistrés
dans les différents camps ont été fort encourageants,
comme on peuat le voir. Nous détachons du rapport
de la Commission quelques épisodes de eette cam-
pagne antidysentérique (1).

En mai 1923, une épidémie grave de dysenterie
apparait chez les réfugiés, recueillis dans I’lle d"Hy-
dra, qui sont au nombre de 700. On observe 22 cas
avee 3 déees.,

On procede a la vaceination per os de tous les
réfugiés. L'épidémie sarréte brasquement et défini-
tivement.

Au camp de Paérodrome, au Phalére, on vaccine,
en juin 1923, tous les réfugiés. A la fin de juillet,
Pautorité militaire reprend possession de 'aéro-
drome. Les réfugiés, qui Poccupaient, sont répartis

(1) A. Gavrnier, Bull. Acad. médec., |. XCI, 15 janv. 192§,
p. 72.
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entre différents antres camps. On place 340 d’entre
cux dans des baraques contigués au camp de Koki-
nia on regne a ce moment-la une épidémie de dysen-
terie. Les nouveaux venus boivent la méme ean qui
alimente les camps contaminés et qui a occasionné
I'épidémie de Kokinia et des camps voisins., Aucun
cas de dysenterie ne fut constaté parmi les 340 indi-
vidus vaceinés.

Le 4 aoat 1923, 2.800 réfugiés venant de Cilicie
sont débarqués aun Lazaret Saint-Georges. Pendant
la traversée, qui a duré sept jours, 36 corps de gens
décédeés de dysenterie ont dit étre immergés. Dans
les premicres 48 heures, qui suivent le débarque-
ment, on observe encore 4% déces, presque tous des
suites de dysenterie. On est obligé d’admettre plus
de 200 malades a I'hdpital.

On procéde a une vaceination générale des réfu-
ciés. Huit jours apres, 'épidémie a pris compléte-
ment fin. La totalité de ces réfugiés est dirigée sur
Salonique o I'on n’a observé aucun nouvean cas de
dysenlerie.

L'épidémie gui a sévi, pendant les mois daout et
septembre 1923, dans le camp de Kokinia, a pres-
que la valeur d’une expérience de laboratoire.

Plus de 400 cas de dysenterie se sont produits
dans cette agelomération composée de 4.800 réfu-
giés, L'épidémie a ¢té grave @1l y avait déja 50 déces
au moment ot l'on proeéda a la vaccination par
voie buceale. La vaccination fut appliquée seule-
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ment aux deux tiers de la population ; le dernier
tiers demeunra non-vaceciné.

L'épidémie s’arréta immediatement dans le lot
des vaceinés ; elle continua a sévir encore pendant
plusieurs mois dans le lot de non-vaceinés. Parmi
ces derniers, 1l fut enregistré 19% nouveaux cas.
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CHAPITRE [V

ETATS TYPHOIDES

— ETupe DE LIMMUNITE EN RAPPORT AVEC CELLE DE L'INFECTION :
Faible virulence des bacilles typho-paratyphiques rendant diffi-
cile celte étude. Vaccins préservant le cobaye conlre la périto-
nite {yphique ne protégent pas contre I'élat typhoide. Critérium
de Pimmunité,

Fiévre lyphoide du chimpanzé ; ses caracléres. Essais de Mercnxi-

KOFF sur des souris nouveau-nées, Infeclion paratyphique chez
le lapin : localisation élective du virus dans l'intestin. Analogie
avec les localisations observées chez le chimpanze.

Fléchissement de I'immunité naturelle du lapin, aprés 'ingestion

de bile. Propriétés de la bile. Sensibilisation par la bile des
lapins infeclés. Lésions analomiques et réparlilion du virus
dans les organes, & la suite de I'infeclion per os ou dans les vei-
nes. Mécanisme de 'action de la bile. Aclion sensibilisante de
la bile chez le cobaye. Perméabilisation de la paroi intestinale
sous I'influence de la bile : anaphylaxie alimentaire des cobayes
adultes, ingeslion de la toxine létanique chez la souris.

II. — VACCINATION ANTITYPHIQUE EXPERIMENTALE AVANT LA GUERRE ;

Vacecinalion des anthropomorphes par voie buceale. Vaceination
des lapins et des souris par la méme voie.

Expériences de vaceinalion aprés la guerre. Ingestion du viros

paratyphique chez le lapin normal et chez le lapin sensibilisé
par la bile. Immunisalion per os du lapin sensibilisé, au moyen
du virus chaunllé.

Mécanisme de 'immunité. Role des anticorps. Mode d’aclion de la

bile. Expérience de La Fleche. Expérience de Roumanie.

Objeclions formulées au sujet de 'emploi de la bile. Valeur des

vaccinalions sous-culanées chez I'homme. Conclusions.

— 152 —



v s'agisse du Baeille du eharbon, du Staphy-
locoque, du Streptocoque ou du Bacille dysen-
térique, des relations des plus étroites existent,
comme nous 'avons vu, entre le mécanisme de I'in-
fection et celui de immunisation. Cest 'étude du
mode de la propagation de ces virus, dans l'orga-
nisme, qui nous a mis sur la voie des vaccinations
par voies cutanée el bucecale. Continuons a faire
erédit a ce principe. aussi en ce qui concerne |'im-
munisation contre les états typhoides! Laissons-
nous guider par des enseignements tirés du méca-
nisme, suivant lequel l'infection typho-paratyphique
se propage chez I'animal !

e probleme ainsi posé parait d’abord d une solu-
tion difficile, et voielr pourquoi. Si, dans la dysente-
rie, on posséde une endotoxine se libérant aisé-
ment et provoquant rapidement des troubles que
I'on sait. dans les états typhoides les choses ne se
passent pas ainsi. Les endotoxines des bacilles du
groupe typho-paratyphique ne diffusent pas facile-
ment ; de plus. la virulence de ces bacilles est loin
de valoir celle des bacilles dysentériques.

Ce n'est qu’inoculés dans la cireulation générale
ou dans la cavilé péritonéale, que les virus typho-
paratyphiques tuent les animaux de laboratoire. En
ijection sous-cutanée, ils sont tres peu virulents.
[1s ne le sont pas du tout, lorsqu’on en fait absorber
par voie buccale. Des animaux, aussi réeeplifs par
ailleurs que le lapin et la souris, restent insensibles
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a l'ingestion de doses énormes de ces virus, en
quoi ces derniers différent essentiellement des bacil-
les de Shiga : méme morts, ceux-ci sont toxiques
chez les lapins et les souris, en injection aussi bien
(qu en ngestion.

On concoit done combien 1l est malaisé de suivre
les voles d'infection chez les animaux infectés par
des bacilles typho-paratyphiques. Comment dés lors
pourrait-on s’en inspirer, pour élaborer une techni-
que rationnelle de Fimmunisation ?

Malgré les progres incontestables réalisés ces der-
nicres années, le probleme de la vaceination anti-
typhique reste toujours inserit a F'ordre du jour. On
possede a 'heure actuelle plus de vingt variétés de
vaceins ; mais, leur valear préventive est encore loin
d’étre sohidement établie.

Au nombre des vaccins antityphiques. il y en a un
qui. de l'avis unanime, occupe la place d honneur,
bien que d'application peu pratique : nous voulons
parler du vacein préparé avee des bacilles vivants.

Tous les autres, qui sont a base de bacilles tués,
lui sont notablement inférieurs. Certes, tous pro-
tegent le cobaye contre une ou méme plusicurs
doses mortelles de virus, personne ne le conteste,
Mais, ces vaccins, efficaces contre la péritonite
typhique. sont-ils capables de préserver 'homme
contre la fievre typhoide ? Toute la question de la
vaceination antityphique est eependant la.

Que 'on soit antorisé, dans bien des cas, a con-
clure de 'animal & 'homme, nul ne saurait le con-
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tester. Encore faut-il que. chez 'un et chez lautre,
la maladie se présente sous le méme aspect. Il ne
suffit pas d’avoir affaire an méme germe ; il faut.
pour justifier le rapprochement entre les résultats
observés chez Phomme et animal, que le germe
s'altaque, chez I'un et chez Pantre, au méme organe
ou au méme groupe d'organes; bref, il faul que le
syndrome anatomo-clinique dans les denx cas soil
pareil.

Prenons. pour fixer les idées, un exemple con-
cret. Le vibrion cholérique produit, chez le petit
lapin. une péritonite cholérique ou un choléra intes-
tinal, suivant que I'inoculation est faite par la voie
péritonéale ou par la voie buceale. Or, s71l est facile
de vaceiner contre la péritonite vibrionienne, on est
a peu prés désarmé contre le choléra intestinal.

[l importe done, quand il s’agit de la vaceination,
d’envisager non seulement la nature du mierobe en
cause, mais encore les organes ou le mierobe vient
se localiser.

Ainsi, entre la péritonite typho-paratyphique du
cobaye, qui évolue en moins de vingt-quatre heures,
et la fievre typhoide de 'homme dont on connait la
longue durée, il n’y a de commun que le germe.
Anatomiquement et climquement parlant, ee sont
des affections aussi distinetes que la péritonite cho-
lérique et le choléra intestinal. Le controle du
vacein par le cobaye ne saurait done étre valable.

Faut-il avoir recours, a titre de contrile, au
dosage des propriétés bactérieides, des sensibilisa-
trices ou autres? Leuar signification, en tant que
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témoins de 'immunité, est encore loin d’'étre cer-
taine, comme nous allons, dailleurs, le voir. Un
sujet, qui recoit sous la peau ou dans les veines des
corps de microbes. ne saurait faire autrement que
de s’en défendre. Aussi réagit-il a eette intrusion de
corps protéiques étrangers, en produisant des anti-
corps, tels que bactériolysines, sensibilisatrices ou
agglutinines. Mais, en inférer que ce soient des
preuves de 'immunité, nous parait — jusqu’a nou-
vel ordre — peu justifié,

Le véritable controle expérimental de I'immunité
nous fut fourni par Metchnikoft le jonr oo il réussit
a reproduire la fievree typhoide chez le chimpanzé.

Cet animal. et l'anthropomorphe en général, est
le seul qui. soit sensible a I'ingestion du virus typhi-
que.

Lorsqu’on lui fait avaler des cultures ou des
matieres typhiques. on n’apercoit, dans les premiers
jours qui suivent U'ingestion, rien d’anormal dans
son allure. Le singe continue & mener son genre de
vie habituel : il mange et gambade comme ses voi-
sins. Puis, vers le cinquieme, sixieme ou huitieme
jour, suivant le cas, on voit apparaitre chez lui les
premiers sympiomes de la fievee typhoide. La
période d’incubation est d’habitude d’autant plus
longue que Pinfection avait é1é moins sévere,

La maladie sannonce par une élévation de la
lempérature du soir, entre le sixieme et le hui-
ticme jour. La température continue a monter les
jours suivanis. Elle atteint 40° et se maintient au-
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dessus de la normale pendant quatre a huit jours.
en présentant de légeres rémissions matinales :
¢’esl la période d'état. La ficvre baisse ensuite d’une
facon progressive. Au bout de trois jours, en
moyenne, tout rentre dans 'ordre.

Pendant I'acmé de la période fébrile. le sang ren-
ferme toujours des bacilles typhiques. Le sérum est
agglutinant a 1/50-1/400. Les selles sont souvent
diarrhéiques.

Dans la plupart des cas. 'animal guérit. Aussi
-cette maladie rappelle-t-elle, par son caractere
bénin et par son évolution, la fievre typhoide de
Ienfant. 1l est rare que le chimpanzé meure de sa
typhoide. A autopsie, on trouve des bacilles
d’Eberth, a I'état de eulture pure, dans le foie, dans
la rate et dans les ganglions Iyvmphatiques. Les pla-
ques de Peyer sont fortement hypertrophiées et
hyperémices ; ces altérations sont particulicrement
accusées au niveau de la valvule 1léo-caecale,

L'infection expérimentale de l'anthropomorphe,
si différente de celle du eobaye el si ressemblante a
celle de I'homme, peul done servir de pierre de
touche pour lappréciation d'un vacein antityphi-
que. On connait les expériences de Metehnikoft et
de nous-méme, faites dans cet ordre d'idées, sur
des chimpanzés, orang-ontangs et gibbons ; 1l serait
trop long d’y revenir ici. Nous rappellerons seule-
ment, un peu plus loin, nne de ces expériences, qui
se rapporte, d'une facon directe, a notre sujet.

Si démonstratives que soient les recherches sur
des singes anthropomorphes, il faut convenir qu'el-
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les sont prohibitives sous nos latitudes et excluent,
en raison de la rareté du matériel, l'expérimentation
sur une large échelle. La recherehe d’un animal plus
accessible s‘imposait. Metchnikoff aussi s'en est
rendu compte. Resté seul au laboratoire, au début
de la guerre, désireux d’apporter sa contribution a
I'ceuvre commune et décidé de reprendre, i cet effet,
I'étude de la paratyphoide B, il s’adressa a la souris
blanche. Son intention était de reproduire la mala-
die par la voie bueeale, dans espoir de trouver dans
la souris un réactit propre a doser les vaceins anti-
typhiques.

Ses recherches d autrefois, bien connues. sur le
choléra des petits lapins I'aiguillerent vers la souris
a la mamelle. Deés ses premieres recherches, Met-
chnikoff réussit, en effet, & faire contracter une para-
typhoide mortelle & des souris nouveau-nées. nour-
ries avee des cultures. Mais, dans la suite, il eut
quelques échecs. Les cultures ont-clles perdu leur
virulence, comme cela arrive fréquemment ? Tou-
jours est-il quilne donna passuite a ces expériences,

L’homme ne peat contracter la maladie que par
la voie buecale. Les ammmaux de laboratoire offrent,
au contraire, cetle particularité que la voie bue-
cale est la seule par laquelle ils ne sont pas vulné-
rables du tout. Nous avons fait ingérer a des lapins,
a des souris, a des singes inféricurs de différentes
especes, des bacilles vivants en masse, sans avoir
jamais réussi a provoquer chez cux le moindre
Lrouble apparent.
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Aussi avons-nous essavé de corriger cette insensi-
bilité : voicl ce que nous avons constaté,

Lorsqu'on injecte du virus typho-paratyphique
dans les veines du lapin, on assiste soit & une infee-
tion généralisée sans caraclére spécial, amenant la
mort en moins de vingl-quatre heures, soit & une
infection subaigué qui traine pendant trois-quatre
jours, quelquefois plus longtemps. Dans ce dernier
cas, 'hémoculture est positive : mais, fait particu-
licrement intéressant, les bacilles, obéissant évidem-
ment & leurs affinités, se retrouvent la on l'on s’at-
tendait le moins a en rencontrer.

Si. a l'autopsie, on ne se contente pas d’ensemen-
cer seulement le sang, comme on le fait d’habitude
dans les laboratoires, mais si l'on se donne la peine
d'examiner l'animal d'une maniére compléte, sans
omettre ancun organe, on est surpris de la facon
dont les bacilles sont répartis dans 'économie. Les
ensemencements montrent, en effet, qu'a coté de
rares colonies fournies par le sang. des bacilles
typho-paratyphiques fourmillent dans la vésicule
biliaire, dans le duodénum, dans le jéjunum: on en
tronve souvent dans presque toute I'étendue de I'in-
testin gréle.

Les bacilles typho-paratyphiques sont d autand
plus nombreux dans le contenu intestinal que la
mort a été plus lente & venir : pour peu que la mala-
die se prolonge aun dela de deux ou trois jours, on
est stir de trouver, a I'ensemencement de la bile ou
du contenu de 'intestin gréle, le B. paratvphique
a I'état de calture pure.

— 159 —



ITMMUNISATION LOCALE

Les altérations que l'on voit dans la vésicule
biliaire et dans les parois de I'intestin attirent d’em-
blée l'attention: elles frappent d'autant plus que
les autres visceres ne présentent rien d’anormal.
On devine. au seul examen macroscopique. que le
gros du drame typho-paratyphique se joue non pas
dans le sang, mais principalement dans Pappareil
imtestinal et biliaire.

Cette répartition ¢lective du virus et cette locali-
sation des lésions que I'on constate chez le lapin,
inoculé dans les veines, rappellent de tous points
celles que I'on observe chez le chimpanzé, inoculé
par voie buccale.

FFaute de chimpanzé, on peut done, a la rigueur,
s¢ servir des lapins. en leur moculant du virus
typho-paratyphique dans les veines.

Etant donnée la localisation si1 élective du virus
dans I'intestin, il nous parut tout indiqué de recom-
mencer les tentatives d’autrefois et de chercher de
nouveau le moven d’infecter le lapin par voie bue-
cale. Certes, 1l ne fallait pas songer a administrer
simplement du virus per os. On connail trop bien
les expériences infructueuses faites a cet égard par
les auteurs, par Metchnikoff et nous-méme. Mais,
ne pourrait-on pas essaver, nous sommes-nous dit,
de faire fléchir Pimmunité naturelle par un artifice
de laboratoire ? Les bactériologistes en connaissent
quelques-uns. De tout temps ils avaient recours au
refroidissement de I'animal, & I'injection d’un acide
faible ou d’une solution concentrée de sel, & 1'in-
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jection, au besoin, d’un microbe faiblement patho-
gene, ete.

Partant de I'idée que le viras paratyphique doit
avoir pour siege de prédilection la paroi intestinale,
notre premiére idée élait de tenter de modifier cette
paroi. Ne saurait-on aftaibliv la barriére intesti-
nale, en eréant une bréche imperceptible dans sa
muqueuse? Cette breche ne saurait-elle faciliter
ensuite aux baeilles ['acees de la paroi et leur
ménager une issue a travers cetle derniere ?

Nous pensames a utiliser a cet effet la bile de
boeuf.

Les expériences nous ont montré, en effet, que la
bile de baeuf, donnée au lapin per os, le sensibilise
vis—a-vis du bacille paratyphique B.:ce qui veut
dire que la bile, ingérée. amoindrit, dans une forte
mesure, la résistance naturelle du lapin a I'égard de
I"infection paratyphique.

Les proprietés, si variées que I'on connait aujour-
d’hui a la bile, convergent toutes, en effet, a laire
absorber facilement des produits alimentaires et a
les assimiler rapidement.

Ce sont, d'abord. les matieres grasses qui bénéfi-
cient de la présence de la bile. Ce sont, ensuite, les
albumines qui, précipitées de leurs solutions acides,
se redissolvent plus facilement dans exees de bile.
La mucinase de la parot intestinale, entravée par
["action de la bile, ne coagule plus le mucus ; ce der-
nier reste de la sorte en solution. La bile fait plas
encore : elle fait sortir des cellules intestinales des
ferments digestifs et elle renforce méme, en vertu de
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son action zymosthénique, laction de certains fer-
ments (Roger).

Enfin, la bile est un cholagogue de tout premier
ordre : administrée au lapin per os, elle intensifie,
dans une tres large mesure, sa séerétion biliaire. A
la faveur de ce flux abondant, il se produit une
desquamation de la muqueuse intestinale : les
bacilles paratyphiques, présents dans lintestin,
trouvent des lors un acees plus facile vers la paroi ;
aussi assistons-nous, dans le cas on les bacilles sont
vivants et virulents, a une infection paratyphique
mortelle, & point de départ strictement intestinal.

Nous avons déja signalé précédemment combien
les lapins sont insensibles a l'ingestion du virus
typho-paratyphique. Nous avons pu leur faire ava-
ler. an moyen d'une sonde. des bacilles recueillis
sur une demi-boite de Roux et méme sur une boite
entiere de gélose, sans provoquer d autre effet qu une
diminution passagere de poids.

[l n’en est pas de méme, lorsque ladministration
du virus paratyphique est précédée d'ingestion de
bile. On peut provoquer en ce cas une infection mor-
telle en quelques jours et cela avec relativement
peu de microbes. La maladie ne s'établit pas d’em-
blée. Apres une période d'incubation de un a qua-
tre jours, pendant lesquels rien en apparence ne
trahit I'infection qui se prépare. les selles devien-
nent diarrhéiques. Lianimal se tient des heures
entieres immobile dans le coin de sa cage. Il touche
a peine a ses aliments. Aussi dépérit-il a vue d'ceil ;
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en quelques jours il perd de 300 a 400 grammes.
De temps en temps. 1l pousse un cri plaintif. Sa
température baisse. La diarrhée devient profuse ; le
train postérieur baigne littéralement dans les
~malieres.

La maladie dure deux a (rois jours et se termine
en hypothermie profonde. Quelquefois la cachexie
est lente : 'animal traine dans ce cas une existence
mis¢érable pendant douze & quinze jours.

A Tautopsie, ce qui frappe, ¢’est l'aspeet de I'in-
testin gréle. Fortement congestionné. quasi-trans-
parent, I'intestin est rempli, dans la grande partie
de son parcours, d'un liquide vert, visqueux, char-
riant des paquets d'épithélium  desquamé. Les
parois, amincies par la desquamation, font ressor-
tir, de place en place, des plaques de Peyer turges-
centes. La vésicule biliaire attire particuliérement
I"attention : elle est de dimensions démesurées ct
contient jusqu’a 8 ¢. c¢. de bile verte, transparente,
tirant au bleu, ou bien compléetement décolorée et
trouble.

L'ensemencement de la bile et celui du sang,
dans le cas ot la maladie n’a pas duré longtemps,
donnent une culture pure de bacilles paratyphiques.
Le contenu de l'estomac est stérile. Par contre,
celui de l'intestin gréle, puisé adifférentes hauteurs,
donne des colonies paratyphiques en abondance. Il
n’est pas rare de trouver ce germe a I'état de culture
pure. Dans le gros intestin, on rencontre également
des bacilles paratyphiques ; ils sont en nombre d’au-
tant plus faible que 'on est plus pres de la portion

terminale.
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Voiel, en résumé, 'histoire d'un lapin inoculé
dans les conditions indiquées.

Lapin : 1.195 grammes.

23 novembre, 9 h. du matin, recoit per as 5 c. c. de bile de
beeuf; 4 h. du soir, température 38°5,

24 novembre, 9 h. du matin, température 38°7 ; recoit per
os 3 cultures sur gélose de bacilles paratyphiques, émulsion-
nées dans du lait; 3 h., 5 c. e. de bile per os; 4 h. soir, tem-
pérature 3490

23 novembre, diarrhée dés le matin; 9 h. matin, tempéra-
ture 38°2; 4 h. soir, température 378,

26 novembre, diarrhée abondante; on est obligé de chan-
ger de lititre plusieurs fois dans la journée: 9 h. matin, 37°2;

4 h. soir, 36%.

"~ 27 novembre, trouvé mort. A 'aulopsie, I'intestin gréle est
trouvé congestionné dans presque toute sa longueur; par
transparence, on voil & travers les parois un liquide légére-
ment trouble ; la vésicule biliaire est fortement distendue ; la
rate est petite ; rien d’anormal ailleurs.

ensemencement du sang duo cceeur et celui de
la bile, sur gélose lactosée tournesolée, donne des
colonies caractéristiques. L'estomac et la vessie ne
renferment pas de bacilles paratyphiques. Par con-
tre, le contenu de I'intestin gréle, prélevé en diffé-
rents points, montre des bacilles paratyphiques,
tantot en culture pure, tantot associés a des colo-
nies de B. coli. Le ececum et appendice donnent,
sur plaques de gélose tournesolée, a peu pres autant
de colonies bleues que ronges. Dans le colon et dans
la partie terminale de 'intestin, les paratyphiques
sont rares ; on y voit surtout de nombreux B. coli.

Remarquons que la bile de beeuf, ingérée seule,
sans microbes, est inoffensive aux doses indiquées :
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ce n'est done pas parce qu'elle est toxique, que la
bile sensibilise 'animal. Son action est limitée a
I"appareil intestinal ; elle ne s’étend pas au delade la
muguense; en d’autres lermes. cette action est
locale.

La culture de paratyphique B., avee laquelle nous
avons fait [a plupart de ces expériences, fut isolée
par nous pendant la grande épidémie de Verdun en
1915, chez un malade atteint d'une paratyphoide
extrémement grave. Dans le courant de 1917, nous
nous sommes apercu que la virulence de notre cul-
ture commencait a baisser; si bien quau début de
I"année suivante nous ne fames plas en état de
reproduire I'infection mortelle par la voie buecale.

Ce contretemps fit subir a nos recherches un
arrét, lequel eut l'avantage de nous orienter vers
les inoenlations intraveineuses.

Nous avons montré, précédemment, combien les
lésions du lapin inoculé dans les veines rappellent
les lésions du ehimpanzé infecté par la bouche. On
aurail pu par conséquent avoir recours, au besoin,
au lapin. Mais cet animal offre un inconvénient qui
se fail surtout sentir au cours des essais de vaceina-
tion : on est obligé d'opérer avee de fortes doses de
virus. Ainsi. pour provoquer par la voie veineuse
des lésions mortelles, 1l ne nous a pas fallu, chez le
lapin, moins de un einquiéme de culture sur gélose,
ce qui représente une masse considérable de corps
microbiens.

La mort de Panimal est en ce cas autant due a
F'infection qu'a I'intoxication par I'endotoxine. Or,
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s’1l est relativement facile de lutter contre I'élément
infectieux, rien n’est plus difficile que de neutraliser
I'effet de l'endotoxine (1).

Deux moyens se présentaient & nous pour tourner
la difficulté. Pour éviter d'injecter de fortes doses
de virus, 1l fallait soit exalter la virulence des bhacil-
les. soit abaisser la résistance de 'animal.

Les tentatives pour exalter la virulence des bacil-
les paratyphiques ne nous ont pas donné satisfac-
tion. Aprés une quinzaine de passages de lapin a
lapin, la virulence de nos bacilles s’est accrue a
peine de denx fois. Encore fallait-il, pour empécher
la virulence de retomber au taux initial, renouve-
ler assez souvent les passages.

Nous essayimes alors d’agir sur l'animal lui-
méme ; notre but était darriver a vainere sa résis-
tance naturelle. Cest encore la bile qui nous aida
en l'occurrence.

[expérience nous a montré, en effet, que l'inges-
tion de bile, suivie de jetine, crée chez le lapin un
¢tat de moindre résistance a I'égard du virus para-
typhique, administré par la bouche. Fait non moins
intéressant, le méme phénomene s’observe. alors
que le virus est inoculé dans les veines.

Voici la technique de sensibilisation a laquelle
nous nous sommes arrété : la veille de I'inoculation
du virus, vers 5 heures du soir, nous faisons avaler
a l'animal 10 ¢. ¢. de mélange de bile et de poudre

(1) Bull. Instit. Pasteur, t. XII, 28 févr. el 15 mars 1914;
Annales Instit. Pasteur, juillet 1905, féve. 1906,
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de réghisse: on laisse ensuite 'anmimal & jeun. Le
lendemain matin, vers 10 heares, on lui redonne de
la bile (10 ¢. e.); puis, deux heares plus tarvd, vers
midi. on procede & Finoculation du virus dans les
veines. L'animal est ensuite remis dans sa cage, et
le jetne est levé. Laddition de poudre de réglisse a
pour effet de masquer l'amertume de la bile el de
diminuer sa floidité, ce qui réduit les chances de
pénélration du mélange dans les voies aériennes.

Il résulte de nos expériences que le lapin ainsi
préparé par la bile succombe. lors de inoculation
intravemeuse, a des doses de virns notablement
mféricures a celles qui tuent le lapin neuf. non pré-
paré, de méme poids. Il se passe en ce cas un phé-
nomene qui est de méme ordre que celui observé
chez le lapin infecté par voie buccale.

Quelle que soit done la porte d’entrée du virus,
ingestion préalable de bile a pour effet de faire flé-
chir l'immunité naturelle. Cette similitude daction
produite par la bile. suivant que l'on sadresse a la
voie buccale ou a la voie veineuse, constitue une
preuve de plus, notons-le en passant, en faveur du
role d'organe réceptif, qui est dévolu ala paroi intes-
tinale.

[l n'est pas difficile de se représenter le méca-
nisme, suivant lequel s’opére le fléchissement de
Fimmunité sous I'influence de la bile. Cholagogue
puissant, la bile exerce une action desquamante
sur la couche superficielle de I'intestin ; 'avant
décapée, la bile balaie devant elle des débris de la
muqueuse et rend la paroi particulicrement perméa-
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ble. Une sorte de bréche se trouve ainsi eréée au
niveau de fa paror intestinale, et c'est a la faveur
de cette bréche que s’établit Finfeetion paratyphi-
(que.

Chez le lapin, non sensibilis¢ par la bile, la résis-
tance an virus est assurée par Fintégrité de sa paroi
intestinale. Limmunité antiparatyphique natarelle
est de la sorte d'essence locale, au moivs, en grande
partie.

En résumé. le lapin, normalement peu sensible
au virus paratyphique, voit sa réceptivité saccroi-
tre & la suite de la sensibilisation par la bile. Etant
donné le mode d’action de la bile, la cause de la
résistance de cet animal, qui est normalement assez
accusée, doit résider au nivean de la paror intesti-
nale.

Le role de la bile dans infection typhique a été
récemment mis en évidenee aussi chez des cobaves,
par Sedan et Herrmann (1). Ces auteurs ont expéri-
menté sur un bacille d’Eberth particulierement
virulent, qu’ils avaient isolé du sang d un typhique.
Les cobayes, soumis au jedne pendant deux & trois
jours, avaient recu ensuite des doses croissantes de
bacilles dans la masse lombaire,

A Tlautopsie, ¢’étaient des phénomenes intesti-
naux — diarrhée profuse avee bacilles d'Eberth dans
les selles, dans le foie. dans la rate et dans 'intes-
tin — qui dominaient le tableau. L’hémoculture

(1) €. R. Soc. Biol., L. XC, 26 Tévr. 1924, p. 867,
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¢tait négative. Pour arriver a ce résultal, de grandes
quantlités de bacilles devaient étre injectées. « Nous
avons vérifié cette nécessité », font remarquer les
auteurs, « en reproduisant les expériences de Des-
redka on, apres deux ingestions de 10 ¢. ¢. de bile
faites la wveille et DPavant-veille, une inoculation
beaucoup moins violente a été nettement suffisante
a produire 'infection générale ».

Ces auteurs attribuent Paction prédisposante do
jeune, vis-a-vis duo virus, a la bile propre des cobayes,
laquelle provogue une desquamation épithéliale,
comparable a celle qui prend place chez nos lapins,
sensibilisés artificiellement par la bile de beeaf.

Sedan et Herrmann onl réussi également & repro-
duire des lésions intestinales caractéristiques, chez
les cobayes, en lear inoculant des bacilles typhiques
par la voie sous-conjonctivale, aprés une sensibilisa-
tion préalable par la bile.

Quelle que soit done la porte d'entrée du virus —
qu’elle soit buceale, intramusculaire, infraveineuse
ou sous-conjonctivale — c’est toujours le méme
organe qui entre en réaction : le virus se porte
invariablement vers lappareil intestinal.

Nous pouvons, par conséquent, répéler el ce que
nous avons déja dit dans le chapitre précédent, a pro-
pos du mécanisme de Uinfection dysentérique. La
dose agissante des bacilles paratyphiques est eelle qui
arrive au contact immédiat de la paror intestinale.
St, pour obtenir le méme effet pathogene, la dose
initiale de virus doit varier suivant la porte d'en-
trée ; sioelle doit étre massive dans les muscles et
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relativement faible dans les veines ; si elle doit étre
notablement abaissée lors de la sensibilisation par
la bile, ¢’est que des pertes subies par le virus sont
imégales entre le point de départ du virus et son
point d’arrivée dans l'organe réceptif.

Avant de terminer le chapitre concernant le
mécanisme de infection typho-paratyphique, 1l ne
sera pas sans intérét de eiter ic1 denx faits, suscepti-
bles d’¢elaiver le role de la bile dans le milieu intes-
tinal. Un de ces faits se rapporte & lanaphylaxie
alimentaire ; I'autre. a la résorption de la toxine
tétanique dans 'intestin.

Mme Makaroft (1) est partie de I'idée que I'hyper-
sensibilité vis-a-vis de substances alimentaires, pri-
ses par la bouche, doit étre en rapport avee I'état
de la perméabilité du canal intestinal. Cette idée
paraissait d’autant plas vraisemblable que 'ana-
phylaxie alimentaire pouvait étre réalisée chez les
sujets jeunes, alors que la sensibilisation par la voie
buceale était pratiquement impossible chéz les ani-
maux adultes.

Pour vérifier son hypothése relative a la perméa-
bilité de I'intestin en rapport avee l'anaphylaxie.
'anteur a eu recours a l'action de la bile. Un lot de
cobayes adultes a été sensibilisé per os avee du lait
sans bile : un autre lotl, avee du lait additionné de
bile. Eprouvés dans la suite — comme on a 'habi-
tude de le faire — seuls les cobaves du second lot
se montrerent hypersensibles.

O C. B Soc, Biof . t. 1., 3 10in 4922 n. i),
(1) Biol [ 3 i ifi"”,[ 1160
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[1 fut ainsi prouvé que les cobaves, quoique
adultes, ne refusalent pas de se laisser anaphylac-
tiser per os, et que la clef du phénomene est dans
la perméabilité de la paroi intestinale.

Indirectement, 1l fut de la sorte démontré que la
bile possede, & un haut degré, le pouvoir de perméa-
biliser I'intestin.

Une expérience de méme ordre a été faite par
Dietrich. Cet auteur a fait ingérer a des souris blan-
ches de la toxine tétanique. A chaque souris, il
administrait d’abord 0.4 ¢. ¢. de bile de heeuf au
moven d'une sonde ; deux heures apres. il leur fai-
sait avaler 0,4 ¢. ¢. de toxine tétanique (4.000 doses
mortelles). Les souris, ainsi traitées, succombérent
toutes au tétanos. Or, les souris témoins avant
recu per os de la toxine seule (0,4 c. e.), sans bile,
resterent indemnes.

l."auteur conelut de ses expériences que, a la suite
de la préparation par la bile, Iintestin acquiert la
propriété de résorber de la toxine tétanique, en
quantités méme  considérables, alors que celle
résorption est, comme on le sait, nulle dans I'in-
testin non préparé (1).

(1) Klin. Wochenschr., 1. 1, 3 juin 1922 ; p. 1160. Avant d'ex-
poser ses expériences sur la loxine lélanique, Dhermicn fail un
court résumé de nos recherches sur les bacilles dysentériques el
tvpho-paratyphiques. Il déclare avoir pu les confirmer, mais il
ajoute qu’il ne saurail se rallier 4 nolre conception de 'immunité
locale, car, an cours de ses expériences, il a conslaté des aggluti-
nines chez les animaux ayant absorbé des bacilles typhiques et
paratyphiques. D’aprés Diernicu, la vaccinalion per os rentre
dans le cadre de 'immunité hamorale pure : le role de la bile
serait seulement de favoriser la résorplion des anligénes par la
paroi infestinale.
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La perméabilisation de la paroi intestinale par la
bile, que nous avons recherchée pour le virus para-
typhique, trouve done une confirmation expérimen-
tale anssi pour des substances qui en sont é¢loign ées,
telles que le lait ou la toxine tétanique.

En résumé, au point de vue de son mécanisme.
'infection paratyphique se trouve ramenée, en
grande partie, a une entéro-infection. Ce point étan t
établi, nous pouvons aborder le probleme relatif an
mécanisme de Pimmunisation anti-paratyphique.




1

A guerre, avec son cortege fidele d’états typhoi-
L des, nous a valu une expérience des plus pré-
cleuses, en ce qui concerne la valeur des vaccins
antityphiques courants. Que ces derniers ont rendu
service, personne ne le met en doute aujourd’hui :
que ces vaceins n'ont pas empéché la typhoide
d’éelater dans bien des cas, cela n'est pas douteux
non plus. Nous allons y revenir.

Comment le probleme des vaceinations se pré-
sentait-il avant la guerre. au point de vue expéri-
mental ?

On était en possession d'une multitude de vace-
cins, tous capables, dans Pesprit de leurs auteurs,
de procurer 'immunité contre les élats typhoides.
On sappuyait, pour laffirmer, sur le cobaye. Un
vacein était déelaré bon, dés qu’il préservait le
cobaye contre la péritonite typhique.

Le jour ou l'on apprit & connaitre la vraie
typhoide expérimentale, telle qu'elle se présente
chez les anthropomorphes, le probleme des vaceins
antityphiques entra dans une nouvelle phase. Le
cobaye perdit la confiance des baclériologistes.

Metehnikoff et nous-mémes avons entrepris toute
une série de recherches sur des chimpanzés et des
gibbons. Ces expériences avaient pour objel, entre
autres, de controler les divers vaccins. Nous com-
mencames par cenx qui étaient les plus employés a
I'époque : ¢’étaient des cultures tuées, d'une part,
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et des autolysats, préparés d'apres Vincent, d'autre
part.

Nous n'entrerons pas iei dans les détails de ces
expériences. Rappelons seulement qu’elles ne se
montrérent pas favorables a ces préparations : nos
chimpanzés vaccinés, soumis ensuite a ['épreuve
par voie buccale, contractérent la fievre typhoide,
au méme titre que les témoins, non vaccinés.

Chemin faisant, nous fimes un grand nombre
d’autres expériences ; parmi ces derniéres, 1l y en
eut deux surtout que nous tenons a rappeler iei.

Les voicl brievement résumées :

La premiere porta sur deux chimpanzés. A l'un
d’enx nous fimes avaler, en deux fois. 15 ¢. c. de
culture typhique, chauffée a 60°; lautre chimpanzé.
témoin, ne recut rien. Onze jours apres, on admi-
nistra & tous les deux, par voie buccale. une dose de
bacilles typhiques vivants, provenant d'une demi-
boite de Roux, sur gélose.

Celui des denx ehimpanzés. qui avait été préparé
per os au moyen des bacilles chauffés, présenta une
ascension thermique de peu dimportance. A {rois
reprises, a intervalles différents, nous avons pro-
cedé a des ensemencements de son sang. Chaque
fors 'hémoculture demeura négative.

Le chimpanzé témoin, infecté dans les mémes
conditions que le précédent, présenta, par contre,
une poussée fébrile qui a duré plusieurs jours. Son
sang, prélevé au pli du coude et ensemencé a deux
reprises, nous donna chaque fois une culture pure
de bacilles d’Eberth. Pratiquée, méme au moment
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ou la ficvee commencait a baisser, 'bémoculture fut
positive (1).

(ette expérience parait aujourd’hui on ne peuat
plus coneluante. Telle nous parut-elle aussi a I'épo-
que. Nous jugeames nécessaire de la répéter, et pour
mettre toutes les chances contre nous, nous déci-
diames de réaliser la nouvelle expérience dans des
conditions particulierement séveres.

Le 22 juillet 1910, nous administrames a un
chimpanzé, per os, & titre de vacein, 3 c. e. de bacil-
les typhiques chauffés (au lien de 15 c. ¢.); nous
renouvelames la méme dose deux jours plus tard.

Dix jours apres le début de lexpérience, nous
procédiames a la contamination d’épreuve. Pour la
rendre démonstrative, nous employames simultané-
ment plusieurs origines de virus : nous fimes avaler
a notre chimpanzé des cultures provenant de deux
personnes mortes de fievee tvphoide, des cultures
provenant du sang de trois anthropomorphes typhi-
ques, et nous y ajoutames encore des matiéres frai-
ches d'un malade de I'hopital Pasteur, qui faisait
a ce moment une typhoide grave.

SIX jours apres ce repas, aussi copieux qu extré-
mement virulent, notre animal présenta de la fie-
vre durant plusieurs jours et une hémoculture posi-
tive.

Ce résultat nous dérouta quelque peu. A la suite
de la premiére expérience, si probante, nous étions
tellement certains de pouvoir vacciner par la voie

(1) Annales Institut Pasteur, mars 19141, p. 210.
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buceale, que nous n'hésitames pas a user, dans la
seconde expérience, d’une dose formidable de virus.
Et ce fut vne faute.

Nous nous en rendimes si bien compte, qu'en
tirant des conclusions de ensemble des expérien-
ces, nous crimes ubile de faire les réserves que
voiel @ « De nouvelles recherches sont a tenter; seu-
lement, lorsqu’on voudra essayer des vacecinations
sur 'homme. il faudra les réaliser dans des condi-
tions autrement définies que celles qui ont été faites
jusqua ee jonr » (1).

Nos ressources pour 'achat des singes anthropo-
morphes ayant ¢té épuisées, nous avons ¢té obligés
de renoncer a poursuivre ces expériences.

A la suite de ces recherches sur les chimpanzés,
il a paru, en France, deax publications sur la vac-
cination par voie digestive : une, en 1911, de
J. Courmont et Rochaix, et l'autre, en 1914, de
A. Lumiére et Chevrotier.

Les expériences de J. Courmont et Rochaix ont
porté sur la chévre, le cobaye, le lapin et 'homme.
La voie d'introduction a été tantdét buecale, tantot
intestinale. L'immunisation a pu s obtenir, d'apres
ces auteurs, par les denx méthodes: mais & l'inges-
tion, qui oceasionne parfois des malaises, qui est mal
tolérée et qui parait moins efficace, ces auteurs ont
préfére le lavement. Les doses, pour chaque lave-
ment ont ¢té de 100 ¢. ¢. pour le lapin, de 250 a

(1) Loco citato.
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300 ¢. ¢. pour la chévre. Trois lavements étaient
administrés, a plusieurs jours d'intervalle,

Au bout de quelques jours on voyait apparaitre
dans le sérum des propriétés agglutinantes, bacté-
riolytiques et bactéricides. Apres 10 a 15 jours,
I’animal était vacciné : des lapins avant recu trois
lavements de 100 ¢. ¢. résistaient a une noculation
intraveineuse de 1 e¢. ¢. de culture d’Eberth qui
tuait les témoins en 28 heures (1).

Partant de ce que « les tentatives de Metchnikoff
et de Besredka semblent démontrer que 'absorp-
tion de produits bactériens par le tube digestif
est susceptible de provoquer un certain degré d'im-
munisation », A. Lumiere et Chevrotier firent des
expériences de vaccination sur des cobayes el des
lapins.

« Ala dose de 3 milliards de microorganismes
par kilo d’animal, ingérée en trois fractions, & huit
jours d'intervalle, on réalise, affirment les auteurs,
chez les cobayes et lapins soumis au traitement, une
immunisation certaine et durable a la fois contre
les septicémies expérimentales éberthienne, para-
typhique et colique ».

« Quatre mois apres leur vaceination, les animaux
ainsi immunisés ont pu recevoir une dose mortelie
de chacune des cultures virnientes, sans présenter
aucun trouble, alors que les témoins inoculés dans
les mémes conditions sont morts en 24 heures » (2),

(1) €. R. Acad. Sciences, 20 mars 1941, p. 797; 10 avreil,
p. 1027,
(2) €. R. Acad. Sciences, 19 janv. 1914, p. 197.
— 177 —
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En Allemagne, entre 1906 et 1910, on vit parai-
tre plusieurs publications portant sur la vaceination
antiparatyphique par voie bueeale.

Ce fut Leeffler, d’abord. qui observa (1906) qu'en
nourrissant des souris avee des cultures tuées de
bacilles du typhus de souris, on protégeait ces ani-
maux contre l'infection mortelle. alors que l'on
n‘arrivait jamais a vacciner les souris, en faisant
des injections sous la peau ou dans le péritoine (1),

La méme année. Kutscher et Meinicke avaient
constaté, en faisant avalera des cobayes des eultu-
res paratyphiques. et en les éprouvant quatre semai-
nes apres, que leurs animaux résistaient a des doses
mille et dix mille fois mortelles dans le péri-
toine (2).

Wolf arriva (1908) an méme résultat que Leeffler,
en vaccinant per os des souris, au moyen des eultu-
res vivantes, mais completement avirulentes (3).

Brackner a réussi (1910) & conférer anx souris
I'immunité contre Uinoculation du virus paratyphi-
que sous la peau. en melangeant des bacilles vivants
a lear nourriture (4).

[l ressort de 'ensemble de ces recherches que la
vaccination per os contre les bacilles du groupe
typhique est non seulement possible. mais relative-
ment facile a réaliser. Fait intéressant a noter,
tous les auteurs cités, a lexception de Loffler,

(1) Lewthold's Festschrift, 1906, p. 243.

(2) Zeitschr. f. Hyg., t. LI, 1906, p. 370.

(3) Minchener mediz. Wock., 1908, p. 270.

(4) Leitschr. f. Immunitditsf., t. VI, 1910, p. 439.
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¢taient d’avis qu'il slagissait en ces cas de 'immu-
nité générale. Ils tondaient lear opinion sur le fait
que dans le sérum des animaux, ainsi vaceinés, on
trouvait des agglutinines ou d’autres anticorps. Ce
qui leur faisait surtont penser & 'immunité génd-
-rale, ¢’est le fait que les animanx vaccinés par voie
buccale devenaient capables de résister non seule-
menl a 'épreave per os, mais encore a 'inoculation
du virus sous la peau.

Ce fut, évidemment, un argument valable & 'épo-
(que : nous en connaissons la valear anjourd hai.

Voila olt en était la question de la vacemation
per os avant la guerre.

I8 THE PROPERTY OF THE
ROYAL VETERINARYCOLLE
CAMDEN 1) ™
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vANT passé plus de deux ans (1914/15-1916/1T7)
...A dansles secteurs les plus éprouvés par les fievres
typho-paratyphoides, nous eiimes un champ d’ob-
servation unique. Parmi les milliers de typhiques,
(qui nous arrivaient tous les jours de I'Argonne et de
la Woévre, certains navaient jamais été vaceinés ;
d’autres l'avaient été depuis longtemps ou d’une
facon 1ncompléte. Il y eut également des typhiques
qui avalent été vaccinés dans Pannée qui précéda
leur arrivée a I'hopital et dans les conditions pres-
crites. Parmi ces derniers, nous avons vu de grands
malades: beaucoup d'entre eux ont succombé a
leur typhoide.

FFaisons remarquer que, dans notre enquéte. senls
entraient en ligne de compte les malades avant en
une hémoenlture posilive.

De ces observations — faites d’abord dans les
hopitaux de Verdun, au cours de la premicre
anncée de la guerre, puis. 'année suivante, dans les
hopitanx de Bar-le-Due — il ressortait nettement
que la vaccination, telle qu'on la pratiquait conram-
ment, c¢'est-a-dire, par la voie sous-cutanée, était
incontestablement utile; ce qui n’en ressortait pas
moins nettement, ¢’est qu’elle n’empéchait pas ton-
Jours de contracter la fievre typhoude.

Ce qui était surtout clair, ¢'est que 'immunité
que conférait la vaceination était beaucoup moins
solide que celle que créait latteinte naturelle de la
maladie.

— 180 —



ETATS TYPHOIDES

lmpressionnés par ces observations, nous avons
décidé de reprendre. deés notre retour au labora-
toire, le probleme de la vaccination antitvphique,
en nous placant uniquement sur le terrain expéri-
mental. Le but que nous visames fut surtout d’é¢lu-
cider le mécanisme de la vaceination et la nature de
'immunité dans la fievre typhoide.

Que par voie buccale on pat immuniser les ani-
maux de laboratoire, cela nous paraissait suffisam-
ment démontré. Les expériences de Metchnikoft et
de nous-méme sur le chimpanzé, celles de plusieurs
savants sur la souris ne laissaient subsister ancun
doute a ce sujel. Ce dont nous désirions nous ren-
dre compte. ¢’était en quoi consistait le processus
intime de l'immunisation par voie buceale (1).

(1) Rappelons ici nos propres observalions sur la souris, lailes
encore avant la guerre, en -collaboralion avee Mlle Bassecnes
(Ann. fnstit. Pasteur, t. XXXII, p. 193). Au cours de ces recher-
ches nous avons observé le fail que voici :

Un jour, manquant de souris neuves pour une expérience de
confrdie, nous eiimes 'idée d'utiliser une souris qui avail recu, un
mois auparavant, des bacilles paratyphiques par la bouche. Quelle
ne fut pas notre surprise lorsque, le lendemain, nous constati-
mes que celle souris, a lagquelle nous avions injecté la veille 1,/100
de enllure paratyphique virulenle, ¢’est-d-dire une dose sirement
mortelle, grignotait des grains, comme si de rien n’était. Croyant
qu'il y avail eu erreur, nous éprouviimes d'autres souris du méme
lot. Elles survécurent de méme. En présence de ce résullat inat-
tendu, nous reprimes ces recherches sur des centaines de souris, en
faisant varvier les conditions de I'expérience. oree fut de s'inecliner
devanl le fail que le virus introduil per os conférail 'immunilé,
ce qui jusque-la était considéré comme 'apanage du virus intro-
duit sous la peau. Eslimant que le mécanisme de 'immunité est
le méme dans les deux cas, nous nous sommes dit que Pintestin
devail jouer un role actif aussi en cas de vaecinalion sous-culanée.
Sl en était ainsi, le virus inoculé sous la peau devait & un moment
donné fraverser la paroi inleslinale et se retrouver dans la
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La premiére question a résoudre fut relative au
choix de lanimal d’expérience.

Employver le chimpanzé? 1l ne fallait plus v
songer.

Se servir de la souris ? Sa petite taille était pen
compatible avee le genre de recherches que nous
nous proposions de faire : I'é¢tude du mécanisme de
I'immunilé nécessitait, dans notre esprit, des exa-
mens multiples du sérum, done, des saignées fré-
quentes et, si possible, abondantes.

[l nous restait le choix entre le cobaye et le lapin.
Nous nous arrélames a ce dernier, connaissant déja
sa facon de réagir a l'infection typho-paratyphique
et surtout le mécanisme intime de cette infection
(voir plus haut).

En choisissant le lapin. nous ignorions un détail
important, qui a rendu particuhierement difficiles
nos débuts : nous ne nous attendions pas a rencon-
trer en lni un animal se prétant mal a des tenta-
tives de vaccination. Jusque-la, tous les animaux
auxquels nous avions affaire, aussi bien les anthro-
pomorphes que les souris, manifestaient une immu-
nité solide a la suite de I'ingestion de virus, méme
tué. Or, le lapin a bean avaler des bacilles paratyphi-
ques tués oun méme vivants, il n'accuse, a la suite

lumiére de Dinlestin. La guerre survinl el avee elle linter-
ruplion de toules les recherches pendant qualre ans. Dés que
nous ptimes rejoindre le laboratoire, notre premier soin ful de
reprendre ces expériences sur des lapins; les résullals de ces
recherches firent I'objel de nolre premiére publication d’aprés-
guerre (7. . Acad. Sciences, 1. CLXVIL, p. 212, 29 juillel 1918).
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de pareils repas, aucune trace d'immunité. Ge fut
pour nous une grande déeeption : des cultures
paratyphiques enticres, vivantes et virulentes, (ra-
versaient le canal intestinal duo lapin, sans laisser
chez lui le moindre souvenir, sans ¢tre suivies de la
moindre immunité a 'égard du virus.

Certes, chez le lapin, avons-nous pensé, quelque
chose doit sinterposer entre le virus et la paro
intestinale, et voici pourquoi cet anmimal réagit si
differemment des autres animaux.,

Par nos expériences antéricures sur le méca-
nisme de Pinfection paratyphique chez le lapin,
nous savions déja le parti que Fon pouvait tirer de
I'adjonetion de la bile. Notre conduite était des lors
toute tracée : nous essayames de faciliter le contact
du virus ingéré avee la paroi intestinale, en opérant
un décapage préalable de mucus, par ladministra-
tion de hile. Ce qui fut fait.

Exeerience. — Lapin A recoil per os 10 ¢, c. de bile mélan-
gée avec de la poudre de réglisse (le 23/VII 1919), a 5 heures
de Papreés-midi : il est laissé ensuite & jeun. Le lendemain, &
10 heures du matin, il recoit per os, 10 c. c. de bile mélangée
i de la réglisse. A midi (24/VIl), on lui administre per os
1/8 de culture de bacilles paratyphiques vivants, sur gélose
en boile de Roux. On le remet ensuite 4 son régime ordinaire.

Sept jours apres (31/VIL), le lapin pése 1.670 grammes.
Bien quiil ne soit pas complétement remis (il a perdu depuis
le 23/VII pres de 200 grammes), on le soumet & 'injection
d'épreuve. Suivant la technique adoptée, on le sensibilise
d’abord (le 31/VII et le 1 /'VIII), puis on lui inocule (le 1/VIII)
dans les veines 1/20 de culture paratyphique, sur tube de
ailose.

Un lapin témoin B, 1.830 grammes, sensibilisé en méme
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temps que le précédent (31/VILet 1/VII), est inoculé (le 1/VIII)
dans les veines, dans les mémes conditions (1/20 de culture
dans les veines) que le précédent.

Le lapin préparé A perd dans les premiers jours, qui ont
suivi I'inoculation, jusqu'a 300 grammes. 1l reprend ensuite
son poids et survit définitivement.

Le lapin témoin B a de la diarrhée, le lendemain de 'inocu-
lation, Il meurt dans la nuit du 4 an 5 aoit. A I'autopsie,
(1.380 grammes), on trouve des Iésions caractéristiques. Ces
lésions ayant été déja déerites ailleurs, nous n'y insistons pas.

Cette expérience montre que le lapin, anquel on
fait avaler du virus paratyphique vivant, aprés une
sensibilisation préalable. acquiert une immunité.
Cette tmmunité est appréciable : lorsque, dans la
suite, on soumet ce lapin & I'épreuve d’une dose
stirement mortelle de virus, ce dernier fat-il injecté
dans le sang. 'animal résiste, puis il survit d’une
facon définitive.

Cette immunité que 'on constate seulement chez
le lapin sensibilisé, ¢'est-a-dire. chez le lapim ayant
présenté une atteinte tant soit peu prononcée de
paratyphoide, parait étre de méme ordre que
'immunité qu’acquiert Fhomme, a la suite d’une
atteinte de fievre typhoide ou paratyphoide.

Cette analogie n'était pas sans ouvrir des per-
spectives sur le mécanisme de I'immunisation anti-
typhique, en particulier. chez I'homme.

Siinstructive que fit eelte expérience, son intérét
était surtout théorique. Nul, en effel, ne se hasar-
derait & recommander I'ingestion de virus vivant,
pour en faire un procédé courant de vaccination.
Cette expérience néanmoins est fort édifiante, car
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elle montre que I'ingestion préalable de bile est a
méme de modifier completement les conditions de
résorption du virus, Il était des lors permis de se
demander si, en faisant avaler au lapin des bacilles
paratyphiques tués, en facilitant la résorption de
ces baeilles au moyen de la bile, on ne parviendrait
pas & obtenir un certain degré d'immunité. En
admettant méme que celle-ci soit moins solide qu’en
cas de vaccination par le virus vivant, le résultat
ne manguerait pas d'offrir un réel intérét.

A priori, le sucees d'une telle expérience nous
paraissait fort problématique. Du moment que le
lapin ne se vaceine pas en ingérant du virus vivant,
nous ne pouvions guére escompter un suecces, en lui
faisant ingérer des bacilles chauffés, Ce qui nous
laissait cependant un peu d’espoir, ¢'est que cette
fois lexpérience devait porter sur des animaux sen-
sibilisés par la bile, ¢est-a-dire, sur des animanx
avant la paroi intestinale plus perméable qu'elle
nest d ordinaire.
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Voici une de ces expériences :

LAPIN A

LAPIN B

LAFPIN ' C

6/21919.2.070gr. ;
recoil per os, aprés
préparation par la
bile, 1/% de collure
paralyphique B.
chaullée (600-1 h ),
sur gélose, en boile
de Roux.

27/2. 2.420 gr.;
inoculalion dans les
veines, apres sensi-
bilisalion parla bile,
de 1/15 de cullure
paralyphique B sur
lube de gélose.

Survil.

6/2. 2150 gr.;
recoil per os, sans
preparation  preéa-
lable, 1/ % de culture
paralyphique B.
chaullée (600-1 h.),
sur gélose, en boile
de Rousx.

27/2. 2.520 gr.;
inoculation dans les
veines, aprés sensi-
bilisation parla bile,
de 1/15 de cullure
paralyphique B. sur
lube de gélose.

2/3. Mort d'in-
fection paralyphi-
que caracléristique.

5/2,6/2. Sensibili-
salion par la bile,
sans cullure.

27/2. 2.350 gr.;
inoculation dans les
veines, aprés sensi-
bilisation par la bile
de 1/15 de eullure
paralyphique B.
sur lube de gélose,

3/3. Mort d’in-
feclion  paralyphi
que earaclérislique.

En résumé : deux lapins (A et B) absorbent par la
bouche, dans les mémes conditions, des cultures
paratyphiques tuées par la chaleur, avee cette diffé-
rence (qu'un des lapins (A) est préalablement sen-
sibilisé par la bile. Trois semaines apres, les deux
lapins (A et B), ainsi qu’un troisicme lapin, témoin,
(C), sont soumis a 'éprenve intraveineuse avece une
dose mortelle de virus, aprés nne sensibilisation
préalable (1).

(1) La sensibilisalion préalable par la bile, au cours de I'inocu-
lation d'épreuve, est indispensable : elle permet de créer une
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Le témoin (C) meurt dinfection paratyphique.
Meurt également celui des deux lapins (B). qui avait
absorbé des bacilles chauffés seuls, sans bile,

Seul survit le lapin (A) qui avait recu de la bile,
avant d'avoir absorbé des bacilles chaulffés,

Les résultats de 'expérience montrent done que
la perméabilisation, réalisée par la bile, permet aux
bacilles morts d’étre résorbés par la paroi intesti-
nale et davoir pour effet 'apparition de l'immunité
vis-a-vis du viras vivant,

Nous voila ainsi en présence d’un mode de vacel- .
nation, qui. a l'avantage d'étre parfaitement moffen-
sif, joint celui d’imiter ce qui se passe dans la nature
lorsque 'immunité s'établit & la suite d'une infee-
tion typho-paratyphique buccale.

Cette vaceination per os est rapide chez le lapin.
Sans entrer dans les détails, faisons remarquer que
Fanimal acquiert l'immunité, d’apres nos expérien-
ces, déja trois jours apres avoir été vaceiné. Des
avantages imporlants se trouvent done réalisés par
le vacein bueccal : innocuité, efficacité et rapidité
daction.

Quel est le mécanisme de immunité  ainsi
acquise ? Pendant longtemps nous avons eru, avec

infection mortelle avee une dose de virns relativement faible. Les
auteurs qui cherchaient & reproduire nos expériences, n'avaien|
pas toujours pris soin de se placer dans ces conditions.

Au cours de chaque essai de vaceinalion, il y a done deux sen-
sibilisations & eflectuer ; la premiére, pour rendre 'inlestin per-
méable an vaccin, la seconde, pour rendre l'inlestin perméable
au virus.
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la totalité des bactériologistes. que 'immunité con-
séeutive a I'ingestion dantigenes, tout comme celle
consécutive a lear injection. reposait sur I'élabora-
tion d’anticorps. Nous avons été d’autant plus fondé
a penser ainsi, (ue NOUs ne manquions jamais, en
effet, de trouver des anticorps chez nos animaux
vaccinés per os.

Peu a peu notre foi dans le role des anticorps a
¢té ébranlée. La teneur du sérum en anticorps ne
correspondait pas toujours exactemenl an degré de
'immunité. Ainsi, en faisant ingérer a des lapins
des bacilles paratyphiques vivants sans bile, nous
voyions souvent apparaitre des anticorps. Par con-
tre, plus d'une fois 1l nous était donné de vaceciner
des lapins solidement, au moyen des caltures chauf-
fées avec bile, sans pouvoir mettre en évidence des
anticorps.

Nous etimes méme un jour la surprise de consta-
ter une corrélation inverse : voulant renforcer I'im-
munité des lapins par des ingestions répétées de
bacilles, nous vimes les agglutinines, présentes au
début de la vaccination, diminuer apres le second
repas; ces agglutinines ont fini par disparaitre
du sérum méme completement, apres plusiears
administrations buecales d’antigéne.

Nous fhmes ainsi amené a chercher la cause de
Fimmunité ailleurs que dans les anticorps.

Celte immunité ne réside-t-elle pas dans I'in-
testin méme, dans les follicules elos. par exem-
ple? En faveur de cette conception plaidait surtout
le fait que la bile est tellement utile, pour ne pas
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dire indispensable, a I'établissement de l'immunité.

La bile, comment agit-elle ? Comme nous I'avons
déja indiqué, en étudiant le mécanisme de I'infec-
tion, la bile décape la couche muqueuse de I'in-
testin ; elle établit un contact immédiat entre les
cellules réeceptives, abritées derriére la muqueuse,
et les corps microbiens contenus dans le vacein. Les
cellules réceptives ont dés lors la possibilité de sim-
prégner de l'antigéne spécifique : cette imprégna-
tion aboutit a Nimmunité de animal.

Le mécanisme de N'immunisation, si Fon y réflé-
chit, est done, en réalité, identique au mécanisme
de I'infection ; les deux processus ne different que
par leur intensité. Les eellules réceptives de I'intes-
tin, lorsqu’elles entrent en réaction avee l'antigene
paratyphique vivant et que cette réaction est vio-
lente, conduisent a l'infection et & la mort; lorsque
la réaction, entre les cellules réceptives et l'antigéne,
est faible. comme dans le cas de virus tué, on assiste
a I'établissement de 'immunité.

Si le lapin, non sensibilisé par la bile, est naturel-
lement réfractaire a 'ingestion de virus, cela tient &
ce que la muquense s'interpose enlre ce dernier el
les cellules réceptives. Cest pourquot le canal intes-
tinal peat étre traversé par le virus, sans que l'ani-
mal soit en quoi que ¢e soit impressionné nar ce
passage.

Par contre. le lapin. sensibilisé par la bile, a ses
cellules réceptives a déconvert. L'antigéne paraty-
phique. en traversant I'intestin, est happé par les
cellules réceplives avee lesquelles il entre en réac-
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-

tion. A un moment donné, il arrive que affinité de
ces cellules réceptives se trouve satisfaite. Lorsque,
quelque temps aprés, une infection survient, les
germes nouvellement arrivés se trouvent en face
des cellules intestinales dont Paffinité est épuisée :
devenues non-réceptives, ces cellules sont inaptes
a réagir: le virus devenu inoffensif, 'infection. fait
défaut. En d’aulres termes, il se passe un phéno-
mene, analogue a celul que nous avons signalé au
sujet de la bactéridie charbonneuse : si virulent qu'il
soit pour un animal neuf, ce germe ne trouve pas,
chez T'animal vaceiné, sa cellule réceptive ; aussi
cesse-t-il d’étre dangerenx.

L'immunité natorelle du lapin a I'égard du virus
réside, avons-nous dit, dans la barriecre que la
mugqueunse intestinale oppose a la pénétration de ee
virus. Lorsquil s’agit de l'immunité artificielle, cette
barriere devient un obstacle. Pour 'abatire. nous
avons cn recours aux propriétés particulicres de la
bile.

Il n'est pas dit du tout que 'on ne puisse pas
atteindre le méme but. en emplovant d’autres
moyens. Ainsi, dans le cas de dysenterie, la bile esl
superflue, les bacilles dysentériques étant capables
eux-mémes d'effectuer le décapage nécessaire. Chez
certaines espéces animales. particulicrement réecep-
tives vis=ii-vis du virus typho-paratyphique, nous
avons va (ue Fon pouvait se passer de laction
adjuvante de la bile. Rappelons nos propres expé-
riences, portant sur des chimpanzés et sur des sou-
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ris. Nous avons va que les uns et les autres se vac-
cinaient par la voie buceale, sans que 'on et besoin
de faire intervenir la bile. Nous croyons cependant
que méme chez ces especes. la bile est fort utile,
attendu qu'elle permet au virus-vacein de fournir
le maximum de rendement. Le miliea gastro-intes-
tinal, sur lequel on est appelé 4 opérer, est un
milicu éminemment inconstant. Les conditions de
plénitude de Pintestin peavent varier d’un momenl|
a l'autre ; les réactions du contenu, la leneur en fer-
ments sont susceptibles de changer. Or. en faisant
précéder ingestion du vacein d’administration de
bile de boeuf, on élimine, autant quiil est en notre
pouvoir, diverses causes capables de rendre la vac-
cination inopérante. Voiel pourquol nous estimons
que, bien que 'homme soit particuliéerement sen-
sible vis-a-vis du viras typho-paratyphique, la sen-
sibilisation par la bile est ulile, méme chez lun:
complétant Paction favorable du jedne, la bile, par
ses effets multiples, dont 1l a été question plos
haut, assure a 'homme le maximom de séeurité,
en ce qui concerne Facquisition de Fimmunité intes-
timale.

La vaceination par cultures chauffées, associées a
de la bile, a été déja praliquée sur une assez large
échelle. Jusquanjourd’huai plus de deux cent mille
imdividus ont préféré la voie buccale ala voie sous-
cutanée. Ce mode de vaccination a ¢été ulibisé au
cours de plusicars épidémies dont quelques-unes
ont fait lobjet de rapports circonstanciés.
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Pour ne pas alourdir cet exposé, nous nous bor-
nons a relater iei 'histoire d'une épidémie de fievre
typhoide qui eut lieu a4 La Fleche, en 1923, et d’une
autre qui a eu lien en Roumanie, en 1924,

Une épidémie particulierement grave, en raison
du nombre de ses victimes, a éclaté au Prytanée
militaire de La Fleche (Sarthe). Le premier cas fut
reconnu le § avril 1923. A la date du 18 avril, on
compla déja 29 cas (dont 2 déees) parmi les éleves
présents a I'école, 12 cas parmi ceux qui sont partis
en vacances (de Paques), que la maladie a surpris
chez eux: en plus, le concierge du manége et un
sergent du cadre : en tout, 43 cas en l'espace de
10 jours.

Un médecin-inspecteur général se rendit sur les
lieux et preserivit aussitot la vaceination de tous
les éléeves indemnes,

Un grand nombre de ces derniers ne réunissaient
pas les conditions requises pour étre vaccinés, soit
que leur état général n’élait pas satisfaisant, soit
quils présentaient des tares organiques. Plus de la
moitié des éleves — 268 exactement — se trouvaient
dans ce cas. Par ordre du médecin-inspecteur géné-
ral, tous ces « contre-indiqués » ont été sonmis a
la vaceination par la voie buceale an moyen du vac-
cin hilié.,

Quant aux autres éleves, dont la santé ne laissait
rien a désirer — ils élaient au nombre de 253 — on
les a vaccinés par le T. A. B. sous la peau. Les
injections sous-cutandes ont été faites le 19 et le
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20 avril; I'ingestion du vacein bilié a en lieu le 22,
le 23 et le 24 avril.

Comme il a fallu s’v attendre, I'épidémie ne cessa
pas tout d'un coup. Dans les jours qui ont suivi la
vaccination, de nonveaux cas se sont produits, vrai-
semblablement, chez les sujets qui étaient déja en
incubation, au moment des vaccinations.

Ainsi, dans le-lot des vaceinés par la bouche avec
le vaccin bilié (268 éleves), il a été constaté 5 nou-
veaux cas du 29 avril au b mai. c¢’est-i-dire dans
les 11 premiers jours ; dans le lot des vaceinés sous
la pean (253 éleves), il a été observé 10 nouveaux
cas du 27 avril au 10 mai, cest-a-dire dans les
20 jours qui ont suivi la vaceination.

Aucun déces ne sest produit chez les vaccinés.,
Chez ceux-ci, la maladie a présenté une allure béni-
gne. La vaccination par voie buccale ne donna pas
licn au moindre trouble et a été aceueillie avec
empressement par les intéresseés.

Comme nous venons de 'indiquer, le miliea dans
lequel se déroula I'épidémie fat tel que launtorité
militaire jugea utile de recourir & deux modes de
vaceinations. Le hasard a fait le reste : 1l se trouva
que le nombre de sujets devant étre soumis a la
vaccination sous-cutanée fut sensiblement égal a
celui d’appelés a recevoir le vaccin per os.

Ainsi, cette épidémie qui occasionna tant d’an-
goisse a l'entourage des jeunes Fléchois, revétit,
d'une facon toute inattendue, le caractére dune
véritable expérience de laboratoire. Cette expérience
peut se résumer ainsi,
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De jeunes gens menant la vie d'internat, ¢’est-
a-dire vivant dans des conditions aussi semblables
que possible, voient 43 d’entre eux contracter la
fievre typhoude.

Aussitot :

253 parmi les plus solides recoivenl sous la peau le
T. A. B.

268 parmi les moins solides recoivent par la bouche le
vacein bilié.

A la fin de Uépidémie, on constate que :

Parmi les vaccinés sous la peau : 10 ont contracté
la maladie dans les 20 jours.

Parmi les vaccinés par la bouche. 5 ont contracté
la maladie dans les 11 jours.

Allons-nous conclure que le vacein bilié est deux
fois plus efficace que le T. A. B. ou que Fimmunité
acquise par ingestion du vacein s’étabhit deux fois
plus vite que par Finjection? On serait lenté de le
faire, si l'on se reporte & nos expériences sur les
lapins, qui avaient montré combien rapide est I'im-
munisation par la voie buecale. Contentons-nous, en
altendant de nouvelles statistiques, de tirer de ex-
peérience de La Fleche les deux conelusions que voie :

l° L'ingestion du vacein antityphique bilié est
inoffensive, méme chez les sujets qui offrent une
contre-indication a 'égard de la vaccination sous-
cutance :

2° La vaccination per os, au moyen du vaccin
bili¢, est au moins aussi efficace que la vaceination
sons la pean au moyen de T. A, B.
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Voieir maintenant histoire de épidémie de
Moreni, qui sans étre aussi démonstrative que celle
de la Fleehe, n'en est pas moins instructive.

Moreni est un des principaux centres pétroliferes
de Roumanie. De septembre 1923 a juillet 1924,
il y fut enregistré 5% cas de fievre typhoide dont
9 mortels. chiffres incontestablement inférienrs a
la réalité, d'apres Cantacuzeéne et Panaiteseun aux-
quels nous devons la relation de cette épidémie. Au
moment ot ces auteurs procéderent a la vaceina-
Lion (juillet 192%), Moreni comptail nne population
sédentaire de 4.800 habitants et une population
flottante de 11.734 ; en tout 16.53% individuos.
Ceux-ci ont été divisés en trois lots. :

8.673 ont ¢té vaccinés par la voie sous-cutande
(T. A. B. chauflé a 56°-1 h.).

2.286 ont éLé vaceinés par la voie buceale (vacein
hilié).

2.0 10 ont e laissés comme témoins,

Notons que sur les 8.673 individus de la premicre

catog

orie, 1.43% ne recurent quiune scule injection,
2.693 en recurent deux, et 4.546 furent vaccinés
mtégralement. Sur les 2,286 idividus bilivaceinés,
S1% nimgérerent le vacein quiune seule fois. 872 —
deux fois et 1.600 furcnt vaceinés intégralement,
Cantacuzene et Panaitesen foul, en oulre, remacquer
que, malgreé lears recommandations, des individus
se presentatent a la bilivaceination. apres avoir pris
leur petit déjeuner du matin.

Voiel quels furent, a la date du |7 janvier 1925,
¢'est-a-dire six mois apres les vaceinations, les résul-
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tats de celte campagne antityphique. Il sest pro-
duit pendant cette période (1° juillet 1924-17 jan-
vier 1925) :

Sar les 5.576 non-vaccinés, 90 cas de fieévre
typhoide dont 6 mortels.

Sur les 2.286 vacecinés per o0s, 6 cas de fievre
typhoide dont aucun n’est mort.

Sur les 8,673 vaccinés sous la peau, 3 cas de fievre
tvphoide dont 3 mortels.

Cette statistique est, d’apres les auteurs, sujette a
critique, car elle ne tient compte que des individus
reslés sur place ; or, un certain nombre, aussi bien
parmi les vaceinés que parmi les {émoins, ont quitté
le pays en cours de expérience.

Une autre cause d'erreur, trés importante, réside
dans le fait que 'on a omis de dénombrer les per-
sonnes qui n‘ont pas observé le jetine, avant de se
soumettre a la bilivaceination,

Ces réserves faites, la différence des résultats
chez les vaccinés et les non-vaccinés est quand
méme assez accusée pour ne pas hésiter a conelure.
avec Cantacuzene et Panaitescu, « a lefficacité
incontestable de deux méthodes » (1).

[l a été formulé au sujet de Femploi de la bile
quelques objections. Elles portent moins sur I'op-
portunité de son application, que sur la quantité de
bile & employer.

[l aurait fallu de longues expériences pour déter-

(1) C. R. Soc. Biol ., t. XCII, 4¢r mai 1923 ; p. 1138,
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miner avec précision le nombre de c. c¢. de bile de
beeuf, nécessaire pour sensibiliser l'intestin d’un
lapin ou celui d'un homme. Dans nos expériences,
nous avons pris 'habitude d’administrer 10 ¢. ¢. de
bile. Peut-¢tre une dose inféricure aurait-elle suffi
au lapin? Nous l'ignorons. La question nous impor-
tait pen. étant donné la facilité avec laquelle on
pouvait se procurer de la bile et avee laquelle le
lapin la supportait.

St le lapin, nous a-t-on objecté, a besoin de 10 e. ¢.
de bile, il faudrait, pour sensibiliser I'intestin d'un
homme, 300 ¢. ¢. En admettant méme que le chiffre
de 10 ¢. e.. que nous avons indiqué pour le lapin,
ne saurait étre abaissé, un pareil calenl, qui fait
abstraction de la sensibilité de Uespéce et tient
compte seulement du poids de I'animal, n'est-1l pas
plus arithmétique que biologique ?

On a fait remarquer encore cect @ ¢tant donnée la
quantité de bile exerétée journellement par 'homme,
le peu de bile de baeat, qui précede lingestion du
vacein, est incapable de produire 'effet désirvé,

Nl en était ainsi, on n'edt jamais eu lidée d’uti-
liser la bile dans la thérapeutique humaine. Or,
depuis treize cents ans avant Jésus-Christ, la bile est
employée dans un but curatif, comme en témoigne
un papyrus remontant a cette époque. Gallien pré-
conisa la bile, en la qualifiant de clystére naturel.
Louwis XIV en fut un chaud partisan.

Plus pres de nous, le doyen Roger (1924) se mon-
tra aussi trés favorable a 'emploi de la bile, dans
différentes affections intestinales : « on prescrit aux
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malades atteints d’entérite mucomembraneuse de
I"extrait de bile de beeaf: par ce traitement, dit-il,
on voilt souvent des fausses membranes disparaitre
et les douleurs qui accompagnent leur expulsion
sapaiser. L'emplot de la bile de baeaf, ajoute-t-il, a
anssi I'avantage d'activer les fonctions da foie et de
combaltre la constipation chez ces malades » (1).

L utilité de la bile est reconnue, de plus, dans les
affections hépato-biliaires, telles que : lithiase, cho-
lémie, angiochoiite et choléceystite.

L'homme a done beau séeréter journellement de
grandes quantités de bile, 1l n’en est pas moins aple
a tirer nn avantage appréciable de I'adjonetion d’une
petite quantité de bile de baenf.

Une objection autrement séricuse que celles que
I'on nous a faites, est celle que nons nous sommes
faite nous-méme :

Depuis que l'on sétait mis a appliquer la vacci-
nation buecale & I'homme, nousen étions venu a nous
demander si nous n'outrepassions pas notre droit
d expérimentatenr en recommandant eette méthode,
en remplacement de la méthode sous-cutanée, con-
sacrée par plus de trente ans de pratique. Au début,
ce ful pour nous un cas de conscience des plus
troublants. Aujourd hui, il n’en est plus de méme.
Des documents épidémiologiques favorables arri-
vent de différents eolés : aussi la guestion est-elle
[oin davoir la méme acuité. Cependant une certaine

(1) Questions actuelles de bivlogie médicale, Masson, 1924,
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réserve slimpose encore aujourd’hui, car si le prin-
cipe de la vaccination buceale nous parait solide-
ment assis, sa mise en pratique peuat encore subir des
perfectionnements.

Notre responsabilité se trouve atténuée du fait
que la méthode courante de vaccination par voie
sous-cutanée ne saurait prétendre. elle-méme, a la
perfection. Tout le monde connait ses inconvénients
ils sont de pen d'importance. Mais, on connait cepen-
‘dant des accidents graves et des cas assez nombreux
ou le vacein injecté sous la pean a failli & ses pro-
INESSeS,

Des cas de ce genre ont été observés pendant la
guerre. Rappelons, pour ne citer qu'uon exemple.
les recherches de Pierre Hébert et de Marcel Bloch.,
qui ont porté sur un grand nombre de personnes.

De juillet 1916 & janvier 1919, ces auteurs pro-
céderent a des hémocultures chez tous les malades
s'¢lant présentés a 'Hopital Militaive de Bar-le-Due
avee de la figvre. s constaterent 2.33% hémoeunlta-
res positives, se répartissant ainsi :

431 a bacilles d'Eberth,
1.598 & bacilles paratyphiques A,
305 & bacille paratyphique B.

Sur ces 2.334% individus atteints dun  étal
typhoide, il v eat :

1. 249 non-vaccinés (soit 53,5 0,/0).

616 incomplélement vaceinés (soil 26,4 0/0).
69 complitement vaccinés (soit 20,1 0/0).
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Les malades complétement vaceinés, étant donné
leur nombre élevé (469), ont été examinés au point
de vue de la date d’apparition de la maladie, ou
plus exactement, de l'intervalle entre le moment de
la vaccination et celui de I'infection.

Or, cette étude a montré que

28 wvaccinés ont contracté la maladie dans le mois méme
qui a suivi la vaccination,

37 vaccinés ont eu leur hémoculture positive dans le
2¢ mois qui a suivi la vaceination ;

16 dans le 3¢ mois ;

24 dans le 4° mois;

38 dans le 5* mois;

34 dans le 62 mois, etec.

Ce sont précisément ces chiffres impressionnants,
enregistrés sous le controle rigoureux du laboratoire
et de la clinique. qui nous firent reprendre, des
notre rentrée dans la vie eivile, les expériences
d’avant-guerre sur la vaccination antityphique.

Ce sont les nouvelles expériences, exposées dans
cel ouvrage, jointes a la défaillance parfois observée
des vaceinations sous-cutanées, dont nous flmes
témoins pendant la guerre, qui justifient, a4 notre
avis, les tentatives d'immunisation de I'homme par
voie bucecale.




CHAPITRE V

THEORIE

I. — PeériopE prémistorigue ; Vaccinalion conlre les morsures des
serpents, la variole et la péripneuwmonie.

Période pastorienne. Vaccination contre le <holéra des poules.
Théorie de Pépuisementl. Théorie humorale des savanls alle-
mands. Conceplion de Preirrer. Théorie de deux subslances
de Borper. Théorie cellulaire de Merenxikorr. Théorie des chai-
nes lalérales d’Enrvicn.

[l. — IMMUNITE NATURELLE CONTRE LE CHARBOX DANS LA SERIE ANI-
MALE : larve du scarabée, grillon, limace el escargol, poissons,
grenouitle. crocodile, poule, pigeon, chien et rat. Role de la
chimiotaxie, :

Virulence ; sa relatlivité suivant 'espéce el, chez la méme espéce,
suivant le tissu Charbon chez le cobaye.

Charbon chez le lapin neuf el vacciné ; mécanisme de I'infection
el de I'immunisation chez I'un et 'aulre. Chimiotaxie et role
respectil’ des cellules réceplives de la peau et des globules
blanes.

Cellules réceptives de la paroi inlestinale. Ingeslion de la bile ;
son importance dans 'immuonité paturelle et dans Fimmunité
artificielle. ole respectlif des cellules réceplives de Uinlestin ef
des globules blanes.

[lI. — ACCOUTUMANCE DES CELLULES AUX POISONS, EN GENERAL :
Accoutumance des cellules réceplives de la pean et de I'intestin
an cours de l'immunisation. Mécanisme de Fimmunilé acquise
an poinl de vue de la Lhéorie de immunilé locale.

Analogie avee l'anaphylaxie. Immunisation considérée comme
une désensibilisation des cellules réceptives,

Mécanisme de la vaccinalion artificielle. Anlivirus. Role des
phagocytes : désinlégralion des microbes, d'une part, mise en
liberté d’antivirus el fabrication de cytolysines antimicrobiennes,
d’autre part.
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IV. — ROLE DES ANTICORPS DANS LIMMUNITE AcQuisk : agglulinines,
baclériolysines, sensibilisalrices.

Absence de parallélisme enlre anlicorps el immunité. Coneeplion
de 'immunité en dehors des anticorps. Anlicorps considérés
comme produils exerémentitiels,

Role des anticorps dans 'immunilé passive. Aclion combinée
d'anlicorps el d’antlivirus. Unité du mécanismie de immunité,
malgré les différences apparentes portant sur la durée de 'im-
munité el la rapidité de son apparition.

Vacecinothérapie; role des cellules réeeplives. Mécanisme de la
vaccinothérapie ; son caractére préventif. Role du conlact dans
les phénoménes biologiques. Conclusions.




vsst loin que l'on plonge le regard dans la préhis-
L\ toire de notre science, on trouve Iidée de la
vaccination et de 'immunité,

Les chercheurs primitifs. guidés par l'instinel de
la conservation, ont fait des trouvailles qui feraient
honneur & nos contemporains les plus savants. Les
Vatuas sauvages de la Cote orientale d’Afrique, ne
lirent-1ls pas preuve dune intuition remarquable,
en se défendant contre les morsures des serpents
par des incisions cutanées aux bras et aux jambes,
dans lesquelles ils introduisaient une pate renfer-
mant le poison spécifique ! Ne devons-nous pas con-
sidérer comme nos devanciers directs, les Achantis.
les Siamois et les Chinois qui, ponr se prémunir
contre la variole, déposaient, de temps immémorial,
des crontes spéeifiques dans les narines et sur les
¢raflures de la peau! Et combien significative nous
parait aujourd hui la technique vigoureuse des Mau-
res de la Sénégambie, qui plongeaient la pointe de
leurs poignards dans les poumons des animaux
atteints de la péripneamonie el n’hésitaient pas
ensuite, pour les protéger contre la redoutable
maladie, a en piquer la peau des baeufs sains! N'est-
ce pas le procédé de Willelm, consistant & faire une
imeision a la quevwe des animaunx bien portants, au
moven d’un scalpel chargé de sérosité péripnenmo-
nique !

Nos précurseurs lointains possédaient done, dans
lear arsenal prophylactique, des procédés de vacei-

— 203 —



THMMUNISATION LOCALE

nation qui valent les notres : déja ils pratiquaient la
cutivaceination avant la lettre.

La phase scientifique des recherches sar 'immu-
nité commenee avec Pasteur. Cest lui qui établit le
premier la responsabilité des germes dans la génese
des maladies infectieuses. C'est encore lui qui eut
['idée de transformer des mierobes pathogénes en
microbes bienfaisants.

Ce fut en 1879, Dans son laboratoire on était en
train d’étudier le choléra des poules. On avait cons-
taté, entre autres, combien ee mierobe était virn-
lent pour les poules, alors qu’il était pen pathogéne
pour les cobayes.

En rentrant de vacances. Pasteur reprend, avee
Roux et Chamberland. I'élude du choléra des pou-
les. Fait surprenant, la viralence si acensée d’avant
les vacances ne se retrouve plus : les cultures ne
luent plus les poules. Ce qui met le comble a 'éton-
nement de ces travaillears. c¢’est que les poules,
¢chappées a la mort, ne meurent plus, méme inocu-
lées avee du virus frais. Deux découvertes, parmi les
plus belles de la biologie. voient ainsi le jour : I'at-
ténuation des virus et les virus-vaceins.

Ce qui ne fut pas un des moindres attraits de
l'expérience sur le choléra des poules. ce fut sa
signification théorique. On ne connaissait pas encore
de cas d'immunité artificielle, due & un germe
connu, ¢’est-a-dire. a un germe facile & manier et se
prétant a Uétude expérimentale.

g
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Quel peut bien étre le méeanisme de cette immu-
nité? ne tarda pas a se demander Pasteur.

Plus chimiste que biologiste, il alla chercher I'ex-
plication dans les tubes & essai. Ayant ensemencé
le microbe du choléra des poules dans du bouillon,
Il attendit trois-quatre jours. Puis, il soumit la cul-
ture a la filtration. En réensemencant le liquide
filtré avec du choléra des poules, 1l vit que le mierobe
refusa d’y pousser. Le milien est épuisé, en conclut
Pasteur ; aussi se montre-t-il vaceiné vis-a-vis des
cermes nouvellement ensemences.

Est-ce qu'un phénomene de méme ordre n'a pas
lien aussi in vivo ? continua a se demander Pasteur.
Alors qu'une poule newve renferme dans ses
humeurs de quoi nourrir les microbes du choléra
des poules, une poule vaccinée doit en avoir beau-
coup moins ou pas du tout, ses matieres notritives
¢tant épuisées par la premiere atteinte. Et voici
pourquoi des germes nouveaux qu’on lui incorpore
refusent d'y pulluler; d’ont la « non-récidive », sui-
vant l'expression de Pasteur. Pour ce qui est de
'immunité naturelle, le principe qui y préside est
du méme ordre. « Les poules guéries sont dans
I'état constitutionnel des animaunx que le choléra des
poules n'atteint jamais: ces derniers animaux sont
comme vaccinés de naissance pour celte maladie,
parce que I'évolution faetale n’a pas introduit dans
leur corps des aliments propres a la vie des micro-
bes ou que ces matieres nutritives ont disparu dans
leur jeune age ».

Done. quiil s’agisse de 'immunité acquise oun
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naturelle, le mécanisme est le méme : dans les denx
cas, le virus ne se développe pas faute de matieres
nutritives. Chez la poule vaceinée, le muscle est
devenu « en quelque sorte impuissant & cultiver le
microbe, comme si ce dernier, par une cullure
antérieure, avait supprimé dans le muscle quelque
principe que la vie n’y raméne pas et dont absence
empéche le développement du petit organisme ».

« Nul doute. conclut Pasteur, que eette explica-
tion a laguelle les faits les plus palpables nous con-
duisent a ce moment, ne devienne générale, appli-
cable a toutes les maladies virulentes ».

Cette prévision de Pasteur ne se réalisa pas. Sa
théorie d’épuisement, si séduisante de prime abord,
n‘eut a I'époque que pea dadeples. Nous aurons
l'occasion d’y revenir,

Une théorie qui ent beaucoup de sncees fut celle
dont la souveraineté fut proclamée, au Congres
International de Berlin, en 1890, par Robert Koch.
Toute une pléiade de biologistes ¢éminents se pro-
nonca en faveur du pouvoir bactéricide des humeurs,
comme seul régulateur de l'immunité : Baumgar-
ten, Ziegler, Weigert, Fodor. Fligge, Behring,
Buchner. Cest particulicrement K. Pleiffer, le
directeur scientifique de Ulnstitut Koeh, qui pendant
de longues années a ¢té le porte-parvole de eette doe-
trine humorale. Ses premieres recherches — sar
Fimmunité des cobaves contre la péritonite cholé-
rique — ont paru en 1894. Deux ans apres, il (il
paraitre sous le titre suggestif « Nouvelle loi fonda-
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mentale de l'mmunité », ses recherches sur la
transformation des vibrions en granules, suivie de
leur dissolution et destruction dans les humeurs de
'organisme. Le role exclusit des humeurs dans 'im-
munité a été étendu, dans la suite, a4 d’autres
microbes. en particulier, au bacille typhique.

Dans la conception de Pfeiffer. la destruction des
microbes dans lorganisme était redevable & une
substance, qui, a I'état nactif, circulait dans le
sérum de 'animal vaceiné. Cette substance, injectée
a I'animal neuf, devenait, grace aux cellules endo-
théhiales, active et L‘El[}ﬂl_llﬂ de détruire les vibrions.
L'immunité était done. en grande partie. subordon-
née aux produits de séerétion endothéliale.

Cette théorie humorale, en opposition compléte
avee la théorie phagoeytaire, fut combaltue avee
vigueur par Bordet, a I'époque toul jeune éleve de
Metehunikoft.

En étudiant de pres le méeanisme du phénomene.
dit de Pteiffer, Bordet a vu que la participation de
'endothélinm péritonéal n'est rien moins qu’imdis-
pensable. Ce jeune savant n’eut aucune peine a
montrer que la fameuse transformation des vibrions
en granules pouvait se faire in pifro au moyen d une
goutte de sérum frais; ajoulé & do sérum spéeifi-
que. La vibriolyse, dont on faisait si grand cas, était
done réalisée par Faction combinée de la sensibili-
satrice et de lalexine,

La théorie desdenx substances de Bordet qui s esl
beaucoup étendue depuis, ent le grand mérite de
faire saisir la part respective des cellules et des

— 207



TMMUNISATION LOCALE

humeurs dans les processus si complexes de I'im-
munité acquise. Nous allons y revenir.

Pour ce qui est de 'immuanité natarelle, elle était,
pour ainsi dire, en dehors des discussions; son
mécanisme, aux veux de tous, restait intimement
lié aux phagoeytes.

Pour illustrer le role de ces derniers, on n’avait,
parmi les nombreuses infections connues, que em-
barras du choix. Le ¢harbon fournit & Metchnikoff
un exemple particalierement démonstratif a4 cet
egard.

Soit un lapin neut anquel on injecte. sous la pean
d'une oreille, du vacein charbonneux, et sous la
peau de l'autre oreille. du virus charbonneunx, ou
des bactéridies virulentes.

L’oreille inoculée avee du vacein devient bientot
siege d'une inflammation circonserite. On voit appa-
raitre un exsudat purulent dont les leucoeytes
dévorent tous les bacilles présents. Linfection ne
peut pas s'étendre, étant arrétée par la barriere
leucoeytaire.

Lautre oreille, injectée avee du virns, présente,
an contraire, un exsudat séreux ou sanguinolent,
avec pen ou presque pas de lencoeytes. Les bacté-
ridies circulent librement dans ce lLiquide et s’y
reproduisent sans étre génées. Ne rencontrant pas
d’obstacle, I'infection se généralise et améne la mort
par septicémie généralisée,

Voici encore une autre illustration du role des
lencoeytes :

=R



THEORIE

Soit deux lapins, dont un est neuf et Pautre vae-
ciné contre le charbon. Injectons & chacun d'eux,
sous la peau de Poreille, une dose mortelle de bac-
téridies virulentes.

Le lendemain, le lapin neuf aura, an niveau de
I'inoculation, un cedeme gélatineux, pauvre en glo-
bules blanes, riche en bactéridies libres : il mourra.
Quant au lapin vaceiné, 1l présentera, au méme
niveau, un exsudat riche en globules blancs, avec
des bactéridies phagoeytées ; il survivra.

Done, quil s’agisse de I'immunité naturelle ou
acquise, la présence de la phagoeytose est synonyme
de la survie ; son absence signifie la mort a bréve
échéance.

Cetle expérience classique de Metehnikoft vaot la
meilleure dissertation sur le rdole des phagoevtes :
clle résume toute l'immunité, vue a la lumiere de
la théorie eellulaire.

Une théorie qui pendant longtemps faisail prime
dauns les laboratoires des denx hémispheres, fut celle
des chaines latérales. Il serait trop long de exposer
icl ; cenx qui s'intéressent a l'immunité la connais-
sent dans ses grandes lignes.

D’aucuns l'avaienl opposée a la conception pha-
goceylaire, ee qui fut un tort. La théorie des chaines
latérales cherche & pénétrer dans les relations
mtimes qui relient les mierobes aux cellules de
Forganisme. La théorie des phagoevtes n'a pas
parcille prétention. On ne saurait done confronter
la théorie de Metchnikoff avee celle d’Ehrlich et
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chercher une contradiction entre elles. Il y a, certes,
entre les deux un désaccord ; encore est-il secon-
daire : il touche a l'alexine. D’apres Metchnikoff,
Yalexine ne devient libre qu’aprés phagolyse;
d’aprés Ehrlich, I'alexine circule librement dans les
humeurs. Mais, en ce qui est du point capital de la
théorie phagoceytaire, d'apres laquelle 'immuniteé,
tant acquise que naturelle, est un cas particulier de
digestion, 11 n’est nullement en désaceord aveec la
théorie des chaines latérales.

Telles sont, a 'heure actuelle, rapidement esquis-
sées, les principales tendances dans les conceptions
de l'mmunité.

Nous allons voir comment, en se basant sur des
faits nouvellement acquis. on pourrait élargir les
conceptions en cours.

THIS BOOK
IS THE PROPERTY OF THE
ROYAL VETERINARY COLLEGE]

CAMDEN TO /N




I

A1sant allusion a la doctrine humorale, Metchni-
; ! koff fit un jour cette réflexion a propos de I'im-
munité du chien et de la poule & I'égard du char-
bon. On attribue cette immunité. dit-il, a ce que la
bactéridie ne peut pas se nourrir de leurs humeurs ;
or, la bactéridie n'est guére exigeante : elle se déve-
loppe chez des animaux inférieurs, comme le grillon
qu’elle tue ; elle pousse sur des carottes. pommes de
terre et autres légumes. Le bon sens, fait-il remar-
quer, s’accommode mal de Pexplication que l'on
donne. Pour trouver la vraie raison, il n’est tel que
I'examen direct au microscope.

Fidele a la méthode comparative, Metchnikoft a
regarddé ce qui se passe chez les animaux inférieurs,
d’abord. Il commenca par ceux dont 'organisation
est la moins complexe.

Les larves du scarabée rhinocéros, trés sensibles
au vibrion cholérique, sont réfractaires au charbon.
Et pourquoi ? Yoila déja un probleme dont la solu-
tion est de nature a projeter un peu de lumiére sur
les canses de immunité ou de la réceptivité.

Metehnikoff injecte dans la cavité de ces larves
des bactéridies, puis il surveille de prés ce qui s’y
passe. Toutes les bactéridies injectées se trouvent,
des le lendemain, a intérieur des leucocytes : pas
une seule n'est en dehors. Les bactéridies englobées
subissent le sort commun a tout corps phagoeyté :
elles sont digérées. Et la larve du scarabée est sau-
vée, Toute lexplication de Fimmunité est la : la
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larve a la vie sauve grice a l'acte phagocytaire de
ses cellules blanches.

Chez le grillon qui est, au contraire, réceptif aun
charbon, les choses ne se passent pas de méme.
Lorsqu'on injecte des baetéridies au grillon, une
partie de microbes est phagoeytée ; mais, la plupart
restent libres. Les bactéridies se multiplient dans
les lacunes intercellulaires des rates, sorte d’orga-
nes phagoeytaives. Rapidement débordé, le grillon
ne tarde pas a succomber a I'infection générale,

Les limaces et les esecargots jouissent a I'égard du
charbon d’une enviable immunité. Les bactéridies,
injectées dans le sang de ces mollusques, deviennent
apidement la proie des lencoeytes, puis disparais-
sent du sang. Comme la digestion intracellulaire,
chez les invertébrés, s'effectue lentement, on a tout
le loisir de suivre, au microscope, les transformations
des bactéridies. Englouties vivantes, celles-ci con-
servent leur aspect normal pendant dix-douze jours
el méme plus longlemps. Puais, arrive un moment
ot elles meurent et subissent la digestion sur place,
sans avoir quitté les globules blanes.

Les différents stades, qui caractérisent le passage
de la vie & la mort, peuvent étre ainsi suivis de
pres au moyen d’ensemencements et d'inoculations.

On relrouve le méme processus de défense chez
les Vertébrés inféricurs, nolamment. ehez les pois-
sons. L’hippocampe, petit poisson de mer, est trés
sensible an charbon (1). Par contre, les poissons

(1) Saerazes el Covomsir, Annales Institul Pasteur, 1894,
L. VI, p. 696.



THEORIE

=

d’eau douce la perche, le goujon, le eyprin dore
— sont naturellement réfractaires a la bactéridie (1).
Alors que hippocampe, inoculé avee du virus char-
bonneux, montre, au niveau de [linjection, une
tuméfaction qui aboutit rapidement a une générali-
sation mortelle. chez les poissons d'eau douce les
choses se  passent différemment.  On  assiste,
d'abord, & un afflux de globules blanes : ceux-ci se
mettent en devoir d’englober les bactéridies pré-
sentes ; si bien que. six heures environ apres 'ino-
culation, la phagoeytose est souvent & son apogée,
Mesnil. & qui nous devons de fort intéressantes
recherches & ce sujel, a pu constater que, plusicurs
jours apres Pinoculation, 'exsudat retivé du péri-
toine était encore capable de donner le charbon
mortel au cobaye : les bactéridies englobées étaient
donc bel el bien vivantes et virulentes.

Ghez les Amphibies, l'immunite a 'égard du char-
bon moculé s‘opere snivant le méme rite. Les expé-
ricnces de Koch sar la grenouille sont classiques.
Rappelons-les @ ce savant injecla uane émulsion de
rate charbonneuse dans le sac lymphatique de gre-
noutlles. Avant constaté que les bactéridies se trou-
valent a lintérieor des cellules rondes, Koch erut
que. si elles y étaient, ¢'est paree qu’elles v trouvaient
un milien favorable & leur culture. Metehnikolft osa
ne pas e¢tre de cet avis. Pour lui, 1l s'agissait sim-
plement de leucoeytes remplissant leur role de pha-
gocyles.

(1) Mesxie, Annales fnstitud Pasteur, 1895, 1. 1X, p. 301.
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Cette opinion lui valut des atlaques, dépourvues
d’aménité, surtout de la part de Baumgarten et de
Petruschky. Dans la suite, il fallut bien reconnaitre
que ce sont les phagocytes qui digérent les bactéri-
dies, que ce sont eux qui empéchent les spores de
germer et qui assurent 'immunité aux grenouilles.

Chez les Reptiles, les cas d'immunité naturelle vis-
a-vis du charbon ne sont pas rares. On peut injec-
ter au crocodile, par exemple, des doses énormes de
virus, sans produire d’autre trouble qu’une lésion
locale. Si l'on a la curiosité de regarder ce qui se
passe au niveau de cette lésion, on ne manque pas
d’y trouver des globules blanes en grand nombre,
surtout des mononucléaires bourrés de bactéridies.

En montant I'échelle dans la série animale, nous
arrivons anx Vertébrés inférienrs a sang chaud. On
connait l'expérience de Pasteur et Joubert: la
poule. naturellement réfractaire aux bactéridies,
immergée jusqu’aux cuisses dans ['eau, contracte le
charbon. Lidée qui venait la premiére a Pesprit
¢tail que, dans des conditions normales. la poule
devait l'immunité a sa température élevée (41-429),
qui empechait la pullulation des bacilles; mais, des
quon abaissait la lempérature, les bactéridies
recouvraient la liberté de cultiver dans les humeurs.
Les recherches, faites au laboratoire de Metehnikoft,
ont montré que ce sont les phagoeytes et eux seuls
qui sont la cause de I'immunité; que c'est leur
défection seule qui conduit a infection.

Pour ce qui est de la résistance du pigeon au
charbon, I'idée a été émise qu’elle était liée a I'inca-
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pacité de la bactéridie de cultiver dans ses organes.
Cette explication paraissait naturelle. Elle a été
trouvée erronée, a la vérification. L'expérience a
montré que les bactéridies se développent parfaite-
ment dans les humeurs et dans les organes des
pigeons ; que, si cet animal résiste a Uinfection,
c'est parce que les bactéridies sont incapables de
résister a la voracité de ses phagoeytes.

Nous arrivons anx Mammifores.

L.e chien est de ceux qui possedent Fimmunité la
plus solide vis-a-vis du charbon. Pour 'expliquer.
on a invoqué la propriété bactéricide de son sang.
Mais la véritable cause, comme I'a prouvé Metehni-
koff, est dans la chimiotaxie positive que ses phago-
evles manifestent dés 'approche des bactéridies.
La destruction de celles-ci s‘opére a laide d'une
substance qui west nm dans le sérum, m dans le
plasma et qui est présente dans les microphages,

Le role de la echimiotaxie devient prépondérant
chez le rat. On se rappelle l'importanee qua prise
cet animal, lors de la discussion sur le méeanisme
de 'immunité entre Behring et Metchnikoff.

Le rat est réfractaire au charbon. Son sérum est
éminemment bactéricide. Done, 'immunité du rat,
s‘'empressa-t-on de conclure, repose sur l'action
directe du sérum sur la bactéridie. Behring n'a-t-il
pas déclaré a ce propos, que la clef de voute de
tout I'édifice de Pimmunité est dans le charbon du
rongeur en question !

Des expériences nombreuses el variées ont été
faites, de part et d’autre, sur des rats de toutes
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couleurs — gris, blanes et noirs. Nous n‘avons pas
Fintention iei d’entrer dans lous ces détails, Rap-
pelons seulement que, a la suite de ses recherches,
Metehnikoft a été amené a conclure que les leucocy-
tes du rat renferment un ferment qui résiste a la
chaleur et agit sur la bactéridie. Du vivant de 'ani-
mal, le ferment en question ne déploie son action
qua l'intérieur des phagoeytes. (Cest done sous la
dépendance de ceux-ci, en définitif, que se trouve
Fimmunité du rat.

[l ne pouvait pas cependant échapper a la pers-
picacité de Metchnikoft que cette explication ne
satisfaisail pas complétement Pesprit. Aussi, au
risque d'amoindrir le role des phagoeytes, fit-il
celte réserve : avant d’entrer en action et de procéder
a lenglobement de bactéridies, les leucocytes doi-
vent subir une excitation chimiotactique ; dans le
as  contraire, cest-a-dire, s1 la chimiotaxie fait
défaut, les bactéridies, en dépit des lencoevtes pré-
sents, continuent & se multiplier (1).

En d’autres termes, la phagoeytose des bactéri-
dies apparait comme un phénoméne secondaire
ce dernier semble subordonné & un facteur, lequel
n'est pas dans le séram.

Metchnikoff napporta pas daotre préecision.
Qu'il nous soit permis de le faire a sa place : ce
facteur est dans Paffimté de la bactéridie pour la
peau.

(1) Fmmunite dans ltes maladies infeetieuses, p. 167.
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(ette conelusion découle. d'une facon dirvecte, de
l'idée que nous nous sommes faite de la virnlence,
en général, et de celle des bactéridies. en particu-
lier.

On sait que la notion de la virulence n'a rien
d'absoln,

Pour une poule, la bactéridie est un saprophyte.
Pouar un rat, la bactéridie est un germe de viralence
faible. Par contre. le cobave ne connait pas de
microbe plus redoutable que la bactéridie. Cette
viralence. gui varie ainsi d'une espece a lautre, est
un phénomene anquel nous sommes habitués.

Ce & quol nous ne sommes guere habitnés, ce sont
de brusques variations de la vienlence, observées
chez le méme animal. suivant que Fon passe d'un
groupe de cellules a lautre. Comme nous avons
montré dans le premier chapitre, le pouvoir patho-
gene de la baetéridie fait des sauls tout-a-fait impré-
vus : d'une virulence extréme au niveaun de la peau,
elle devient d'une innocuité parfaite. chez le meme
cobaye, dés qu’on franchil sa peau.

Le pouvoir pathogéne des bactéridies varie sui-
vant le tissu ou elles sont déposées. Ainst, lorsque les
bactéridies se trouvent. chez le cobave. en présence
des cellules non-réceptives, attitode de ces bae-
téridies est celle qu'elles onl chez la poule, chez le
crocodile, chez la grenouille. chez le goujon, chez
I’escargot ou chez le scarabée : elles se laissent
phagoeyter, a la maniere de simples saprophytes.

En sa qualité de Vertébré supérieur, le cobaye
possede un appareil réceptit plus différencié. que

A
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les autres animaux. Ce sonl, d’aprés ce que nous
savons aujourd’hui, tres vraisemblablement. les cel-
lules de la couche réticulo-endothéliale qui eonsti-
tuent cet appareil réceptif. Ce sont ces phagoeytes
lixes, ou phagoeytes locaux, qui. chez le cobaye et,
d"une facon générale. chez les animaux supérieurs,
président, a notre avis, a la fois a Uinfeetion et &
Fimmunisation.

Prenons, pour fixer les idées, un exemple con-
cret. Reprenons Pexpérience que nous avons citée
précédemment, a propos du role des lencoevtes dans
le charbon.

Soit deux lapins neafs. L'un recoit sous la pean
de Toreille du premier vacein : Pautre recoit, dans
les mémes conditions. du virns charbonneux. Par
définition, une bactéridie virulente, avons-nous dit,
est douée dune grande affinité pour les cellules
réceptives. Cette affinité, se traduisant par une
interréaction entre les bacilles et les cellules, a pour
effet 1a mise en hberté d’une troisicme substance,
qui est un produtt de séerction on de désagrégation
des bactéridies. Quand ce produit nouveaun est formé
en (uantité suffisante, 1l arrive imévitablement ceci :
les leucoeytes se trouvent repoussés et, la phagoey-
tose faisant défaut, les bactéridies se multiplient et
prennent le dessus.

Les choses se passent différemment dans le cas
de bactéridies peu virulentes, ou de premier vacein.
Ce dernier posseéde, dans notre hypothése, une affi-
nité faible pour les cellules réceptives  La réaction
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qui suit leur rencontre est done minime; le produit
de séerétion ou de désagrégation, dont il a été ques-
tion plus haut, se forme en ce cas en quantité a
peine appréciable. Aussi les leucocytes ne sont-ils
pas repousscs : la phagoeytose peut s’exercer sans
entrave aucune.

Passons maintenant au lapin vacemé. Que se pro-
duit-il quand nous lui inoculons du virus sous la
peau de loreille ?

Nous avons dit qu'un animal vacciné est un ani-
mal dont les cellules réceptives se sont accoutu-
meées au virus. Par soile de cette accoutumance, les
cellules en question ont perdu leur affinité pour le
virus ; elles sont inaples a entrer en réaction avece
le virus; 1l n'y aura donc pas de mise en hberté
de substance capable de repousser les leucoeytes.,
Lactivité phagoeytaire n'étant pas entravée, les
leucocytes foncent sur les bactéridies, sans s'occu-
per sils sont en présence du bacille du charbon, de
celul du foin on de tout autre saprophyte. La viru-
lence des bactéridies est, d’ailleurs, une propriéteé
(qui ne saurait étre appreéciée des lencoeytes @ a l'ex-
ception des cellules de la peaun. avons-nous dit.

aucune cellule de l'organisme — qu'il s’agisse de
globules blanes, rouges ou toute autre — ne sait

distinguer une bactéridie virulente d'une qui ne
I'est pas.

Rappelons que Metchnikolt avait montré antrefors
que les leucocytes étaient capables d'englober des
bactéridies, méme vivantes et virulentes, Comme ce
fait a paru invraisemblable a ses contemporains, il
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a di se liveer a des véritables tours de foree. & des
expériences des plus ingénieuses, pour les en con-
vaincre. Il a été notamment contraint de pécher,
dans des exsudats, des leucoeytes isolés avani
englohé des bactéridies, de suivre les uns et les
autres au mieroscope en goutte pendante et de don-
ner la preuve que les bactéridies étaient bien vivan-
les. en faisant assister & lear multiplication.

Or. lorsqu'on inocule du virns dans la cavité
péritonéale et que lon prend la précaution de ne
pas contaminer la peau, on assiste, sans recourir i
auneun artifice, & Penglobement des bacilles vivants
et virulents. Empressons-nous d’ajouter que les
leucoeytes n’v ont aveun mérite, les bactéridies
n'é¢tant nullement virulentes pour eux: la phago-
evtose, dans ce eas particulier. répond simplement
an besoin des globules blanes de débarrasser or-
ganisme de tout ce qui lai est étranger.

Nous vovons ainsi quiil n'existe, en réalité.
qu une seule chimiotaxie, susceptible d’étre provo-
quée artificiellement : ¢’est la ehimiotaxie négative.
Quant a la chimiotaxie positive, elle n'a pas besoin
d’¢tre provoquée, étant une propriété mhérente au
globule blane. En d’autres termes, quelle que soil
la nature du corps étranger en présence, quiil
s‘agisse d'une substance minérale ou organique,
d’un germe saprophyte ou virulent, le leucoeyte ne
manque pas de s'en approcher et de accaparer.
Lorsqu’il se comporte autrement. c'est qu'il est
repouss¢ par une substance qui s'interpose entre
lui et 'objet a phagoeyter.
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En résumé, chez les Vertébrés supérieurs et chez
certains Vertébrés inférieurs, Nmmunité vis-a-vis
du charbon se trouve sous la dépendance de deux
facteurs : d'une part, des phagoeytes fixes, repré-
sentés par les cellules réceptives de la peau, de la
couche réticulo-endothéhiale. veaisemblablement, et
d'autre part, des phagoeytes mobiles, ou globules
blanes du sang. Ce sont les cellules réceplives de la
pean qui, a la faveur de la subslance nouvelle mise
en liberté par les bacilles, président au mouvement
chimiotactique. Quant aux globules blanes, ils n'ont
qua obéir & ce mouvement : suivant le cas, tantot
ils affluent vers la région infectée, tantot, repous-
sés, 1ls s’en éloignent.,

51 nous nous sommes longuement élendu sur le
charbon, c'est parce que dans cetle maladie la
notion des cellules réeeptives ressort avee plus de
netteté que dans toute autre. Un se rend parfaite-
ment ecompte du réle que les eellules jouent dans le
meécanisme de celle infection: on peut préciser,
jusqua un certain degré, la part que ces cellules
prennent dans 'établissement de Fimmunité ; enfin,
on peat se faire une idée de 'importance respective
des cellules réeceplives de la peau et des cellules
blanches du sang.

Il n’y a pas que la pean qui possede des cellules
réceptives,

La pavor intestinale en posseéde aussi. On eonnait
plusiears virus qui se comportent a I'égard de 'in-
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testin, d'une facon assez semblable, sinon exacte-
ment, comme les bactéridies a I'égard de la peau.

Des difficultés d’ordre technique empéchent d’ex-
périmenter sur la paroi intestinale aussi facilement
que sur la peau. Mais, une analogie entre ces orga-
nes ressort de lout un ensemble des faits,; anjourd hui
hien ¢tablis.

Ainsi, en ce qui concerne la localisation élective
des virus, elle ne laisse pas que d’¢tre significative,
comme nous lavons fait ressortir dans les chapitres
précédents. Que Pon introduise les virus dysenté-
rique, typho-paratyphiques ou cholérique dans le
sang, dans la cavité péritonéale ou méme sous la
peau, ¢’est I'intestin gréle qui finit par les récolter.
On n'en retrouve le plus souvent que dans la
lumiere de l'intestin ; les autres organes en sonl
indemnes. Cette particularité a été signalée récem-
ment aussi pour le baeille typhique injecté sous la
conjonctive oculaire par Sedan et Herrmann.,

Les phénomeénes réactionnels, témoins de la
défense de l'organisme. sont presque exclusivement
limités & Uintestin, quelle que soit la porte d’entrée
du virus. Lorsque, par un artifice de laboratoire,
on affaiblit la résistance de la paroi intestinale, on
constate que 'mmunité de Panimal tout entier
s'en ressent. Ainsi, en faisant ingérer au lapin de la
bile, nous avons pu abaisser, d'une facon notable, la
dose de bacilles paratyphiques, nécessaires pour
tuer I'animal.

Par contre, en renforcant la paroi intestinale, au
moyen de la vaccination per os — nous empiétons
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momentanément sur Fimmunité acquise — nous
avons vu la résistance de I'animal tout entier s'ac-
croitre dans des proportions appréciables.

Ne sommes-nous pas des lors autorisés a parler
des cellules réceptives de la paroi intestinale, rem-
plissant, dans le cas de dysenterie, des infections
typho-paratyphiques oo d auntres, les mémes fone-
tions que possedent les cellules réceptives de la
peau dans le charbon, dans les staphylococcies ou
dans les streptococeies ?

Pour nous résumer, il existe, dans divers organes
d’animaux supérieurs, des cellules spécialisées, fai-
sant office de phagoeytes locaux ; eeux-ci n’entrent
en réaction qu'avec des virus déterminés, contraire-
ment aux leucoeytes, on phagoeytes mobiles, qui se
jettent indistinctement sur tout corps étranger.
animé ou non.

Ce sont ces cellules réceplives spéciales, apanage
des étres hautement différenciés, qui manifestent
une affinité spécifique pour certains virus ; ce sont
ces phagoeytes fixes — cellules de la couche réti-
culo-endothéliale, des follicules clos de I'intestin et
autres — qui commandent aux mouvements chi-
miotactiques des phagoeytes libres et assurent.
avec le concours de ces derniers, l'immunité de Uor-
ganisme entier,




[

N.u‘n:n.x non facit saltus : le passage de 'immunité
L\ naturelle & Fimmunité acquise ne doit-il pas se
faire d’une facon quasi-imperceptible ? On ne sau-
rail admettre en effet que Panimal, avant acquis
Pimmunité a la suite d'une maladie ou d'une vacei-
nation artificielle, se défende d une facon toute dif-
férente d'un animal naturellement réfractaire. Aussi
avons-nous pensé que les cellules réceptives devaient
oceuper une place de premier plan au cours de I'im-
munité activement acquise.

Dans le chapitre consacré au charbon, nous avons
vu de quelle importance, an point de vue de 'im-
munité, était la pean. Tanl quon essayait de vac-
ciner le cobaye par les voies ordinaires, on ne fai-
sait pas de progres, Des qu'on s'adressa a la voie
cutanée, 1l y eut aussitot un changement a vuoe : le
cobaye qui résistait, depuis la découverte de Pasteur,
a loutes les tentatives de vaceination, céda d’emblee
le jour out Fon sut toucher sa partie sensible, ¢ est-a-
dire, sa peau.

Une vaccination de méme ordre a été réalisée par
nous également contre les infections a staphyloco-
ques et a streptocoques.

(Vest done en visant les cellules spécifiquement
sensibles, en les accontumant aux virus, a exelu-
sion de toules autres cellules, que nons sommes
parvenus a réaliser Fimmunité active.
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Il wentre pas dans notre intention de prétendre
que ¢'est un phénoméne avant foree de loi, devant
sappliquer & tous les microbes pathogeénes. Ce que
nous pouvons affirmer, ¢’est que, en immumsant
les cellules spéetfiquement réceptives, nous avons
réussi la oi nos prédécesseurs avaient échoué.,

Notons que la propriété que nous attribuons aux
cellules de se vaceiner, en s'accoutumant aux virus,
n‘a rien ¢ui doive surprendre. On connait de nom-
breux cas d'adaptation des étres vivants a des
conditions de vie inaccoutumeées. On sait avee quelle
facilité les bactéridies et les infusoires s’habituent
a des concentrations de sublimé, mortelles pour les
individus neuafs, On connait 'accoutumance des
levares avux fluorures: celle des microbes variés
aux antiseptiques, a la quinine, aux couleurs. Nul
n'ignore quun plasmode peut s‘accoutumer a toutes
sortes de substances toxiques et aequérir a leuar
égard une véritable immunité. Les étres supérieurs
meéme offrent quelquefois 'exemple d'une pareille
accoutumance : il nest pas rare du tout d’assister a
I'immunisation d’un groupe de cellules & une sub-
stance toxique : rappelons le cas des globules rou-
ges de lapin s‘immunisant contre le sérum d anguille.
Pourquoi ce qui est vrai pour les globules rouges,
qui sont dun contrdle facile, serait-il moins vrai
pour les cellules de la peau. de I'intestin ou d'au-
lres organes?

[ est extrémement vreaisemblable que le phéno-
méene d’accoutumance, permettant aux eellules de
s‘adapter a des milienx impropres a leur existence,

— ol
BES. XV



IMMUNISATION LOCALE

est un caractere tres fréquent, oun méme général. de
la maticre vivante.

Comment peut-on se représenter le mécanisme de
I'immunité acquise, qui suit de pres latteinte d’une
maladie infectieuse?

Ne saurail-on admettre que. au cours de la
maladie, les cellules réeeptives viennent continuel-
lement en contact avee le mierobe pathogéne et ses
dérivés ? Les réactions qui en résultent, entre cellu-
les et virus, aboutissent en ce cas a 'accoutumance
des unes aux autres. La sensibilité initiale des cel-
lules réceptives s’émousse, au point de les rendre
indifférentes a une nouvelle invasion de mierobes.
Si bien. que ces cellules, jadis si promples a réagir,
devenues « accoutumées », ou « vaceinées », se
comportent dorénavant, en présence d’une nonvelle
infection. comme si elles étaient en face de larrivée
de saprophytes. N'é¢tant pas entravés par les effets
d'une chimiotaxie négative, n'ayant qu'a obéir a
leur voracité native, les globules blanes se jettent
sur les microbes nouvellement arrivés, les captu-
rent et leur font subir le sort commun & tout corps
phagocyté.

Limmunité active, qui s’établit a la suite d’une
premicre atteinte de la maladie, repose done, a
notre avis, d’abord sur 'accoutumance des cellules
réceptives, devenues insensibles au virus, puis, sur
Pintervention des phagoeytes que rien nempéche
d’exercer leurs fonctions.

Une comparaison, empruntée a I'anaphylaxie ou,
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mieux encore, a l'antianaphylaxie, ferait mieux com-
prendre notre pensée au sujet du mécanisme de la
vaccination.

Soit un cobaye qui avait recu sous la peau une
toute petite quantité de sérum de cheval. Quinze
jours apres, ce cobave est anaphylactisé. A partir
de ce moment, il est, pour ainsi dire, marqué pour
le reste de sa vie : réinjecté avee du sérum de che-
val, & la dose inoffensive en elle-méme. il répond
par un choc mortel.

On sait aujourd’hui que rien n'est plus facile que
de tirer le cobaye de cet état facheux d’hypersensi-
bilité : on n’a qu’a le faire bénéficier du procédé des
injections subintrantes. L'état d’antianaphylaxie,
qui suceede al'état d’anaphylaxie, résulte, comme
nous l'avons montré, de la désensibilisation de Fani-
mal et de son retour a I'état normal.

Ne peut-on pas admettre que animal. doué de
cellules réceptives — tel le cobaye a l'égard du
charbon — soit sensible & ce virus, parce que jadis
son appareil cutané s'était trouvé dans des eondi-
tions propices a la sensibilisation et que. depuis,
cette hypersensibilité au virus charbonneux s’était
transmise de cobaye & cobaye au cours des généra-
tions? En pratiquant la cativaccination, tout comme
en pratiquant la vaceination antianaphylactique, on
n’effectuerait, en réalité, qu'une désensibilisation &
I'égard du virus. Dans le cas du charbon, la tiche
de l'expérimentateur consisterait a désensibiliser
I"appareil cutané, notamment les cellules phagocy-
taires fixes de la peau. En conférant au cobaye I'tm-
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munité anticharbonneuse, on ne ferait done que
libérer le cobaye d'un étal d’hypersensibilité qu’il
avait héritée de ses ancétres; on le ramenerait, en
d’autres termes, & cette insensibilité naturelle dont
1l jouissait autrefois.

L'immunité acquise a la suite d’ane maladie infee-
ticuse repose, le plus souvent, a notre avis, sur la
désensibilisation de cellules réeeptives,

Loin de nous la pensée de dénier toute importance
aux anticorps, dans la genése de 'immunité active.,
Ce que nous cherchons a faire ressortir, cest que
dans les maladies, dues aux bactéridies, auxstrep-
tocoques, aux staphylocoques et a quelques]autres
virus, immunité peut s’établir et élre solide. sans
quelle soit basée sur la présence danticorps con-
nus.

Dans les lignes qui précedent, nous avons envisagé
'immunité, conséentive a latteinte d’une maladie
spontanée ou expérimentale.

Les choses se passent-elles  différemment chez
"animal, auquel on confere I'immunité au moyen
d’un vaccin ?

La maladie, que ce dernier provoque. est, dans la
plupart des cas, une pale imitation de la maladie
vraie. Anssi Fimmunité, qui s’en suit, est-elle beau-
coup moins solide. N'empéche que le mécanmisme de
'immunisation soit sensiblement le méme dans les
deux cas.

Pour fixer nos idées sur ce point, supposons que
nous ayons a vacciner un animal contre le choléra.

. aap .
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A cet effel, nous lui injectons des vibrions tués sous
la pean, ou dans le péritoine, ou dans les veines.

Quel que soit le mode de vaceination, antigene
cholérique finit par alteindre les é¢léments réceplifs
de Uintestin. Gest la que s’effectue la premiere prise
de contact, entre cellules et virus, laquelle aboutit
tot ou tard a Pnsensibilisation des ecellules intesti-
nales. Ce ne sont pas, certes, les corps vibrioniens
cux-memes, coagulés par la chaleur ou les réactifs
chimiques, qui entrent en réaction avec les cellules
réceplives. Clest lear dérivé soluble, ou l'antivirus,
dont il a été question dans les précédents chapitres,
a qui incombe le role daccoutumer les cellules
réceptives, d’émousser lear sensibilité envers 'an-
tigtne, bref, de les vaeciner.

La mise en liberté de lantivirus soluble est pré-
cédée de la désagrégation des corps de vibrions, ce
dont se chargent les globules blanes.

En effet, toute effraction de l'organisme, qu’elle
soil faite par la voie sous-cutancée, intraveineuse ou
intrapéritonéale, est suivie d'un afflux des globules
blancs an nivean de la pénétration du virus. Apres
avoir capturé les vibrions, les lencocytes se mettent
en devoir de disloquer ceux-ci et, ensuite, de digé-
rer la portion qui s’y préte. ¢’est-a-dire, le stroma
vibrionien. La dislocation des corps microbiens a
pour résultat la mise en liberté d’antivirus 3 quant
a la digestion du stroma protéique, elle a pour effet
la mise en liberté des substances que nous appelle-
rons cvtolysines microbiennes, ¢’est-a-dire, aggluti-
nines, précipitines et autres anticorps connus.
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Les phagocytes, en mettant Fantivirus & la portée
des cellules réceptives, d'une part, et en eréant des
anticorps cytolytiques, d’autre part, constituent
ainsi des factenrs précieux de la vaceination.

La désintégration des mierobes par les leucocytes
nécessite un certain temps. Auvssi F'immunité ne
s'établit-elle qu’an bout de quatre-cing jours. Ce
délar peut cependant étre considérablement réduit.
Il peut méme étre ramené a vingt-quatre heures, si
'on a soin de faire in vitro la besogne que font les
leucocytes in vivo, ¢’est-a-dire, si 'on administre de
I"antivirus, tout préparé d'avance, sous forme de
cultures d' un certain dge, filtrées.

Pour nous résumer, ce sont les cellules récepti-
ves, ou phagocytes fixes, de la peau oude I'intestin,
qui se vaccinent ; ce sont les phagocytes libres du
sang qui rend le vaccin assimilable pour les cellules
en question. L'immunisation active est donc assurée
par la collaboration étroile des uns et des autres.

Dans le cas o la vaceination est pratiguée par la
voie buccale, l'autolyse préalable des corps de
microbes s'accomplit le long de la paroi intestinale.
Elle peat étre favorisée soit par le jetne, soit par
une préparation préalable de ['intestin, telle que
Foffre 'ingestion de bile, par exemple.

Limmunité s’établit en ce cas en un délai plus
court que lors de la vaceination par voie parenté-
rale.

Quel est le role des anticorps ?
« La production d’anticorps est le trait essentiel
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de l'immunité acquise », nous dit Bordet (1).
« Pouvons-nous, se demande-t-il, attribuer unique-
ment a la présence des anticorps la supériorité de
résistance dont, comparé a l'organisme neuf de
méme espece, l'organisme vaceiné fait preuve ? 11
n'est pas douteux. qu'en these générale. la réponse
a cette question doit étre affirmative ». « L'injection
du sérum de Panimal vacciné a animal neuf ne
transmet-elle pas an second les prérogatives du pre-
mier ? » fait judicieusement remarquer Bordet.

Done. Uimmunité acquise est essentiellement
sous la dépendance des anticorps; cette idée ne
souleve ancune objection chez Bordet. Ce qui lui
parait moins cerlain, ¢'est la part qui, dans I'ccuvre
lotale de défense, revient a chacun des anticorps.
Il reconnait que la tiche du biologiste est a cet
ceard difficile. Aussi les passe-t-il tous en revue,
'an apres lantre @ agglutinines, sensibilisatrices,
bactériolysines, ete,

Pour ce qui est des agglutinines, clles ne parais-
sent pas compter beaucoup dans la lutte contre
I"infection. Elles peuvent étre d'une certaine utilité
en cas de virus mobiles ; ceux-ci élant immobilisés
par les agglutinines, ils se laissent plus facilement
apturer par les phagoeytes que lorsquiils conser-
vent leur mobilité. A ce propos. Bordet rappelle
nos expériences, déja anciennes, suar les bacilles
typhiques qui, agglutinés par le sérum normal de
beeuf, deviennent beaucoup moins nocifs : aggluti-

(1) Traité de Uimmunite dans les maladies infectieuses, p. 92,
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nés, ces bacilles sont tolérés a des doses plusicurs
fois mortelles. La réside tout le concours que 'on
puisse attendre des agglutinines.

Quant aux bactériolvsines, elles peuvent, dans
certains cas, ¢tre utiles. Elles peuvent aussi étre fort
dangereuses. Pleiffer, lui-méme, a montré qu elles
constituent parfois une arme a double tranchant, en
raison de la mise en liberté d’endotoxines chez
I'animal vacciné,

Les sensibilisatrices, qui ont illustré le nom de
Bordet, sont les anticorps dont les fonctions sont
les mieux définies. « Lorsqu’on vaccine un animal
contre un microbe, dit Bordet. un anticorps se pro-
duit, qui, rendant spécifiquement le mierobe acces-
sible a I'influence de I'alexine. permel a I'organisme
d’utiliser spécifiquement 'arme bactéricide. (Cesl
grace au mécanisme ainsi ¢lueidé, a cetie eollabo-
ration de la sensibilisatrice spéceifique et de Palexine
délétére, que certaines bactéries subissent une alteé-
ration tres visible, pouvant déterminer leur mort ».
(“est le prineipe bien connu des deux substances:
c’'est ce prineipe qui est & la base de 'immunité
acquise, tant aclive que passive.

Aucun biologiste n’ignore aujourd hui la portée
générale de cette doctrine de Bordel, ni les appli-
cations pratiques, aussi variées qu heureuses qui
en onl ¢été faites, ce qui nous permettra de ne plus
insister sur ce point.

La présence de la sensibilisatrice dans le sérum
correspond-elle toujours a celle de Fimmunité de
"animal ?
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Les sujets tuberculeux, s'acheminant vers la

mort, ne manquent point d'en posséder, méme en
assez grande quantité. Les chevaux morveux dont
la mort est fatale en renferment. Des lapins, injectés
avee du Hog-choléra, sont riches en anticorps.
capables de protéger des cobaves contre 'infection,
mais cux-memes ne possedent pas trace d'immunité
active (1). Bordet reconnait, dailleurs, que Fon ne
saurait évaluer le pouvoir préventif ou curatif d un
sérum, en mesurant seulement une de ses propric-
tés. « On recherche alors, fait-il remarquer, a quelle
dose le sérum est capable de prévenir infection ou
de 'enraver ». En d’autres termes, on renonce a
tabler sur la présence des anticorps. révélables in
vitro. et I'on s'adresse a animal @ ce qui veat dire
que l'on retombe dans Finconnu.
S1 la présence des sensibilisatrices ou d anti-
corps, en géncéral, n'assure pas toujours an sérum
des propriétés préventives, linverse n'est pas moins
fréquent. Le sujet, dont le séram est pauvre en anli-
corps, n'est pas nécessairement celui qui possede
une immunité insuffisante : témoin. le cholérigue
guéri qui, malgré sa pénurie en antlicorps, résiste
beaucoup mieux au choléra que le sujet artificielle-
ment vaceiné dont le sérum regorge d anticorps,

Des exemples de ce genre sont bien connus, Lors-
quon injecte a des chevaux des streptocogues par
différentes voies, en vue de la préparation du
séruom, la teneur en anticorps — nous Favons con-

(1) Junwws Catrox, Zeitschr., . Hyg. w. Infeletionskr., 1. LI ;
p. 533, 1906.
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staté nous-méme maintes fois — est moins en rap-
port avec l'activité du sérum qu’avee la voie de
pénétration du virus.

Lorsquon épuise des sérums spécifiques, en lear
ajoutant des iicrobes correspondants, on assiste
souvent au phénomene que voiei : les anticorps s’en
vont, mais le pouvoir protecteur reste. Des faits de
cet ordre ont été observés pour les anticorps contre
le charbon, le choléra des poules. le rouget des
pores. Un sérum spécifique peut done étre dépouillé
de ses anticorps, sans cesser pour cela d'étre actif,

jordet, & qui eces faits troublants n'ont pas
¢chappé, convient que le mode d’action de ces sérums
n'est pas élueidé, etil ajonte : « 'hypothese la plus
probable est que ces sérums contiennent des prinei-
pes antiaggressiques (antilencocidines, par exemple)
permettant la formation d’exsudats trés riches en
leucocytes et susceptibles d'exercer sur les virus
une influenee nuisible, analogue & celle dont 1l a été
question a propos des streptocoques virulents ».

Qu'il nous soit permis de revenir ici sur l'idée que
nous avons déja développée a plusienrs reprises au
cours de cel ouvrage : les anticorps, que nous con-
naissons. doivent étre, sans hésitation, dépossédés
de Fimportance qu'on leur attribue 5 lear role dans
Fimmunité est, en réalité, toul a fait secondaire,
sinon nul dans certains cas : quoi qu'il en soit, ce
role est loin d'étre celui que Pon se plait a leur
assigner aujourd hui.

Chez les animaux vaccinés par vole cutanée ou
buceale. il est rare que l'on rencontre des anticorps
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en quantité appréciable; le plus souvent, on n’en
trouve pas du tout. Chez les animaux vacecinés par la
voie parentérale, ces anticorps sont, au contraire,
abondamment représentés. La conclusion qui se
dégage de nos recherches est que les anticorps sui-
vent I'immunité, mais ne la préeeédent pas 5 ceux-ci
apparaissent dans lorganisme chaque fois quon y
fait pénétrer des protéines étrangeres,

Les agglutinines, les sensibilisatrices et d’autres
anticorps connus doivent étre considérés plutot
comme des cytolysines du stroma protéique des
microbes. Ces anticorps eytolytiques sont simple-
ment, a notre avis, des produits excrémentitiels,
issus de la digestion intracellulaire de ce stroma el
dont I'importance dans |'é¢tablissement de 'immu-
nité active est, en réalité, toute secondaire.

Et Pimmunité passive? Esl-elle due uniquement
aux anlicorps, comme on est unanime a le penser?

Si nous nous en rapportons aux seules infections,
¢tudides au cours de ce travail, nous sommes porté
a croire que les anticorps ne sont pas seuls a assurer
Fimmunité passive, qu'ils sont puissamment secon-
dés par les antivirus.

Voici comment nous nous représentons la consti-
tution d'un séram spécifique, antistreptococeique
ou antiméningococcique, par exemple, et son mode
d’action.

La préparation de ces sérums néeessite, on le sait,
une série d’injections de streptocoques ou de ménin-
gocoques sous la peau. ou mieux encore, dans les
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veines. Aussitot pénétrés dans Porganisme, les
streplocoques ou les méningocoques deviennent la
proie des phagoeytes. Ceux-ci s’empressent de désa-
gréger les cocel, puis de les digérer. La digestion du
stroma de ces microbes aboutit a la production des
anticorps evtolytiques : agglutinines, sensibilisa-
trices, précipitines et autres,

Quant aux virus streptococeique on méningocoe-
cique, qui portent le cachet spécifique de germes,
ils sont incapables de produoire des anticorps. Ces
virns, proprement dits, sont plus ou moins modifiés
par les leucocyles, puis exerétés dans le sang ciren-
lant.

Aussitot libérés, ces virus modifiés, que nous
avons appelés, pour des raisons indiguées ailleurs,
anti-virus, se dirigent, actionnés par lear affinité,
vers les cellules réceptives, lesquelles les adsorbent.

Apres plusieurs injections des mierobes, il arrive
un moment o, Paffinité des cellules réceptives étant
satisfaite, les antivirus ne sont plus sollicités de
les rejoindre.

Les antivirus restenl alors dans le sang ot ils
circulent librement, a ¢oté des anticorps du stroma.
¢'est-a-dire, & coté des agglutinines, sensibilisatri-
ces et autres,

Les sérums spécifiques renferment done a la fois
des antivirus — les mémes que nous connimes au
cours de la vaccination active — et des anticorps.

Lorsqu’on confere & un animal neuf Pimmunité
passive, que se passe-1-11? D'une part, Fantivirus,
contenu dans le sérum, se dirige vers les cellules
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réceptives de Fanimal et les vaceine. D'autre part,
les anticorps continuent a circuler dans le sérum:
ils interviennent seulement an moment ou 'animal
se trouve infecté : les anticorps se mettent en ce cas
en devoir de sensibiliser les virus, streplocoque ou
méningoeoque, qui envahissent Porganisme, et de
les rendre ainsi plus aptes a4 subir la phagocylose.

A la lumiére de cette hypothese, on s’explique
aisément les faits signalés précédemment, inexpli-
cables par la théorie régnante.

Cette hypothése a, de plus, Pavantage de rame-
ner a un seul processus toutes les manifestations
de 'immunité, aussi bien naturelle qu’acquise,
active (ue passive; le processus en question con-
siste dans tous ces cas dans linterréaction de an-
tivirus et de la cellule réceptive.

S'il est vrai, comme nous venons de le supposer,
que toutes les manifestations de immunité repo-
sent sur le méme principe, comment expliquer les
différences qui séparent la vaceination active de la
vaceination passive ?

On sait que Fimmunité, s'élablissant & la suite
de la vaceination active, est longue et néeessite une
période de préparation de  plusienrs  jours, au
moins ; Fimmunité, conséeutive a la saite de la vace-
cination passive, est, au contraire, de courte durée
et s’établit rapidement.

]

Ces différences, en apparence profondes. le sont
beaucoup moins en réalité,
L'animal, auquel on injecte du vacein, ne peut
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utiliser l'antivirus, avant d’avoir désintégré les corps
de microbes, ce qui demande un certain temps. Ce
travail préalable est épargné a 'animal qui recoit,
avec le sérum spécifique, I'antiviras tout prét a
agir (1).

Lautre caractere, qui différencie de prime abord
les deux immunités, porte sur leur durée. Cette
différence s’expliquerait de méme : dans notre hypo-
these, l'immunilé doit durer ee que dure l'antivirus
dans les cellules réceptives.

En effet, lantivirus, issu du vacein. ¢’est-a-dire
des corps microbiens, agit in statu nascendi, ce qui
n‘est pas le cas pour celui qui est présent dans le
sérum antimicrobien ; I'antivirus provenant du vac-
cin agit, de plus, al’état de coneentration plus forte :
enfin, il peut rester dans l'organisme assez long-
lemps. ce qui n’est pas le cas de Pantiviros véhieulé

(1) Les virus-vaccins sensibilisés réunissent, comme on le sail,
les avantages de la vaccinalion aclive et passive : I'immunité est
a la fois prompte a s’élablir et longue & disparaitre. On a cru
jusqu’a présent que, si la persislance de 'immunilé est en pareil
cas due aux corps microbiens, la rapidilé de son apparilion est
impulable & la présence de la sensibilisatrice. Autrement dit,
I'animal, vacciné par le virus sensibilisé, bénéficierail, dans les
premiers jours, d'une immunilé passive 4 laquelle succéderait,
dans la suite, une immunité active.

Cetle inlerprélalion, qui élait aussi la nolre, nous parait
aujourd’hui inexacte. Nous sommes plulol porté i croire que la
sensibilisation fait subir an virus un commencement de digestion
el, allégeant ainsi le travail des phagocyles, elle aceélére de ce fail
la mise en liberlé de I'antivirus. L'immunité, que confére le vac-
cin sensibilisé, n’est donec pas passive d’abord et aclive ensuite.
Elle est d’emblée celle que confére le vacein ordinaire, avee celle
différence que, sa désagrégation par les leucocytes étant plus
rapide, la libéralion de l'antivirus demande un délai plus courl.
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par le sérum, c¢’est-a-dire, par une albumine étran-
gere. Ce qui contribue également a faire durer plus
longtemps l'effel de 'antivirus d’origine vacecinale,
¢’est qu'il n'est pas libéré d’un seul coup, la désa-
grégation des corps microbiens exigeant un certain
délai.

Ces caracteres différentiels, qui portent sur I'éner-
gie et la durée de réaction entre cellules réceptives
et antivirus, deviennent surtout accusés. lors de la
vaccination au moyen de virus vivants. Dans ce der-
nier cas, la persistance d’antivirus dans 'organisme
est particulierement longue : elle peut méme étre
d'une durée illimitée. On sait combien long est quel-
quefois I'état réfractaire des sujets qui ont tra-
verseé une maladie infectieuse ; la maladie avant dis-
paru depuis des années, le ci-devant malade n'en
continue pas moins a bénéficier d'une solide immu-
niteé. '

CGomment coneilrer ce fait avee notre hypothese ?

Lantivirus ne devait-il pas aussi  disparaitre
depuis longtemps de la circulation, puisque sa
source se trouvait tarie, en méme temps que la
maladie ¢tait terminée ?

La production d’antivirus cesse-t-elle réellement .
avec la fin de la maladie? Certes, les symptomes
cliniques n'existent plus: il n’y a done plus, en
apparence, au moins, de virus dans l'organisme. 1l
peul cependant subsister, dans un recoin de I'orga-
nisme, des restes de virus, capables d’alimenter
le corps en antivirus et d’entretenir son immunité.
Ce n'est qu'une supposition : elle peut étre taxée
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d'osée. Qu'il nous soit permis, pour atténuer tout
Fandacieux de cette hypothese, d'invoquer quelques
faits.

Ne sait-on pas que des germes, tels que le bacille
tvphique, le staphylocoque ou le bacille tubercu-
leux, sont souvent hébergés dans l'organisme pen-
dant des années, sans exclure pour cela chez leur
hote un état florissant de santé? Un jour, & locea-
ston d'un tranmatisme ou d’une mfection intercur-
rente, ou d'une cause mal déterminée, on voit appa-
railre, chez ces anciens malades, une ostéite a
bacilles d’Eberth ou une ostéomyélite a staphyloco-
ques, témoins d’une infection latente que rien ne
laissait soupconner.

Dans les cas, auxquels nous faisons allusion, ¢’est
le hasard qui révele la persistance du virns dans
I"économie. Mais on connait également des cas, on
le virus ne se cache pas, ot il continue a circuler
dans le sang, en dépit de I'immunité acquise par
I"animal : c’est ce que l'on observe au cours des
piroplasmoses. Les cas de microbisme latent sont,
a notre avis, beaucoup plus fréquents quon le
pense : aussi sommes-nous porté a croire (ue les
immunités durables. qui caractérisent certaines
maladies nfectieuses, sont dans bien des cas lices
aux germes vivants qui survivent a la maladie et
qui contribuent ainsi a I'élaboration ininterrompue
d’antiviras (1).

(1) Rappelons que, dans ses expériences sur le Hog-choléra,
Julins Citron a signalé le fait gque les animaux, vaccinés aclive-

ment el capables de conférer immunilé passive, conservenl des
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En résumé, pas plus la rapidité d’apparition de
'immunité que sa durée ne sopposent & ce que
'immunité, tant active que passive, reconnaisse un
mécanisme unique (1).

Et la vaccinothérapie ?

En sa qualité de méthode de « vaccination cura-
tive ». la vaccinothérapie occupe une place inter-
médiaire entre 'immunisation active et passive.

Maintenant que nous avons indiqué le méecanisme
de 'une et de 'autre, on devine aisément quel doit

germes & 'élal vivanl pendant six mois (Zeitschr. . Hygiene
und Infeftionsforank., 1. LI, p. 515, 1906).

(1) Ce que nous venons de dire an sujel de immunité peut
s‘appliquer aussi 4 I'anaphylaxie.

On croit communément que I’élat anaphylaclique est di & des
anticorps. Lorsqu’on injecte & un cobaye du sérum de cheval, on
altend 12 & 15 jours avant que I'élal d’anaphylaxie s'établisse. On
mel cet intervalle sur le comple des anticorps devant élre élabo-
rés pendant ce délai. Lorsqu’on injecle & un cobaye du sérum
lapin-anticheval, on erée d’emblée I'anaphylaxie, dite passive ;
on mel celle-ci également sur le compte des antlicorps qui sont
présents dans le sérum.

Il ¥ alicu de se demander si les anticorps interviennent réelle-
ment dans ces cas : la substance qui sensibilise ne serait-elle pas la
méme dans 'anaphylaxie active el passive ? Nous ignorons pour le
moment sa nalure ; mais le peu que nous en savons, nous porie i
supposer, qu'elle préexiste dans le sérum de cheval et que son
aclion esl seulement masquée par une aulre substance qui est
¢galement présente dans le méme sérum (substance antianaphy-
lactique). Pour que la substance sensibilisante puisse manifester
son effet, il faul que I'autre — la substance antianaphylactique —
soit d’abord éliminée, Cest pourquoi il faut attendre 12 a 15
jours, en cas d’anaphylaxie active.

C'esl pour la méme raison que le sérum duo lapin-anticheval
agil si rapidement : la substanee anfianaphylactique — qui est
probablement lide a la protéine du cheval — se trouve déji
¢liminée au cours de la préparation du lapin. Qu’il s'agisse de
I'anaphylaxie aclive ou passive, ce serail, dans cetle hypolhése,
la méme substance el elle ne serait pas un anlicorps.
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élre, a notre avis, celui de la vaccinothérapie.

Dapres Wright, qui fut le eréateur de la
méthode, ce sont les régions saines de 'organisme
qui sont appelées i collaborer au profit des régions
infectées. Cette collaboration consiste dans 'apport
d’anticorps. Pour fabriquer ces anticorps, Wright
injecte a ses malades des corps microbiens sous la
pean ou dans les veines. La doctrine du savant
anglais est, d'ailleurs. assez connue, pour que nous
nous dispensions d’entrer dans les détails,

Comme nous 'avons déja dit, au sujet du traite-
ment des staphylococeies el des streplococeies, la
vaccinothérapie, dans notre esprit, a pour but non
pas de guérir, mais de circonserire le fover infecté.
Ce sont les eellules réceplives. encore indemnes, se
trouvant au voisinage des cellules infectées. qui
doivent étre visées au cours de la vaceinothérapie.

Avant pour mission de veiller a Uintégrité des
cellules saines, le vaceinothérapente doit done les
rendre inaptes a se laisser contaminer par leurs
voisines malades. Pour réaliser cette prophylaxie,
il met a la portée des cellules, dontil a la charge,
de 'antivirus. Ce dernier exerce une double action :
il empeche, d'une part, la pullulation du virus sur
place ; d’autre part, en venant en contact avec les
cellules réceptives saines, en se laissant adsorber
par celles-ci, 'antivirus les rend invalnérables a
|"égard du virus.

Nous ne saurions faire mieux comprendre ce
processus qu'en citant un fait expérimental, qui
nous parait ¢tre de méme ordre.
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Soit un sérum agglutinant. Chauffons-le a 75°. [l
n‘agglutinera plus : si nous le. mettons en contact
avee des microbes, ceux-ci resteront épars. Ces
microbes inagglutinés, mis ensuile en contact avec
du sérum agglutinant, ne s’agglutineront plus. Que
s‘est-il passé ? Les microbes, bien que n’avant subi
aucune modification apparente, sont devenus invul-
nérables a 'égard de l'agglutinine.

Nous nous imaginons qu’il se passe un phéno-
mene analogue au nivean des cellules réceptives de
la peau, de la paroi intestinale ou de tout autre
organe. Le contact, subi par la présence dantivi-
rus, suflit pour vacciner les cellules réceptives ;
dans la suite, eelles-¢i ont beau se trouver en fake
des germes viralents, elles n'y réagissent pas plus
que si les germes élatent moffensits @ Faffinité des
cellules étant épuisée, elles ont cessé momentandé-
ment d'étre réceptives (1).

La vaccinothérapice, telle que nous la concevons,
ne differe done en rien, uant a son mécanisme, de
la vaceination active : elle porte son action sur les
cellules réceptives saines: son caractére est unique-
ment prophylactique,

Nolons, en passant, que ce caractere prophylacti-
que se retrouve méme dans les sérams les plus
actifs, antidiphtérique on antilétanique ; ceux-c
également ne font qu’empécher les loxines de se

(1) Bappelons que cetle conceplion d’épuisement de Pallinilé
des cellules nous rapproche de celle formulée par Pasteur, qui
altribuait l'immunilé des poules vaccinées conlre le choléra &
I'épuisement des matiéres nulrilives dans le sang.
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fixer sur les cellules, plutot qu’ils ne guérissent les
cellules déja malades.

Quel que soit le procédé mis en ceuvre pour obte-
nir l'immunité — que on procede a la vaceination
active ou a la vaccinothérapie — le principe de I'im-
munisalion est toujours le méme : il repose sur la
préservation des cellules réceptives appropriées,
c¢’est-a-dire, de ces cellules qni sont les premiéres
attaquées par les virus, de ces phagoeyles fixes ou
locaux, au niveau desquels s'engage la partie essen-
tielle de I'infection,

Nous sommes porté a admettre quil en soit
pareillement dans le cas de cerlains sérums antimi-
erobiens. Il n’est pas impossible que les bons effets
des sérums antiméningococeique, antistreptococei-
que ou de quelques autres, soient moins dus aunx
anticorps connus qu'aux antivirus agissant dans le
sens que nous venons d'mdiquer (1).

On savait, depuis Bichat, qu’il v a dans chaque
organe des systemes cellulaires doués de caracteres
spéeiaux, tant au point de vue de la structure ana-
tomique que de leurs fonctions physiologiques. Les
faits montrent aujourd’hui que cette différenciation
des cellules s'étend an domaine de Uinfection et de
'immunilé. N'avons-nous pas constaté, au cours de

(1) Un fait inléressanl a élé récemment signalé par Malzumolo
au sujet du sérum anlicharbonneux. Injecté sous la peau, ce
sérum préservail des lapins contre la mort 4 la dose de 1/4¢. ¢. §
injecté dans les veines, a la dose de 2 ¢. c., ¢'esl-a-dire cing fois
plus forle, ce sérum ¢élail incapable d’empécher la seplicémie
charbonneuse (Zeitschr. [ fmmunitdtsf., t. XL, 30 juillet 1924,
p. £23).
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ces recherches, que certains groupes de cellules
sont susceptibles de s’infecter et de s‘immuniser
pour leur propre compte, sans que 'organisme tout
entier v soit intéressé ?

Nous avons vu que, a I'égard de certains virus, la
peau est beaucoup plus qu’un simple « fourreau
protecteur » (1). Nous avons va qu’il en est de
méme de la paroi intestinale, capable, a l'occasion,
de remplir un role des plus actifs, aussi bien dans
I'infection que dans la défense. On arrive ainsi a la
conception que tout virus a sa cellale. toute cellule
— son immunité,

C’est en nous inspirant de ces idées relatives au
mécanisme de 'infection et de 'immunisation. que
nous nous sommes efforeé¢ dobtenir un meilleur
rendement, en utilisant des préparations, pour la
plupart, déja connues. L'immunité la plus solide
¢tant celle que confere l'infection naturelle, il était
tout indiqué, lors de la vaccination artificielle, d’em-
prunter les voies que suivent les virus, lors de leur
pénétration dans 'économie. Limmunisation par
vole cutancée ou par voie buecale, préconisée dans le
présent ouvrage, n'est, en somme, quune appli-
cation du vieux principe : natura non vincitur nisi
parendo.

(1) E. Metchnikoff. fmmunité dans les maladies infectieuses,
p. 423.
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