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GOURS

DE

PATHOLOGIE GENERALE

PREMIERE LECON

(22 mars 1888.)

LES DOCTRINES MICROBIEXNES ET LA THERAPEUTIQUE
DES MALADIES INFECTIEUSES

Définition de la maladie. — Réle de la réaction de 'organisme dans 'évolu-
tion des maladies. Réactions locales et générales. Réaction salutaire ten-
dant & la guérison. Insuffisance de I'effort curateur aboutissant a la mort.
La chronicité dans les maladies est produite par la permanence des causes
morbifiques : lésion organique reliquat d'une maladie ancienne; trouble
permanent de la nutrition; persistance dans lorganisme d’agents patho-
genes animeés.

Triomphe de la couception microbienne dans la pathogénie des maladies
infectieuses. — Progrés réalisés en thiérapcutique sous I'influence de cette
doctrine.

Succeés remarquables obtenus par le traitement local des maladies infec-
tieuses chroniques. — Kvolution de la thérapeutique dans le sens chirur-
gical. Nécessité pour le meédecin d’acquérir habileté manuelle et de se
familiariser avec la pratique de l'antisepsie locale.

L’antisepsie générale pourra-t-elle obtenir des succés équivalents a ccux de
I'antisepsic locale? — Objections principales faites & Pantisepsie générale.
Réponse & ces objections. — La médecine a ét¢ éclairée, mais non simpli-
fiée par les doctrines microbiennes. — La thérapeutique antiseptique jugée
par 'étude de la thérapeutique des maladies infectieuses.

Il vy a qualre ans, j'ai consacré mon cours tout entier a
I'étude des maladies chroniques, vaste domaine, que je suis
loin encore d’avoir complétement exploré. Ce que j'ai étudié
alors, c’était la diathése et la thérapeutique des maladies dia-

thésiques; mais il y a bien des maladies, qui, tout en élant
BoucHARD. Maladies infectieuses. i
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chroniques, ne sont pas diathésiques; ce sonl surtout gnelques-
nnes de ces derniéres, que je veux étudier maintenant avec
vous, parce que jespére y trouver I'occasion de juger hon
nombre de questions de thérapeutiqne générale.

Permellez-moi d'abord de vons tracer les grandes lignes
suivant lesquelles je dirigerai mon enseignement et de vous
montrer l'enchainement qui relie ce que jai fait jusqua
présent et ce que je veux faire dans I'avenir.

Jai défini autrefois la maladie l'ensemble des actes fonc-
tionnels et secondairement des lésions anatomiques qui se
produisent dans ['économie, subissant a la [ois les causes
maorbifiques el réagissant contre elles.

Ce dernier terme assigne a la réaction sa place légitime, tout
en évitant I'exagération des Ecoles pour lesquelles la maladie
est toul entiére dans 'effort curatenr.

Nature médicatrice, effort curateur, tendance naturelle & la
guérison, travail de réparation, évolution naturelle, sous quel-
que nom qu'on la proclame ou quon la dissimule, la réac-
tion vitale est une réalité. Ce n’est pas toute la maladie, mais
c’est une partie de la maladie et, lors méme qu’elle n‘apparait
pas clairement dans tous les cas, il est toujours facile cepen-
dant de la soupconner.

Tantot cetie réaction provoque un réflexe nerveux qui et
en jeu le fonctionnement des grands appareils. De leurs efforts
combinés, il résulte une protection pour l'organisme total et une
assistance pour la partie Iésée. Tantot la réaction est locale,
¢lémentaire, limitée aux particules organiques du tissu qui a
subi l'atteinte de la cause morbifique; elles réagissent pour leur
propre compte sans le secours du systéme nerveux.

Rappelez-vous cel exemple, que je vous ai bien des fois cité,
I'irritation expérimentale de la cornée; si vous pratiquez sur
le pourtour de la cornée une incision circulaire portant sur la
moitié de son épaisseur, et coupant par comséquent tous les
nerfs qui pénétrent dans celte membrane, et si vous touchez
avec le nitrate d’'argent le centre de celte cornée ainsi énervée,
vons verrez les cellules se gonfler, se multiplier autour du point

1
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cautéris¢; vous verrez se produire, en un miot, unc véritable
réaction, qui aboutit & 1'¢limination de la partic mortifice et
finalement & la cicatrisation.

Ces réactions générales ou locales ne sont pas nécessaire-
ment salutaires.

Si une syncope provoquée par nnc hémorrhagie a ses avan-
tages, on ne discerne pas I'utilité de la syncope ou de l'aceés
éclamptique provoqués par des vers intestinaux. Il n’en est pas
moins vral que, dans les maladies, on peut souvent soupconner
I'ébanche ou voir clairement la manifestation évidente de
réflexes coordonnés, synergiques, ou de réactions locales qui,
suivant la formule usitée lorsque la doctrine des causes finales
jouissait d'un plus grand crédit, ont pour duf de ramener 1'¢tat
normal ou, comme nous disons aujourd’hui, ont pour effes de
rétablir la santé.

S’ill y a des maladies dans lesquelles I'effort réactionnel a
pour résultat de ramener 1'état de santé, il y en a d’autres dans
lesquelles ces phénoménes de réaction sont insuffisants, et
méme nuisibles. La mort termine ces maladies.

Mais il y a aussi des cas o0 la maladie ne semble procéder
ni vers la guérison, ni vers la mort; ces cas constituent ce que
nous appelons les maladies chroniques.

Pourquoi une maladie est-clle chronique?

On pourrait dire qu’elle est chronique, parce que la cause
qui a amené la perturbation ne trouve pas un effort rc¢actionnel
suffisant, parce que, la réaction vitale ne s’effectuant pas, le
désordre n’est pas réparé et survit a la cause.

Il n’en est rien; la maladie devient chronique quand la cause
en reste permanente et quand, malgré les lattes incessantes
de I'économie pour rentrer dans I'état normal, celle-ci s'épuise
en cfforts stériles et insuffisants contre une cause persistante.

Car s'il y a des causes morbifiques passagercs, comme le
coup de soleil, qui disparaissent immédiatement laissant 1’or-
ganisme travailler librement a sa réparation, et c’est le cas des
maladies aigués, il y a aussi des canses permanentes : ce sont
elles qui font les maladies chroniques.
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La cause permanente qui maintient Yorganisme en étal de
maladie chronique, peut étre le reliquat définilif d’'une maladie
aigué relativement guérie; ce peut étre, par exemple, une
lésion valvulaire du cceur, une sténose pylorique; malgré tous
les efforts que feront les divers organes pour compenser cette
lésion irrémeédiable, la maladie persistera.

Prenez un autre exemple, le diabhéte, si vous le voulez; voila,
certes, une maladie diathésique, c’est-a-dire causée par une
viciation permanente de la nutrition; les cellules ne consom-
ment pas suffisamment de sucre dans un temps donuné. Le
sucre, qui continue & é&tre fabriqué en quantité normale, s’ac-
cumule dans I'économie, d'ot résultent I'hyperglycémie et la
glycosurie. Ne croyez pas que I'économie ne réagisse pas; elle
tend & se débarrasser de cet excés de matieres suerées; elle
cherclie & les éliminer par les urines, — el, sans cela, le
malade succomberait en quelques heures & des phénoménes
toxiques, — mais cet effort curateur est insuffisant, et la
maladie, parce qu’elle est due a un trouble dynamique perma-
nent, persiste, devient chronique.

Outre les causes que je viens d’énumérer, il y en a d’autres
qui font que la maladie ne procéde pas vers la guérison;
les agents animés sont aussi, parfois, une cause permanente
qui explique la chronicité de la maladie.

Parmi ces organismes inférieurs, les uns n’ont qu'une exis-
tence éphémere et ne déterminent janais qu’une maladie
aigu¢; mais les autres persistent dans I'organisme, ils s’y per-
pétuent ou s’y reproduisent; ils y persistent comme espéce,
sinon comme individus.

Ils continuent & vivre en nous parce que nous renouvelons
incessamment la matiére nutritive qui leur est nécessaire, ou
parce que nous détruisons ou éliminons certaines wmatiéres
quils sécrétenl et dont I'accumulation pourrait nuire a leur
développemient. Pour une raison ou pour une autre, ils per-
sistent et la maladie infectieuse qu’ils provoquent est chro-
nique.

Est-il nécessaire de se dépenser en nouveaux efforts pour
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démontrer la réalité de cetle conception pathogénique des
maladies infectieuses? Je ne le crois pas.

Vous appartenez tous a cette génération heureuse qui pourra
se glorifier d’avoir vu les débuts de la doctrine, d’avoir été
témoin de ses lutles, d’avoir assislé & son triomphe définitif.

Peut-étre quelgques-uns ont-ils trouvé que les résistances
avaient été trop opiniatres, les conversions trop rétives; il faut
étre plus équitable!

Peu de grandes découvertes ont eu une telle fortune. Harvey
avait découvert la circulation du sang en 1619, et, en 1700,
I’Académie des sciences écoutait encore les disserlations de
Méry sur le trou ovale ou se trouve une critique de I’ceuvre
du grand physiologiste. Je n’irai pas, pour cela, accuser 1’Aca-
démie d’élre rétrograde ni protester contre I’honneur qu'on a
fait récemment a Méry en rééditant ses cenvres. La postérité
rendra justice & notre époque et admirera que la révolution
accomplie en médecine par I'ceuvre de M. Pasteur ait pu se {aire
accepter universellement en si peu d’années.

Cette découverte a-l-elle quelques corollaires thérapeu-
tiques? Plusieurs 'ont espéré, beaucoup lont nié, quelques-
uns sont restés fidéles a leurs espérances.

Pour la chirurgie du moins, nul doute; si I'élat lamentable ot
nous 'avons vue, il y a peu d’années, a fail place a une période
si brillante, c’est qu'elle a su appliquer a son profit les doc-
trines pathogéniques nouvelles. C’est d’abord, il est vrai, de
la prophylaxie que la chirurgie a faite en mettant si bien ses
opérés a I'abri des germes que toute mort opératoire est impu-
table au chirurgien. Mais la chirurgie et la médecine s’atta-
quent aussi aux infeclions réalisées.

Rappellerai-je les progrés faits dans la thérapeutique des
teignes depuis que Bazin a montré la nécessité d’enlever par
I’épilation I'agent parasitaire avec le eheveu qu’il a infecté? —
Parlerai-je de la transformation accomplie dans le traitement
du lupus? Le temps n’est pas si éloigné ot celte maladie était
réputée incurable; le mallieureux qui en était atteint trainait
depuis 'enfance une vie misérable, objet de dégout pour les
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autres et pour lni-méme, hidcusement défiguré, jusquau jour
ol la phtisie venait mettre un termc a son long supplice.
Aujourd’hui on sait faire la thérapeutique locale du lupus, oun
agit par les scarifications, le curage, les applications locales de
substances antiseptiques; on détruit sur place le germe mor-
bifique, on I'empéche de se généraliser, on prévient les réci-
dives qui smivaicnt toujours de si prés antrefois d’apparentes
guérisons.

Songez A ce qui est arrivé pour les abeés. Chassaignac,
avant méme de connaitre et de comprendre ce qui cause et
entreticnt les abees, mais avee cette divination qui caractérise
les hommes de génie, enseigne que, par le drainage, par un
ensemblc de mesures ingénicuses, on peut, en empéchant la
stagnation du pus, prévenir les fermentations sccondaires qui
s’accomplissent dans les cavités suppurantes et qui aboutissent
a I'intoxication ou & l'infection de tout I'organisme.

Nous savons aujourd’hui guérir les abees froids, les gommes
tuberculcuses. On ne peut se rappcler sans étonnement la
dépense inutile et considérable de médicaments «u’on faisait
jadis pour essaver de gucrir ces maladies locales par des trai-
tements généranx; que d’iodurcs, d’huile de foie de morue,
d’amers et de toniques on faisait, sans succes, absorber aux
malades, alors qu'anjourd’hui on fait avec tant de bonheur
'incision ct le curage de ces abees, ainsi que la destruction
ou l'ablation des ganglions tuberculeux.

Ce qui se faisait pour les abeés froids se fait également pour
les tuberculoses ganglionnaires; on pratique 1'ablation de ces
ganglions ou lon détruit par des injections interstitielles
I'agent infectieux.

Il en est de méme pour la tuberculose ossensc; la rugina-
tion, I'évidement des os, les panscments antiseptiques a I'io-
doforme produisent le plus souvent une guérison rapide, qu'on
peut opposer a ces suppurations intarissables qui se termi-
naient souvent jadis par unc tubereulose généraliséc.

Ces progrés ne vous paraissent pcut-étre pas aussi surpre-
nants qu’ils le sont en réalit¢, parce qu’ils se sont accomplis
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sous vos yeux et si vite; il faut pour en apprécier toute la
grandeur avoir vu, comme les hommes de ma génération,
avoir connu un état de choses si différent.

Et que de hardiesses nouvelles! Les péritonites par perfora-
tion étaient considérées, il n'y a pas longtemps, comme des
accidents au-dessus des ressources de l'art. Voici qu'on se
décide a examiner le si¢ge du mal; on ouvre I'abdomen, on le
nettoie, on reconnait le siege de la perforation, on y place nne
suture, on {ait le pansement, la toilette du péritoine et, la cause
du mal étant supprimée, on guérit le malade.

On agit de méme pour la plévre suppurante, pour les cavités
normales ou accidentelles dans lesquelles existe une cause d’in-
fection,

Parlerai-je du cancer? On a dit hier, on démontrera peut-étre
demain, qu'il est d’origine infectiense. En attendant, il est
trait¢ comme s’il était de nature parasitaire; vous avez vu que
les chirurgiens, dans leur dernier Congrés, recommandent,
pour éviter les récidives, d’opérer avant la fin du deuxiéme
mois du développement de la maladie, d’enlever la totalité de
'organe malade, d’enlever tous les ganglions, méme s’ils parais-
seni sains.

On n’a pas vu le microbe, et déja on se conduit comme s'il
y en avait un. Voila quelle est la conséquence des doctrines
pathogéniques nouvelles. Je ne puis savoir, pour le cancer, si
la conduite adoptée est la meilleure, le temps seul jugera la
question; mais je sais que toutes ces autres interventions dont
J’ai parlé ont marqué un progrés considérable en thérapeutique
et que les résultats ainsi obtenus déposent unanimement en
{faveur de Pexcellence d'une thérapeutique locale. Toutes les
{ois qu’on peut faire le traitement local, on a chance de guérir
ce quine guérissait pas.

Or, remarquez que plus de la moitié des maladies pour les-
quelles j’ai montré I"utilité du traitement local sont des maladies
internes, ce que nous appelions des maladies médicales; elles
deviennent ainsi des maladies chirurgicales; c’est-a-dire des
maladics que le traitement général ne guérit pas et qui guéris-
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sent avec le traitement local, des maladies qui résistent au
médeein et qui cédent au chirurgien. Ainsi, le départ des mala-
dies entre la médecine et la chirurgie tel qu'on le concevait
autrefois subit une modification profonde. Le chirurgien n’avait
a soigner jadis que les traumatismes et les maladies des par-
ties extérieures ou superficielles. Il y a longtemps quun bar-
bier hardi s’est emparé de la vessie; la chirurgie ne s’occupait
des viscéres que lorsquune hernie les rendait superficiels;
aujourd’hui elle va les saisir dans la profondeur des cavités.
Son domaine s'étend parce que I'antisepsie a presque supprimé
les limites de son action, parce qu’elle arrive a porter partout
le reméde sur le siege du mal. Tout ee qu'il devient possible de
traiter localement devient chirurgical.

Cette évolution singuliére, la pathologie générale la constate
et ne la regrette pas.

Mais que les médeeins y prennent garde; je me demande
s’ils n'ont pas a se préoccuper de cet ¢tat de choses et si 'en-
seignement ne doit pas tenir compte de eette situation nou-
velle.

Quand toutes les maladies tendent a devenir chirurgicales, il
serait bon que le médecin devint un peu chirurgien. Le vrai
médecin, demain, ee sera le chirurgien; ear le chirurgien pos-
séde tous les secrets de son ancien domaine, auquel vous avez
voulurester étrangers; de plus, appelé & traiter les maladies que
vous aviez cru vous réserver, il a appris A les connaitre. Il les
diagnostigue peut-étre avec plus de précision. Il n’a plus besoin
de votre assistanee pour reconnaitre I'hydro-néphrose, les pyé-
lites calculeuses, les tumeurs du rein; il différencie aussi bien
que vous le kyste hydatique du cancer du foie et de la cirrhose
hypertrophique; les épanchements pleuraux lui sont familiers,
méme les épanchements péricardiques. Il délimite les cavernes
pulmonaires et détermine leur nature. Il excelle a diagnostiquer
exactement une lésion intra-cranienne dans les cas d'épilepsie
jacksonnienne. En quoi le chirurgien va-t-il done différer du
médeein? En un point! Il est adroit de ses mains et vous vous
obstinez & rester maladroits. Il sait mieux que vous appliquer
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le traitement local dont il sait, eomme vous, poser les indica-
tions. Ne m’objectez pas que, le moment venu, vous ferez appel
au chirurgicn. Savoir et étre ineapable d’agir, e’est souvent
n’avoir quune science stérile.

Je suis persuadé que, dans nos serviees hospitaliers, il y a
une différenee dans la mortalil¢ par pleurésie purulente, sui-
vant que le ehef du serviee est un médecin qui pratique lui-
méme l'empyéme ou un médeein qui s'adresse au ehirurgien.
Tous deux reeonnaissent le moment ol 'intervention s’impose :
le premier I'exéeute; le seeond envoie prier le chirurgien, qui
est oeeupé ou qui est parti. Le eliirurgien vient le lendemain,
mais quelquelois le malade est mort.

Si pareilles choses surviennent dans les villes, que sera-ce
a la campagne, ol les ehirurgiens n’ont pas eoutume d’élire
domieile?

Le médeein reeonnait I'urgenee d’une thoracentése et n'ose
pas la pratiquer; il espére voir survenir des modifieations
favorables; il applique un nouveau vésicatoire et, si 'état s’ag-
grave, il fait une injeetion d’éther, ou bien enfin il se déeide,
mais trop tard; il a laissé passé le moment opportun, le mo-
ment qui ne revient pas.

Il vy a la un viee d’édueation que je vous signale. J'estime que
I'enseignement doit tenir eompte de la situation nouvelle eréée
par limportanee eroissante des thérapeutiques loeales. Tout
médeein doit étre familiarisé avec la pratique de eertaines opé-
rations, opérations d’urgenee au nombre desquelles je n’inseri-
rai pas les ligatures d’arteres au lieu d’éleetion.

Je ne sens aueune diffieulté & eonfesser que je fais en ee
moment ma propre eritique, et que ee que je reproche a autrui se
retourne eontre moi : je ne puis refaire mon édueation au
point de vue chirurgical; mais vous qui le pouvez encore,
éeoutez ee qui m'est arrivé dans deux ecirconstances dont le
rapprochement est instruetif.

Il y a quelque temps, se trouvait dans mon serviee un ado-
leseent atteint de fiévre typhoide; au déclin de la maladie, je
constatai vers 'extrémité inférieure du fémur, au niveau du
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cartilage de conjugaison, une douleur spontanée, augmentée
par la pression, avec tuméfaction profonde; je diagnostiquai,
comme je le devais, une ostéomyélite qui, suivant la régle dans
ces conditions, devant étre purulente et & marche rapide, néces-
sitait la trépanation de I'os malade. J’ai fait appeler un chirur-
gien qui, aprés avoir un peu tardé a venir, a demandé que le
malade fiit transféré dans son service. Voild une humiliation
pour moi; je sais ce qu'a ce malade, je sais ce qu’il faut faire
pour le guérir, et je ne lc puis, parce que mon éducation cst
incompléete. Mon malade me fut done enlevé, mais je fis entendre
les derniéres paroles médicales en disant que I'opération devait
étre faile le jour méme sans délai. Cependant la (répanation ne
fut pratiquée que le lendemain, alors que le malade avait une
fievre intense; et le chirurgien put constater que déja une fusée
purulente s’é¢tait produite daus toute la longueur de la diaphysc;
lissue fut fatale.

Par contre, dans unc autre eireonstance j’ai micux réussi,
Un homme ¢tait entré dans mon service ayant I'apparcnee d’un
typhique; cependant, je constatai qu’il n’avait pas la fievre
typhoide, mais un de ces états morbides quecj’ai appelés pscudo-
rhnmatismes infectieux; i' y avait du pus dans plusieurs join-
tures, une articulation sterno-claviculaire, une humérale, les
deux tibio-fémmorales et unc coxo-fémorale; e’était, si vous le
voulez, une infection purulente & déterminations articnlaires.
J'ai fait appecl au chirargien qui a bien voulu venir sur-le-
champ et, a ma priere, ouvrir, laver el drainer successivement
les articulations malades; nous n'en avons respecté qu'une
scule, celle de la hanche, nous avons hésité par une timidité
regrettable devant sa profondeur. Qu’est-il advenu? Ce malade
a guéri completement, il a conservé l'intégrité de toutes les
articulations qui avaient été ouvertes et drainées]; mais il lui est
resté une ankylose de la hanche,... Particulation que je n’avais
pas fait ouvrir.

Je me suis laissé entrainer a unc digression; je la termine
par un veeu : c'est que les médceeins soient exereés a pratiquer
les operations d’urgence,— et j’en déduis une conclusion : ¢’est
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que les principaux progrés accomplis en thérapeutique sont
relatifs a la thérapeuntique locale, laquelle le plus souvent vise
des maladies infectieuses locales ou localisées, parfois aigués,
souvent chroniques.

J'aurais singulierement défiguré ma pensée, si 'apologie que
je viens de faire de la thérapeutique loeale donnait & supposer
que je répudic la thérapcutique générale ou quc je la tiens en
médiocre estime. Je sais ce que I'on peut faire avee le mercure,
avec les iodures, avec les alcalins, avec le colchique, avec
l'acide salicylique, avec le fer et 'arsenic; je ne cite que des
médicaments curatevrs, laissant de coté tous les agents pour-
lant si utiles de la thérapeutique physiologique el dec la méde-
cine palliative... Je n'ai méme pas nomme lopium! Je sais
anssi ce que l'on peut obtenir des agents dc I'hygiéne, des
divers regimes diététiques d’abord, de Paération et dc loutes
les formes de 'aérothérapie, de la balnéation et de tous les
modes de I'hydrothérapie, des frictions, du massage, de la
gymnastique. Ce sont des moyens qui suffisent pour la guérison
de bien des maladies et sans lesquels la thérapeutique loeale
resterait souvent impuissante. Mais je n’insiste pas; ce sont
précisément ces moyens de traitement qui ont fait I'objet de
mon cours, il y a quatre ans.

Peut-on faire nne thérapeutigne générale en ayant recours &
des movens destinés a combatire les agents infectieux, prati-
quer, en un mot, 'antiscpsie générale?

(Yest a 'antisepsie générale surtout que je pensais quand je
faisais allusion tout a I'heurc aux répugnances de tant d’hommes
éminents & accepter que la notion du microbe est de nature &
exercer une influence sur la direction de la thérapeutique. On
admet bien encore la possibilité de faire quelques désinfections
loeales, celles de la peau, des abeés, du péritoine, des articu-
lations. Mais combien sont-ils ceux qui tentent sincérement la
réalisation de D'antisepsie utérine? Combien sont-ils, au moins
dans mon pays, ceux qui croient & [I'antisepsie intestinale?
Quant a Pantisepsie générale, c'est un réve, une chimére, ou,
comme on I'a dit pour me consoler, une illusion généreuse.
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(’6tait le sentiment presque unanime des expérimentatenrs
comme des elinieiens purs. On pouvait, il y a peu d’annees,
entendre les mémes objeetions formulées presque dans les
mémes termes au laboratoire de physiologie de la Sorbonne,
au laboratoire de pathologie eomparée de eette Faeulté et dans
plusieurs de nos Cliniques : « Une substanee toxique pour
une eellule végétale de ferment sera toujours, et a plus forte
raison, toxique pour la eellule nerveuse humaine. » C’est I'ar-
gument fondamental, véritable fin de non-reeevoir, que vous
trouverez partoul avec des variantes. Or, il y a des substanees,
et je vous le démontrerai, qui, & une dose délermince, sont
toxiques pour tel mierobe et ne le sont pour aucune des cel-
Iutes humaines.

Jallais oublier un argument, e’est Pargnment des gens
d’esprit : « Désormais, disent-ils, la maladie, e’est un homme
aux prises avec nn mierobe. Tuez le microbe et tout est dit;
¢’est bien simple. » Eh bien, non, ee n'est pas si simple. Dire
qu'il y a un microbe, admettre ou démontrer sa présence, eela
suffisait ou pouvait sembler suffisant aux premiers jours de la
doctrine ou dans les premiéres heures d’un enthousiasme juvé-
nile. Nous ne faisons aueune diffieulté pour reeonnailre que ee
n’est plus suffisant et que la médeeine n'est pas devenue bien
simple pour eela. Il nous faut toujours, eomme avant, eonnaitre
l'organisme humain et ses réactions; il nous faut, de plus,
eonnaitre toute la biologie de ehaque mierobe qui peut étre
pathogene, telle que va vous 1’enseigner notre nouveau eollégue
M. Straus. C'est une eonnaissance qui s'ébauehe a peine. Elle
nous apportera des clartés, je n'en doute pas; elle ne sera
malheureusement pas une simplifieation.

Ce que nous savons déja, e’est que, pour venir en aide & un
malade dans sa lutle eontre un agent infeetieux, il n'est pas
néeessaire que nous arrivions a tuer ce mierobe. L'organisme
s’en eharge, pourvu qu'il n'ait pas a lutter dans des conditions
irop défavorables. Nous savons qu'il vient a bout d'un petit
nombre de mierobes, mais que sa résistance fléehit devant le
grand nombre. Or, s’il nous est presque toujours impossible
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de tuer, sans danger pour le malade, les microbes dont il est
I'habitat, il nous est possible et souvent facile d'influencer le
nombre des microbes en ralentissant leur pullulation.

Nous savons que leur activité nuisible n’est pas une, qu'elle
varie suivant les cultures et, pour unc méme culture, suivant
les instants; nous avons méme déterminé quelques-unes des
conditions qui font varier cette virulence, le temps, la chaleur,
la lumiére, I'oxygéne, cent corps divers.

Nous somines en possession de moyens qui, sans toucher a
leur vie, modifient la nutrition des microbes, leur croissance et
lear multiplication, leur forme et leur fonction, exaltent, atté-
nuent ou suppriment lear virulence d'une facon passagére ou
d'une facon durable.

Nous savons que, si les microbes adaptent souvent a leurs
besoins un milieu réfractaire, souvent aussi ils rendent réfrac-
taire un milien favorable, nous savons en quol consiste ceite
action tutélaire, qui s’exerce par l'intermédiaire de matiéres
solubles résultant de la vie des microbes... Déja nous savons
tout cela, et I'on voudrait entraver, par un aphorisme dogma-
tique, les tentatives de ceux qui veulent utiliser dans un but
thérapeutique notre puissance sur les microbes! PPour ma part,
je ne puis me soumettre a cet interdit. J'ai pensé, au contraire,
(que le moment était venu de poser résolument la question et,
si j’ai choisi cette année 1'étude thérapeutique des maladies
infectieuses, c’est parce qu’'elles permettent de mieux juger la
valeur de la thérapeutique antiseptique.
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L’homme maitre des microbes. — Roéle en général ntile des microhes dans
la nature. Ils rendent possible 'organisalion de la mali¢re minérale par les
végetaux. Ils completent la destruction de la matiere organisée pour en
rendre les éléments au monde minéral. Les microbes asservis par ’homme
pour son alimentation et son industrie.

Microbes pathogénes. — L’homme a su les asservir aussi. Atténuation
des maladies infectieuses par suite des progres de la civilisation. Exem-
ples tirés de la pathologie historigne : la peste noire, la lepre, [a syphilis.
— L’anarchie et la barbarie favorables & la pullulation des microbes. — Le
poison paludéen chassé par le défrichement du sol. Deltas inculles et deltas
cultives. L’homme peut agir sur les microbes en changeant les milieux on
ils vivent.

’homme peut, sans toucher & la vitalité des microbes, diminuer leur nom-
bre, changer leurs formes, pervertir leurs fonctions, faire varier leur viru-
lence.

l.a gravité des maladies infectieuses est proportionnelle au nombre des
niicrobes pathogénes introduits dans Vorganisme. Expériences de M. Chau-
veau ¢t de M. Watson-Cheyne.

Je vous ai laiss¢ enirevoir dans la préeédente lecon que,
dans ma pensée, les mierobes sont, de tous les étres vivants,
ceux sur lesquels notre puissance s’exeree de la facon la plus
manifeste. Quels sont, en effet, les étres dont nous pouvons, au
meme degré, entraver la multiplieation, modifier la nutrition,
altérer le fonetionnement, ehanger la forme?

Quelques-uns d’entre vous estiment peul-étre que eetle assu-
ranee est exagérée. Je pense pouvoir vous démontrer, dans la
suite de ces leeons, que jai le droit de m'exprimer ainsi. Il
n'est pas interdit a 'homme d’espérer que, grace i son aetion
sur les mierobes, il rendra moins fréquentes et moins dange-
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reuses les atteintes des maladies infectieuses. Cette espérance,
je larésume dans cette formule : « I’ homme est et sera de plus
en plus le maitre du microbe. » Je puis d’abord motiver cette
affirmation et cette espérance en jetant un rapide coup d’eil
sur I'histoire des maladies infectieuses.

Et d’abord ce serait une crreur de croirc que les microbes
soient nos ennemis en général. Bien au contraire la masse des
espéces du monde microbien est pour nous. Sans les microbes
la vie s’éteindrait a la surface de la terre, ec sont eux qui ren-
dent possibles la vie végétale et la vic animale; ils sont des inter-
médiaires indispensables dans la circulation de la matiére. On a
dit que les végétaux organisaient la matiere minérale ct que les
animaux détruisaient la matiére organisée pour la rendre au
monde minéral. Si cette conception ainsi formulée est vraie
dans son enscmble, chacun des deux termes de la formule est
cependant incomplet et inexact. Les animaux transforment sans
doute la matiére organisée; ils en raménent une partie a I’état
minéral, a I'état d’eau et d'acide carbonique; mais ce n'est
qu’une partie de la matiére organis¢e dont la désorganisation
totale est cffectuée par la vie animale. Pour le reste, I'ccuvre
de destruction est inachevée. Pour que tout redcvienne mi-
néral, le concours des microbes est indispensable. Pendant la
vie ils s’emparent des poils, des cellules épithéliales, du mucns,
des excrétions autres que 'cau et I'acide carbonique; aprés la
mort, sauf en cas de crémation, enx seuls peuvent restituer le
corps tout entier au monde minéral, en désorganisant ct en
minéralisant ses tissus, qu’ils transforment en eau, en acide
carbonique, en hydrogéne, en hydrogene carboné, en hydrogéne
sulfuré, en ammoniaque, ete. Si la destruction de la matiére est
commencée par 'animal, clle est finie par le microbe. Quant a
la substance des végétaux qui n'ont pas servi a lalimenta-
{ion des animaux, ou que I'homme n’a pas détruits a I'aide du
feu, elle ne peut retourner au monde minéral que par les mi-
crobes, soit qu'ils effectuent totalement I'ceuvre de destruction,
soit qu’ils préparent ct facilitent les oxydations spontanées,
directes.
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D’autre part, si les végétaux organisent la matiére minérale,
les microbes préparent cette organisation. Nous savons par les
(ravaux de MM. Mintz et Schloesing qu'ils jouent un réle dans
la nitrification de P'ammoniaque; ils feraient plus encore,
d’aprés M. Berthelot, ils fabriqueraient une matiére azotée
insoluble qui constituerait, avec les nitrates, 1’alimentation orga-
nisée des végétaux.

Ainsi les microbes jouent un double role dans la nature : ils
préparent la vie, ils complétent la mort. Sans enx, la matiére
minérale utilisable scrait vite épuisée; sans eux la matiere
minérale ne deviendrait pas utilisable.

Déja done, sans notre ordre, les miecrobes travaillent pour
nous. Mais, en outre, nous avons su leur assigner des roles
spéeiaux et les asservir a notre industric. Alvarez montrait, il
Y a quelques mois, que la fahrication de I'indigo avee la sub-
stance des plantes indigoféres est le résultat d’une fermenta-
tion, dont I'agent est un mierobe; or 'homme peut régler cette
fermentation ¢t la rendre aussi productive que possible en
préservant la masse fermentescible de toute contamination par
d’autres mierobes qui pourraient eniraver I'action du ferment
spécifique. Voila done les microbes nos collaborateurs. D ail-
leurs ne leur devons-nous pas le pain? N'est-ce pas grace a eux
que les peuples du Nord boivent de la biere et que nous buvons
du vin?

Il est vrai que, si nous avons su les asservir, ils sont quel-
quefois des eseclaves révoltés et cherchent a restituer au monde
minéral la matiere de notre eorps, de notre vivant méme. Cest
par la que certains microbes sont pathogénes; parmi ceux-ci,
nous avons su déja domestiquer quelques espéces; nous les
avons lransformcées en vaceins ou nous les avons foreées a fabri-
quer des matieres vaceinantes qui nous préservent contre leurs
atteintes et qui, si la maladie est déja réalisée, nous aideront
peut-étre un jour a en triompher.

On ne manquera pas d’objecter que les maladies infecticuses
ne se sont pas tant atténuces dans le cours des dges, malgré
notre prétendue puissance sur les microbes, et que nos malades
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traités antiseptiquement pendant I’épidémic de choléra de 188/
n'ont pas micux guéri que ceux qui subissaient en 1873 la thé-
rapeulique physiologique. C’est vrai, mais il serail injuste et
pucril de juger la puissance de I'homme sur les maladies d’apres
une seule maladie, dont la pathogénie est d’ailleurs a peine
éhauchée, et pendant une aussi courte période. Quand on relit
I'histoire des maladies épidémiques, si I'on y trouve des pages
terrifiantes, il faut reconnaitre que, vue d’ensemble, cette his-
toire est réconfortante et dépose éloquemment en faveur de la
puissanee croissante de 1'’homme sur les agents pathogénes.

Sans remonter bien au dela des temps modernes, ne savons-
nous pas que la grande peste du x1v° siécle, si effrayante qu’on
I’appelait la mort noire, enleva en peu d’années 80 millions
d’lommes en Europe? L’humanité a triomphé de cette peste.
On pouvait cependant eraindre que de telles hécatombes ne
fussent le préludede 'anéantissement de I'espéce humaine,.....
et pourtant pas une seunle des populations ainsi. décimées n'a
disparu. Jamais, pensons-nous, un peuple ne s’est éteint par
Ueffet d'une maladie infeetieuse. Il se peut que des especes
zoologiques aient disparu de la nature, a la suite d’une lutte
malheureuse contre les microbes; mais je dis que, pour
homme, il n'en est pas ainsi. On a vu, dans les temps
modernes, l'extinction complete de certains peuples, des
Caraibes, par exemple, et nous assistons, de nos jours, a I'épui-
sement progressif des Indiens de 'Amérique du Nord et de.
certaines peuplades du Pacifique; mais ce sont les hommes et
non les microbes qu’on devra accuser de la suppression de
ces peuples. Il a fallu, pour les détruire, non pas seulement
la lepre, et la syphilis et la tuberculose, que nous leur avons
portées, mais surtout l'extermination systématique a laquelle
nous substituons hypoeritement aujourd'hui le libre commerce
de l'aleool, et aussi la misére, conséquence des conditions
soeiales nouvelles que nous leur avons faites.

La lépre, ce fléau qui a fait tant de malheureux dans le
passé, a presque disparu le jour ot I'homnme a pris des mesures
assez efficaces pour se protéger eontre le mierobe qui I'en-

BovcuaRD. Maladies infecticuses. Q
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gendre. Dans cette lutte I'humanité a déployé a une certaine
épogue une vigilance et une ténaeité dont on ne voil plus
d’exemples; on a usé de mesures draconiennes. Kt pourtant
les savants ne eroyaient plus & la contagion de la lépre, mais
les peuples, les gouvernements, 'Eglise y croyaient : d’un
consentement unanime les lépreux turent tenus écartés de la
eommunauté; on leur imposait d’annoncer leur approehe par
le son d’une cloche ou par la couleur du vétement, afin
que, avertis de leur présence, les autres hommes pussent les
éviter. Le mariage leur était interdit. Aussi la lépre finit-elle
par s’éteindre.

A notre époque, ol les meeurs sont plus douees, on n'aurait
plus le courage d’employer de tels moyens de défense. On
pense d’ailleurs qu’ils ne seront plus nécessaires, sous pré-
texte qu’il ne reste de cette maladie que quelques rares foyers
épars sur le littoral inéditerranéen et dans le nord de I'Europe,
ou encore dans des régions lointaines. Dans ces régions, je le
sais, la civilisation n’a pas atteint ce degré ou I'liygiéne indivi-
duelle tient lieu, comme on dit, des mesures rigoureuses et
presque barbares des temps passés. Cet optinlisme, croyez-
moi, nous endort dans une fausse sécurité. Je ne veux pas
faire entendre de paroles désobligeantes, ni entreprendre
aujourd’hui le proceés d’une époque qui semble étre ineapable
d’un effort viril quand il ne s’agit que de défense sociale; mais
j’ai bien peur que cette douceur des meceurs qui laisse végéter
en toute libert¢ le microbe de la tuberculose ne permette
bient6t au microbe de la lépre de reconquérir notre Oceident,
d'ou il avait été chassé par la persévérante énergie de nos
péres. Ce que I'histoire nous enseigne, en tout eas, c’est que,
quand il I'a vouln, 'homme a su se débarrasser de la lepre.

Pour la syphilis, nous ne 'avons pas supprimée, mais nous
I'avons infiniment modérée comme gravité et restreinte comme
fréquence. Le chancre simple, nous en sommes maitres; il y
a vingt-cing ans, on I'avait fait disparaitre de Paris; telle était
du moins sa rareté que, a I'hopital Saint-Louis, lorsqu’il s’en
présentait un cas, on eonviait les éleves & eontempler eette
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maladie exceptionnelle. C’est I'Exposition universelle de 1867
qui a ramené le chancre simple avec I'affluence des étran-
gers; puis les événements de 1870 et la liberté absolue qui fut
laissée sous la Commune & cette catégorie de personnes qui
transportent la contagion, favoriserent I'extension du chancre
simple, qui redevint ensuite de plus en plus rare lorsque les
visites sanitaires, aprés le rétablissement de I'ordre, eurent
repris leur régularité.

A prendre les choses au point de vue le plus général, on peut
affirnier que 'anarchie et la barbarie sont également favorables
a la pullulation des microbes pathogénes; au contraire, tout
progres de la civilisation est défavorable aux microbes. La fievre
intermittente, plus grave que la peste noire, est endémique
dans les trois quarts de la portion hiabitée du globe; elle frappe
ses victimes chaque jour de toutes les années de tous les
siecles; elle dépeuple auvjourd’hui encore certaines contrées.
Son germe a précédé 'humanité sur le globe de plusieurs
milliers de siécles et ses coups ont di atteindre le premier
homme; car elle s'était accumulée dans le sein de la matiére
végétale a la surface de la terre. Mais, pour qu’elle manifestat
ses effeis, il a fallu que I’étre réactif, 'homme, appariit.

Celui qui a creusé le premier sillon a été la premiére vic-
time du poison paludéen; il a ainsi payé la rancon de ceux qui
sont venus apres lui. C'est le travail de I'homme qui a rendu
la terre habitable : en la cultivant, il I'a assainie. Si, dans
les parties civilisées du monde, il y a moins de dangers pour
I'omme du fait des maladies microbiennes, c’est parce que la
culture en a fait progressivement disparaitre les miasmes dn
sol vierge.

Comparez a ce point de vue les deltas des grands fleuves
dans les pays ou la civilisation n’existe plus ou n'existe pas
encore, le Gange, le Nil et le Mississipi, a ces deltas cultivés de
I'Escaut, de la Meuse ou du Rhin, dans lesquels lactivité et
I'industrie de 'homme maintiennent & la fois la richesse et la
santé, Si notre delta du Rhone est encore malsain, il I'est déja
moins grace & de nombreux travaux d’assainissement et de
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drainage. Voyez ce qui s’est passé en Algerie, ol tant d’exis-
tences ont 4té fauchées par la fievre intermittente au déhut de
la conquéte; les neuf dixiemes de la population émigrée sont
niorts dans les premicrs temps; mais, apres les soldats, sont
venus les colons, et leur travail a preduit peu a peu une fécon-
dité et une salubrité qui laissent a peine & désirer aujourd’hui.
En creusant des cananx, cn construisant des digues, en boisant
les montagnes, en réglant les cours d'eau, en desséchant les
marais, la civilisation fait disparaitre les conditions favorables
i la vie de 'agent infectieux.

En revanche, quand la civilisation subit une éelipse passagére
ou durable, on voit diminuer progressivement et parallélement
la richesse agricole et la santé des populations : les digues
s’effondrent, les canaux s’obstruent, la culture devient moins
intense, et sur le sol redevenu vierge reparaissent les mierobes
et leurs maladies. Dans I'Inde, ot régnent aujourd’hui la pau-
vreté et la fievre, existait autrefois une canalisation merveilleuse
qu’on n'aurait qu’a restaurer pour ramener la richesse et la salu-
brité. C'est 1a ce qui s’est passé en Espagne : apres I'expulsion
des Maures et la disparition de la brillante civilisation qu’ils y
avaient fondée, le sol est devenu stérile, pauvre et fievreux. Dans
la grande Grece les études passionnées de nos archéelogues
nous montrent, parmi les vestiges de tant de villes riches et
populeuses, les restes de travaux qui assuraient a ces provinces
la fécondité et lasalubrité. Le flot de la barbarie a tout emporté,
et, aujourd’liui encore, la stérilité du sol et la fievre maintien-
nent la dépopulation.

J'avais donc bien le droit de vous dire, et déja j'en donne
une preuve en utilisant ces données de la pathologie historique,
que nous sommes les maitres des mierobes, parce que nous
sommes maitres de changer les milieux ou ils vivent; et, si
nous le pouvons quand il s’agit de microbes qui passent du sol
dans le corps de I'homme, comme celui de la fidvre intermit-
tente, notre action reste encorc manifeste quand il s’agit des
maladies dont le microbe passe de I'homme & 'homme. J’ai pu
vous dire dans la premiere lecon que, sans toucher i la vitalité
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des microbes, nous pouvons diminuer leur nombre, changer
leurs formes, pervertir leurs fonctions, exalter, atténuer leur
virulence et leur rendre ensuite, si nous le voulons, leur viru-
lence primitive. Nous pouvons aussi, en raison de I’hérédité des
fonctions que nous avons modifiées chez cux, faire que les
descendants de ces microbes conservent le méme degré de
virulence, fort ou faible, que nous avons imposé aux généra-
teurs. Je vous dois la preuve de ces assertions.

J'ai dit d’abord que nous pouvons influencer le nombre des
microbes et Je veux insisler sur ce point; vous en comprendrez
I'importance si je vous montre que c’est du nombre des microbes
que dépendent les chances de l'infection et de la gravilé de la
maladie infectieuse. Prenons pour exemple la vaccine; une
égratignure fortuite faite par une épingle chargée par hasard
d’humeur vaccinale peut, je le sais, faire naitre une scrie
linéaire, non interrompue, de pustules vaccinales ; mais tous les
vaccinateurs affirment que, pour assurer le succés de la vacci-
nation, il faut introduire sous la peau une masse notable de
vaceln.

Cette question de I'importance du nombre des microbes a été
étudiée expérimentalement par M. Chauveau. Lorsqu’on inocule
une culture de bactéridies charbonneuses a des animaux relati-
vement réfractaires au charbon, tels que les moutons algériens,
il faut introduire sous la peau de grandes quantités de cette
culture pour qu’ils prennent la maladie, tandis que nos moutons
francais contractent le charbon a la suite d’une simple piqiire
sous I'épiderme, derriére I'oreille.

La question a été reprise en 1886 par M. Watson-Cheyne.
Cel observateur est arrivé aux résultats suivants : un seul
bacille charbonneux tue un cobaye, un bacille de la septicémie
de la souris tue une souris; mais, pour qu'un seul agent infec-
tieux puisse donner ainsi la mort, il faut qu’il s’agisse de
microbes exceptionnellement virulents ou d’animaux exception-
nellement aptes au développement de la maladie.

Un petit nombre de bacilles de la septicémie des souris ne
donne rien aux cobayes. Une quantité modérée (quelques mil-
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liers) de ces bacilles ne donne au cobaye qu'un abecs local.
Une grande quantité améne rapidement sa mort sans qu'unc
lésion locale ait eu le temps de s’effeetuer. Vous voyez hien
que le nombre des microbes importe au point de vue de la
fransmission et de la gravité des maladies infectieuses, puis-
(ue en augmentant ce nombre on peut vainere la résistance
qu'un organisme délerminé opposait & un moindre - nombre
d’agents infectieux.

M. Watson-Cheyne est arrivé a des résultats analogues en
inoculant au cobaye le slaphylococcus aureus, le mierococeus
teiragenus et ee microbe de la salive humaine qui produit chez
le lapin cette violente septicémie que M. Pasteur nous a fait con-
naitre. Ces trois microbes, suivant la quantilé qu’on inoeule, peu-
vent, chez le cobaye, ou ne produire aucune lésion, ou causer
seulementunelésionlocale, ou amener la mort sans lésion locale.
1l suffit de quelques mierobes du choléra des poules pour tuer le
lapin; moins de dix mille de ces microbes ne font rien au cobaye :
plus de dix mille produisent une lésion locale chez cet animal et
trois cent mille aménent sa mort. Ainsi la résistance d’un orga-
nisme a l'invasion des agenls infectieux dépend, entre auires
conditions, du nombre des agents infectieux qui envahissent.

M. Watson-Cheyne a fait encore une expérience d’ou il
résulte que des microbes qui sont considérés comnnie non viru-
lents, comine le proteus vulgaris, peuvent déterniiner des acei-
dents, plus ou moins graves el méme mortels, quand on les
introduit en nombre excessif dans un organisme animal. Ainsi
neuf millions de ce proteus vulgaris ne font rien au lapin et au
cobaye; mais, si on en injecie plus de cent douze millions, on
voit apparaitre un abeés au point d’'injection et, si on en injecte
plus de deux cent vingt-cing millions, la mort survient entre
vingl-quaire et trente-six heures sans qu'une lésion locale ait
eu le tenips de se manifester.

Ne soyez point surpris de m’entendre ainsi jongler avee les
millions; ces chiffres ne sont rien quand il s’agit d’étres qui ont
en moyenne un milliéme de millimétre, si bien que dans un mil-
ligramme de matiere infectante il peut y avoir dix milliards de
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microbes et jusqu'a trente milliards dans le mémec poids de
ccite matiére a I'état see.

D’aprés les données que nous venons de faire connaitre,
nous pouvons en quelque sorte chiffrer la résistance d’un étre
a une maladic infecticusc. Nous pouvons dirc que l'aptitude
morbide est inversement proportiounellec au nombre de
microbes nécessaire pour faire éclater chez lui les accidents
d’infection.

Une autre eonclusion des expériences de M. Watson-Cheyne,
c'est que la gravité de la maladie est proportionnelle au nombre
de microbes introduits et que la durée de I'incubation est d’au-
tant plus eourte, que le nombre a été plus grand, en ne consi-
dérant bien entendu que le méme microbe et la méme espéec
animale.

Vous avez vu que la résistance d’'un animal a la maladie est
proportionnelle a la quantité des microbes; le fait est vrai aussi
pour les cultures de microbes 2z vifro. 11 parait absurde de
parler de la résistance d’un bouillon aux microbes, et cependant,
si, en introduisant une seule spore dans un bouillon approprié,
on peut obtenir au bout de quelque temps unc végétation
abondante, il se trouve que, pour d’autres espéces de mierobes,
une spore semée dans un bouillon scmblable ne donnera
aucune culture. Vous en concluez avec raison que le milieu
favorable pour une espéce est défavorable pour les autres; mais
cependant, si, au lieu d'unc spore, vous semez a la fois un trés
grand nombre de microbes, souvent vous verrez la culture
réussir; le nombre aura triomphé de la résistance du milieu
inerte.

Déposez un peu de levure dans une solution de saceharose
ou de lactose : aucune modification ne s’y produit; mais, si
vous y ajoutez un peu de glyeose, la {ermentation commence et
continue. C’est que les agents figurés des fermentations produi-
sent, c¢n se développant aux dépens des substances fermentes-
cibles, des fermenls chimiques solubles qui, a leur tour, exer-
cent leur action sur le milieu. La levure qui fait fermenter la
glycose produit en se développant un ferment soluble, qui, lui,
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attaque le suere de canne ou le sucre de lait et les {ransforme
en glycose. Ce qui fermente, c'est la glycose, d’abord celle que
vous avez ajoutée, puis eelle qui résulte de la transformation
qu'opére incessamment le ferment soluble sécrété sans cesse
par le ferment figuré. La fermentation chimique commence,
pour rendre possible la fermentation vitale; or, les aetions
ehimiques ne se font pas avee des quantités impondérables. La
preuve, c’est que, si dans la solulion de suere de canne vous
introduisez une grande quantité de levure, vous n'aurez pas
besoin, pour que la fermentalion commence et eontinue,
d’ajouter de la glycose. Dans la masse de levure employée,
il y a une quantité de ferment soluble suffisante pour inter-
vertir un peu de saecharose el pour produire les premieres
quantités de glyeose nécessaires a I'établissement de la fermen-
tation.

Cet exemple remarquable prouve que les microbes sont capa-
bles d’adapter les milieux a leurs besoins. Il prouve aussi que
le nombre des microbes importe au succés de leur dévelop-
pement.
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Exemples tirés de la maladie pyocyanique. Importance de celte maladie
expérimentale nouvelle, véritable maladie d’étude, constituée de toules
pieces par M. Charrin.

Le pus bleu chez 'homme. — Le bacillus pyocyaneus découvert par M. Ges-
sard. La pyocyanine isolée par Fordos. )

Travaux de M. Charrin. Caracteres généraux de la maladie pyocyanique chez
le lapin. Role de linfection ct de l'intoxication dans cetie maladie. Diffé-
rences des résultats obtenus suivant qu’on introduit le baeille pvocyanique
sous la peau ou dans les veines; différences des résultats suivant les doses
de culture inoculées.

Mes expériences pour déterminer l'influence du nombre des bacilles pyoeya-
niques inoculés ou de la quantité de pyocyanine injectée sur la durée de
la maladie, — sur l'intensité des symptomes : fievre, albuminurie. lmpor-
tance de la voie d’introduction des microbes. Injections sous-cutanées et
injections intra-veineuses. Infection locale et infection générale.

Jai entrepris de vous démontrer que, parmi les conditions
capables de favoriser I'infection et sur lesquelles nous pouvons
agir, le nombre des agents infecticux est unc condition impor-
tante. Il est exceptionnel, vous ai-je dit, qu’un seul microbe
puissc réaliser l'infection. Je vous ai rappelé des faits ayant
trait & 'histoire de la vaccination jennérienne; je vous ai
expos¢ les expériences de M. Chauveau et celles de M. Watson-
Cheyne. A cOt¢ de ces expériences, je puis vous citer les
miennecs.

Parmi les travaux de mon laboratoire, il en est que j'aurai
a invoquer fréquemment et qui vonit me servir pour l'objet
que je poursuis actuellement : ils concernent cettc maladie
nouvelle que M. Charrin a constituée de toutcs pieces, la
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maladie pyoeyanique. Le besoin d’une maladie nouvelle sc¢
faisait-il sentir, me direz-vous? Oui, au point de vue expéri-
mental. La maladie pyoeyanique est ee qu’on peut appeler une
maladie d’étude. Pendant longtemps le charbon presque seul
a permis de trancher expérimentalement certaines questions de
pathologie générale. La maladie dont M. Charrin nous a dotés
remplaeera avantageusement le elarbon. On la fait comme
on veut, aigué ou chronique, on en peut suivre I’évolution en
quelques heures ou en quelques mois. On peut assister &
la décroissance et a la disparition de sa virulenee, ear, & un
momenl donné, elle eesse d'élre infectieuse; elle est alors eon-
stituée par des lésions ou par des troubles fonetionnels résul-
tant de la perturbation apportée par les mierobes dans la vie
des eellules, lesquelles eontinuent a vivre d’une nutrition ano-
male, méme quand les mierobes ont disparu. La maladie pyo-
eyanique, a ee point de vue, ressemble & bon nombre de nos
vieilles maladies médicales, ol I'économie reste malade alors
qu’elle n’est plus infeetée.

La maladie pyocyanique est manifestement infeetieuse, elle
est aussi toxique, ou, pour mieux dire, les aceidents qui la
eonstitucnt sont d’ordre toxique, produils par un poison qui
est séerété par l'agent infectieux. En effet, en séparant ee
poison et en l'injeetant pur de tout mierobe, M. Charrin a
reproduit les fraits caraetéristiques de la maladie.

Enfin la maladie pyoeyanique eonfére I'immunité et, si 'on
peut vaeeiner a l'aide du mierobe par eertains artifiees d’ino-
culation, on peut aussi rendre Panimal réfraetaire a I'inoenla-
tion en lui injectant au préalable une matiére soluble vaeei-
nante sécrétée par le microbe.

La maladie pyoeyanique est absolument nouvelle; on ne
connaissait d’elle que le mierobe qui la produit et I'une des
subslances sécrélées par ee mierobe, c’est la matiere eolorante
du pus bleu, la pyocyanine isolée par Fordos et que M. Ges-
sard a montré étre fabriguée par un mierobe, le baeille pyo-
cyanique. La suppuration bleue n’élait considérée que eomme
une curiosité et on affirmait que le bacille n’est pas pathogene.



MALADIE PYOCYANIQUE AT

C’est chez 'homme qu’on observe la suppuration bleue et I'on
n'a pas noté que les plaies a pus bleu se compliquassent d’ac-
cidents spéciaux. Connaissant les accidents de la maladie pyo-
cyanique du lapin, j'ai cherché, chez un de mes malades chez
lequel des brilures étendues avaient a diverses reprises fourni
du pus bleu, si je découvrirais les lésions rénales ou cardiaques
ou les troubles nervenx fonctionnels obtenus expérimentale-
ment par M. Charrin. Je dois dire que le résultat de mes
recherches a été négatif.

Quand on inocule au lapin le bacillus pyocyaneus, si I'in-
jection est faile sous la peau, on ne remarque rien; si elle est
faite dans les veines, 'animal meurt. Voila un premier résultat
brut auquel M. Charrin a donné plus de précision en établis-
sant que si, injectées sous la peau, les petites doses sont inof-
fensives, les grosses doses tuent; et que, injcctées dans les
veines, les petites doses tuent comine les grosses.

Ces premiéres données ne sont pas indifférentes au point
de vue de linfluence du nombre des microbes sur le sucecés
d'une inoculation. Les expériences que j'al entreprises a ce
sujet et que je vais vous faire connailre précisent, en les modi-
fiant un peu, ces premiers résultats.

J’ai d’abord cherché a déterminer l'influence du nombre par
I'injection sous-cutanée de la culture de bacille pyocyanique.

Trois lapins de méme &gce et sensiblement de méme dévelop-
pement ont recu sous la peau, au méme instant, de la méme
culture, le premier 1°, le deuxieme 4°, le troisieme 8§¢°,

L’expérience a été faite il v a quinze jours; des trois ani-
maux il ne reste qu'un qui parait bien portant, celui qui avail
recu 1°.

Le deuxiéme, celui qui a recu 4°¢, est mort au bout de
48 heurcs; celui qui avaitrecu 8° est moriau bout de 37 heures.
Voila qui met bien en évidence I'influence de la quantité de la
matiére contaminante, du nombre des agents infcctieux. L'in-
fection, dans cetle maladie, agissant par intoxication, on pour-
rait supposer que la variabilité des résistances dépend non du
nombre des microbes, mais des différences dans les quantités
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de poison introduites par chaque injection. Cela serait possible,
mais I'expérience prouve le contraire. o

On filtre la cnlture au filtre de porcelaine, qui ret¥ent tous
les microbes, de maniére & avoir d’un coté tous les bac‘lllcs con-
tenus dans la culture, de I'autre de I'eau tcnant en dissolution
toutes les matieres solubles. 1°°, jc¢, 8e¢ du liguide ﬁllré., sans
microbes, sont injectés sous la peau & trois lapins qm.tous
résistent; si on injecle 2A°c, I'animal devient malade, mais ne
meurt pas de cette dose trois fois plus forte que la dose de
culture compléte, avec bacilles, qui tuait en 37 heures un
animal de méme poids.

Il faut donc admettre qu’il y a des variations dans linten-
sité et la durée de la maladie, suivant que Vorganisme recoit
plus ou moins d’agents infectieux.

Quand la maladie ne tuc pas trop rapidement, on peut encore
juger de son intensité par la nature des symptomes; la clinique
du lapin est sans doute moins facile que celle de I'homme,
mais cependant il y a des signes que nous pouvons constater
sans recevoir les confidences du malade : la fievre, 'albumi-
nuric, la diarrhée. Le premier animal, celui qui n’avait recu
que 1 de culture, a cu une albuminurie légere et de courte
durée; celui qui avait recu A, a eu beaucoup d’albuminurie,
celui qui avait recu 8 a eu une albuminurie énorme. N'est-ce
pas encore la une preuve de I'importance dunombre des agents
infectieux?

Examinons la marche de la température. Le lapin & qui on
avait injecté 1° avait le lendemain 40°,9 de température rectale;
celui & qui on avait injecté 4% avait 42°,4; celui & qui on avait
injecté 8 avait 43°,5. Ici encore le parallélisme est absolu
entrc la quantité d’agents infectieux et I'intensité des désordres
produits, et je puis conclure que le nombre des microbes
pathogenes a de l'influence sur la durée et la gravité¢ de la
maladie ct sur l'intensité des symptomes.

Vous vous demandez peut-étre pourquoi on a laissé de st
grands écarts entre les quantités injectées, pourguoi on n’a pas
essayé linfluence d’une quantité de culture intermédiaire i
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1ec et a f? Cette recherche a été faite : un lapin a recu sous
la peau 2* de culture et est mort en 48 heures A5 minutes, un
autre a recu 3« et est mort en A5 heures; mais je ne puis pas
intercaler les résultats dans la premiére série, parce que, pour
ces nouvelles expériences, la culture a été prise & un autre
moment. Pour avoir des résultats rigourensement comparables,
il elt lallu que toutes les injections fussent faites non seule-
ment avec la méme culture, mais au méme moment; car, outre
que la virulence varie suivant les cultures, elle varie aussi pour
une méme culture suivant son ige.

Toutes ces inoculations ayant été Taites par la voie sous-
cutanée, vous pourriez penser que les conclusions de ces expé-
riences ne sont vraies que pour les maladies infectieuses
locales. Mais il n’en est rien : chez nos lapins il n'y a eu
aucune affection locale importante, ni tuméfaction, ni cedeme,
ni suppuration.

Je vous ai dit que telle maladie peut tuer tel animal sans
déterminer de lésion locale, mais que, transporté dans une
autre espéce animale, le méme agent pathogéne ne déterminera
qu’une lésion locale. Je vous rappelle que M. Watson-Cheyne a
montré, pour la septicémie des souris, qu'un seul bacille tue la
souris sans provoquer d'action locale, qu'une quantité modérée
de bacilles ne détermine ¢u’'un abces chez le cobaye, et qu’une
grande quantité amene la mort sans faire d’abeés. J’ai multi-
plié les exemples ou, suivant les quantités introduites, on
obtient la Iésion Jocale ou la maladie générale.

M. Charrin a obtenu des résultats analogues avec la maladie
pyocyanique; s’il l'inocule & un cobaye par injection sous-
cutanée, il produit un phlegmon gangréneux ou plutét une
gomme qui s’ulcere, se sphacéle et s’élimine lentement; or
chez le lapin, on produit beancoup moins facilement une lésion
locale. Cela ne prouve pas nécessairement que la maladie n’est
pas locale; le tissu cellulaire du lapin pourrait tolérer la pré-
sence des bacilles sans réagir, les conserver et les laisser pul-
luler; et il sc pourrait aussi que, pendant ce temps, la matiére
séerétée sur place par ces microbes {iit reprise par absorption



30 LE NOMBRE DES MICROBES ET LA GRAVITE DES MALADIES

et que, portée partout par la eirculation, elle produisit une
action générale d'intoxieation, non d'infeetion.

L’hypothese est possible; nous savons, en effet, que I'injee-
tion de 2/ de eulture filtrée donne des aeeidents généraux, et
il se pourrait que les baeilles vivant sous la peau v fabriquas-
sent eette quantité de poison et au dela. L’expérienee va nous
prouver eependant que ee n’est pas a cette hypothése qu’il faut
s’arréter. L'injeetion sous-eutanée introduit les microbes direc-
tement dans le systéme veineux et la eirculation générale. Pour
ee ierohe, l'infeetion loeale se eomplique toujours d’infection
générale. Chez tous les animaux, on s’est assuré que les baeilles
avaient passé dans le sang; des cultures faites avee le sang,
les urines, les matiéres fécales ont prouvé que les microbes
avaient pénétré dans toute 1'économie et qu’ils s’éliminaient
par les émonetoires (rein, intestin). Toutes ees eultures renfer-
maient la pyoeyanine, dont les réaetions si nettes dispensent
de déterminer le mierobe au mieroscope. Le ehloroforme s’em-
pare de la matiére bleue que I'eau aeidulée enléve ensuite au
chloroforme en se teignant en rose.

Ainsi linjeetion sous-eutanée n’est qu’une injeetion intra-
veineuse indireete. Seulement les mierobes entrent dans le sang
lentement, graduellement, moins nombreux.

I1 vy a encore une autre différenee entre les deux modes
d’introduetion. Si T'on injeete, a plusieurs reprises, 1¢ ou
méme moins, sous la peau, on ne tue pas et on donne I'immu-
nité, eommne eela arrive pour la péripneumonie eontagieuse.
A quoi eela tient-il? Est-ee & la matiére soluble vaeeinante
élaborée dans le tissu eellulaire par les microbes qu'on y a
introduits? Je T'ignore. Ce n’est eertainement pas au peu de
matiere soluble qui était contenu dans l'unique eentimétre
eube de eulture injeeté; la matiére soluble vaeeine, mais seu-
lendent quand on I'injeete a des doses assez importantes. On
peut supposer que, aprés leur introduetion dans le tissu cel-
lulaire, les mierobes ont continué a fabriquer eette matiere
soluble qui a fini par passer dans le sang en quantité suffi-
sante pour vacciner et pour rendre inoffensifs les microbes
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qui, a leur tour, pénetrent dans lc sang par les voics lympha-
tiques. La supposition est possible, vraisemblable peut-étre;
elle n’est pas démontrée. Ce que je sais, cn tout cas, c’est que,
quand on injecte 1° de culture sous la peau, on rctrouve des
microbes dans le sang, ct que cependant I'animal ne succombe
pas habituellement.

L’injection intra-veineuse semblant capable de présenter les
phénomeénes avec un moindre degré de complexité, j'ai institué
de nouvelles expériences. On injecte & cing lapins les quantités
suivantes de culture pyocyanique dans les Verncs.

Le premier a recu 0%,03. Il meurt en 48 heures 15 minutes.

Le deuxieme — 072 — 96 heures.
Le troisiéme — 1 - 2% —
Le quatrieme — 2 — 23 —
Le cinquitme — 3 m.enmoinsde23 —

En mettant a part le premier, dont la mort a été trop rapide,
il est incontestable que, pour les quatre autres, la durée de la
maladie a été inversement proportionnelle a la quantit¢ de mi-
crobes injectés.

Si nous recherchons, comme nous 'avons fait a propos de
I'injection sous-cutanée, l'influicnce du nombre des microbes
sur I'intensité des symptomes, nous constatons pour la fievre,
que

Le premier lapin qui avait recu 0,05 avait le soir 41°,8 temp. rectale.

Le deuxiéme — 0,2 - 4203 —
Le troisiéme - 1 — 43 —
Le quatriéme — 2 — 420 —
Le cinquiéme — 3 — 43,3 —

A part le quatriéme lapin, qui donne un écart individuel
comme on en constatc dans la clinique humaine, on ne peut
nier que I'ensemble des chiffres concorde et 1l faut reconnaitre
I'influence du nombre des microbes injectés sur 'intensité de la
fievre.

1l en est de méme pour I'albuminurie : les animaux ayant
recu 2 et 3 ont eu de I'albuminuric moins de douze hcures
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aprés U'injeetion, et eette albuwminurie a été trés intense; chez
les lapins numéros 1, 2, 3, qui avaient reeu les quantités de
culture les plus faibles, 'albuminurie ne s'est monirée que le
lendemain, et elle a été proportionnelle eomme intensité aux
quantités injectées. Notons qu'elle a été surtout intense chez
le lapin qui avait la moindre élévation thermique, et on peut se
demander si la moindre intensil¢ de sa fievre n’était pas la
conséquenee de sa lésion rénale.

Qu’il s’agisse done d’injections sous-cutanées ou d'injections
intra-veineuses, nous {rouvons également la preuve de Iin-
fluenee du nombre des agents pathogeénes et sur la durée de la
maladie et sur I'intensité des symptomes.

Nous avons repris les expérienees préeédentes en employant
des quantités de eulture moins eonsidérables.

On a injeeté & 4 animaux dans les veines 0°,1; 0°,3; 0°,5;
0,7 En méme temps nous avons injeeté une quantité eonsi-
dérable de matiére soluble (24° de eulture filtrée) sous la peau.
Un animal témoin a recu seulement la eulture filtrée. Je pensais
vérifier ainsi I'hypothése de la vaeeination par produits solu-
bles. Sauf le témoin, tous les animaux sont morts et la durée
de leur survie a été inversement proportionnelle & la quantité
de culture injectée. Il n'est pas étonnant qu’ils soient tous
morts, puisque 0°,05 tuent. Dans eette série, il n’y a pas eu
un aeeroe, tout s’est passé eomme on pouvait le prévoir.

Il nous reste maintenant & déterminer expérimentalement la
quantilé minima qui tue. Cetle quantité, quand on se sert de
cultures en pleine aelivité, est seulement de trois eentiémes
de eentimetre cube. Nous sommes dés maintenant bien en droit
de conclure, aprées M. Chauveau et M. Watson-Cheyne, que le
nombre des mierobes introduits dans un organisme influence
la durée de la maladie, sa gravité, l'intensité des symptomes.
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POSSIBILITE DE MODIFIER LA FORME DES MICROBES :
POLYMORPHISME EXPERIMENTAL

Démonstration expérimentale de Ventrave apportée par les antiseptiques &

la multiplication des bactéries in vitro. — Possibilité de changer la forme
des bactéries sans empécher leur vie. — La variabilité des formes et la

notion d’espéce. Importance de la question de 'espéce en microbiologie au
point de vue pathogénique. — Multiplicilé des caracteres qu’il faut prendre
en considéralion pour déterminer lespece d’un microbe. Errcurs meédi-
cales qui peuvent découler de l'oubli de certains caracteres : pseudo-tuber-
culoses.

Classification des microbes d’aprés Cohn. Monomorplisme et isomorphisme.
— Réaction de Nigeli contre les idées de Cohn. Mes réserves relativement
a la morphologie des microbes de la morve et de la fievre typhoide. Par-
tisans du monomorphisme : Gallky, Fligge ¢t Hueppe.

Polymorphisme : Recherches de Zopf sur le cladothrix; de Schottelius
Wasserzug, Roger sur le prodigiosus. Travaux démonstratifs de Guignard
et Charrin sur le polymorphisme expérimental du bacille pyocyanique.

Pour légitimer toute entreprise de thérapeutique pathoge-
nique des maladies infecticuses, j'ai dii établir au préalable que
nous pouvons agir sur les microbes. J'ai prouvé dans les deux
derniéres lecons que leur nombre importe; je devrais démontrer
maintenant que nous pouvons influencer leur nombre, res-
treindre l'activité de leur pullulation. Mais cela, personne ne le
eonteste.

Ce n’est pas seulement la médecine, c’est 'industrie qui uti-
lise la propriété qu'ont certains corps, dits antiseptiques, d'em-
pécher ou darréter la multiplieation des microbes. L'étude

comparée des antiseptiques suppose cette propriété hors de
BoucsARD. Maladies infectieuses. 3
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contestation, elle ne cherche A établir que les variations d'in-
tensité que présente cette propriété dans les diverses sub-
stances. Si cependant vous voulez unc démonstration bien su-
perflue, les trois tubes de gélose que je vous présente vont vous
la fournir. Tous trois ont été ensemenceés avee le bacille pyo-
cyanique. Le premier tube ne conticnt aucune substance anti-
septique; a sa surface la végétation est intense et la masse
entiere de la gélose est teinte en bleu sombre par la pyocya-
nine. L.e second tube renferme 0%°,53 de naphtol 2 par kilo-
gramme de matiére nutritive; vous ne verrez a sa surface que
de maigres ilots de végétation et la massc de gélose n'est pas
teintée par la pyocyanine. Le troisieme tube contient 05,66 de
naphtol pour 1000. Vous n’y découvrirez ni trace de végétation,
ni trace de pyocyanine. Ce que les antiseptiques font in viiro,
ils le font sur une plaie, ils le font dans une cavité normale ou
accidentelle, ils le font dans 1'épaisseur d’un tissu. La ou il y
a contestation, ¢’est uniquement sur la question de savoir si les
antiseptiques peuvent ralentir la pullulation des microbes sur
ou dans les tissus, non quand on les y dépose directement,
mais quand on les y fait parvenir par la circulation. Or ce n'est
la qu'une part de l'antisepsie. Je n’en éluderai pas, mais je
dois en ajourner l'étude.

J’ai démoniré que, dans le développement des maladies infec-
ticuses, le nombre des microbes importe et il est établi que
nous sommes capables d'influencer ce nombre. Je vais pour-
suivre sur un autre point la démonstration de mon affirmation
relative & notre puissance sur les microbes.

Ce que je veux établir aujourd’hui, ¢’est que nous avons la
puissance de les changer morphologiquement; que nous pou-
vons, sans empécher leur vie, sans méme 'entraver, changer
la forme de ces élres.

(’était 1a tout récemment une affirmation téméraire. On la dé-
clarait méme subversive, sous prétexte qu'on ne saurait admetire
la variabilité des formes sans ébranler la notion d’espéce.

Avant d’aller plus loin, je tiens a vous faire comprendre que
ce n'est pas la seulement une question d'lhistoire naturelle. Si
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nous croyons réellement & la pathogénie microbienne, la ques-
tion des cspeces en microbiologie ne peut nous laisser indiffé-
rents et nous devons la vider. Hier encore, jc lisais dans une
brochure médicale un raisonnement de ce genre : « Oui, disait
I'auteur, la pathogénie des maladies infectienses peut recon-
naitre I'influence de certains microbes; mais les microbes de
toutes les maladies sont analogues et c’est seulement la réaction
auntonome de l'organisme humain qui fait la différence. Les
causes agissent lentement sur 'individu isolé ou sur les collec-
tions hnmaines, elles détériorent I'économie et cette détériora-
tion varie suivant la nature des causes. Le terrain se trouve
préparé pour le microbe. Il pénetre, entreprend son réle de des-
truction; 'économic réagit et, suivant I'impulsion imprimée
par les causes antécédentes, cette réaction est le typhus exan-
thématique, ou le choléra, ou toute autre maladie. Ces maladies
sont microbiennes; mais ce qui les dilférencie spécifiquement,
c’est D'aptitude réactionnelle spéciale imprimée a 1'économie
par des causes antérieures au microbe. La différence spécifique
n’est pas dans le microbe; il est lc méme dans toutes ces mala-
dies ; un seul, une seule espéce suffit pour provoquer les ma-
ladies les plus disparates. » Cette facon de comprendre la
pathogénie ne mangue pas de grandeur. Elle n’est pas absurde,
elle est simplement fausse. Il ne faut pas s’étonner qu'un mé-
decin ait pu formuler nne telle théorie, quand, il y a onze ans
a peine, l'existence d'une seule espéce de microbes était sou-
tenue par un homme qui était une autorité en histoire naturelle.
Nous, nous eroyons a la pluralité des especes de microbes; nous
croyons (qu’a chaque cspécc de microbe pathogene correspond
une espéce morbide; que c’est la spécificité du microbe qui fait
la spécificité de la maladie. Nons croyons que la Dbactéridie
charbonneuse donnera le charbon et senlement le charbon; que
la variole n’engendrera que la variole; que la morve ne donnera
pas la tubercnlose, ni la tuberculose la fievre typhoide. Kt
comme cette divergence dans les interprétations n’a pas un
intérét purement spéculatif, comme la solution de cette ques-
tion intéresse an plus haut point 'hygiéne et méme la thérapeu-
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tique, j’estime que le médecin a le devoir d’aborder cette étude.

De tout temps les classifications en histoire naturelle ont ¢té
basées surla forme des étres; il semble donc que ce soit ébran-
ler 1a nofion de I'espece que de prouver que I'on peut changer
la forme des étres sans entraver leur vie. Eh bien, non! I'espéce
reste; car, si, chez les animaux supéricurs, on peut se contenter
des caractércs morphologiques pour les différencier, pour les
protophytes ou microphyles la forme n’'est pas tout. Pour ces
étres infiniment petits, aucun bhotaniste n’accepterait aujourd’hui
de déterminer une espéce en se bornant a eonstater sa forme et
ses dimensions au microscope, il ne le ferail pas méme avec
I'aide des matiéres colorantes. L’étude du développement ne
saurait pas non plus suffire. On réclame maintenant la eon-
naissance des caractéres de l'ensemble des individus vivant
en communauté, en corps social ou, comme on dit, cn colonie.
Pour cela, on ¢tudie et on décrit minatiensement U'apparence
des cultures, qui tantot sont diffuses uniformément dans le
milicu nutritif, tantét s’é¢tendent & la surface en pellicules,
tantdt s’agglomerent en flocons ou en zooglées. On s’inquiéte
de la composition chimique du milieu, qui est nécessaire a
leur existencc : les uns ont besoin d’air, d’autres ne peuvent
vivre au contact de Iair, tels requicrent un milieu acide, tels
un milieu neutre, tels le veulent alcalin.

La présence dc telle ou telle matiere, suere, peptonce, glycé-
rine, fer, peat étre indispensable au développement de telle
espéce. Dans d’autres cas, la présence de telle ou telle sub-
stance est nuisible; la glycérine, qui entrave le dévcloppement
de la plupart des espéces, favorise au contraire celui du bacille
tubereuleux; quelquefois une substance chimique en quantité
infinitésimale dans le milieu de culture suffit & empécher le
développenient du micro-organisme (I'argent pour I'aspergillus
niger, comme I'a montré Raulin).

On tient compte encore de I'action qu'cxercent les microbes
sur les milieux; les uns liquefient la gélatine, ainsi le bacille
pyocyanique; il en est qui produisent des matiéres colorantes :
ce méme bacille sécréte une matiere bleue, un autre comme e
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prodigiosus donne une matiére pourpre, un autre sécréte une
substance verte {luorescente. Tantdt on constate que les mi-
crobes donnent naissance a des gaz qu’on peut analyser chimi-
quement; qu’ils modifient la réaction du milicu de culture, le
rendant alcalin s’il était acide, ou inversement; 'ammoniaque
est parmi les corps auxquels beaucoup de microbes donnent
naissance, comie aussi les ammoniaques composces et diverses
substances odorantes. L’odoral comme la vue aident souvent &
les différencier.

La connaissance de toutes ces particularités ne suffit pas
encore pour déterminer une espéce. Pour les microbes patho-
génes, 1l faut souvent recourir a I'inoculation, rechercher quelles
sont les espéces animales qui subissent I'action du microbe,
quelles sont celles qui lui résistent, quels effets I'inoculation
produit; si l'effet est général d’emblée ou précédé de lésions
locales. On doit déterminer les caractéres histologiques de ces
lésions, préciser quels tissus, quels organes elles affectent.

Je puis vous citer, comme exemple de la néecessité ou 'on
est de mulliplier les caractéres pour différeneier les microbes,
celui des pseudo-tuberculoses. Quelles colossales erreurs ont été
faites a cause d'elles! Ces erreurs étaient excusables & I'époque
ou I'on ne connaissait pas le bacille de Koch; mais, depuis cette
époque, que de gens, se basant seulement sur des cacactéres
macroscopiques et microscopiques, ont parlé de tuberculose
a propos de lésions non bacillaircs! L'existence méme d’un
bacille au milieu de lésions d’apparence tuberculeuse ne suffit
pas a les faire considérer comme de la tuberculose légitime. A
chaque instant dans les laboratoires apparaissent des maladies
nouvelles, capables de nous induire en erreur. Quand on étudie
notamient des maladics qui donnent naissance a des lésions
nodulaires (tuberculose, morve), on pcut étre exposé a de graves
mécompties si on méconnait 'apparition d’une pseudo-tubercu-
lose chez les animaux en expérience. Il ne suffit pas que vous
trouviez des lésions nodulaires contenant des bacilles; si vous
n’avez pas reclierché tous les caractéres de culture et fait des
inoculations avee ces hacilles, vous risquez d’accumuler des
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erreurs, et c’est pour des raisons de cc genre que I'histoire de
la tuberculose est encombrée de documents faux.

Je reviens 4 mon sujet. En admettant méme que la forme
d’'un microbe ne suffit pas pour déterminer son espece, nous
avons donc encore a notrc disposition bien d’autres moyens
pour établir notre jugement.

Mais, quand l'espéce est déterminée, sa forme est-elle inva-
riable? On le croyait jusqu’a ces derniers temps; c'élait le
dogme fondamental dc la classification des microbes telle que
I'a donnée Cohn en 1872. Voici cette classification, qui com-
prend quatre tribus et six genres :

Trisu I. — Sphérobactéries.
Genre 1. — Micrococcus.
Trisu II. — Microbactéries.
Genre 2. — Bacteruan.
Trisu I1II. — Desmobactéries.
Genre 3. — Bacillus.

Genre . — Vibrio.

Tripu IV. — Spirobactéries.
Genre 5. — Spirillum.
Genre 6. — Spirochete.

Ainsi toutes les espéces de microbes rentreraient, d’aprés cet
auteur, dans ces 4 tribus et ces 6 genres; aucune ne peul ac-
quérir une forme qui sc¢ rapporte & unc autre tribu ou a un
autre genre. Cohn admet bien cependant que la forme est sus-
ceptible de quelque variabilité, qu’il peut y avoir des individus
un peu plus longs ou un peu plus gros que les autres, qu'un
petit microcoque peut grossir, qu’un bacille peut augmenter
quelque peu de longucur ou d’épaisseur. Mais il n’admet point
qu'une espéce d'un genre déterminé puisse acquérir les carac-
teres morphologiques d’un autre genre. I1'y a pour chaque espéce
monomorphisme; il 1’y a pas nécessairement isomorphisme.
A cette opinion rigide de Cohn on a répondu par le polymor-
phisme des bactérics.
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Niigeli, en 1877, a déclaré qu’il n’y a qu’une seule espéce
de bactéries : la bactérie s’allonge, s'incurve el se modific de
facon a présenter toutes les variétés de forme et cn méie temps
toutes les variétés de fonctions. D’aprés Nigeli, le méme mi-
crobe, prenant des formes diverses et pourvu sueccessivement
d’aptitudes différcntes, produit tour & tour le charbon, la fievre
intermittente, le choléra.

Mais ce sont la des vues de l'esprit; Niigeli n’a fourni que
des affirmations sans preuves; ce n'est pas un argument valable
quc de déclarer, comme il I'a fait, que 'étude scientifique des
bactéries est impossible parce que les bactéries sont trop
petites et qu’il y en a partout, dans I'air et dans ’cau. La réac-
tion entreprise par Nigeli contre les idées de Cohn n’avait que
peu de chances de sneces. J'ai déjd eu, en 1880, 'occasion
d’exposer ses idées et je les ai combattues; je ne pouvais ce-
pendant pas me soumetire au monomorphisme de Cohn. Lors-
que, avee MM. Capitan et Charrin, je me suis livré a I'étude de
la morve, je m’ai pas voulu quon introduisit dans le travail
que nous avons publié une description du microbe qui la pro-
duit; car dans telle culture nous ne savions distinguer que
des microcoques, dans telle autre que des bacilles?, ct pourtant
chacune de ces cultures reproduisait la morve. Un an avant
j’ai cru voir le bacille de la fiévre typhoide; je puis méme dire
que je I'ai bien vu®; mais dans la méme humeur ou je trouvais

1. A I'’époque de nos rccherches sur la morve (1881-1882), nous ne culti-
vions que dans les milieux liquides; nous manquions par cons¢quenl d'un
cerlain nombre de caracteres pour la détermination des especes. Pour le
microbe de la morve nous avions au moins un caractére qui ne nous a
jamais manqué et qu’on jugera suffisant ; nous donnions la morve au cobaye
et & 'ane avec des cinquiemes et plus tard avec des onzitmes cultures. Ces
cultures ont été conservées alors en tubes scellés et gardées a ’abri de Vair
et de la Inmiére; nous avons pu plus tard les enseinencer i nouveau sur les
milieux solides, pomme dec terre, agar ct gélatine, ct nous avons rcconnu
que notre microbe de 1881 répondait & tous les caracleres atiribués, en
décembre 1882, au bacille de la morve par MM. Schiitze et Lotfler, tous les
caractéres, y compris la coloralion chocolat des cultures sur pomme de
lerre.

2. Des cultures dans le bouillon, conservées en lubes scellés depuis 1883,
ont été reprises par M. Charrin et cnsemencées sur les divers milieux
solides. Elles ont donné tous les caractéres assignés par Eberth au bacille
typhique.
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des bacilles, je trouvais le lendemain des chapelets, et des micro-
coques les jours suivants. Je n’ai pas cru devoir conclure.

Dans la période récente, je ne distingue qu'un défenseur du
polymorphisme, ¢'est Zopf qui, en 1881, étudiant le Cladothriz
dichotoma, bactérie filamentcuse ct ramifice, 'aurait vuc aussi
sous l'apparcnce d’un spirille; mais il s’agit d’une bactériacée
relativement élevée, et dans les cultures qu'il en a faites, Zopl
manquait quelque peu dc précautions, puisque le milien dont
il se servait était uniquement I'eau de la Sprée, non stérilisée.
Aunssi, malgré les répugnances de quelques medecins, presque
tous nous nous inclinions devant I'affirmation hautaine des bota-
nistes; la doetrine de Cohn restait intacte et Gaffky résumait
I'opinion générale dans un mot ou perce le défi : « Personne
n‘a vu un bacille dériver d’un micrococeus ni un spirille d’un
baeille. » Fligge et Hueppe en 1886 maintiennent encore dans
sa rigueur la doctrine de Colin. Eh Dbien, lc moment est venu
de reconnaitre que cctte doctrine est inexactc dans sa rigueur
et que le polymorphisme est incontestable dans certains cas.

Le premier document scientifique en faveur du polymorphisme
semble dt & Schottelius, qui, en 1887, eultivant le micrococcus
prodigiosus a 37°, a obtenu des bacilles, des filaments, des ren-
flements. Cohin, Schrétter, Gaffky disent pourtant que ce micro-
organisme est un type de micrococcus. Cependant Fligge dit
quil est ovoide et mobile; ee n'est done pas un microcoque.
Or, si ¢’est un bacille, il peut présenter quelques variations de
forme sans faire éehec a la doctrine de Cohn. Wasserzug, en
1888, a vu, sous l'action de I'acide tartrique, le micrococeus pro-
digiosus prendre 'aspect de longs filaments courbes et flexueux.
En réalité, c’est bien un bacille qui s’allonge ou se renfle.
M. Roger a méme constaté que, dans unc phase de son déve-
loppement, la forme filamenteuse cst normale. M. Wasserzug a
vu aussi le bacille du lait bleu s’allonger, dans un milieu acide,
sous I'influence de la température de 50°.

MM. Charrin et Roger ont vu également le microbe de leur
pseudo-tuberculose bacillaire s’allonger en filament sous 1'in-
flucnce de 'acide borique.



TRANSFORMATIONS DU BACILLE PYOCYANIQUE Al

Ce ne sont pas la des faits nouveaux. Toul le monde sait
depuis longtemps, et Cohn lui-méme I'a noté, que les batonnets
du charbon, qui sont relativement courts quand on les observe
dans les capillaires, devicnnent des filaments interminables dans
les bouillons de cultnre. Dans tout celailn’y arien qui établisse
le polymorphisme; I'isomorphisme disparait, mais le monomor-
phisme persiste. Nous avons vu des bacilles s'allonger ou se
raccoureir, rien de plus.

La vraie démonstration du polymorphisme a été donnée
péremptoirement par MM. Guignard et Charrin dans un travail
fait dans mon laboratoire et communiqué a 1'Académic des
sciences le 12 décembre 1887 Ils ont démontré que le bacille
pyocyanique peut, sous l'influence de¢ modificateurs divers,
subir les transformations les plus complétes. Ge microbe est
d’ordinaire un bacille court el trapu. Or, sous I'influence de la
chaleur a 40°, il prend la forme d'un bactérium lancéolé; de
méme quand on le cultive dans un milieu additionné de créo-
sote (0,75 p. 1000). Il devient un trés long batonnet dans les
milieux additionnés de naphtol (0,20 p. 1000) ou de thymol
(0,50 p. 1000). 11 devient tout a fail filamenteux sous l'influence
du bichromate de potasse (0,2 p. 1000) : on obtient ainsi des
filaments trés longs et enchevétrés. Dans l'acide borique a
6 p. 1000, les changenients sont encore plus saisissants, le
bacille devient courbe comme le bacille en virgule du choléra;
il se segmente en plusieurs filaments articulés et courbes de
maniére 4 représenter un demi-cercle ou un cercle presque
comple ou bien a affecter la forme d'une S. L’allongement et
la multiplication considérables de ces divers segments donnent
méme naissance a une spirale, qui peut avoir jusqu’a 10 tours de
spire. Enfin il passe & I'état de microsphére, de microcoque, si
on le soumet a I'action de la créosote (0,75 p. 1000), du naplhtol
8 (0,20 p. 1000), de I'acide salicylique (1,50 p. 1000), et si la
culture est maintenue dans ces milieux pendant quinze a trente
jours. Ainsi le méme microbe peut, a volonté, se présenter sous
la forme de microcoque, bactérium, bacille, filament, vibrion,
spirille. Malgré ces métamorphoses artificielles,le microbe reste



42 POSSIBILITE DE MODIFIER LA FORME DES MICROBES

spécifiquement le méme. La preuve, c’est que, quelle que soit
sa forme, si on Ie reporte dans un bouillon normal, il reprend
immédiatement sa forme normale de bacille trapu sans mélange
avec des organismes d’autre forme, et qu'il sécréte de nouveau
la pyoeyanine. Cette variation passagére de sa forme n’était
done pas une transformation d’espéee, et, si le réve de Nageli
semble réalisé, ce n’est que d’une facon temporaire.

Mais ces transformations peuvent-elles devenir permanentes?
Wasserzug chaufle le micrococeus ou mienx le bacillus prodi-
giosus a 50° au lieu de 37°, comme faisait Schottelius et, comme
lui, obtient des filaments qui persistent..... 'auteur ne dit pas
pendant combien de temps. Il émet les mémes affirmations
pour le bacille du lail bleu, qui s’allonge par le chauffage & 50°
dans un bouillon additionné d’aeide tartrique. Le temps a man-
qué & Wasserzug pour nous faire savoir dans quelles limites de
temps ces changements de forme pouvaient persister. MM. Gui-
gnard et Charrin ont répondu au défi de Gaffky; mais il faut
reconnaitre qu'on n’a pas encore fait un bacille avec un micro-
coccus, d'une maniére permanente; ni fait dériver de facon
définitive un spirille d’un bacille. Peut-élre y arrivera-t-on
un jour! Puisqu’un bacille charbonneux peut cesser d'éire
virulent par suite d'une éducation spéciale et transmettre a ses
descendants cette absence de virulence, rien ne s’oppose a ce
(u’on puisse concevoir la possibilité de modifier d’une maniére
définitive ct héréditaire cette partie de la nulrition qui impose
la forme.

Quand on voit un méme microbe passer de I'état de court
batonnet & celui de trés longs filaments, on est tenté de dire
que eet allongement est le témoignage d’une grande puissance
de végeétation.... Bien au contraire; c’est 1a un signe de géne
daus la vitalit¢ du microbe. Sa nutrition continue, son fonetion-
nement continue méme souvent (pas toujours cependant; car,
dans les cultures ou le bacille pyocyanique affecte la forme
filamenteuse, il cesse quelquefois de fabriquer sa pyocyanine).
Mais, sa multiplication s’arréte, le filament ne se segmente pas;
le nombre des microbes ne s’aceroit plus. Ainsi nous appre-
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nons que les agents qui changent la forme des microbes, sou-
vent s’opposent a leur pullulation. Vous comprenez la consé-
(uence d’un tel fait an point de vue de I'action des microbes
sur I'organisme animal, puisque vous savez que 'intensité d’une
maladie infectieuse peul étre proportionnelle au nombre des
agents infectieux. Ainsi, il est établi que les agents antisep-
tiques ou médicamenteux, qui peuvent produire de telles modi-
fications de la forme, s’opposent a la pullulation; et on concoit
qu’il soit possible d’atténuer le rdle infectienx du microbe en
obtenant des changements dans sa forme el en restreignant sa
multiplication. I’exemple du charbon encourage cette concep-
tion. Koch, Gaffky, Loffler, pen indulgents pour le transfor-
misme, ont fait cette remarque que la bactéridie charbonneuse,
qui est tres courle dans les capillaires d’un animal charbonneux,
alors qu’elle possede son maximum de virulence, est longne
quand l'animal a été inoculé avec une culture de charbon
atténue.

J'ai done été en droit d'affirmer que, dans I'élude de ces
modifications de forme qu’on peut imposer artificiellement aux
microbes, il v a plus qu'une curiosité de naturaliste, il y a
quelque chose qui intéresse la thérapeutique.
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(14 avril 1838.)
POSSIBILITE DE MODIFIER LES FONCTIONS DES MICROBES

Microbes aérobiés et anaérobics. — Les aérobics agissant comme anaéro-
bies dans les fermentations. — Suppression de la fonction chromogene
du prodigiosus quand il est privé d’oxygéne (Expériences de Roger, de
Wernich). — Dénégation injustifiée de Gaffky. — Expériences de Charrin et
Roger sur la fonction chromogéne du bacille pyocyanique. Influence des
antiseptiques sur cette fonciion. Mes expériences avec le naphtol sur la
chiromogénie du pyocyanique et du vert fluorescent. Comparaison avec
les expériences de Raulin sur Vaspergillus.

J'ai établi que nous pouvons influencer le nombre et la forme
des microbes; je me propose aujourd’hui de démontrer que
nous pouvons modifier leur fonctionnement.

Ce fonctionnement est peu connu d’une facon générale; le seul
résultat que nous puissions nettement apprécier jusqu’ici, c’est
la variation de leur virulenece, mais cette virulence est la résul-
tante de fonctions inconnues.

Il est pourtant une fonction de certains microbes qui est
facilement saisissable, c’est leur fonetion chromogene; I'¢tude
de cette propriété de fabriquer des mnatiéres colorantes est rela-
tivement commode et peut-étre nous ouvrira-t-elle des apercus
sur d’autres fonctions plus obscures.

Mais, avant d’entrer dans 1'étude de la fonction chromo-
gene, je dois dire un mot sur deux conditions opposées, essen-
tielles a la vie de telles ou telles espéces de microbes : les
aérobies et les anaérobies.

Il y a des microbes qui ne peavent pas vivre au contact de
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I'oxygeéne : on les appelle anaérobies. Ceux-1a, on ne les rendra
pas acrobies. Mais les aérobies peuvent-ils avoir une existence
anaérobie? Oui, cela est démontré depuis longtemps. Le carac-
tere des ferments, a dit Pasteur, est d’agir comme des éires
anaérobies. Cest anssi un caractére en quelque sorte commun
a toutes les cellules animales pendant un certain temps au
moins, comme 1’a montré A. Gauatier. Au lien de prendre I'oxy-
gene a l'air, I’étre anaérobie le prend dans des combinaisons.
La levure qui se trouve a la surface d'un liquide sucré emprunte
de T'oxygéne a Pair pour briler incomplétement le sucre; cetle
levure dans la profondeur du liquide sucré le dédouble sans
oxygene en acide carbonique et en alcool.

Je vous rends (émoins d’une expéricnce ingénieuse et élé-
gante instituée par M. Roger avec le bacillus prodigiosus,
semé sur gélatine. Quand la culture est a lair, le microbe
fabrique du rouge ct liquéfie la gélatine; cultivé dans la méme
gelatine, mais a l'abri de lair, c'est-a-dire recouvert d’une cou-
che d’huile, il continue a liguéfier la gélatine; done il vit, mais
il ne donne plus de rouge. Dans un troisi¢me tube, la vie com-
mencée a 'air a liguéfié une couche de gélaline que vous voyer
teinte en rose. On a alors recouvert le tout d’une couche d’huile ;
le microbe a continué & vivre et a liquéfier la gélaline, mais la
couche inférieure du liquide est incolore. Cependant sous
I'huile, la fonction chromogéne n’est que suspendue par la vie
anaérobie; si on rend de nouveau l'air libre an microbe, il
recommence a faire du rouge. Ainsi un étre habilué a con-
sommer 1'oxygeéne libre peuat élre contraint & dégager pour vivre
I'oxygeéne combiné. Je ne crois pas qu'on puisse imposer a un
étre vivant une plus grande violence.

Le méme microbe a servi a de nombreuses expériences.

‘Wernich avait déja remarqué qu on peut oblenir des cultures
de micrococcus prodigiosus sans rouge. Cette opinion a été
combattue par Gaffky; fidele soutien de la doctrine de Cohu,
il ne voulait pas accepter qu’il put y avoir une modification de
fonction, pas plus qu'une modification de forme; il rejetait
également le transformisme anatomique et le (ransformisme
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onetionnel. Aussi a-t-il dit que les cultures de mieroeoecus
rodigiosus dans lesquelles manque la eouleur rouge sont
mpures; d’aprés lui, la perte de la fonetion ehromogene ne
erait qu’apparente, la culture ayant été envahie par des orga-
ismes ¢trangers qui ont fini par prédominer sur le prodigiosus
t se substituer & lui. Cetle maniére dédaigneuse de supprimer
ne expérienee génante est familiere & eetle éeole et nous la
encontrerons plus d’une fois. Ce n’est pas de la eritique : ear
.0’y a la ni raisonnement, ni expérience de eontréle. L'expé-
ienec a élé vérifiee par d’autres un si grand nombre de fois
u’il ne eonvient pas de s’arréter a la dénégation de Gaffky.
e n'est pas I'expérienee qui avail tort, e’était le dogme.

Bien souvent, depuis 1884, j'ai vu, dans les expérienees de
I. Charrin sur le bacille pyoeyanique, ee mierobe perdre
10mentanément sa fonction ehromogeéne, et cela sous les
luences les plus diverses, la pauvreté d’un bouillon de eul-
ire, par exemple ; mais il suffisait & M. Charrin de transporter
organisme dans un bouillon plus riehe pour que la séerétion
e la pyoeyanine repartt.

Sehottelius, en 1887, aprés s’étre assuré de la pureté des
ultures, ehauffe le prodigiosus a 37°, 'oblient sous sa forme
llongée et voit qu’il ne fait pas de rouge. Wasserzug le ehauffe

50° avee l'aeidc tartrique, eonstate aussi I'apparition de la
rme allongée et la disparition du rouge.

Roger voit que, si on maintient les eultures a 37°, lc rouge
iminue graduellement; apres 4 cultures a ectte température,
eonslate la perte définitive de la fonetion ehromogéne ; méme
i on I'enscmenee sur un milieu maintenu & 25°, le rouge ne
eparait pas; et méme si la eulture est faite sur pomme de
’rre, qui est le milien de prédileetion du prodigiosus. Mais on
eut restituer au mierobe sa fonetion ehromogéne perdue; il
uffit d’ajouter aux milieux de eulture des substanees spéciales
ui ont la singuli¢re propriété de stimuler la fonetion ehromo-
éne de ee mierobe; il se trouve que ees substanees sont préei-
ément des eorps antiseptiques.

M. Roger a remarqué que 'addition de bichlorure de mer-



ANTISEPTIQUES, OXYGENE ET FONCTION CHROMOGENE 47

cure aux cultures dans la proportion de 18 milligrammes par
litre restitue le pouvoir chromogéne au microbe et augmente la
production du rouge; en ajontant 20 milligrammes de bichlo-
rure, on cmpéclie a la fois le développement du rouge etle déve-
loppement du micro-organisme. Le sulfure noir de mercure, a la
dosc de 50 grammes par litre, active également la production
du rouge. L’acide borique, a la dose de 2 grammes par litre,
retarde au contraire 'apparition du rouge, et le supprime a
h granmes; mais cette suppression n’est pas définitive.

Déja, en octobre 1887, MM. Charrin et Roger avaient re-
cherehié quelle est I'influence des antiseptiques surles microbes
chromogeénes et ils avaient démoniré qu'on peut modifier la
fonction chromogeéne chez le haeille pyocyanique, ainsi que chez
un microbe qui sécréte une matiére verte fluorescente et qu’ils
ont trouvé dans I'intestin du lapin, microbe qui semble étre le
méme que celui déerit par Koch et Hueppe.

IIs ont étudié d’abord 'action de 'oxygéne. Pour le bacille
vert, il cesse de fabriquer de la matiere colorante sila couche
de bouillon dans laquelle on le cultive a plus de 2 eentimétres’
d’épaisseur, ¢’est-a-dire si I'apport de 'oxygene est rendu plus
difficile.

Dans I'air confiné, le bacille pyocvanique ne fait plus de bleu,
quoiqu’il continue & se développer.

L’exces d’oxygéne empéche aussi le microbe -de faire du
bleu; si on le cultive au contact de I'oxygene pur, il végete avec
intensité, mais ne produit plus de pyocyanine. Ainsi I'insuffi-
sance et l'exeés d'oxygéne entravent également la fonction
chromogene.

La fonction ehromogene du bacille pyocyanique esi aussi
modifiée par les antiseptiques. Le sublimé & la dose de 5 a 10
milligrammes par litre ne produit ancun effet; 15 a 20 milli-
grammes retardent 'apparition du bleu, 30 milligrammes sup-
priment la fonction chromogéne, mais le microbe continue a se
développer; 40 milligrammes I'empéchent de se multiplier. —
Le sulfure noir de mercure produit sur le bacille pyoeyanique
un effet tout opposé a celui qui a ét¢ noté sur le micrococcus
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prodigiosus; tandis qu’il active chez celui-ci la production du
rouge, il empéche complétement (& 5 grammes par litre) la
fonetion pyocyanique, sans entraver la végeétation du microbe.
On pourrait supposer que le sulfure noir agit en pareil cas
comme une poudre inerte, capable de fixer sur elle par absorp-
tion de surface la matiére colorante produite par le bacille,
-comnme fait le noir animal pour beaucoup de matiéres colo-
rantes. En effet, quand on ensemence le bacille dans du bouillon
auquel on a ajouté 9 a 10 grammes de charbon par litre, il se
développe, mais le bleu n’apparait pas. Esi-ce parce que la
pyocyanine ne s'est pas produite ou parce qu'elle s’est fixée sur
le charbon? L’expérience suivante va nous répondre : Si on
agite une culture pyocyanique normale avec 9 4 10 grammes de
charbon par litre, elle se décolore; si on 'agite avee 5 grainmes
de sulfure noir, elle conserve sa coloration. Il faut agiter long-
temps avec 50 grammes de sulfure noir par litre pour n’obtenir
qu'unce décoloration incompléte. C’était donc surtout par une
action antiseptique, c'est-a dire en suspendant la fonction du
bacille, que le solfure noir entravait 'apparition du bleu dans
la culture.

Pour le bacille vert fluorescent, A0 milligrammes de sublimé
par litre empéchent I'apparition de la couleur; le sulfure noir
la supprime. Ge microbe est plus résistant que le bacille pyocya-
nique.

Dans mes expériences avec le napthol 2, j’ai vu que cet anti-
septique entrave le développement de ces hacilles, atténue ou
supprime la formation de la pyocyanine et du vert fluorescent
suivant les doses employées, — doses qui d’ailleurs, toute pro-
portion gardée, ne sont pas toxiques pour I'homme. Or les mi-
crobes chromogénes dont je viens de parler sont quatre a six
fois plus résistants que les microbes pathogeénes.

Ce qui est ainsi établi pour la fonction chromogéne est vrai
aussi pour d’autres fonctions. Raulin, dans ses expériences sur
I'aspergillus, a montré que la présence d’une douzaine de
substances dans la culture cst indispensable au développement
du végétal; parmi ces substances est le fer. Supprimez celui-ci;
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la végétation commence, puis elle s’arréte. Pourquoi? parce
qualors il se forme de l'acide sulfocyanique, qui ne se trouve
pas dans les cultures contenant du fer. L’acide sulfocyanique
est toxique pour 'aspergillus. Ce n'est pas que lc fer neutralise
cet acide, mais il empéche le végétal de le sécréter et favorise
ainsi la végétation. On peut donc sans nuire aux microbes les
empécher de fabriquer des poisons. Schottelius dit avoir em-
péch¢ le micrococcus prodigiosus de faire de I'ammoniaque.

Ainsi, grace aux antiseptiques, nous avons la possibilité de
diminuer et de supprimer certaines fonctions chimiques de la
vie des microbes, de modifier leur nutrition et peut-étre de les
empécher de nuire. Cette notion cst un acheminement vers
I'étude des modifications artificielles de la viralence.

BoUCHARD. Maladies infectieuses. 4
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(17 avril 1838.)

POSSIBILITE DE MODIFIER LA VIRULENCE DES MICROBES

La possibilité de supprimer par divers moyens (chaleur, oxygene, antisep-
liques) la fonction chromogéne permet de concevoir la possibilité de
modifier la virulence. — Atténuation artificielle de la virulence (procédés
de Pasteur, Chauveau, Arloing). — Objections de Loffler. — Transformation
du bacille charbonneux en bacille du foin (Buchner). — Identité dc la bae-
téridie atténuée et de la bactéridie virulente.

La virulence des microbes pathogénes est peut-étre une fonction surajoutée,
acquise. Le saprophyle devenu virus. Possibilit¢ de faire disparailre celte
fonection surajoutée. — Transformisme fonctionnel du fermenl butyrique
(N#geli). — Exemples tirés du bacille de la morve alténué devenant chro-
mogéne, d’un microbe de la salive humaine devenant l’agent de la septi-
cémie du lapin.

Comme la forme, nous pouvons modifier le fonctionnement
des microbes; mais, si on obtient artificiellement une sorte de
transformisme anatomique et fonctionnel, ce n'est pas a dire
qu’on obtienne des changements d’espéce. On change pour un
temps la fonction et la forme. On arrive peut-étre méme a
changer la fonction pendant un temps assez prolongé pour qu'on
puisse regarder ce changement comme définitif; mais cette
science est bien récente, et, si durable que soit ce changement,
a-t-on le droit de le dire définitif? Non, ce ne sont pas des
espéces nouvelles qu'on obtient artificiellement; ce sont des
races, moins distinctes de I'espéce originelle que ne sont les
vignes cultivées de la vigne sauvage, et revenant plus vite au
type originel. Il est vrai que, quand on parle de la vitesse des
transformations des microbes, il ne faut pas oublier qu’ils se
reproduisent 25 000 fois plus vite que les grands végétaux.,
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Lorsqu'on cst arrivé a permettre a un microbe de vivre ct de
se multiplier, mais en I'’empéchant de sécréter sa matiére colo-
rante rouge, bleue ou verte, ete., on a le droit de dire que nous
pouvons, sans e tuer, amoindrir ou supprimer nne de ses fone-
tions chimiques.

Or c’est peut-étre par des fonctions chimiques que certains
microbes, les microbes pathogénes, sont nuisibles. Voila qui
nous ouvre des horizons pour la thérapeutique. Dans cet ordre
d'idées nous répondons au sophisme par lequel on nous reproche
de ehercher nniquement a tuer le microbe au risque de tuer le
malade : il ne s’agit plus désormais de tuer le mierobe, mais
simplement de supprimer ou d’atténuer 'une de ses fonetions.
Puisque avee un peu de fer, & une dosc ol ce métal n’est pas
toxique pour l'homme, j'empéche Taspergillus de sécréter
'acide sulfocyanique qui entrave sa végétation, ne puis-je con-
cevoir la possibilité de supprimer telle aetion chimique nuisible
d’un microbe pathogéne? Je le répéte : savoir modifier la fone-
tion ehromogene, c’est un premier pas dans ’étude des modifi-
cations artificielles de la virulence.

Yous savez que M. Pasteur, dés le 9 fevrier 1880, a annoneé
que la virulence dc I'agent pathogene du choléra des poules
peut s’atténuer au point de produire une simple lésion locale
au licu de la maladie générale toujours mortellc.

Le 28 février 1881, M. Pasteur a annoneé encore que la
bactéridie charbonneuse peut étre atténuée sans étre modifiée
dans sa forme ni sa végélation.

Par ces deux exemples il a prouvé quon peut modifier la
virulence des agents infectieux. On savait déja que la virulence
cst susceptible de variations qu’on n’obtenail pas toujours
intentionnellement. Dans les accidents de la culture des orga-
nismes inférieurs existent des conditions le plus souvent ineon-
nues, quelquefois eonnues (une étuve trop ehauffée, par
cxemple), qui font que leur virulenee s’atténue.

Nous connaissions ce fait que des cultures eharbonneuscs
devenaient un beau jour peu virulentes ou mméme non virulentes.
Nous voyons chaque jour dans les cultures du mierobe pyoeya-
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nique I'inconstance de sa virulence : il y a d’abord une période
aseendante dans celte virulence, puis une période stationnaire,
enfin une période de déclin.

Done la virulence varie d’intensité dans une méme culture;
mais, chiose remarquable, on peut a tout instant fixer la viru-
lence & son degré actuel pour les especes pathogénes qui se
reproduisent par sporulation. 1l suffit de provoquer a ce
moment la formation des spores. Les végétaux qui naitront
plus tard de ces spores reproduironl le degré de virulence
qu'avait la culture au moment ou elle a donné naissance a ces
spores.

Pour atténuer la virulence, M. Pasteur a employé la cha
leur, M. Chauveau, 'oxygéne ou l'air comprimé, M. Arloing,
la lumiére solairc ou cerlains de ses rayons; d’autres ont ew
recours a divers antiseptiques.

Quel que soit le procédé, quand on a obtenu l'allénuation,
la sporulation fixe le résultat obtenu. On arrive ainsi a faire que
le microbe qui donnait une mort rapide, produise des résul-
tats trés différents suivant le degré d’atténuation; il peut ne
plus produire la mort que tardivement, ne donner qu’une
maladie grave non mortclle, ou seulement une maladie légére,
ne déierminer méme aucune maladie apparente, et ces résul-
tats si dissemblables, on les oblient en inoculant un méme
nombre de bactéries, ayant la méme activité de vie, de crois-
sance, de multiplication, ayant conservé la méme forme ct les
mémes caractéres morphologiques d’espece que la bactérie la
plus virulente.

Toutcfois cela a ¢té contesté.

Loffler, en 1881, affirme que, si une cullure cesse d’étre
virulente, c’est parce qu'elle est impure, parce qu’un orga-
nisme étranger s’y est introduit aceidentellement du dehors et
g'est substitué & I'agent pathogéne.

C’esl la méme objection que Gaffky a faite & Wernich &
propos du micrococcus prodigiosus cessant de faire du rouge.
Voici une autre objection faite a M. Pasteur.

Buchner, en 1881, ne nie pas I'atténuation de la virulence;
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il concede que la forme de I’agent virulent alténué est d’abord
eonservée, mais il déclare que, dans la série des cultures ulté-
rieures, lec microbe subit des modifications morphologiques gra-
duelles tellement profondes qu’il devient semblable au bacillus
sublilis des infusions de foin. Voila le bacille charbonneux
atlénué mélamorphosé en bacille du foin! Puis Buchner part
du baeille du foin authentique ct par des cultures successives,
en c¢duquant le microbe, en changeant les conditions dc son
milieu, en additionnant le bouillon de substance de plus en
plus animaliséc, de sang par exemple, il voit pcu a pcu le
micro-organisme se développer en largeur, des articles se
former; cnfin il constate tous les caractéres morphologiques
des bacilles eharbonneux et en méme temps leur qualité essen-
ticlle, la virulence. Ici nous sommes en plein transformisme.

La méme année 1881, Koch a attaqué ces expcricnces de
Buchner. Ayant examiné de prés la formation des spores et la
germination de ces deux végétaux, le bacille du charbon et
celui du foin, il a établi qu'il y avait des différences plus
accentuées entre eux que ne I'avail cru Buehner. 1l risque la
supposition que Buchner a laissé s’introduire le bacille du
foin dans une cullure eharbonneuse et le baeille de I'cedéme
malin dans la culture de foin.

Ce sont la des suppositions gratuites; la seconde cependant
est vraisemblable, et il est probable que les cullures ont été
contaminées dans la deuxicme série. Quand on chauffe des
cullures faites avec du sang, on a beancoup de peinc a se pré-
server de l'introduction de microbes septicémiques qui fuent
les animaux beaucoup plus vite que le charbon.

En tout cas Prazmowski, en 1884, s’est assuré quc Jes bacilles
du eharbon atténués n’ont pas les earaeléres des hacilles de
Uinfusion de foin. — La méme année, Koch, Gaftky, Loffler ont
déclaré dans un travail fait en commun que les bacilles atténués
du eharbon sont morphologiquement semblables aux bacilles
virulents; la seule différence, c’est que les bacilles atténués
trouvés dans les eapillaires sont plus allongés.

I’affirmation de M. Pasteur reste done vraie et n'a plus éle
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contestée : la bactéridie atténuée est identiquement semblable &
la bactéridie virulente.

Dés lors la doetrine rigide de Cohn a da fléchir; tout ep
maintenant la spéeificité de la forme, il a admis que les fone-
tions peuvent varier, il aceepte le transformisme physiologique,
mais non anatomique; les microbes modifiés constituent des
raees dans une méme espéee, mais non des espeees nouvelles,
Raees ou espéees, peu nous importe. Nous savons modifier les
fonctions virulentes & des degrés divers et fixer héréditaire-
ment le degré de virulenee, voila le point de vue médieal; le
reste regarde le Dotaniste.

La possibilité de modifier profondément les fonetions des
mierobes remet en question laffirmation de Buehner, quoi-
qu’elle soit basée sur une observation fausse. En partant d’un
mierobe virulent qui eonstitue le type de son espéee, on peut
obtenir un microbe non virulent, qui représentc une raee de
eelte espeee. Inversement M. Pasteur, par des eultures sueees-
sives d’un mierobe atténué dans le eorps d’animaux jeunes,
arrive a lui restituer sa virulence primitive. En réfléehissant a
ees faits, on se dit avee Hueppe : Ou est la raee, ol est 'espeee?

C’est peut-Glre 'organisme atténué qui est 'espece-type au
point de vue philosophique. Lorsqu'on se demande eomment
la virulence a pu se développer, on songe que des espéees
jusque-la habituées & ne détruire que de la matiere morte, des
saprophytes, ayant ¢été obligés par accident de végéter dans
des eorps d’animaux vivants, ont pu se trouver éduquées de
maniére a aequérir, sinon des qualités nouvelles, au moins une
intensité plus grande de leur aetivité nutritive, le pouvoir de
décomposer méme la matiére vivante, el qu’ils ont ensuite
gard¢ héréditairement cette aptitude nouvelle qui est la viru-
lenee. Dés lors nos tentatives d’atténuation de ces étres
auraient pour effet de les ramener a I’espeee originelle. Le type
saprophytique ayant été aeeidentellement ¢levé a la dignité de
virus, l'alténuation de la virulenee serail le retour pur et
simple au saprophylisme.

Ce sont la des questions qui ne sauraient nous étre indiffé-
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rentes, et qui ne sont peut-étre pas insolubles. Il est certain qu’il
Y a des maladies virulentes nouvelles. Or, & moins d’admetire
la génération spontanée, il faut bicn accepter une ascension
physiologique des fonctions primitives, sorte de transformisme
fonctionnel, qui d’un microbe indifférent fait un agent patho-
gene et du saprophyte un virus. Dans ceite hypothése le virus
serait la race, le saprophyte l'espéce.

En réalité, pour un microbe la virulence n’est pas une pro-
priété essentielle; c¢’est une fonction chimique accessoire, qui
pourrait étre surajoutée. Le microbe pathogene végete aussi
bien, sinon mieux, dans un milieu non vivant. Il vy a un
microbe de la septicémie du lapin qui ne prend pas sur le
cochon d’Inde vivant, mais qui se développe parfaitement dans
un bouillon fait avec les humeurs de cef animal. Le microbe
vit surtout pour lui-méme et souvent le milieun animal lui est
defavorable. On peut dire que de préférence il détruit la
matiere morte; c¢’est par accident, par violence, qu'il détruit de
la matiere vivante.

Si fa virulence est une fonction accessoire, surajoutée, un
artifice de culture pourrait faire disparaitre cette fonction sura-
joutée. Cette supposition est applicable a nos microbes chro-
mogenes; ils sont doués de bien d’autres fonctions chimiques
que celle qui consiste a sécréter une matiere colorante, et plus
indispensables que celle-ci: le microbe chromogéene ne peut pas
vivre sans transformer de la matiere azotée et hydro-carbonée
pour se nourrir; il fabrique des acides, de I'amnioniaque, des
ptomaines, et excrete les produits de sa désassimilation; parmi
ces produits quelques-uns sont des maticres colorantes, mais
c’est 1a un fait accessoire.

Nigeli, en 1877, place du lait dans deux flacons clos. L'un est
soumis a I’ébullition, 'autre non. Le lail non bouilli devient
acide, par la présence d’acide butyrique; le lait bouilli devient
amer, alealin, par développement d’ammoniaque. Dans les deux
flacons c’est le méme micro-organisme, le ferment butyrique,
qui a fonctionné, car il n’est pas tué par la température de
I'¢bullition. Ce qui se passe est-il un exemple de transfor-
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misme fonctionnel du ferment butyrigue? Ce ferment pepto-
nise la matiére azolée et détruit certaines molécules pour les
transformer en ammoniaque. Il ne vit pas s’il ne fait pas cela.
Mais il peut ne pas détruire du sucre pour faire de I'acide
butyrique. Une température de 100° ne le tue pas, mais lui fait
perdre le pouvoir de transformer le sucre. Cette propriété de
transformer le sucre est accessoire pour lui; elle est peut-étre
surajoutée. Cet exemple nous montre qu’'il peut y avoir chez
certains étres une dissociation de leurs diverses fonctions chi-
miques; les unes sont fondamentales, indispensables & leur
vie et nc peuvent étre suspendues, mais il en est d’autres qui
sont accessoires, contingentes. I’our les microbes pathogeénes la
fonction de virulence n’est qu'accessoire, il se pourrait qu’elle
fiit surajoutée.

Le fermentj butyrique, qui ne détruit pas lc sucre, est-il
’espéce originelle, ou bicn le ferment butyrique, tel que nous
le connaissons, est-il une race perfeclionnée, dérivée d'une
espece éleinte & laquelle on pourrait le ramener artificielle-
ment?

Le bacille de la morve dans lcs vieilles cultures perd sa viru-
lence; quand on le cultive sur pomme de terre, il la perd aussi,
mais alors il devicnt chromogene; la culture prend une teinte
grisc, brunatre, ou couleur chocolat. Ainsi il a perdu une fone-
tion, mais 1l en a acquis une autre. Dans ce cas encore, quel
est le véritable représentant de I’espéce? Est-ce le bacille viru-
lent? Est-ce le chromogéne? Est-ce celui qui n'a ni virulence,
ni propriéte de fabriquer de la couleur? II est possible que le
micro-organisme originel ait été le plus simple, puis qu’il ait
acquis des fonctions surajoutées et qu'il puisse de nouveau les
perdre. Il n'y a rien qui répugne dans celte conception que les
microbes pathogénes dérivent de saprophytes. Mais une fois
qu’'ayant cessé de détruire uniquement de la matiére morte et
accoutumés a détruire la matiere vivante, ils ont acquis la
fonction virulente, ils la gardent intacte pourvu qu’ils passent
toujours d'un animal & un autre de méme espéce. lls peuvent
an contraire la perdre, s’ils repassent dans les milieux inertes.
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En passant dans des espéces animales différentes, la fonction
virulente peut s’exalter ou s’atténuer suivant I’espéce qui sert
de passage. Davaine a découvert une septicémie qui est née
spontanément dans du sang abandonné a Pétuve. Une fois sur
dix on trouve dans ce sang un microbe qui dérive évidemment
du monde extérieur et qui donne aux lapins une septicémie;
celle-ci se renforce en se transmettant de lapin a lapin, de sorte
que la mort arrive de plus en plus rapidement. Voila done un
organisme puisé dans le monde extérieur qui acquiert une
activité virulente lorsqu’il entre dans un milien vivant et qui
y développe de plus en plus sa virulence.

Yous savez que la rage humaine ou canine s’atténue chez le
singe et se renforce au contraire chez le lapin. La virulence est
donc une chose mobile et changeante. Nous verrons bientét
que nous connaissons certaines conditions qui permettent de
I'atténuer ou méme de I’anéantir.
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(19 avril 1888.)
QUEST-CE QUE LA VIRULENCE?

La virulence d’un microbe cst une résultante de propriétés diverses. — Les
microbes peuvent causer des désordres dans lorganisme par des actions
mécaniques (nécroses par embolies), — par des actions traumatiques, — en
entrant en concurrence vitale avec les ¢léments anatomiques; — en produi-
sanl des intoxications. .

Historique de la question des infections putrides et des intoxications par
les produits de la vic des microbes : Gaspard, Boyer, Bonnet, Dumas,
0. Weber.

Panum. Sepsine de¢ Bergmann et Schmiedcberg. Pyine de Giiterbock. —
Schmidt et Petersen. — Alcaloides cadavériques (ptomaines ctleucomaines) :
Selmi, A. Gautier, Brouardel et Boutmy. — Mes recherches sur les alea-
loides putrides intestinaux.

Action des produits putrides débarrassés des microbes: Panum, Hiller, Buch-
holz, Anders. — Recherches de Roux et Chamberland sur le vibrion septique.

Je me suis effore¢ d’établir que nous pouvions fairc varier
la virulence des microbes. Mais qu’est-ce que la virulence?
Est-ce une qualité particuliére de certains microbes, comme
la fonction chromogéne ou la séerétion d’acide butyrique? Non,
je pense que c'est une résultante dc propriétés diverses.

La maladie infectieuse n'est pas directement la fonction d’un
microbe. Le microbe peut bien avoir pour fonction de sécréter
une substance chimique toxique qui, absorbée par 'homme ou
I'animal, les rend malades. Cette fonction chimique peut étre
I'une des propriétés qui font qu’un microbe est pathogéne. Mais
dans la conception de la virulence il y a lieu de tenir compte
d’autres facteurs.

Ainsi les agents infectieux peuvent nuirc a 1'organisme par
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une action simplement mécanique. Ils peuvent par leur abon-
dance obstruer les capillaires de certains organes (ceux du
poumon, comme I'a vu Toussaint dans le charbon); ils peuvent
déterminer des infarctus par suite de la disposition anatomique
de certaines régions; ils peuvent s’accumuler dans des lacunes
vasculaires, dans les nids valvulaires des veines, pénétrer les
cellules endothéliales ou en amener le gonflement, de maniére
a conslituer, avec 'appoint de la fibrine coagulée, des throm-
boses avec les phénoménes d’ischémic localisée qui en sont la
conséquence : ils peuvent aussi fairc des embolies qui s’arré-
tent surtout dans les poumons, parce que la circulation vei-
neuse générale les y apporte d’abord ; le foic cst leur premieére
¢lape, si l'entrée de I'cmbolic microbienne a eu lieu par les
veines de l'intestin.

Ces premiéres étapes franchies, les embolies microbiennes
vont échouer dans les capillaires terminaux. Elles déterminent,
suivant les espéces virulentes, des obstructions dans la rate,
les organes lymphoides ou les reins. Elles peuvent n’aboutir
qu’a des troubles de nutrition, a des nécroses par ischémie,
sans gangréne ni suppuration, comme le font des poudres
inertes, des graines de tabac, injectées dans la circulation.

Lorsque I'embolie microbienne, agissant d’une facon pure-
ment mécanique, se produit dans la peau ou la muqueuse
intestinale, la gangrene peut s'emparer de la partie ischémiée a
cause du voisinage de l'air et des microbes de la putréfaction,
toujours préts & s’emparer de la matiére ol la vie a cessé. Je
place sous vos veux un exemple remarquable d’ulcérations
ponctuées de l'estomac, lrés fines et extrémement nombreuses,
produites par des embolies de bacille pyocyanique dont I'ino-
culation a cependant été faite dans le tissu cellulaire sous-
cutané. Les conséquences qui résultent de I'oblitération des
vaisscaux different suivant la valeur fonctionnelle des organes
affectés. Ainsi la pullulation des bactéries dans les capillaires
du poumon a pour cffet spécial de diminuer I'hématose. Tous-
saint a méme pensé que telle pouvait étre la cause de la mort
dans le charbon.
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Les microbes peuvent encore produire d’autres Iésions meca-
niques comparables & des traumatismes; ils peuvent ¢branler,
dissocicr, perforer les cellules (ainsi agissent les microbes de
la lepre). Dans ces cas, 'analogie est moindre avec les effets
des injections de poudres inertes; 13, il faut enregistrer un
phénomeéne vital, le mouvement. 11 y a trente ans, j'ai étudié
le travail destructif que font les microbes dans la stomatite
ulcéro-membraneuse : si on examine au miecroscope le bord
d'un fragment nécrosé de la muqueuse, on voit les vibrions
qui s’insinuent entre les cellules, et, par une sorte de mou-
vement de levier, ils les font sauter une a une hors de leur
gangue. Il y a bien la un effet mécanique, mais il est en
partie attribuable aux mouvements spontanés du miecrobe.

Voici une autre action plus franchement vitale exercée par
les microbes : pour vivre il faut qu’ils consomment de la ma-
tiére; vivant dans I'organisme, ils ne peuvenl consommer que
la matiére destinée a la nutrition des cellules de celui-ci. Ainsi
s’établit une concurrence vitale entre les cellules des parasites
et les cellules de I'organisme infecté, obligées de subir ces
nouveaux commensaux. On peut supposer que les parasites
dévorent unc substance qui est nécessairc a la vie des cellules
animales et que par suite 'énergie, la résistance de celles-ci se
trouvent diminuées. Ces matiéres que les microbes consom-
ment au détriment des tissus, ce sont les sucs nutritifs dans
leur complexité ; c’est également I'oxygéne qui est aussi indis-
pensable que les matiéres réerémentitielles a la vie des cellules
animales, el qui est non moins indispensable & celle des agents
infectieux, de ceux.du moins qui ne sont pas anaérobies, et
c’est le plus grand nombre.

Mais faut-il admettre que les phénomeénes morbides observés
dans les maladies infectieuses s’expliquent tous uniquement
par ce mécanisme de la concurrence vitale? Cela n’est nulle-
ment démontré.

Pour le charbon cn particulier ¢’est plus que contestable. Les
déterminations directes qui ont été faites de la teneur du sang
en oxygéne ne prouvent pas absolument la légitimité de I'hypo-
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these d’apres laquelle la bactéridie charbonneuse fucrait 'animal
en soustrayant 'oxygéne de son sang. Ce qui manque le plus
souvent au sang des animaux qui mecurent d’'infection, ce n’est
pas 'oxygene, c’est le pouvoir des globules sanguins de fixer le
maximum d’oxygeéne : au lieu d’étre capables d’en fixer 20cc
pour 100, ils peuvent n'en plus fixer que 15¢ ou 12¢c. Ce désor-
dre n’est pas dircetement le fait du microbe; il présente une
grande analogie avee ce qu’on sait de tant d'intoxications. C’est
une des raisons qui font qu'on s’est demandé sil’animal charbon-
neux ne succomberait pas a une intoxication secondaire, résultant
d’une sécrétion malfaisante, toxique, fournie par les microbes.

C’est d’ailleurs I’hypothése la plus ancienne qui ait été émise
au sujet du mode d’action des maladies infectieuses, c'est par
I'intoxication qu'on a d’abord expliqué l'infection, ou plutdt
dans I'infection on ne vovait que 'intoxication.

En 1822, Gaspard institua le premier des recherches expéri-
mentales sur les troubles que cause l'introduction de matiéres
putrides dans I'économie. Il faisait une infusion dec viande pu-
tréfiée, puis I'injectait aux animaux : il constatait chez eux de
la fievre, des vomissements et de la diarrhée, la trémulation
et la faiblessc musculaire, enfin le refroidissement et la mort;
il concluait qu’il avait tué ses animaux par un poison contenu
dans la viande putréfiée. Plus tard on a démontré que les agents
infectieux jouent unréle dans la pathogénie de ces phiénoménes;
mais, a I'époque de Gaspard, pouvait-on ne pas conclure a 1'in-
toxication? En cherchant a déméler quel est le poison actif parmi
les corps chimiques qu'on peut extraire de la viande putréfice,
il expérimenta isolément I'acide carbonique, I’hydrogéne sulfuré,
et vit que ces corps ne déterminent pas les symptomes qu’il
avait observés; ayant essayé 'ammoniaque, il constata que ce
corps est un poison dont les effets ne sont pas sans analogie
avee les troubles généraux produits par 'injection des matiéres
putrides. Il admit que le principal poison contenu dans les
matiéres putréfiées était 'ammoniaque.

La question est restée longtemps dans la voie ou I'avait fait
entrer Gaspard.
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En 1834, Boyer a démontré que certaines plaies dégageaicnt
tantot de Pammoniaque, tantot de I'hydrogene sulfuré, ct adinis
que ees eorps pouvaient jouer quelque role dans la produetion
des accidents dits putrides observés ehez les blessés.

Bonnet, en 1837, {rappé de l'odeur sulfhydrique cxhalée
par eertains elapiers purulents et de la eoloration noire que
prennent les bandelcttes de diaehylon au eontact de ees plaies
fétides, par suite de la formation de sulfure de plomb, attri-
bua au sulthydrale d’ammoniaque les aceidents putrides des
opérés.

Des reeherehes poursuivies sur le méme sujet eonduisirent
Dumas, en 1841, aineriminer 'acide evanhydrique, et 0. We-
ber, en 1864, & accuser 'aeide butyrique.

A mesure que la eonnaissanee chimique des putréfaetions
s'esl aeerue, la toxicologie des putréfaetions s’est enriehie ;
chaque nouvelle substanee déeouverte dans les plaies était
soupconnée de prendre part aux phénomeénes toxiques, et 'in-
toxieation putride apparaissait de plus en plus eomplexe.

Panum, en 1856, avait eommene¢ a dissocier les divers poi-
sons qu’il soupconnait dans la mmasse de la matiére putride. Il
avait séparé toul ce qui est soluble dans 1'aleool et ee qui ne I'est
pas; puis, apres avoir ehassé I'aleool, il reprit par 'ean les deux
extraits  Ayant expérimenté isolément et eomparativement
I'extrait aqueux et I'extrait aleoolique, il eonstata que I'extrait
aleoolique nereprésente que 1/5 de la toxicité, tandis qu’a I'extrait
aqueux eorrespondent les 4/5 de la toxieité de la masse putride.

Hemmer, en 1866, a confirmé les vues de Panum, et vérifié
que le poison putride est insoluble dans I'alecol. Mais il n'y a
pas qu'un poison dans la matiére putride. Suivant I'aneienneté
de la putréfaetion, le poison varie non seulement eomme quan-
tité, mais eomme qualité et eomme nature. Il s’en forme plu-
sieurs suecessivement; parmi eux, les plus aetifs sont eeux qui
se développent au débul de la fermentation ; eeux qui se déga-
gent dans les phases avaneées, 'ammoniaque, I'hiydrogénc sul-
furé, sont en quantité insuffisante pour expliquer la mort.

Panum avait soupgonné la eomplexité de ces poisons, d’aprés
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la différence d’action des extraits, mais n’avait pu les isoler chi-
miquement.

Bergmann et Schmicdeberg, en 41868, isolent de la levure
de biére putréfiée une substance définie, un alcaloide suscep-
tible de former des sels avec les acides. Ils 'appellent sepsine.
C'est le premier fait relatif a I'existence des alcaloides de la
putréfaction, a moins qu'il ne faille faire remonter la priorité a
Giiterbock qui, en 1838, avait peut-étre déja vu une telle sub-
stance extraite du pus, la pyine; mais sa découvertc ne parait
pas avoir ¢été entource de garanties suffisantes.

Schimidt et Petersen, en 1869, étudient sur différents animaux
I’action de la sepsine extraite du sang putréfié.

Ziilzer et Sonnenshein, en 1869, isolent et é¢tudient des alca-
loides multiples.

Puis viennent les brillantes découvertes sur les alcaloides
cadavériques de Selmi, 1871; A. Gautier, 1872, reprises par
Brouardel et Boutmy, 1880.

Je signale enfin, en 4882, les alcaloides putrides du contenu
intestinal.

Ce nc sont done pas les poisons qui manquent dans les ma-
tieres putrides; la maladie qui résulte de leur injection chez un
animal peut donc bien étre une maladic toxique. Mais est-elle
réellement une maladic toxique? Ces poisons suffisent-ils pour
produire a enx seuls la maladie et la mort?

Tous ces poisons, — le démontrer est superflu, — tous ces
poisons sont I'ceuvre de microbes. Quand on injecte les matiéres
putrides, on fait deux choses : on introduit des poisons et on
introduit des saprophytes; on risque de faire un empoisonne-
ment, mais on risque aussi de faire une infection. Ce¢ point de
vue nouveau a changé 'orientation des recherches. On a voulu
voir l'infection partout, on a oublié tant de travaux qui dépo-
saient en faveur de I'intoxication; puis, quand le progres de la
science expérimentale a amené a considérer que, dans l'infec-
tion elle-méme, les phénomeénes morbides sont d’ordre toxique,
il a semblé que cc fit une nouveauté.

Pour juger la question, il fallait opérer isolément avec les
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microbes sans poisons, et avec les produits putrides débarrassés
des microbes.

L’expérience avait été déja réalisée, en 1855, par Panum qui
avait la prescience de l'importance qu’allait prendre la vic des
ferments. Panum injecte la matiere putride aprés l'avoir
chauffée a 100°; sa toxicité persiste.

En 1876, Hiller filtre les matiéres putrides et s’efforce de
n’injecter rien de figuré; leur toxicité persiste.

Si Panum avait tué tous les microbes par la chaleur, ou si
Hiller avait retenu tous les microbes sur le filtre, la question
était partiellement jugée : la maladie produite par I'injection
des matiéres putrides était d’ordre toxique. Mais on sait que
bon nombre de microbes, surtout leurs spores, résistent a la tem-
pérature de 100°, et que les filtres ne sont pas surs.

Nous devons a Buchholz un progrés de la technique qui
devait permettre de donner a l'expérience de Hiller toute sa
valeur. Il filtre sur I’argile les liquides chargés de microbes et
considere que le liquide clair ainsi obtenu est totalement débar-
rassé de microbes, si, ensemencé dans un milieu nuftritif appro-
prié, il n'a pas produif de végétation au bout de quelques jours.
Filtrée avec cette garantie, la matiere putride reste toxique.

Anders avait cependant dit, en 1877, que 'action d’une cul-
turc putride filtrée est moins énergique que celle du liquide
non filtré.

L’intoxication est mise hors de doute; faut-il pour cela
rejeter totalement I’hypothése de I'infection?

Anders et bien d’autres ont inoculé la matiére qui reste sur
le filtre, ils ont obtenu des résultats variables. Des animaux
sont morts avec des signes de septicémie, d’autres ont résisté,
d’autres n’ont présenté aucun symptome morbide. On a remar-
qué en particulier que, quand le résidu de la filtration avait été
lavé a diverses reprises a 'eau distillée, les phénoménes d'in-
fection ne se manifestaient pas.

La conclusion, c’est que les saprophytes fabriquent dans la
matiere en putréfaction des poisons qui suffisent pour expliquer
les accidents morbides qui suivent I'injection de cette matiére,
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mais que ces saprophytes ne possédent que d’unc manieére
exceptionnelle la qualité virulente. La derniére proposition
pourrait plus justement étre formulée ainsi : parmi les nom-
breux microbes de la putréfaction, la plupart ne se développent
pas dans I'animal vivant, mais il en est qui sont capables a la
fois de vivre dans la matiére morte et dans la mati¢re vivante.
11 cst probable que le lavage a I'eau distiliée agit particulicre-
ment sur ces derniers, non en leur enlevant la matiére soluble
sans laquelle ils seraient inactifs, mais cn leur apportant 1'oxy-
géne qui les tue sils sont anaérobies. Nous eonnaissons en cffet
un microbe qui a lui seul transforme la chair museulaire morte
en un putrilage infect; inoculé au lapin, il produit une septi-
cémie rapidement mortelle; isolé et lavé sur un filire au contact
de Tair, il perd sa virulence; sa culture filtrée esl toxique ct,
quand il vit dans le corps d'un animal vivant, il y fabrique les
mémes poisons qui y produisent les mémes effets. Ce microbe
est le vibrion septique. Je veus prouverai bientét qu'il n'est
pas une seule de mes affirmations & son sujet qui ne soit expé-
rimentalement établic. La preuve me sera fournie par le travail
de MM. Roux et Chamberland du 25 déeembre 1887

Le vibrion septique n'cst pas le seul microbe qui, produisant
la putréfaction de la matiecre morte, soit capable de sc déve-
lopper dans I'animal vivant : les microbes de la septicémic de
Davaine, de la septicémie du lapin sont dans ce cas, et bien
d’autres, mais la toxicité de leurs produits est moins connue.

Nous venons de franchir unec premicre étape. Nous savons
que les agents des putréfactions peuvent exercer une action
nuisible par les poisons qu’ils ont form¢s en dechors du eorps
de I'animal.

Mais nous savons aussi que, parmi ces agents putrides, il cn
est qui peavent sc développer dans le corps vivant; quil y a
donc une infection putride.

Nous savons enfin que, dans cette infection pulride, une partic
au moins des accidents est d’ordre toxique, 1'agent pathogene
fabriquant dans l’économie les mémes poisons qu'il produit
dans la maliere morte.

Boucuarp. Maladies infectieuses. 5
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(21 avril 1888.)
DES POISONS SOLUBLES FABRIQUES PAR LES MICROBES

Résumé de la question des intoxications et des infections pulrides. — Le
Lype le plus fréquent d’auto-intoxication est la résorption des produits
putrides contenus dans Uintestin : dans empoisonnement par les viandes
gatées, dans indigestion, il y a une part a faire & I'infection et une a l'in-
loxication par les poisons sécrétés par les microbes.

Les microbes palhogeénes des maladies virulentes sécrdtent-ils aussi des
poisons solubles? — Travaux sur la question : Ticgel et Zahn, Toussaint,
Chauveau, Pasteur. — Mes recherches sur la transmission au lapin des
symptomes du choléra par injection intra-veineuse d’urines de cholériques.
— Typhotoxine de Brieger. — Démonstralion par Charrin de la part qui
revient 4 lintoxicalion dans les accidents causés par l'injection de culture
pyoeyanique.

Puisque nous pouvons faire varier la virulenee des mierobes,
jai pensé qu’il y avait intérét & savoir en quoi eonsiste eette
virulence. Si elle est la résultante de propriétés eomplexes, il
était indispensable d’étudier, ainsi que nous I'avons fait avee
une arriére-pensée utilitaire, quelles sont, parmi les fonetions
qui rendent les mierobes nuisibles, eelles que nous pouvons
influencer.

J'ai admis d’abord que les mierobes pathogénes peuvent
nuire & nofre organisme par une aetion méeanique, trauma-
tique, exereée sur les cellules dans P'intimité des tissus; eontre
celte aetion, malheureusement, notre thérapeutique ne peut
intervenir.

J’ai admis aussi qu'une eoncurrenee vitale entre les mierobes
et les eellules de notre éeonomie était réelle, et qu'il était pos-
sible, quoique non démoniré, que eette eoneurrence fit défa-
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vorable & nos cellules; mais je vous ai dit que je ne pensais
pas qu'elle fiit eapable de délerminer des phénomenes patholo-
giques appréciables.

Jai aboydé, enfin, I'examen de eette hypothése d’apreés laquelle
les microbes pathogénes agiraient en séerétant des poisons.

Dans eette étude de 'empoisonnement par les microbes, j'ai
considéré d’abord les intoxieations et les infeetions putrides et
je vous ai fait assister a I'évolution historique de eette doetrine
dont I'édifieation a eotité deux tiers de siéele de travail (de
1822 a 1888); je vous ai eité les principaux ouvriers de eette
ceuvre eonsidérable; parmi eux vous devez retenir surtout les
noms de Gaspard, Panum, Bergmann, Ililler, Roux et Cham-
berland.

Pendant longtemps, on a eonsidéré eomme le type des auto-
intoxieations par infeetion putride les aeeidents généraux qui
se produisent ehez des individus porteurs de plaies anfrac-
tueuses ol stagne le pus. Le type que je voudrais imprimer
dans la eonseienee de tout médeein, e’est l'auto-intoxieation par
putridité intestinale. La T'infeetion est constante; ehez tout
homme et a toute heure les agents de la putréfaction se trou-
vent dans la cavité intestinale, donnant naissanee a des produits
toxiques, que 'intestin absorbe, et I'intoxication a des degrés
divers est extrémement fréquente; elle s’exeree d’une maniére
plus ou moins intense, eréant des maladies dont le médeein
méeonnait souvent fa nature, depuis I'embarras gastrique el
la simple indigestion, jusqu'a l'intoxieation putride la plus
grave.

Si eette auto-intoxication n’est pas plus fréquente eneore, st
elle n'est pas quotidienne, c’est que 'organisnie est outillé pour
s’en préserver; le foie arréte, détruit ou transforme une partie
des poisons absorbés par I'intestin; le sang en briile une partie,
le rein élimine le surplus. Mais quand I'abondanee du poison
est exeessive, les aceidents d’'intoxieation apparaissent, eonsti-
tuant des états morbides primitifs ou secondaires a d’autres
états morbides. Dans 'intoxication par les viandes gétées, les
aceidents sont rarement produits par les poisons qui préexis-
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taient dans la viande corrompue, mais ces poisons continuent
4 se former dans les voies digestives par la pullulation des
microbes introduits avec la viande. C’est encore une infection
putride qui produit I'intoxication putride. La preuve, c’est que
les accidents sont tardifs, précédés d’une période d’incubation
de dix-huit a trenfe-six heures.

Dans lindigestion I'arrét de sécrétion des sucs digestifs,
I'insuffisance d’acide chlorhydrique ont favorisé le développe-
ment de fermmentalions anomales. Ainsi nous avons dans ces
élats morbides le type des auto-infoxications par infection, et le
role des poisons sécrétés par les microbes dans les accidents
d’ordre putréfactif est bicn prouvé.

La question se pose maintenant de savoir si les accidents
les maladies virulentes proprement dites peuvent aussi recon-
naitre pour cause des produits toxiques sécréiés par les agents
pathogénes.

Il n’est personne qui, dissertant sur le parasitisme et ébau-
chant une théorie de la virulence, n'ait formulé ce dilemme : en
vivant dans notre corps, les microbes nous sont nuisibles soit
parce qu’ils consomment des matériaux qui nous seraient ufiles,
soit paree qu’ils fabriquent des matiéres qui nous sont nui-
sibles. On restait indécis enire la concurrence vilale et I'intoxi-
cation. Celte idée que, dans les maladies virulentes, les mi-
crobes agissent par des poisons solubles élail dans l'air. Elle
a provoqué des 1878 un essai de vérificalion expérimentale :
Tiegel et Zahn, injectant la eulture filirée de charbon, consta-
ierent qu'ils ne provoquaient aucun trouble morbide. Dans la
méme année, cette idée était formulée chez nous comme pure
fiypothése et sans preuve le 15 avril 1878. M. Toussaint, dans
une nole un peu confuse, affirma que la bactéridie charbonnense
{abrique ou excite l'organisme a fabriquer une substance
toxique, soluble, phlogogene, capable d’amener des oblitérations
vasculaires, le ramollissement et I'uleération de la paroi des
capillaires, et par suite des hémorrhagies et des infarctus. Le
premier il a formulé avee précision, mais sans en fournir la
preuve, cetle idée destinée a faire son chemin, que les accidents
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locaux et généraux des maladies infectieuscs sont imputables &
l'action de matiéres solubles qui pourraient étre séerétées par
les microbes pathogénes.

Le 10 novembre 1879, M. Chauvean émet la méme idée &
I'occasion de I'expérience suivante : il avait vu que le charbon
qui, inoculé a nos moutons indigénes, les tue, rend seulement
malades les moutons algériens naturellement réfractaires. A la
derniére ligne de sa communication sur cette expérience, il
avance que ce malaise ¢prouvé par les moutons non tués est
d( & ce poison soluble fabriqué par les bactéridies. C’est nne
hypothése qu’il propose ; mais il ne fournit aucune precuve
a l'appui.

Enfin M. Pastcur, le 3 mai 1880, fournit le premier docu-
ment expérimental a I'appui de cette id¢e. L’expérience avait
¢té faite d’ailleurs par lui dans un autre but et sans succeés.
Voici cette expérience. M. Pasteur filtre sur du platre 120 de
bouillon de culture de choléra des poules, évapore a siccité &
froid, redissout l'extrait dans 2°¢ d’eau distillée et l'injccte &
une poule. Cet animal présente des symptomes qui rappellent
ceux qui suivent l'inoculation du virus ordinaire, notamment
le pelotonnement et la somnolence. Ces symptomes, a vrai
dire, ne sont pas bien spéciaux, on les observe généralement
quand la poule est malade. En tout cas cette expérience a
démontré que l'extrait de la culture d'un microbe pathogéne
peut étre toxique.

La méme année, dans une communication a '’Académie des
sciences, 26 octobre 1880, M. Chauveau pensa apporter une
nouvelle preuve a 'appui dec I'idée qu’il avait émise hypothéti-
quement : dans les veines de moutons naturellement réfractaires
au charbon et dont I'immunité naturellc avait été renforcée par
une série d'inoculations charbonneuses, il injecte 15 & 70° de
sang charbonneux, contenant un nombre de bactéridies évalué &
200 milliards ; les animaux éprouvent des accidents graves, mais
ne meurent pas. M. Chauveau conclut qu'ils ont ¢été malades
par intoxication, parce qu'il admettait que l'infection n’était
plus possible chez ces animaux vaccinés. Cette expérience
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fournit des résultats intéressants, mais les eonelusions qu’en a
tirées M. Chauveau ne sont peut-éire pas légitimes. L'injeetion
de 200 milliards dec baetéridies, a ne les eonsidérer méme que
eomme des partieules ténucs, pouvait avoir produit des embo-
lies; en agissant eomme des poudres inertes, clles pouvaient
avoir entraine des lésions loeales par troubles eireulatoires dans
des organes importants, eausé des uleéralions ponetuées dans
I'estomae ou l'intestin, des eeehymoses pulmonaires, des obli-
térations vasculaires du rein. Mais, en outre, M. Chauveau avait
injecté des baeléridies vivanles; la eomplexité des phénomenes
est trop grande dans eette expérienee; on ne peut appréeier les
effels vraiment imputables a la matiére toxique, puisqu’elle
n'a pas été isolée de son eorttge immense d’agents infeetieux.
Je erois avoir apporté pour ma part un clément important &
I'intelligenec de ees faits, quand j’ai eommuniqté, en 1885, &
I’Association pour I'avaneement des seienees (eongres de Gre-
noble) des expérienees relatives a l'injection d’urine de eholé-
riques chez un animal réfraetairc au choléra. Je n'ai pas pris,
eominc dans les cxpériences précitées, la eulture de 'agent
infeetieux, je me suis adressé a 'organisme infecté. Sans m’in-
quicter de savoir si le baeille en virgule était ou non le véri-
table agent pathogéne, je me suis demandé si les aceidents
généraux du choléra n’étaient pas attribuables & un poison, s'il
n’existait pas un poison ehol¢rique dont on pil déeeler Iexis-
tenee dans lcs produils d’émonetion. Je eherchal a résoudre le
probleme en comparant les effets produits par les urines des
eholériques, soit au début de la maladie, soit aprés la période
d’anurie, et eeux qui sont produits par l'injeetion des urines
normales. J'ai proeédé par injeetion intra-veineuse chez le lapin.
Je eonstatal que les urines ont d’abord une toxicité ecommune
a toules les urines normales : elles produisent la eontraetion
pupillaire, la faiblesse museulaire ct respiratoire, la diurése.
Mais cn outre je trouvai qu'clles ont une foxieilé spéeiale :
elles déterminent la eyanose des muqueuses pendant le eours
de I'injeetion, une liypothermie plus eonsidérable que celle qui
résulle de l'injeetion d’urine normale, des erampes, distinetes
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des convulsions que produisent constamment les urines sécré-
tées pendant le sommeil et quelquefois les urines sécrétées
pendant I'état de veille; ces crampes consistaient en secousses
avec rigidité musculaire des membres, se produisant de deux
en einq minutes et durant une demi-heure apres l'injection. Je
vis en outre que les lapins & qui on injectait ces urines étaient
pris d'une diarrhée précoce, spéciale, d’abord stercorale, en-
suite consistant en un flux blanchétre qui devenait rongeatre ;
le microscope le montrait constitué presque uniquement par
I'épithélinn intestinal desquameé : c¢’était une véritable purée
cholérique a laquelle ne mangquait que le hacille-virgule. Il n’y
avait pas de bile dans I'intestin; clle était retenue dans la vési-
eule. Les animaux étaient atteints d’'une albuminurie, non pas
rapide, légére et passagere, mais progressivement de plus en
plus considérable jusqu’a ce que survint 'anurie. Enfin la mort
arrivait apres trois ou quatre jours.

Qu’élait-ce que cette maladie que j’avais donnée a ces lapins?
Etait-ce le choléra? Non, ce n’étail qu’une intoxieation & son
image; car il n’y avait pas de période d’incubation, les accidents
étaient immédiats; en outre les phénomenes étaient proportion-
nels aux doses d'urine injectées. A 12* et au-dessous, les ani-
maux ont survéeu; au dela de 17°° tons sont morts. Je sais bien
que dans les maladies infectieuses l'intensité des sympiomes
est peut-8tre aussi proportionnelle aux doses; mais, quand on
observe a la fois dans un état morbide 'absence d’incubation
et la proportionnalité des accidents aux doses de la matiere
morbifique, on doit aceepter qu’il s’agit d’une intoxication.

Je puisc encore un argument en faveur de lintoxication
dans I'étude comparative des extraits des urines cholériques :
Pextrait alcoolique produit certains aceidents qui rappellent le
eholéra, la diarrhée spéciale et 'albuminurie, que ne produit
pas Dextrait alcoolique d’'urine normale; I'extrait aqueux ne
donne lieu qu’aux symptomes ordinaires de l'injeetion d’urine
normale.

Donc ehez le cholérique existe un poison dont une partie
s’élimine par l'urine. Ce poison est-il séerété par le mierobe
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eonsidéré comme pathogéne? Je ne puis le dire. En tout eas
I'injection de eulture de bacille-virgule, filtrée ou non, ne pro-
duit rien de semblable. D’aulres expérimentateurs ont extrait
des alealoides qui ont produil chez les animaux des eonvul-
sions, mais rien de semblable a ee que déterminent les urines
cholériques. D’ailleurs le baeille-virgule n’a pas fail ses
preuves et pent-étre ne fail-il plus de poison dans le bouillon
de eulture,

Brieger aisolé, en 1885, un alealoide de la eulture du bacille
de la fiévre typhoide sur la purée de viande, il I'a appelé typho-
toxine. Sa formation ne s'aceompagne pas de signes de putreé-
faetion; on ne voit pas se former d’acide sulthydrique, d’indol,
de phénol, mais un alcaloide qui forme des sels doubles (on I'a
obtenu purifié a I'état de ehloro-aurate). Cette typho-toxine
produit, ehez le cobaye, la salivation, 'aceélération de la respi-
ration, la diarrhée et la mort avee le cceur en systole, phéno-
meéne eonstaté dans la morl subite des typhiques; ainsi ee
poison reproduil quelques-uns des caractéres de la fievre
tvphoide, mais non tous; les accidents qu'il détermine sont
immeédiats. 11 n’esl pas absolument démontré que ee soil 1a le
vrai poison typhique, mais il y a dans la eonstatation de ee fail
unc raison de plus de soupconner I'action morbifique des sub-
stanees solubles fabriquées par les mierobes pathogénes.

La démonstralion de la réalité de ecetle opinion a été faite
d’une maniere définitive par M. Charrin pour la maladie pyo-
evanique, donl nous avons déja tiré plusieurs fois parti et que
nous aurons bien des fois encore & uliliser.

L’injeetion intra-veineuse du liquide de eulture du bacille
pyoevanique a doses moyennes délermine la fievre, 1'albumi-
nurie, la diarrhée, 'amaigrissement, une monoplégie ou une
paraplégie spasmodiques, la paralysie vésieale et la mort,
tout eela en quinze a vingt jours.

Chez les animaux ayanl présenlé celte paralysie spasmo-
dique, I'autopsie n’a révélé aueune lésion de la moelle, ni des
nerfs, ni de leurs plaques motrices dans les museles, ni des
museles mémes. C'est done une paralysie au cours d'une
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maladie infectieuse, comme celles qu'on connait dans la diph-
thérie, la dysenterie; dans le cas particulier, cetle paralysie
est purement fonctionnelle.

Si on injecte un virus plus fort ou une quantité plus grande
de ce virus, on observe une albuminurie plus intense, nne fievre
excessive (43° et plus); la mort est plus rapide, mais il n’y a pas
de paralysie.

Si les animaux ont été vaccinés, les accidents apparaissent
plus tardivement, évoluent plus lentement, mais ce sont les
mémes ; il v a de la diarrhée, une albuminurie passagere, puis
les animaux scmblent redevenir bien portants; mais unc para-
plégie survient quelquefois an bout d'un, deux, trois mois.

Ce qui prouve que ces accidents sont bien le résultat d’'une
intoxication par le poison que sécrétent les microbes, c’est le
résultat que donne, chez d’autres animaux de méme espéce,
I'injection des cultures du bacille pyoeyanique filtrées au filtre
de porcelaine et méme chauflées de facon qu’elles soient débar-
rassées de tous les microbes, surtout de tout microbe vivant.

Aprés linjection de 24°¢ sous la peau, se montre une petite
maladie de deux jours, consistant en quelques phénomcnes de
faiblc intensité, anorexie, un peu de diarrhée et d’albuminurie.

Si on injecte 40 & 60* dans les veines, on provoque la diar-
rlice, Palbuminuric intense, le coma et la mort en quelques
heures.

Si on fait des injections sous-cutanées de doses plus fortes,
mais fragmentées, par exemple 64° cn huit fois de six en six
jours, I'animal ne parait pas d’abord impressionné; au bout de
six semaines il semble encore bien portant; mais un beau
jour, aprés deux ou trois mois, survient une monoplcgie ou une
paraplégie spasmodique, sans lésion de la moelle, des nerfs ni
des muscles, et identique cliniquement et anatomiquement &
celle qu'avait déterminée l'injection du virus complet et que
nous avions le droit de dire infectieuse; donc cette paralysie
infectieuse était bien au fond de naturc toxique.

Ce fait ne démontre-t-il pas avec évidence que, dans certaines
infections, il v a des phénoménes d’ordre toxique? Liexistence
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de ces accidents lardifs, se montrant de deux a six semaines
apreés la cessation des injeclions du poison, est la conséquence
du trouble nutritif causé dans les cellules par le poison qui les
aimprégnées. 11 se passe sans doule dans ce cas quelque chose
de comparable & ce que nous observons dans des intoxications
par poisons organigues ou minéraux, dans l'alcoolisme, dans le
saturnisme : alors méme que le malade a cessé de boire depuis
un cerfain lemps, alors qu’il n’est plus exposé & I’absorption du
plomb, on voil se manifester souvent des accidents nerveux
tardifs.



NEUVIEME LECON
(24 avril 1888.)

ACTION DES POISONS FABRIQUES PAR LES MICROBES
SUR L'ORGANISME

Mes recherches sur la présence dans les urines de poisons fabriqués par les
microbes au cours des maladies infectieuses : choléra, tétanos, pneumonie.
— Transmission des symptémes de la maladie pyocyanique au lapin par
injection d’urine de ces animaux atteints de la maladie. — Expériences de
Roux et Chamberland avec la culture stérilisée du vibrion septique. —
Inconvénients de la stérilisation par la chaleur. — Expériences négatives
relativement & la toxieité des cultures charbonneuses stérilisées, positives
quant & la préscnce de poison dans la sérosité de l’cedeme charbonneux.

Lésions anatomiques locales causées par la maladie infectieuse et continuanl
a évoluer pour leur propre compte apres la guérison. — Réactions provo-
quées au sein des tissus par les produits de la vie des microbes. — Hypo-
theéses relatives & la nature dc¢ ces produits : ferments solubles agissanl
immédiatement sur les cellules du voisinage; poisons agissant & distance
par lintermédiaire de la circulation.

Réaction vitale de la cellule animalc et de 'organismc entier contre lcs
poisons fabriqués par les microbes. — Exemple tiré de la maladie pyo-
cyanique relativement aux lésions qui persistent aprés la guérison de la
maladic. — Exemples tirés de la pathologie hnmaine. — La connaissance
des réactions de l'organisme contre les causes morbifiques est eneore
aujourd’hui, comme au temps d’Hippocrate, 'essence méme de la médecine.

J'ai commencé dans la derniere lecon a exposer les docu-
ments d’ordre expérimental qui sont de nature a faire admettre
que, non plus seulement dans les infections puirides, mais
méme dans les maladies virulentes proprement dites, une part
des accidents est imputable & l'intoxicalion par des poisons
séerétés par le microbe. La preuve décisive et définitive a été
donnée par M. Charrin gquand il a produit, avec l'injection de
culture filtrée du bacille pyocyanique, les mémes symptomes
caractéristiques, les mémes lésions que quand il inocule le
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bacille lui-méme. Aucune démonstration aussi probante n‘avait
¢té faite avant, aucune plus probante n'a été faite depuis.

Bien que cela puisse paraitre superflu, j'apporterai comme
complément a cette démonstration quelques expériences per-
sonnelles que je crois d’ailleurs intéressantes a un autre point
de vue.

Les poisons solubles produits ¢z vi#ro par le bacille pyocya-
nique produisent des paralysies spéciales. Le bacille introduit
dans le corps de I'animal provoque 'apparition des mémes para-
lysies. Il est probable qu’il les provoque en sécrétant dans le
corps le méme poison qu’il fabrique dans les cultures. Cette
probabilité, je démontre qu’elle est une réalité. Si on rend la
maladic pyocyanique assez violente et assez courte pour que la
mort arrive avant 1'époque ou les paralysies apparaissent, on
peut recueillir le poison sécrété par les microbes, dans 1'inté-
rieur du corps, pendant cette courte maladie. Ce poison débar-
rassé de tout microbe, je I'injecte chez un autre animal et je le
vois provoquer cliez le second la paralysic qu’il n’avait pas eu
le temps de déterminer chezle premier. Ce poison, je le recueille
dans les urines de 'animal infecté. C’est I'application a une
autre maladie de la méthode que j’ai suivie pour dénontrer
I'existence d’un poison morbide dans le choléra.

Mes injections d’urines cholériques démontrent 1'existence
d'un poison cholérique, mais ne démontrent pas 1'origine de ce
poison ; elles prouvent en tout cas que ce poison ne reste pas
dans 'organisme, qu’il s’élimine par les émonctoires comme les
aulres poisons que l'organisme fabrique incessamment a ’élat
normal; que le rein enfin expulse aussi bien les poisons mor-
bides que les poisons normaux.

On comprend que j'ai di é&tre tenté de vérifier si cette fone-
tion du rein permettrait de découvrir le poison morbide dans
les autres maladies infectieuses. L'expérience m’a prouvé qu'il
ne faut s’avancer dans cette voie qu’avec beaucoup de prudence
et de réserve. Au début j'avais concu de grandes espérances ;
'illusion n’a pas été de longue durée.

Dans un cas de tétanos de 'homme, ayant injecté dans les
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veines d’un lapin l'urine de ce tétanique, j’ai vu éclater des con-
vulsions avec opisthotonos. Jai pu croire & ce moment que je
tenais le poison élaboré par 'agent infecticux. Mais j'ai pu me
convainere que les accidents produits par cette urine étaient
analogues, mais non semblables aux symptéomes de la maladie
elle-méme. Au cours des maladies s’accomplissent dans l'inti-
mité des tissus des phénoménes chimiques qui échappent long-
temps & notre attention ; telle est Ja mise en liberté d’un excos
de potasse par exces de consomption fébrile. C’est cette potasse
qui, se trouvant éliminée en plus grande abondance par les
urines, produisait la convulsion ; car j'ai pu me convainere par
des expériences uitéricures que, dans presque toutes les mala-
dies fébriles intenses & dénutrition rapide, les urines ont la pro-
priété convulsivante ; avec l'injection d’'urine de pneumonique,
)'ai obtenu les mémes convulsions suivies de mort par arrét du
coeur que j'avais constatées avec les urines de tétanique. Jai
refait I'expérience avec les urines de beaucoup d’autres mala-
dies rapidement consomptives et toujours abouti au méme
résultat. Ainsi il ne faut pas systématiser ce que j'ai dit a propos
du choléra. Bien souvent on eroit découvrir un poison morhide,
alors qu'on se trouve en présence d’un poison normal.

Ces réserves faites, je mainticns que, indépendamment des
auto-intoxications par des poisons normaux fabriqués dans
I'organisme en quantité normale, mais retenus d’une facon ano-
male par l'imperméabilité rénale, indépendamment d’autres
anto-intoxications produites par 1'excés de poisons mormaux,
comme cela arrive par la destruction trop rapide de nos cel-
lules ou par la pullulation trop intense de nos microbes intes-
tinaux, je maintiens, dis-je, qu’il y a des auto-intoxications
dues a des poisons morbides qui sont sécrétés dans le corps
par les microbes pathogénes des maladies virulentes. Je crois
enfin que ces poisons peuvent, comme les autres, s'éliminer par
les émonctoires el que quelques-uns de ces poisons en parti-
culier peuvent se rencontrer dans les urines.

L’expérience dont je veux vous parler a ét¢ instituée de la
facon suivante : Un assez grand nombre de lapins sont soumis
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a I'alimentation exelusive par le lait, ee qui sc¢ réalise tres faci-
lement et ee qui a pour avantage de donner des urines tres
abondantes et des urines trés peu toxiques, d'une fagon relative
et d'une facon absolue, 'alimentation végétale par la grande
quantité de potasse qu'elle introduit donnant aux urines du
lapin une trés forte toxieité qui disparait en grande partie par
la substitution d’une alimentation pauvre en potasse.

Chaqgne jour deux ou trois de ees lapins sont mis en expé-
rience, ils recoivent par une veine de 'oreille un demi-eenti-
meétre cube de culture de bacille pyoevanique, puis sont plaeés
dans une eage eommune disposée de telle sorte que les urines
peuvent étre réeoltées sans mélange et en totalité. Chaque jour
de nouveaux lapins inoeulés de la méme facon remplaeent les
préeédents qui ont sueeombé : la survie dans nos expériences
ne dépassait pas vingt-quatre a trente-six heures. Le mélange des
urines séerétées par ees lapins pendant leur eourte maladie etait
filtré au filtre de porcelaine et on vérifiait chaque fois par un
essai de culture qu'aueun mierobe n'avait franehi le filtre. Cette
urine ainsi préparée était injeetée sous la peau & des lapins sains
a la dose quotidienne moyenne de 30¢. Trois de ees animaux,
dont 'un recut 205, le seeond 145, le troisieme 140%, ont
présenté au bout de douze & quinze jours les signes non dou-
teux de la paralysie pyoeyanique. Tons ont présenté pendant
la période des injeetions un eertain degré de malaise, de la
diarrhée, de l'albuminurie, de 1'amaigrissement. Un certain
nombre d’animaux ont suceombé a la sunite d’inoenlations
dont je vous parlerai plus tard, d'autres sont morts sponta-
nément, quelques-uns qui avaient recu des doses relativement
faibles ont guéri. Je savais depuis longtemps que l'injeetion
des urines humaines ne produisait rien de semblable; je me
suis assur¢ que l'urine normale dn lapin ne produit pas non plus
les phénomenes paralytiques spéeiaux a la maladie pyocya-
nique.

Je vais maintenant vous faire eonnaitre, eomme j'en ai pris
I'engagement dans l'avant-derniére lecon, comment il a été
démontré que les aecidents généraux produits par le vibrion
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septique sont de nature toxique. La septicémie qu’il produit
est celle que Koch et Gaffky appellent I’cedéme malin; ¢’est la
gangréne gazeuse de MM. Chauveau et Arloing. MM. Roux ct
Chamberland ont publi¢, dans le numéro de déeembre 1887 des
Annales de Institut Pasteur, le travail que je vais résumer.

Dans unc premiére expérience, MM. Roux et Chamberland
ont pris du bouillon de culture de vibrion septique, stérilisé par
le chauffage & 110°; puis dans la cavité péritonéale d’un cobaye
ils en ont introduit une dose considérable, le 1/10 du poids de
animal. Celui-ci a éprouvé du malaise, son poil s’est hérissé,
il ¢tait certainement malade; il v avait done quelque chose de
toxique dans la matiere qu on lui avait fait absorber.

Dans une seconde expérience, ils ont employé de la cul-
ture, non plus chauffée, mnais débarrassée des microbes par une
filtration au filtre de porcelaine. Les animaux ont été plus
malades ; leur aspect était celui des animaux inoculés avec le
virus lui-méme.

Enfin MM. Roux et Chamberland ont pris le poison dans le
corps méme d'un animal infecté; ils ont recucilli par pression la
‘sérosité de I'cedeme, I'ont filtrée et se sont assurés par la cul-
ture comme par l'inoculation que le liquide ainsi obtenu ne
contenait plus de microbes. Ils eu ont injecté la méme dose que
dans les expériences précédentes, le 1/10 du poids de I'animal.
Au bout de quelques minutes, celui-ci avait le poil hérissé, il
titubait, puis entrait en convulsions et mourait. Done, quand le
vibrion septique est cultivé dans un milieu vivant, il fait plus
de poison que dans le bouillon de culture.

En injectant seulement 1/20 du poids, ils ont obtenu les
mémes symptémes, mais la mort est venue plus tardivement.

En diminuant encore la dose, ils ont provoqué une maladie
encore grave, mais qui a guéri.

Il y a plusieurs enseignements & tirer de ces expériences.
D’abord il est bon de varier les milicux de culture et de
s'adresser de préférence aux milicux vivants; ensuite, il y a
des procédés de stérilisation qui valent mieux que d’autres,
parce quils alterent moins la matiére toxique fabriquée par
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les microbes. Le liquide le plus toxique est cclui de I'cedéme
méme, celui que le microbe sécréte quand il se développe dans
'animal vivant; puis viennent par ordre d’activité déeroissante
le houillon de culture filtré et enfin le bouillon chauffé.

J'ai observé quelque chose d’analogue pour les cultures du
bacille pyocyanique. Quand par des ensemencements successils
dans le méme bouillon on est arrivé a rendre ce bouillon stérile,
de telle sorte que, filtré au filire de porcelaine et ensemencé a
nouveau, il ne produit aucune végétation, si on porte ce bouillon
a la température de 100°, on ne remarque rien; si on le porte
dans lautoclave a la température de 115°, alors on constate
qu'il s’est fait un précipité floconneux d’une matiere d’appa-
rence albuminoide. Si alors on ensemence de nouveaun le
bouillon ainsi modifié, il n’est plus stérile. La chaleur, cn
enlevant une substance qui était peut-étre défavorable au mi-
crobe, a rendu de nouveau possible la vie de ce dernier. Or
cette matiere ne préexistait pas dans le bouillon, elle est un
produit de la vie du microbe. On risque done, quand on veut
se débarrasser des microbes par la chaleur, de faire disparaitre
aussi, ou de neutraliser certaines substances sécrétées par les
microbes. Pour les recherches dont nous nous occupons, il
sera donc préférable d’avoir recours a la filtration.

J'arrive maintenant & une maladie ou le poison morbide a
été depuis longtemps affirmé ou recherché. Je vous ai signalé
I'hypothése de M. Chauveau el j'ai rapporté I'expérience néga-
tive de Tiegel et Zahn. J'ai vérifié plusieurs fois celte expé-
rience et me suis convaineu que, si le charbon est une maladie
ou le microbe fabrique du poison dans le corps de I'animal, du
moins il ne le fabrique pas hors du corps. Les cultures filtrées
ne sont pas toxiques, ou da moins leur toxicité ne dépasse pas
sensiblement celle du bouillon naturel. Le sang charbonneux
est-il plus toxique que le sang normal, je ne le sais, et I'expé-
rience de M. Chauveau ne pourrait nous renseigner que si les
70° de sang qu’il a injectés avaient été débarrassés par la
filtration de lears 200 milliards de bactéries.

J'ai recherché si la sérosité de 1'cedéme charbonneux 6tait
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toxique. Quand on inocule le charbon a la lancette, par piqiire
‘sous-épidermique, il est rare qu'on constate une tuméfaction
notable; mais, quand on inocule en injectant sous la peau une
quantité notable de culture, on obtient d’ordinaire un cedéme
considérable.

Dans un cas semblable, avant que 'animal fit mourant,
pour me mettre a 1'abri de la présence de microbes autres que
la bactérie qui peuvent envahir le corps des animaux dés que
la vic a cessé, j’ai recueilli la sérosité de 'cedéme, je l'ai
filtrée sur la porcelaine et j’en ai injecté 44° sous la peau d'un
lapin de 1500 grammes. L’animal a été malade, il a cessé de
manger, son poil s’est hérissé; il avait bien Daftitude d’un
animal charbonneux, mais il n’avait pas le charbon; il éfait
guéri au bout de quatre jours. Ainsi, dans cette maladie ou
I'étude expérimentale de la toxicité des cultures a donné des
résultats négatifs, on trouve du poison dans le corps méme de
I'animal vivant.

Je crois avoir épuisé les documents tendant a établir la
réalité de phénomenes toxiques dus a des poisons solubles dans
certaines maladies infectieuses. J’ajoute qu'il s’agit de poisons
solubles anomaux et que ces poisons sont fabriques par des
microbes. Ce dernicr point ne découle pas de linjection
d'urines cholériques, ni de I'injection de la sérosité prise dans
I';edéme charbonneux.

Mais les expériences faites avec le choléra des poules, la
maladie pyocvanique, la gangréne gazeusc le démontrent; car
pour ces maladies le poison a été pris dans les cultures.

Done, pour expliquer la virulence, non seulement on peut
invoquer 'action mécanique et traumatique des microbes, mais
on doit aussi invoquer l'intoxication par leurs produits. Sila
preuve est insuffisante pour auloriser la généralisation de ce
processus a toutes les maladies virulentes, elle est en tout cas
absoluc pour certaines maladies.

Oufre les actions mécaniques exercées par les microbes sur
les cellules dans T'intimité de nos tissus, outre la nocivité de
leurs poisons, il existe dans les maladies infectieuscs des lésions

BotcHARD. Maladies infectieuses. 6



82 POISONS SOLUBLES

anatomiques localisées dans divers organes, lésions que la
maladie produit, mais qui continuent ultérieurement a évoluer
pour leur propre compte et peuvent entrainer la mort lorsque
les microbes et leurs poisons n’existent plus dans I'organisme.
Je parle de la congestion pulmonaire, des ulcérations intesti-
nales, des pleurésies, des péricardites, des suppurations, des
néphrites : de tout cela on souffre ct on meurt. 11 y a donc lieu
d’envisager dans les maladies infectieuses non seulement la
lésion 1nitiale, la vulnération des cellules par les microbes,
I'intoxication par les produits qu’ils séerétent, mais encore
I'importance des lésions locales qui, provoguées par eux,
évoluent ensuite d'une maniére indépendante.

Comment se développent ces lésions locales? On pourrait
dire qu’elles sont le résultat de I'action mcécanique et trauma-
tique des microbes : en effet je vous ai montré que par ce méca-
nisme se produisent des infarctus du rein, des ulcérations de
I’estomac. Les bacilles de la lépre pénétrent dans les cellules;
dans la blennorrhagie, les microcoques se développent dans les
cellules épithéliales et leurs noyaux et en aménent la chute.
Mais tout n'est pas la. Si, dans les maladies infectieuses, les
matiéres solubles nuisibles sécrétées par les microbes peuvent
provoquer des troubles fonctionnels et la mort sans lésions
locales, par une intoxication générale, je pense que les matiéres
solubles nuisibles élaborées par les microbes peuvent aussi
provoquer decs lésions locales par un processus de fermenta-
tion.

Les microbes ont leurs excrétions ui peuvent étre nuisibles
a nos tissus et qui peuvent aussi & un moment donné entraver
la vie des microbes eux-mémes; mais ils ont également des
sécrétions utiles pour eux, sécrétions qui leur permecttent
d’adapter a leurs besoins les milieux ou ils sont, en dissolvant
les tissus voisins.

Qu’ils aicnt été introduits directement dans les tissus, ou
que le sang les y ait apporlés et qu'ils s’y soient répandus par
diapédése, les microbes y provoquent des congestions, des
hémorrhagies, des edémes, des inflammations, des suppura-
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tions, des gangrénes, des altérations graisseuses, etc. Tout
cela suppose des modifications dans lactivité nutritive des
cellules.

On a cru autrefois que cette réaction était due a l'irritation
que produiraient les mierobes agissant comme une épinc,
comme un corps éiranger.

Mais on sait maintenant que les corps étrangers aseptiques
ne peuvent délerminer ni inflammation suppurative, ni gan-
gréne; tout ce qu’'ils produisent, c’est la congestion, I'eedéme,
la sclérose, I'atrophie; ils ne peuvent agir autrement que les
grains de charbon ou de minium chez les individus tatoués ; les
cellules du tissu méme ou celles des ganglions lymphatiques
voisins peuvent se les incorporer, mais on ne constate pas de
phénomeénes réactionnels comparables a ceux que provoquent
les microbes.

Les désordres locaux sont-ils la conséquence de la concur-
rence vitale entre les microbes et les cellules, les premiers pri-
vant les secondes de malériaux nutritifs et d’oxygéne? Cela est
trés possible, mais je manque de documents pour I'établir.

O. Weber, il y a longtemps, a admis que les lésions locales
sont causées par une matiére phlogistique ou phlogogéne. Tous-
saint a repris cette hypothése : il suppose que cetle matiére
phlogistique est sécrétée par le microbe. Certes beaucoup de
corps sont irritants pour nos tissus, phlogogénes par conséquent.
Tous les caustiques sont phlogogénes, il y a aussi certaines
essences, I'huile de croton, la cantharidine, etc.

Les microbes fabriquent-ils de telles matiéres? Il y en a qui
produisent de 'ammoniaque, des acides volatils et fixes; mais
ces substances se trouveraient dans nos tissus a un tel état de
dilution que, pour agir, il leur faudrait un temps fort long; il
serail difficile de leur attribuer d’autres altérations que celles
d’épithéliums délicats, ceux du rein par exemple ',

Aujourd’hui on soupgonne que les microbes agissent locale-
ment par des ferments solubles qui adaptent le milieu aux

1. M. Arloing a démontré récemment que le microbe de la péripneumonie
épizootique sécrete une matitre phlogogene.
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besoins de leur nutrition (Duclaux, Bourquelof). Il existe des
ferments de ce genre, comparables a la diastase, a la ptyaline,
a l'invertine, a la pepsine, a la frypsine, 4 I’émulsine, a la pa-
paine. On doit regretter que le méme mot de fermentation
désigne ainsi deux catégories de phénomeénes aussi dissem-
blables que ceux qui sont produits par les ferments figurés et
par les ferments solubles. Il nous faudrait deux mots pour ces
deux ordres de métamorphoses chimiques.

Quoi qu’il en soit, il y a des ferments solubles qui peptonisent
la matiére azotée, il y en a qui dédoublent et saponifient les
graisses. Par ces ferments solubles, les microbes rendent la
matiere morte capable de servir a leur nufrition; par eux aussi,
ils peuvent étre capables de digérer la matiere vivante. Les
deux ordres de fermentations se succédent : les ferments solu-
hles aménent I’hydratation; les ferments figurés la dissociation
moléculaire. Les ferments solubles sont favorisés par une cha-
leur modérée, mais ils n’agissent plus entre 65° et 75°; ils sont
entravés par les substances chimiques qui coagulent I'albu-
mine. L'acide phénique & 2 et 4 p. 1000 esl sans action sur eux;
mais l'acide salicylique a 0, 30 p. 1000 les arréte. L’eau oxy-
génée, l'acide cyanhydrique, le chloroforme, 1’éther, le benzol,
la térébenthine ne diminuent que fort peu P'action des ferments
solubles, tandis qu'il suppriment I'action des ferments figurés.

Les microbes dissocient les molécules par les actes respira-
toires qui s’accomplissent dans leur protoplasma, avee ou sans
oxygene libre. Les ferments solubles hydratent et rendent
solubles les é¢léments cellulaires par un procédé que j'ignore.
Leur action dissolvante précede I'action destructive des mi-
crobes.

Il est extrémement probable que c¢'est ainsi que les microbes
agissent sur les cellules vivantes des tissus; les produits qu’ils
séeretent peuvent étre tantot des matieres solubles capables de
nuire localement aux cellules sur lesquelles elles sont directe-
ment déposées, tantot de véritables poisons agissant & distance
d’une facon générale par 'intermédiaire de la circulation.

Dans les processus qui donnent naissance anx lésions locales
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il faut encore tenir compte d’un autre facteur. Impressionnée
par les produits des microbes, la eellule réagit, la vie s’éveille
et se défend. La réaction commence, la nutrition s’active, la
lésion anatomique s’effectue. Ce n’est done pas tout de recon-
naitre la cause de la lésion, le microbe, d’avoir pénctré le
mode d’action de ce miecrobe, il faut encore étre instruit du
mode de réaction de la cellule animale.

Je puis placer sous vos yeux la preuve anatomique de ce que
javance. Les piéces que je vous présente sont fournies par un
lapin auquel M. Charrin a inoculé par voie intra-veineuse le
bacille pyocyanique aprés vaccination préalable. La maladie
s'est développce lentement et apres trois mois sont arrivées les
paralysies, puis I'albuminurie persistante, el vous pouvez cons-
tater une altération manifeste des reins, a la fois seléreuse et
amyloide, en méme temps qu'une hypertrophie du ventricule
gauche du cceur, semblable a celle que nous connaissons dans
la néphrite interstitielle de 'homme. Des cultures ont ¢té tentces
avec la plupart des organes; la pyocyanine n’a fait son appari-
tion dans aucune. A diverses époques, longtemps avant la mort,
mais quinze jours au moins aprés I'inoculation, on a recherché
6galement par la culture s’il y avait encore des mierobes dans
I'urine, dans les matiéres intestinales; toujours le résultat a
‘6té neégatif. Ainsi, chez cet animal, I'¢tat infeetieux a disparu
depuis longtemps, mais les 1ésions persistent et s’accentuent. Le
microbe a éveillé la réaction des cellules et le travail vital com-
mencé a continué pour son compte.

Des exemples analogues empruntés a la pathologie humaine
se pressent en foule a l'esprit. Combicn de maladies du ccenr,
des gros vaisseaux, des cenires nerveux, des reins qui recon-
naissent pour cause nne pneumonie, unc scarlatine, une va-
riole, une diphthéric, une fiévre typhoide, qui semblent som-
meiller pendant longtemps, mais qui marchent graduellement et
aboutissent au bout de vingt ou trente ans aux aceidents les
plus graves.

Ce n’est pas d’aujourd’hul que nous connaissons le travail
réactionnel par lequel la maladie persiste parfois, aprés s’étre



86 ACTION DES POISONS MICROBIENS SUR L'ORGANISME

affranchie de sa cause originelle. C’est ce que, sous des noms
divers, la médecine étudie depuis Hippocrate et ce qu’elle étu-
diait déja depuis des siécles avant lui. C’est une de ces vérités
qui constituaient le patrimoine 1égué par ce qu’Ilippocrate appe-
lait déja I’Ancienne Médccine. Cette vérilé ne s’est pas obs
curcie, elle s’éclaire aux lumiéres des découvertes contempo-
raines et son importance grandit. Surveillez le microbe, mais
n’oubliez pas l'organisme ct ses réactions. Glorifiez les progrés
récents; mais soyez assurés que tout ne date pas d’hier et qu’il
y a encore une Médecine.
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REACTION ET MOYENS DE DEFENSE DE L’ORGANISME CONTRE
LES MICROBES ET LEURS PRODUITS

Résumé des actes complexes qui constituent la virulence : action traumatique
exercée par les microbes mémes; actions chimiques locales et générales
immédiates de leurs produits; troubles nutritifs & longue échéance.

La virulence n’est pas la maladie. — Réaction locale des cellules contre les
microbes. — Réaction genérale de I'organisme.

Moyens de défense de lorganisme : impenétrabilité de I'épiderme et des
‘épithéliums a l'état sain. Prédisposition créée a certaines infections par
un mauvais fonctionnement de I'estomac; dilatation de ’estomac et fievre
typhoide.

Phagocytisme de Metschnikoff. — Réle des leucocyles dans la destruction
des microbes. Hypothese de M. Toussaint relative a des thromboses lym-
phatiques causées par une prétendue matitre phlogogene. Arrét des mi-
crobes dans les ganglions lymphatiques. Part dévolue dans lec phagocytisme
aux poumons, a la ratc, & la moelle des os, au corps thyroide, aux amyg-
dales et aux cellules endothéliales des vaisseaux.

Le mouvement circulatoire, Poxygéne contribuent a entraver la pullulation
des microbes dans le sang. — Arrét et sommeil des microbes en certains
points de 'organisme, microbisme latent de M. Verneuil. — Concurrence vitale
entre les cellules de l'organisme el les microbes; triomphe des microbes
dans les points ol fléchit Pactivité nutritive des cellules. Expérience de
M. Chauveau sur Patrophic ou la gangréne du testicule aprés le bistournage.

J'ai terminé 1'étude de la virulence, c’est-a-dire de I'en-
semble des propriétés par lesquelles les micro-organismes
pathogénes peuvent nous nuire. Parmi les hypothéses qui ont
61é proposées pour expliquer la virulence, quelques-unes sont
démontrées : ainsi I'aclion mécanique traumatique des microbes,
ainsi la sécrétion de poisons el de ferments solubles; les autres,
y compris celle qui invoque la concurrence vitale entre les
microbes et les cellules du corps, et qui est cependant vrai-
semblable, restent a 1’élat d’hypothéses.
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Nous savons que l'action mécanique ou traumatique pro-
duit des lésions locales d’abord passives, mais qui ¢veillent
ensuite la réaction dc I'organisme : ces lésions locales sont la
nécrose de certains tissus par suite de ischémie qu'y déter-
minent des oblitérations vasculaircs emboliques, ou thrombo-
siques. Les microbes peuvent agir plus dircctement ct produire
des dislocations de cellules, des perforations, des vulnérations
analogues, sous une forme réduite, aux grands traumatismes.

Les poisons évcillent déja plus vite la réaction vitale; ils pro-
voquent des troubles fonctionnels immédiats, principalement
dans les tissus dont les éléments anatomiques sont élevés en
dignité fonctionnelle, surtout dans le systéme nerveux : cépha-
lées, torpeur, coma, ohnubilations, vertiges, délire, convul-
sions, faiblesse musculaire, troubles du cceur et des eircula-
tions locales, troubles nerveux de la respiration, des sécrétions,
de la calorification. L’élévation thermiquc nc saurait s’expliquer
par laugmentation des combustions el decs oxydations sous
I'influence de I'exces d’oxvgene introduit dans le sang par la
respiration plus précipitée; une part revient dans la genése de
I'’hyperthermie a la réaction des centres nerveux régulateurs
de la calorification.

Outre ces troubles fonctionnels immédiats, les poisons pro-
duisent des troubles nutritifs plus tardifs et plus durables. Le
produit de scerétion du bacille pvocyanique détermine, des
semaines aprés qu’il a été injecté dans l'organisme, des acci-
dents identiques a ceux qu’on observe dans les cas ou I'agent
infectieux est réellement agissant dans le corps de 'animal.
Dans ces cas d’accidents tardifs, I'intoxication produit des
modifications dans la nutrition des cellules, ils troublent ces
échanges moléculaires qui sont esscntiellement la vie. A ce
point de vue, ces poisons sécrétés par les microbes ne se com-
portent pas autrement que les poisons ordinaires; parmi les
poisons dont nous connaissons le micux les cffets, s'il en est
qui sont surfout redoutables par leur action immédiate, comme
I'atropine, la strychnine, etc., il en est comme 1'alcool, le plomb,
le mercure, I'arsenic, le phosphore qui, outre les phénomeénes
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immédiats qu’ils peuvent produire, sont aussi capables d’amener
des effets lents, insensibles, tardifs, dus a des modifications
dans la nutrition des cellules. Les effets précoces ont pu méme
n’étre pas apparents, mais une viciation lente et durable des
cellules s’accomplit et survit méme a I'élimination du poison
qui I'a provoquée : l'alcool, qui abaisse de moitié le taux nor-
mal de la nutrition, ne fait que passer a travers les cellules;
mais, bien que son action ait été passagere, la substance
toxique produit des phénomenes durables, qui peuvent ne se
manifester qu'a un moment ol I'organisme n’en contiendra plus
un atome. Ainsi les poisons microbiens éveillent la réaction vitale
a la fois fonctionnelle et nutritive.

Les ferments solubles sécrétés par les microbes semblent
produire des modifications passives; ils détériorent, par hrydra-
tation en particulier, la substance protoplasmique au point de
nuire a sa nutrition, & son fonctionnement, et méme d’amener
sa mort et sa dissolution.

En dehors de ces quatre modes d’action des micro-organis-
mes virulents, tout est pure hypothése, y compris la concur-
rence vitale.

Tout cela, vous ai-je dit, c’est la virulence; mais ce n’est
pas la maladie, ou du moins ce n’est qu'une portion de la
maladie. Rappelez-vous ma définition de la maladie : c¢’est I'en-
semble des lésions et des actes qui se produisent dans I'éco-
nomie vivante, subissant la cause morbifique et réagissant
contre elle.

La réaction, nous l’entrevoyons déja dans les phénomenes
qui suivent la vulnération des cellules et I'intoxication. Peut-
étre les premiers effets de cette réaction ne sont-ils pas mani-
festement utiles; peut-étre a certains moments I'effort cura-
teur reste-t-il obscur; mais le plus souvent on peut discerner
les effets avantageux des actes réactionnels locaux ou géné-
raux.

Que se passe-t-il;a la suite des grands traumatismes? Nous
voyons l'intervention du systéme nerveux se manifester sous
forme de participation de la partie vulnérée a la lutte locale
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contrc la cause vulnérante; outre les manifestations locales,
afflux du sang, diapédése de certaines cellules, multiplication
d’autres cellules, ctc., nous constatons des phénomeénes géné-
raux qui alttestent cette intervention du systeme nerveux : ordre
est donné au cceur de se contracter, aux vaisseaux de se
dilater pour que le sang apporte en plus grande abondance les
matériaux de réparation; la respiration s’accélére pour activer
les combustions, les séerétions se font plus actives pour
cntrainer les matériaux résultant de la dénutrition. En un
mot, tous les grands appareils entrent en jeu pour la défense
de la partie lésée parce que la vigilance du systéme nerveux a
été éveillée. On peut dirc que les mémes phénomeénes s’accom-
plissent, dans une proportion réduitc, a la suite des trauma-
matismes 1nicroscopiques que l'invasion des agents infectieux
détermine dans un point de nos tissus.

Mais, en outre, il est des faits qui démontrent que l'orga-
nisme est armé d’autres moyens de défense contre l'infection.
C’est I'ensemble des procédés dont disposc I'organisme pour
lutter contre les agents virulents et s’en débarrasser que je
dois maintenant passer en revue.

Parmi les moyens de défense de l'organisme, il faut citer en
premiere ligne I'impénétrabilité de 1'épiderme et des épithé-
liums intérieurs. Mais cctte protection n’est pas absolue; s'il
est vrai que la peaun, tant qu’elle n’est atteinte d’aucune éro-
sion, ne se laisse pas traverser par les microbes, I'effraction
préalable de I'épith¢lium n’est pas nécessaire pour que les sur-
faces muqueuscs digestive et respiratoire laissent passer les
micro-organismes. Pour faire naitre le choléra des poules
chez les animaux susceptibles de contracter cette maladie, il
suffit de faire ingérer-a ces animaux parfaitcinent sains des
aliments arrosés avec la culture de I'agent infecticux. L’homme
sain peut prendre la tuberculose pulmonaire s'il recoit dans ses
voies respiratoires des bacilles tuberculeux; les bacilles peu-
vent passer des alvéoles dans le tissu interstitiel du poumon :
des expériences de ce genre ont méme ¢té fatales & quelques
expérimentateurs. La bronchite, que certains ont dit étre une
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condition préalable nécessaire a l'infection, n’arrive souvent
qu’apres la contamination

Il cst d’autres microbes qui, accidentellement amenés au
contaet de nos épithéliums, ne peuvent peut-étre les franchir
qu'a la faveur de certaines condilions préalables : ainsi le
bacille d’Eberth, celui qui est pathogeéne de la fievre typhoide.
Nous qui avons la favear de vivre a Paris, nous buvons pro-
bablement tous une ean contenant ce microbe. Je crois cepen-
dant qu’il traverse le tube digestif de hcaucoup de Parisiens
sans les infecter; 'infection a souvent besoin d’étre préparce par
une prédisposition spéeiale du tube digestif. Cette prédisposition
m’a paru éire un mauvais fonctionnement de I'estomac, qui,
habituellement dilaté, ne sécrétant quun suc digestif pauvre
en acide chlorhydrique, ne réussit pas a détruire les agents
infectieux et les laisse arriver avec toute leur activité dans I'in-
testin, ou l'infection se réalise. Cette opinion quc j'ai avancée
et que mon éléve, M. Le Gendre, a défendue dans sa these,
repose sur une constatation clinique. En examinant et en
interrogeant les malades atteints de fiévre typhoide, on peut se
convaincré que neuf fois sur dix cxistait chez eux unc altéra-
tion préalable de I'cstomac. Cet organe est devenu impropre
par suite de cctte altération a jouer son roéle ordinaire de sen-
tinelle avancée; si, doué de ses propriétés normales, il réussit
a préserver l'intestin contre les entozoaires, il peut aussi le
préserver contre le bacille typhogene. Au contraire vous observez
avec une extréme fréquence chez les dilatés le tenia et la
fievre typhoide.

Quand les microbes ont réussi a pénétrer, avec ou sans
effraction des surfaces cutanée et muqueuse, dans les lissus
sous-jacents, une véritable défense est organisée par la réaction
de l’organismc; aussitot s’accomplit un apport de sucs, un
afflux de liquides et aussi de cellules migratrices : celles-ci
émigrent par diapédeése hors des vaisseaux qui les ont amences
et elles viennent cerner les agents infectieux, elles les empri-
sonnent d’abord entre elles, puis bient6t les font pénétrer dans
leur propre substance et les digérent.
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L’idée de la destruction des microbes par les eellules, da pha-
gocytisme, comme a dit Metschnikoff, est déja bien ancienne;
cette fonction dévolue aux leucocytes de nettoyer le sang de ce
qui est impur était connue en partie. On sail depuis longtemps
que des poussiéres colorées, des grains de vermillon (Bernard),
des molécules de sulfure et de carbonate de plomb, des grains
de pigment (Frerichs) sont saisis et fixés par les eellules ami-
boides et I’on a pu dire que les lencocytes sont les égoutiers de
la circulation. On a dit aussi avec raison que ces cellules
peuvent absorber des matieres solubles; €’est a cette absorp-
tion que Hofmeister attribue la disparition rapide des pep-
tones injcctées dans le plasma sanguin. L’action protectriee
exercée dans le sang par les’cellules blanches du sang était
donc chose vraisemblable. Peuvent-elles exercer une aetion sem-
blable en dehors du sang contre les mierobes? Metschnikoff a
donné a ee sujet la relation d’observations eurieuses. 1l injeete
sous la peau d’animmaux naturellement réfractaires ou rendus
artifieiellement réfractaires au charbon du virus charbonneux
non atténué; il voit les cellules migratrices arriver, englober les
baetéridies, les faire passer dans I'intérieur de leur protoplasma
et les détruire #n séfi. A des animaux non réfractaires il injcete
du virus atténué et constate les mémes phénoménes. En uti-
lisant la vésuvine, substance qui a la propriété de ne colorer
que les microbes privés de vie, on a vu que les bactéries con-
tenues dans les leueocytes étaient bien mortes. Ce sont 1a des
faits tres intéressants; ils appellent eneore une vérification qui
n’a pu étre faite par tous ceux qui I'ont tentée.

Il est en tout cas absolument démontré que les leucocytes se
chargent de certains microbes; c’est ce qui a lieu pour le pus
blennorrhagique. L’habitat naturel du gonocogque n’est pas le
leucocyte; c’est la cellule épithéliale, ou le¢ tissu lymphoide
sous-muqueux. Les leucoeytes, en affluant entre les eellules
épithéliales, entrainent toul ce qu'ils peuvent dc mierobes; j’ai
vu jusqu’a trente microcoques dans un seul leueoeyte. Je ne
sais d’ailleurs s'il en résulte dans la blennorrhagie une aetion
proteetriee, soit pour le malade, soit pour son proehain.
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M. Toussant a émis une autre idéc au sujet de la maniére
dont I'organisime est protégé contre la diffusion des microbes; il
admet que, si les agents infectieux éprouvent de la difficulté a
pénétrer des tissus dans le sang, c’est par suite de la pré-
endue matiere phlogogéne dont je vous ai parlé : celle-ci
enflammerait les réseaux lymphatiques, aménecrait la formation
de thromboses dans les vaisseaux et en provoquerait assez
complétement l'oblitération pour que les microbes ne pussent
méme aboutir au ganglion lymphatique le plus voisin. Personne
n’a vu cela aprés Toussaint. En général, les micro-organismes
capables de faire une migration pénétrent jusqu’aux ganglions
lymphatiques du voisinage; la on les trouve dans les cellules,
comme on y trouve les poudres inertes ou colorées. Ils y peu-
vent séjourner plus ou moins longlemps; mais, s'ils réussissent
4 se multiplier, ils arrivent a franchir la barriére ganglion-
naire.

Les parois intestinales jouissent comme les ganglions du
pouvoir d’arréter certains agents infectieux (Ribbert). Le cho-
rion peut avoir ¢té envahi, mais, dans le passage a travers les
diverses couches de la muqueuse, les microbes se trouvent
poussés par les leucocytes jusque dans les follicules clos; ils
v subissent quelquefois un temps d’arrét, pendant lequel les
cellules lymphoides peuvent les digérer.

Lorsque toutes ces barriéres ont é1é franchies, et que les
microbes sont arrivés dans le sang, quellc est leur destinée?
D’aprés Metschnikoff le phagocytisme intervient encore et les
globules blanes dévorent les nouvcaux venus; cela est possible,
mais non démontré pour le plus grand nombre des microbes.
Wissokowitsch a échoué complétement dans la recherche des
bacilles dans les leucocytes du sang; il est certain quen quel-
ques heures tous les microbes injectés dans le sang disparais-
sent, méme les pathogénes. S'ils sont de ceux & qui la vie est
possible dans le sang, ils peuvent, il est vrai, y réapparaitre
ultérieurement ; mais ils n’en ont pas moins disparu rapidement
et pendant un certain temps. Qu’'étaient-ils devenus?

On a supposé qu'ils s’éliminaient en nature, s’¢chappant par
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les émonctoires, par la surface de l'intestin, par le rein, les
glandes de la peau. M. Cornil, dans les expériences ol il faisait
des injections d'infusion de jéquirity, a vu des microbes
s’échapper par des follicules pileux, mais cette expulsion exige
comme condition nécessaire une lésion anatomique des parties
par ou elle s’opére. Il ne s’agit pas en réalité de décharges bac-
tériennes; I'issue des bactéries résulte alors d’accidents dus a
la maladie, d'ulcérations consécutives a des embolies, d’in-
farctus rénaux, de néphrites : en général il ne se fait pas de
diapédese par des surfaces saines. La peau, I'intestin, le rein
sont les organes de la dépuration chimique, et non des émonc-
toires pour les microbes.

Wissokowitsch suppose que les agents infectieux qui ont été
introduits dans le sang en disparaissent parce qu’ils se fixent
dans certains organcs, les poumons, la rate, la moelle des os,
ajoutons le corps thyroide, les amvgdales : certains organes
paraissent plus spécialement appropriés, par leur structure ana-
tomique, pour retenir les microbes. Dans les maladies infec-
tieuses on constate le gonflement de la rate, des ganglions, du
corps thyroide quelquefois, des plaques de Peyer, des amyg-
dales. (Les amygdalites sont de nature infectieuse.) Ces organes
ne sont pas en réalité des voies d’élimination; ils sont des lieux
de dépot pour les microbes et peuvent souffrir de I'arrivée des
hétes incommodes gue leur améne la circulation. Dans les amyg-
dales, comme dans les tissus ou ils ont pu faire diapédeése, les
niicrobes sont retenus par les leucocytes.

Les cellules endothéliales des vaisseaux capillaires fixent et
retiennent les agents infectieux; on peut les y reconnaitre pen-
dant un temps considérable. Le phagocytisme est mieux démon-
tré peut-étre pour les endothéliums que pour les leucocytes. Les
microbes charriés par le sang s’agglutinent contre les parois des
vaisseaux, pénetrent dans les cellules endothéliales, qui se gon-
{ient. Bon nombre de microbes non pathogénes sont ainsi rapi-
dement et définitivement détruits. Ceux qui sont pathogeénes,
se mulliplient et reparaissent dans le sang au moment de
I'infection secondaire.
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Le phagocytisme s’exerce surtout avec activité contrc les
microbes non pathogénes, le bacille dc U'infusion du foin, lc
ferment lactique: on peut voir ceux-ci persister vingt-quatre
heures; lec microbe tetragenus se retrouve cncore aprés qua-
rante-huit heures. Les spores résistent plus longtemps; celles
du pénicillium sc voient encore au bout de sept jours, les spores
du bacille du foin ont été trouvées intactes dans les endothé-
liums au bout de soixante-dix-huit jours.

En résumé, il existe, apres la pénétration des microbes dans
lc sang, une période de recueillcment pendant laquellc ils sou-
tiennent une lutte intra-cellulaire; la cellule liumaine peut
demeurer victorieusc; mais, si le microbe cst plus énergique
qu’elle, il réussit & se multiplier et 'infection continue.

I est une catégorie de microbes que le sang a lui seul peut
tuer par sa composition chimique, ce sont les anaérobies; la
présence de I'oxygeéne en grande quantité dans le sang cst une
défense pour I'organisme.

Le mouvement du sang est aussi une condition qui s’oppose
a la multiplication des micro-organismes végétaux; l'expérimen-
tation montre quc les cultures #72 vifro s’accomplissent difficile-
ment ou ne se font pas dans les milieux agités. En général ce
n’est pas dans le sang lui-méme que les microbes se dévelop-
pcnt; niais dans les éléments les plus proches de lui, les cellules
vasculaires; on dit que dans les maladies infectieuses le sang
est infecté; ce n’est que rarement exact; il n'est pas facile de
déceler la préscnec des microbes dans le sang ni par I'observa-
tion directe, ni par culture. Méme les spirilles de la fievre récur-
rente n’apparaissent dans le sang que pendant les acces; ils
ont pullulé aillcurs, dans les vaisseaux sans doute, mais dans
leur paroi fixe. C'est a tort qu’on attribue les accidents aigus
fébriles des maladies infecticuses a la présence des germes
infectieux dans le sang. Dans le charbon par exemple, la bacté-
ridie n’apparait que trés tardivement dans le sang, longtemps
aprés que les accidents graves se sont produits, et alors seule-
ment qu’il cesse de s’hématoscr. 1l en est de méme du vibrion
septique quiest anaérobie et quisc voitdansle sang quand I’animal
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agonise. Mais I'intoxication de tout I'organisme a été produite
longtemps avant que le microbe pathogene ait infect¢ le sang.

Outre 'endothélium des vaisseaux, il est des tissus et des
organes qui gardent longtemps les microbes. Certaines amyg-
dales hypertrophiées sont vraisemblablement des amygdales
contaminées, grosses d’agents infectieux, qui ultérieurement
peuvent en sortir et faire de nouvelles migrations. J’ai vu des
néphrites infectieuses succéder a des amygdalites incompleéte-
ment résolues.

Les ganglions aussi conservent longtemps les microbes; les
bacilles tuberculeux peuvent séjourner presque indéfiniment au
centre de ganglions caséeux, sans que leur migration s'opére.
Les exsudats inflammatoires enfin peuvent étre des réceptacles
d’agents infectieux, et les néo-membranes d’une séreuse jadis
enflammée peuvent contenir des bacilles tuberculeux silencieux
et inoffensifs pendant un temps fort long. Cet état de sommeil
des agents pathogénes dans une partie ou ils sont en réserve,
c'est ce que M. Verneuil a nommé justement le microbisme
latent.

La vie des cellules animales, 'activité de leur nutrition est
encore une garantie de I'organisme contre les microbes. Ici la
concurrence vitale, que j’ai repoussée comme hypothétique a
propos de la fonction de virulence, est bien mieux admissible.
Qu'un seul agent infectieux, se trouvant jeté au milieu d’un
grand nombre de cellules, soit géné¢ dans son développement par
la consommation incessanie d’oxygéne el de matiéres nutritives
que font ces cellules, rien n’est plus naturel. Mais si la vie vient
a fléchir, si l'activité nutritive des cellules se ralentit, surtout si
elle s’arréte, le microbe a beau jeu. Rien n'est plus démon-
stratif a ce point de vue que I'expérience de M. Chauveau. Dans
I'opération du bistournage, le testicule, par la torsion de son
pédicule poussée jusqu’a oblitération vasculaire, se trouve privé
de toute irrigation sanguine. Mais la peau n’a pas subi de
solution de continuité. Le testicule s’atrophie et subit la régres-
sion graisseuse sans suppuration ni gangréne. Si avant I’opé-
ration on a inject¢ dans le sang des agents putrides, il s’en ren-



NECROSE ASEPTIQUE ET GANGRENE 917

confrera nécessairement dans le testicule; les germes pulrides,
se trouvant au milieu de cellules qui ont cessé de recevoir des
sucs nulritifs et de vivre, entrent en jen; on observe alors non
plus I'atrophie, mais la gangréne du teslicule.

Les faits de ce genre sont nombreux en pathologie et sou-
levent des applications pratiques. J'ai fait des injections sous-
cutanées de créosote dans I'infection purulente; ces injections
ne causent d’ordinaire qu'une nécrose aseptique, mais les
agents pvogenes apportés par le sang y ont provoqué la sup-
puration et des abees se sont produits seulement en ces points.

Jai fait chez des typhiques des injections mercurielles sous-
cutanées : celles-ci sont d’abord demeurées aseptiques, mais
un beau jour elles ont donné licu a des ulcérations, quand les
agents infectieux, venus par les plaques de Peyer ulcérées, ont
été apportés dans les foyers des injections.

Toutes les fois que la vie est diminuéc ou suspendue dans
une partie de I'organisme, les agents infectieux qui s’y trouvent
pullulent et triomphent des’ cellules.

BoucHARD. Maladies infectieuses. 7
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DE L’ IMMUNITE NATURELLE

Réfutation de lerreur suivant laquelle la thérapeutique des maladies infee-
tieuses consiste sculement & tuer le mierobc a laide dun antiseptique.
- (’est Vorganisme qui se eharge le plus souvent de tuer lui-méme les
microbes; néeessité d’analyser les procédés de la guérison spontanéc pour
savoir venir en aide & I’économie, si 'effort eurateur vient a fléchir.

Outre les moyens de défense énuméres déja, le phagocytisme des cellules mi-
gratrices ct des eellules [ixes, le mouvement cireulatoire ¢t Poxydation dans
le sang, outre la eoncurrence vitale entre les eellules et les microbes, il
faut compter 'immunité comme derniére eondition défensive de lorga-
nisme. — Qu’est-ec que 'immunité? — Maladies qui vaeeinent eontre elles-
mémes; maladies qui vaceinent contre d’autres maladies. — Variations de
I'immunité suivant les races, suivant les individus, suivant 'dge, suivant
I’état de la santé physique ¢t morale.

Echelle des aptitudes morbides depuis I'immunité jusqu’a la prédisposition.
Variations de l'iminunité des peuples & travers les siécles : exemples
empruntés-a la pathologie historique. L’'immunité graduellement crois-
sante dans une espéce, e’est 'hérédit¢ des immunités acquises par la suc-
cession des individus & la suite d’atteintes antérieurcs des maladies infec-
tieuses.

Peut-étre quelques-uns d’entre vous pensent-ils que jai
perdu de vue 'objet de ce cours, la thérapeutique des maladies
infectieuses. Je ne crois pas cependant m’étre écarté de mon
but.

J’ai dit en 1880 que lavenir était a la thérapeutique
pathogénique. Cette prévision est aujourd’hui réalisée ou en
voie de se réaliser. Dans le traitement des maladies infec-
tieuses on en vient enfin & compter avec le microbe. Ce qui
semblait téméraire alors, ne lest plus aujourd’hui. Les plus
ardents peuat-étre sont les néophytes de la derniére heure, ceux
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qui ont éLé si longtemps rebelles aux idées nouvelles. Malheu-
reusement 1l leur manque peut-étre une ¢ducation premiére et
leur thérapeutique cst souvent aveugle.

Aussi devais-je montrer que les questions relatives a I'infec-
tion sont complexes, et qu'il est ficheux de voir beaucoup de
médecins qui ont donné leur adhésion a la doctrine de l'infec-
tion, ne plus se préoccuper que de tuer le microbe ; si bien que
cette formule qu'on nous jetait comme un sarcasme ct un défi
est devenue pour beaucoup une pratique. Je devais protester
contre l'erreur de ces adhérents de la dernierc heure a la
doctrine pastorienne qui ont pu croire que, pour guérir la
maladie, il suffit de jeter un antiseptique a la face du microbe.
Cetle maniére d’cnvisager les choses est par trop simpliste.
Tuer le microbe, c’est I'affaire dc I’économie et non celle du
médecin. Le chirurgien fait quelquefois cette besogne; quand
il détruit par le cautérc actuel les tissus envahis par un chancre
simple phagédénique, il détruit en méme temps les agents in-
fectieux pathogénes; mais c¢’est un cas exceptionnel. En régle
générale notre role est plus modeste.

Nous avons un double devoir : nous devons venir en aide a
’6conomie envaliie par les microbes, lui donner par I'hygiéne
et la matiére médicale le temps et la force de détruire les
envahisseurs; nous devons aussi entraver le développement
du microbe. J'ai affirmé qu'a ce dernier point de vue nous ne
sommes pas impuissants. Nous sommes les maitres du microbe,
vous ai-je dit, nous pouvons le tuer ou amoindrir sa vitalité,
restreindre sa pullulation, changer sa forme, modifier ses fonc-
tions, exalter, restreindre, supprimer, restaurer sa virulence
d’une facon passagére ou durable. Je crois vous avoir prouvé
que nous pouvons faire tout cela, et ainsi je crois avoir
démontré la possibilit¢ de faire dans les maladies infectieuses
unc intervention thérapeutique a la fois rationnelle, efficace et
inoffensive. Je ne perdais donc pas de vue Fobjet que je pour-
suis. Avant de vous donner des recettes et des formules pour
traiter les maladies, je dois, c’est mon premier devoir, vous
communiquer une certaine discipline de Yesprit, vous habituer
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a vous rendre compie de ce que vous faites ct de ce que vous
devez faire, a discerner le pourquoi et le comment de votre
intervention.

Parmi les fonctions des microbes que nous pouvons
influencer, celle qui nous intéresse surlout, c’est la virulence.
Il fallait done analyser cette fonction complexe, étudier les
procédés par lesquels les microbes peuvent déteriorer 1'orga-
nisme, afin de trouver les moyens d'y mettre obstacle.

C’est encore pour poser les indications d’une intervention
thérapeutique que j'ai dt vous montrer comment I'organisme
réagit et travaille lui-méme a sa sauvegarde; il est indispen-
sable que vous sachiez analyser les phénomenes réactionnels
pour discerner ou l'effort curateur peut fléchir, et comment
vous pouvez venir en aide & I'économic défaillante.

Comment pourriez-vous concourir a la guérison, si vous
ignorez comment I'organisme sc guérit sans vous? Aussi ai-je
étudié ce qu’on peut appcler I'histoire naturelle de la guérison
spontanée dans les maladies infectieuses. Nous devons pour-
suivre dans cette voie. La notion étiologique est nulle au point
de vue thérapeutique, mais la notion pathogénique est pré-
cieuse. C'est une étude laborieusc que celle de la pathogénie.
Celle des infections est particulierement complexe, mais cette
complexité, il ne faul pas que vous lignoriez. Je ne puis
I'éluder. Traiter une maladie infectieusc n’est pas aussi simple
que de répandre la mort aux rats. Mais je n’ai pas & vous faire
de la thérapeutique simple.

J’ai résumé les conditions dec-la guérison spontance en vous
disant quc ses procédés sont d’abord le phagocytisme excrcé
par les épithcliums, les cellules fixes du tissu conjonetif, les
cellules migratrices, les cellules Iymphatiques, les leucocytes
du sang, les endoth¢liums vasculaires; — puis les mouvements
du sang, les oxydations qui s’y opérent, la concurrence vitale
au sein des tissus entre les ccllules et les microbes, concur-
rence qui a, je crois, une influence peu facheuse sur I'orga-
nisme, mais dont les effets sur les microbes isolés peuvent étre
désasfreux.
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Jajoute qu’il existe une derniérc condition defensive de
I'organisme, I'immunité naturelle contre telle maladie infec-
tieuse ou acquise par unc prcmiére atteinte de cette maladie.

Une premiére variole met a I'abri d'une seconde (sauf excep-
tion), la vaccine préserve de la variole et inversement. C’est
I'état d'immunité acquise. L’immunité ne dépend pas toujours
d’'unc premiere aticinte guérie; il v a certaines espéces, cer-
taines races, certains individus qui sont réfractaires naturelle-
ment & certaines maladies.

Ces immunités ne sont ni absolues, ni invariables. Le chien
adulte résiste an charbon, mais le jeune chien succombe; I'age
a donc nne influence sur I'immunité.

La poule normale résiste au charbon, mais M. Pasteur a
montré qu'elle succombe lorsqu’on l’attache les paltes dans
I'eau. Est-ee parce qu’on abaisse ainsi sa température? Est-cc
parce quon diminue sa rc¢sistance nerveuse en lui imposant
ceite torture? Je nc sais.

L'immunité varie suivant les races. L'inoculation du charbon
faite convenablement est presque fatalement mortellc aux mou-
tons de France; mais les moutons algériens, qui vivent dans
des conditions différentes de climat, sont réfractaires au char-
bon. Encore 'immunité des moutons d’Algérie céde-t-elle au
nombre des agents infectieux, comme I’a montré M. Chauveau.

Dans une méme race 'immunité varic suivant les individus.
De temps en temps un lapin résiste a 'inoculation d'une cul-
ture de charbon qui tuc les autres. Dans I'espéce humaine on
trouve quelques enfants réfractaires a la vaccine; dans un cas
j’ai vu vacciner douze fols un enfant sans résultat, bien que
pendant sa grosscsse la mére n’eiit pas éié vaccinée et n’eiit
pas contracté la variole.

Il v a des degrés dans 'aptitude a contracter les maladies
infecticuses. Le degré le plus élevé, c’est la prédisposition; le
plus bas, c’est 'immunité. Dans I'immunité il n'y a rien d’ab-
solu, ni de définitif. Quelques années, quelques mois plus tard
une inoculation qui avait échou¢ réussit; une modification
s'est accomplic dans la vie qui fait réussir ce qui ne réussissait



102 DE L'IMMUNITE NATURELLE

pas. Inversement tclle aptitude morbide qu'on avait peut dis-
paraitre. Des individus qui ¢taient perpétuellement enclins a
contracter I'érysipele, cessent de I'étrc; la blennorrhagie, si
fréquente chez les jeunes gens, cst bien rarc & un age plus
avancé, méme quand on s’y expose autant.

L'enfant et le vieillard ont également de la prédisposition
aux maladies infeclieuses; cependant ces étres sont bien diffé-
rents au point'de vue de l'intensité vitale : 'activité nufritive et
la puissance formative sont plus grandes chez I’enfant, amoin-
dries chez 'homme agé. L’enfant n’est pas seulement plus vul-
nérable parce qu’il n'a pas encore eu de maladies, mais parce
que ses jeuncs cellules sont plus facilement impressionnées.
Mais chez le vieillard comince chez Ienfant il v a un défaut de
fixité de la molécule vivante; chez 'adulte au contraire celle-ci
est plus stable, plus difficile a détruire.

Chez un méme individu, & un méme age, existent des varia-
tions dans la prédisposition suivant I'état de sa santé physique
et morale. L’aflaiblissement qui résullc dc la maladie augmente
la prédisposition chez les convalescents; les soucis et les cha-
grins, les veillcs, les secousses morales prédisposent & con-
tracter les maladies infecticuses. Voyez ce qui se passe dans
les hopitaux pour les étudiants en médecine : les exces de tra-
vail eomme les exces de plaisir, tout ce qui fatigue les jeunes
gens les prépare a recevoir les germes infcctieux; une seule
nuif passéc sans sommeil meéne a contracter la diphthérie,
c’est 1a une histoire journaliére dans les hdpitaux d’enfants.
Les microbes ont bien plus de prise sur la molécule vivante
mal réparée, détériorée. Chez Iliomme bien portant la résis-
tance & I'infection est irés grande; la bonne santé est une immu-
nité rclative. J'ai quelquefois exprimé cette vérité sous une
formule que n’eiat pas désavouée La Palissc : le meilleur
moyen de ne pas devenir maladc, c’est de rester bien portant.

Si on envisage I'homme au point de vue historique, on cons-
tate que 'mmunité varie suivant les siécles, elle augmente en
général. Toutes les fois qu’on peut comparer la fréquence et la
gravité d’'une maladie chez un peuple suivant qu'il cn est
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affeeté depuis longtemps ou n'en souffre que depuis peu, on
reconnait que eette maladie est d’autant plus faible qu’'elle est
plus ancienne. Les eas sont plus fréquents et plus graves dans
les populations jusque-la vierges de la maladie infectieuse.

Notre syphilis actuelle est relativement bénigne, en partie a
cause du traitement, mais aussi sans traitement. Elle était en
tout eas incomparablement plus grave au xv* siecle, quand elle
a fait, je crois, son apparition chez nous; il suffit pour s’en con-
vaincre de se reporter aux descriptions d’il y a hientot quatre
cents ans. Elle est encore d'une gravité exceptionnelle dans les
populations du Pacifique, qui n’en ont subi les atieintes que
depuis une époque relativement récenie et parmi lesquelles
nous I'importons.

Pensez a la gravité qu'ont prise la rougeole aux iles IFeroé, la
variole transportée au Mexique par les Espagnols au xvi® siécle.
Quand la coqueluche est apparue en France, en 1414, tous
ceux qui éaient atteints succombaient. La suette s’est mouirée
aussi pour la premiére fois en Occident au xv° siécle, qui a été
le siecle des maladies nouvelles, parce qu'il a été le siecle des
grandes navigations : en 1486 en Angleterre, la suette a tué
la moitié de la population; ses ravages ont été terribles aussi
en Flandre, en Allemagne, en France; elle v existe encore,
mais combien elle est devenue hénigne!

Voila des exemples historiques qui prouvent que I'immunité
augmente dans I'humanité en général. Ne peut-on admeltre,
direz-vous, que c’est plutot la virulence du microbe qui diminue,
que le virus s’est allénué par suite des transmissions d’homme
a homme? Cela est possible, mais pas dans les cas que j'ai
cités. Les Espagnols de Fernand Cortez ont porté aux Mexi-
cains la variole qu’ils avaient, maladie grave sans doute, mais
non pas eflroyable comme elle est devenue parmi ces peuples
vierges.

Ceux qui ont introduit la rougeole aux Feroé avaient la
rougeole que nous avons encore. Cook a porté a Taili la
syphilis qu’il avait ou du moins qu’avait son équipage; les
femmes {aitiennes ont cu une syphilis trés grave, mais les
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marins de Bougainville, venus quelque temps apres, n’ont reeu
d’elles qu'une syphilis légere.

Ce n’est done pas a une atténuation du virus qu’il eonvient
d’attribuer la déeroissanee des maladies infectieuses, mais a
I'augmentation de I'immunité des homines. Cette augmentation
de V'immunité ne peut éire expliquée que par I'hérédité de I'im-
munité. L’homme, qui par une atteinte de la maladie a aequis
I'immunité presque absolue, ne eonfére sans doute & sa descen-
danee qu’une immunité insignifiante, mais capable d’aller en
croissant proportionnellement au nombre des individus qui
eontraetent a leur ftour la maladie dans les générations sucees-
sives. Songez que pour la eoqueluche dix-huit générations en
ont souiferl avant vous; parmi ces 500 000 ancétres qui, dans
eet espace de temps, ont eoneouru a votre naissanee, 400 000 au
moins ont eu la coqueluche. Pour la syphilis quinze généra-
tions y ont été exposées avant vous; parmi ees 60 000 aneétres,
il a bien pu se trouver 6000 syphilitiques. Vous avez le béné-
fice de.ees immunités aceumulées. Dans 'ordre expérimental,
on peut eiter le fait suivant eomme instruetif a ce point de vue.
Toussaint dit qu'une brebis inoeulée avee le virus eharbonneux
atténué, quelques mois avant de devenir grosse, peut mettre
bas des agneaux réfractaires au eharbon. A travers les siteles,
la eoopération de tant d’atténuations légéres, la sommation de
toutes les immunités aequises aboutissent 3 une immunité natu-
relle de plus en plus aeceusée.

En 1881,Grawitz a formulé une explication de l'immunité que
J'avais moi-méme exposée en 1880. Dans la lutte entre 1'orga-
nisme et les mierobes, la guérison survient par suite de la eon-
currenee vitale; la eellule animale qui a triomphé dans eette
lutte spéeiale a aequis une aetivité nutritive qui la rend plus
forte que I'espéee végétale vaineue. Cette activité est transmise
héréditairement aux eellules suecessives d’un méme individu,
mais eette hérédité se continue par I'intermédiaire du sperma-
tozoide de l'ovale aux eellules qui eonstitueront ses deseen-
dants.

Ainsi I'immunité graduellement croissante dans une espece,
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c’est I'hérédité de la vaeeination. Ainsiles variations de l'apti-
tude morbide et Paugmentation de 'immunité naturelle de I'es-
peee semblent avoir la méme origine que 'immunité acquise par
l'individu a la suite d’une premiére atteinte. Ceux qui ont été
plus forts dans la lutte engendrent des étres plus résistants,
qui, sils se fortifient & leur tour dans des eombats semblables,
engendreront des deseendants invalnérables. C’est I'applieation
de I'idée de Darwin, la lutte pour I'existence et I'hérédité de la
foree aequise par la vaillanec dans le eombat.

L'immunité naturelle eomprise de la sorte étant la méme
ehose que l'immunité acquise, pour en pénétrer le mécanisme
intime, il nous faut ¢tudier expérimentalement Iimmunité
aequise.



DOUZIEME LEGON

(1°r mai 1888)
DE LIMMUNITE ACQUISE

Maladies dont une premiére atteinte confére 'immunité : variole, syphilis, etc.
— Maladies qui passent pour ne pas vacciner : ehanere simple, diphthérie,
blennorrhagie, érysipele, fievre intermitiente, ete. — On doit admettre que
eelles-ci produisent une certaine immunité, si passagere qu'elle soit. — On
ne peunt concevoir la guérison d’aucune maladie infecticuse sans une aug-
mentation de la résistance de Pindividu & Pénergie du virus, ¢’est-a-dire,
sans la produetion d’'un certain degré d’immunité. Exemples tirés de la
blennorrhagie, de I'inoculation du chancre simple.

Degrés innomhrables dans 'immunité, il n’y a pas d'immunité absolue; parmi
les maladies ui passent pour donner une immunité générale et persistante
(variole, syphilis, eoqueluche, vaccine, oreillons), il n’en est pas une qui
ne puisse récidiver. Variations de 'immunité suivant les races, les climats.

Hypotheses par lesquelles on peut expliquer 'immunité acquise : modifica-
tion de la nutrition et phagocytisme. Erreur qui consiste 4 comparer I'im-
munité aequise par lorganisme & la stérilisation d’une culture in vitro;
exemples expérimentaux qui la démontrent.

Causes qui arrétent la fermentation in vitro en mettant obstacle a la vie du
ferment : théovie de Fépuisement, théorie de la matiere empéchante. Mes
expériences a ce sujet avec le bacille pyocyanique. Expériences de MM. Roux
et Chamberland avec le vibrion septique.

Pour eomprendre I'immunité naturelle, il faut ehercher ce
quest 'immunité aequise, disais-je en terminant la préeédente
leeon. L'immunité aequise, e’est la grosse question de I’époque,
puisque e'est sur elle que repose la pratique des vaceinations.

On admet en général que les maladies infeetieuses se répar-
tissent en deux catégories, eelles dont une premiére atteinte
confere I'immunité, la variole, la syphilis par exemple, et eelles
qui au eoniraire ne vaeeinent pas, le chanere simple, la diph-
thérie, la blennorrhagie, Iérysipéle, la fievre intermittente, ele.
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Mais, a regarder de prés la question, cetle division cst-elle
absoluc? Méme pour ces maladies infecticuses dont on dit
qu elles ne conférent pas I'immunité, est-il bien sar qu’elles ne
produiscnt pas une certaine immunité ? G’est bien difficile a
admettre. Kt si j'incline & croire que ces maladies rendent pour
un temps l'organisme réfractaire, c’est a cause de la facon
méme dont ces maladies guérissent.

Quand un chancre simple ou une blennorrhagie s’achemi-
nent vers la guérison, quclle peut étre la cause de cette ten-
dance a gucrir? Est-ce la diminution graduelle de la virnlence
de leurs agents infectieux? Non certainement : an moment ol
la maladie est sur le point de diminuer d’intensité, la virulence
est la méme qu’au début, elle ne s’¢puise pas, elle ne disparait
pas par atténuation; la preuve en cst que le virus peul trans-
mettre & ce moment une maladie qui aura la méme inlensité
que celle qui vient d’évoluer chez le malade. Alors la guérison
ne pent s'expliquer que par 'augmentation de la résistance de
I'individu ; I’état du malade au déclin de ces maladies est done
quelque chose qui resscmble bicn a 'immunité. Car, le virus
conservant son ¢nergie jusqu’a la fin, la surface malade devrait
s'inoculer incessamment, la maladie devrait étre perpétuclle,
et, si elle guérit, c’'est par suite de modifications survenues
dans les tissus du malade. Ce n’est assurément qu’unc immu-
nité de courte durée; ce n'cst méme souvent qu'une immunité
locale : pendant que 1'uréthre guérit, la conjonctive peut devenir
le sicge d’une blennophthalmie; seules les cellules de la mu-
queuse uréthrale ont donc gagné [immunité, cn combattant
contre les microcoques infectieux.

A I'époque ou on croyait réaliser la syphilisation cn inoculant
successivement des centaines de chancres simples, on finissait
par ne plus obtenir que des pnstules flétries parce que I'inocu-
lation se faisait toujours dans les némes régions et arrivait ay
créer une immunité locale; I'ulcération se produisait avec plus
d’intensité quand P'inoculation ¢tait faite dans une région ¢loi-
gnée des premicres piqiires.

Ainsi, & regarder d'un peu pres les choses, on peut sc con-
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vainere qu'il y a plusieurs espéces ou plusieurs degrés d'immu-
nité: s'il est des immunités générales, persistantes, il en est qui
sont restreintes comme durée et aussi comme étendue. L'im-
munité n'est jamais chose absolue : on a pu voir chez un indi-
vidu deux fois la vérole ou quatre fois la rougeole ; méine parmi
celles qui paraissent conférer 'immunité la plus solide, syphilis,
coqueluche, oreillons, variole, vaccine, il n'est aucune maladie
qui ne puisse récidiver.

La récidive de la fievre typhoide n'est pas rare, moins encore
celle de la scarlatine ; fréquente est celle de la rougeole. On
arrive ainsi a se convainere qu'il existe une série graduée d’im-
munités.

Chezles animaux I'immunité s’observe comme chez 'homme;
c'est établi pour la maladie des jeunes chiens, la gourme des
jeunes chevaux, la clavelée, la péri-pneumonie épizootique, le
charbon, le choléra des poules, le charbon symptomatique, le
rouget des pores, la gangrene gazeuse, la rage. Pour les six
derniéres de ces maladies, la démonstration a pu seulement étre
faite depuis qu’on sait les inoculer a ’état d’atténuation et faire
que la premiére atteinte ne soit pas mortelle.

Passagére ou permanente, 'immunité doit dépendre des
mémes causes, étre eréée par des circonstances de méme nature.
Pour moi, j’ai grande tendance a croire que ¢’est la méme cause
qui guérit et qui préserve, qui met fin a la maladie et qui 'em-
péche de recommencer.

En quoi done consiste essenliellement I'immunité ? Quand je
vois une fatigue, un excés, une maladie, modifier 'aptitude
morbide individuelle, je ne puis me défendre de supposer que
ces causes, en influencant les actes inlimes de la nutrition, ont
changé le milieu vivant et ont pu le rendre favorable a la cul-
ture du mierobe. Quand je vois unc race ovine qui, chez nous,
ne résiste pas au charbon, devenir réfractaire quand elle a été
transplantée sur la eote africaine, j'ai grande tendance encore
a croire quc les influences climatologiques ont agi sur la nutri-
tion et par suite modifié le milieu vivant.

y

D’autre part, quand je pense a I'hérédité de I'immunité, je



NUTRITION ET IMMUNITE 109
puis lU'expliquer par I'hérédité d’une modalité spéciale de la
nutrition, mais je m’en rends compte aussi par I'hérédité de
Pactivité plus grande des cellules qui sont chargées d’'engager
la lutte contre les microbes. Quand je réfléchis aux faits d'im-
munité locale, je pense que le travail morbide a pu changer la
nutrition des cellules du tissu malade, mais je pensc aussi que
ces cellules ont pu pendant la lutte s’éduquer et se perfection-
ner dans leur réle de phagocytes.

Modification de la nutrition et phagocyiisme, voila les deux
causes par lesquelles on peut expliquer I'immunité acquise. Je
ne choisis pas, je les accepte toutes deux; je choisis d’autant
moins que je ne concois pas le phagocytisme autrement que
comme un acte nutritif.

La nutrition modifiéc par la maladie dans toutes les cellules
ou dans certaines cellules crée un milieu dynamique qui permet
la destruclion des microbes provocateurs de cette maladie, qui
assure la victoire de l'organisme et la guérison. Cette modifica-
tion de la nufrition persistant aprés la guérison permet a 'orga-
nisme de se débarrasser rapidement du méme microbe en cas
de nouvelle infection.

Ce n’est pas ainsi que les principaux théoriciens de 'infection
ont tendance & toucher la question. Cette maniére de voir que
jJ’enseignais ici il y a huit ans, je ne vois guére que Grawiiz qui
'ait adoptée. Pour tous les autres, la question cst purement
chimique.

Comparant la culture des microbes ¢ vifro a leur dévelop-
pement dans l'organisme vivant, ils poussent a outrance cette
analogie jusqu’a en faire une identité.

Dans une culture vieillie, la végétation s’arréte; vous filtrez
pour la débarrasser des anciens microbes et vous ensemencez
avec une goutte de culture jeune : les nouveaux microbes ne s’y
multiplient pas; leur végétation est devenue impossible dans
ce milien. Voila donc un flacon qui a conquis 'immunité ! c’est
la fin de la maladie infectieuse de cctie bouteille.

De méme un homme afteint d’une maladie virulenle cesse a
un moment de laisser végéter le microbe pour lequel il a été un
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milieu de eulture. Cet homme guérit parce qu’il est devenu un
terrain stérile.

Stérilité aprés eulture, immunité aprés maladie. J’avoue que
la eomparaison s’imposait, je la trouve méme ingénieuse ; mais
yaffirme que 'assimilation serait téméraire. D’abord, un homme
qui a guéri d'une maladie infeetieuse n’est pas devenu un
milicu ou la vie du mierobe soit impossible pour une raison
d’ordre purement chimique. Le ehien est naturellement réfrac-
taire au eharbon ; mais tuez le chien, avee ses tissus et ses
humeurs vous ferez un bouillon parfait pour la baetéridie char-
bonneuse. Peut-étre pensez-vous que la eoetion a pu modifier la
eonstitution chimique des tissus ? Prenez du sang de ehien vivant,
ensenieneez le sérum avee la baetéridie eharbonneuse, elle se
développe parfaitement. Voila un animal dont I'immunité natu-
relle ne dépend pas de ce que ses humeurs ont une eomposition
chimique défavorable & la eulture du mierobe.

Prenons le mouton, qui a au eontraire 'aptitude a eette
maladie. Conférez-lui I'immunité en lui inoeulant la maladie
atténuée. Vous ferez avee ses tissus un exeellent bouillon pour
la haetéridie; et si, a I'exeniple de Metsehnikoff, vous I'ense-
mencez dans son sang, elle s’y développera parfaitement. Voila
encore un animal dont I'immunité aequise ne dépend pas de ce
que ses humeurs ont subi dans leur eomposition chimique une
modification défavorable & la eulture du mierobe.

J'ajoute d’ailleurs que, sivous inoeulez le virus fort au mouton
vaeciné par la eulture afténuée, les bactéries virulentes sont
eapables de se développer ehez lui non seulement au lieu de
I'inoeulation, mais au loin, et, comme I'a vu M. Chauveau,
dans l'espaee sous-araehnoidien. Mais I'animal triomphe vite
de eetle invasion et tout rentre dans l'ordre.

L’immunité naturelle n’est donc pas la stérilité d’un milieu
de eullure et 'immunité aequise n'est pas la stérilisalion par la
culture d’'un milieu nutritif.

Cependant, puisque 'erreur que je combats a été I'idée direc-
trice des expériences qui ont tenté d’expliquer pourquoi un
microbe cesse de se développer dans un milieu, passons en
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revue ces expériences, elles pourront nous apprendre au moins
pour quclles raisons un bouillon de culture devient stérile.

On a dit que la végctation du mierobe prend fin lorsqu’il a
consommé toutc la matieére nutritive qui était dans son milien de
culture. Cela est vrai pour tel microbe spécial. La levare mise
dans un liquide sucré produit de Pacide earbonique ct de
l'alcool. Puis la fermentation s’arréte et nc sc rétablit plus,
méme si, ayant retiré la levure par filtration, on en remet de
nouvelle. Au contraire, si on ajoute du sucre au liquide, la
fermentation reeommence, la levare se reprend a végéter.
Ajoutez du suere indéfiniment, il arrive un moment ou la fer-
mentation s’arréte, bien qu'il existe encore un exces de suere
daps lc liquide. On a supposé que la fermentation s’arrétait
par exces d’élévation thermique. Refroidissez le liquide, la fer-
menfation ne reprend pas. Mais ajoutez de I'eau distillée, la
fermentalion recommence. Ou bien distillez le liquide et, aprés
avoir chassé l'alcool, cnsemencez de nouveau, la fermentation
recommence aussi. Pourquoi ? Parce quc la présence en quan-
(it¢ cxagérée de I'aleool, produit de la vic du microbe, devient
a un moment donné un obstacle a la vic de celui-ci.

Ainsi dans les fermcntations 77 vifro il v a deux causes a
Iarrét de la vie du ferment : I'épuisement du liquide en maté-
riaux nutritifs, ct I'exeés de matériaux de désassimilation.

La premiére de ces causes a ¢lé mise en évidence par
M. Pasteur pour le microbe du choléra des poules. Il ¢vapore
a siecité le bouillon de culture devenu stérile, dissout I’extrail
scc avec du bouillon neuf qu’il ajoute en quantité suffisante
pour reconstituer le volume primitif, et cnsecmence & nouveau;
la végétation des microbes s'opeére. Dans ce cas, 'arrél de la
vegétation cst attribuable & I'indigenee de matiére nutritive.

Un exemple de la deuxiéme cause est fourni par les ferments
butyrique, acétique, lactique. Tant qu'on ajoute du earbonate
de chaux, la fermentation continue, a la eondition qu'on ajonte
aussi de la matiére nutritive, le sucre ou I'alcool; mais, si le
carbonate de chaux vient a manquer, la vie des ferments
s'arréte a eause de l'exets d’aeides qu'elle a produit.
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De ces deux conditions, 'une est fatale, c¢’est 'insuffisance de
matiére nutritive ; Pautre, la présence d’'une matiére nuisible
au microbe, est contingente et non universelle, elle est spéciale
a certains microbes. Ceux qui donnent naissance a des produits
volatils ou susceptibles de se précipiter, comme certains sels
de chaux, ne sc trouvent pas entravés par la présence de leurs
produits. Quant aux autres, il faudrait arriver & déterminer
pour chacun d'eux quelle est la matiére qui 'empéche de se
développer, ce qu'on appelle par abréviation la matié¢re empé-
chante; cetle recherche serait surtout utile & propos des mi-
crobes pathogénes.

Jai fail avec le bacille pyocyanique les expériences sui-
vantes :

Dans une premiére expérience on ensemence une grande
quantité de bouillon; quand la végétation s’arréte, on filtre et
on l'ensemence & nouveau, la végétation reprend; puis, quand
elle s’est de nouveau arrétée, on filtre encore, on réensemence,
on remet a I'étuve; et ainsi jusqu’a ce que la végétation ne
s’opére plus, le bouillon est devenu stérile. J'ajoute alors quel-
ques dixidmes de centimétre cube d'extrait de viande stérilisé,
la vie reprend avec une intensité a peu prés égale a ce qu'elle
était au début. Le bouillon ¢tait devenu stérile par épuisement
de la maticre nulritive; mais était-ce la seule cause? Pour
résoudre la question, j’ai institué trois autres séries d’expé-
riences.

Strie I.
Un tube A renferme 3 parties de culture stérile et 1 partie
de bouillon neuf.

Un tube B renferme 2 parties de culture stérile el 2 parties
de bouillon neuf.

Un tube C renferme 1 partie de culture stérile et 3 parlies
de bouillon neuf.

Ces trois tubes sont ensemencés au méme moment avec une
goutte d’une méme culture de bacille pyocyanique. Le dévelop-
pement s’effectue dans les trois tubes, au minimum dans le
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tube A, au maximum dans le tube C. La pyocyanine n’apparait
dans aucun tube.

Les résultats de cette expérience peuvent étre revendiqués
également par les partisans des deux opinions; car on peut
dire que le tube C ot la végétation Gtait la plus active était celui
qui contenait le plus de matiére nutritive; mais on peut dire
aussl que c’est celui ou la culture se trouvait le plus diluée et
dans lequel Ja matiére empéchante supposée était au minimum
de concentration.

Dans une scconde série d’expériences, je suppose que la
végétation a cessé par épuisement de la matiére nulritive, que
ma culture stérile n’a, au point de vue nutritit, pas plus de va-
leur que I'cau distillée. Je la remplace par de 'eau distillée.

Sirie II.

Un tube A’ renferme 3 parties d’eau distillée et 1 partie de
bouillon neuf.

Un tube B’ renferme 2 parties d’eau distillée et 2 parties de
bouillon neuf.

Un tube C' renferme 4 partie d’eau distillée et 3 parties de
bouillon neuf.

Les trois tubes sont ensemencés comme ceux de la premiére
série. e développement s’eflectue dans les trois tubes, au mi-
nimum dans le tube A’, au maximum dans le tube C' Il y a de
la pyocyanine dans les trois tubes.

La seule différence entre les cultures des deux séries, c’est
que celles de la premiére n’ont pas donné de pyocyanine, tandis
que celles de la seconde en contiennent toutes. Or chacun des
tubes dc la premiére série contient au moins autant de matiére
nufritive que les tubes correspondants de la seconde série. Si
donc la pyocyanine n'y a pas élé sécrétée, ce n'est pas parce
qu'i) manque dans ces tubes quelque chose qui serait dans les
tubes de la seconde série. La pyocyanine ne s’y est pas déve-
loppée parce qu’il y a dans ces tubes quelque chose qui n’existe
pas dans les tubes de la seconde série, il y a ce que les microbes
ont déposé dans la culture qu’ils ont stérilisée. C'est la pré-

BoucHARD. Maladies infectieuses. 8
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sence d’une matiere empéchantc qui, dans la premiére série
d’expériences, s'est opposée a la manifestation de la fonction
chromogéne du microbe.

Supposons maintenant que, dans les tubes de la premiére série,
Parrét de la végétation ait résulté, non de l'épuisement, mais
de ’'accumulation d’une matiére cinpéchante ; dans une troisieéme
série d’expériences, je vais vérifier cette hypothése en diluant
cette matiere empéchante sans ajouter de matiere nulrifive.

Skme III.

Un tube A" renferme 3 parties de culture stérile et 1 partie
d’eau distillée.

Un tube B renferme 2 parties de culture stérile et 2 parties
d’eau distillée.

Un tube C’" renferme 1 partie de culture stérile et 3 parties
d’eau distillée.

Les trois tubes sont ensemencés comme ccux des deux pre-
miéres séries. Le développement s’effectue dans les trois tubes,
mais tres faible, a peu prés égal dans les tubes A” et B’, pres-
que nul dans le tube C". 11 n'y a depyocyanine dans aucun {ube.

Le seul fait du développement de la végétation a la suite
d’addition d’ean a la culture stérile prouve que cette culture
était stérile, en partie au moins, par le fait d’'une matiére empé-
chante. Le développement dans le tube C’ prouve que, dans la
culture stérile, il restait encore au moins trois fois plus de ma-
tiere nutritive qu’il n'en fallait pour cniretenir des traces de
végetation. Mais, ce tube C” ayant la plus faible végétation quoi-
que la matiére empéchante y soit a son plus faible degré de
dilution, il faut conclure que I'épuisement relatif joue aussi un
role dans I'arrét de la culture. La preuve, c'est que la végéta-
tion est la méme dans les tubes A” et B" Le tube A’ renferme
cependant plus de matiére empéchante; mais il contient aussi
plus de matierc nutritive.

La conclusion de ces expériences, ¢'est que la vie du microbe
pyocyanique alterc son milieu de culture de deux facons, en
diminuant la quantité de matiére nutritive et en ajoutant une
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matiére nuisible a son développement; que larrét de la végé-
tation est dGt & I'action combinée de ces deux causes; que la
suppression de la fonetion chromogéne est due surtout a la ma-
tiere empéchante.

Je vous rappelle une autre expérience que je vous ai déja
citée et dans laquelle, une culture stérile de bacille pyocyanique
ayant été portée a 'étuve a 115°, je vis se produire un préci-
pité floconncux d’apparence albuminoide. Cette culture ayant
été ensemencée ensuite n’était plus stérile. La chaleur ct la
précipitation de ceite matiére n’avaient pas introduit de sub-
stance nutritive; et puisque la vie redevenait possible, c’est
qu’elle était entravée auparavant par une matiere cmpéchante
que la chaleur a moditi¢ce. Cetic matiére d’apparence albumi-
noide qui s'cst précipitée était peut-étre la matiére empéchante
ou 'unc des matiéres cmpéchantes.

Dans cet ordre d'idécs, je dois vous signaler encore une
expéricnce de MM. Roux et Chamberland relatée dans I'impor-
tant travail dont je vous ai donné récemment l'analyse. Ces
expérimentateurs ajoutent & du bouillon pur un peu de culture
filtrée rendue stérile par la vie du vibrion septique. Ce mélange
est pour le microbe un milieu moins favorable que le bouillon
pur. Je ne pense pas qu’on puisse conclurcrigoureusecment que
cette détérioration du bouillon soit due a I'adjonction d'une
matiere empéchante; elle pourrait résulter de la dilution plus
grande de la matiére nutritive et peut-étre I'eau distillée aurait-
elle produit le méme résultat que la culture stérile.

Comme pour la stérilisation des cultures inertes, on a voulu
expliquer la terminaison des maladies infectieuses et I'immu-
nité quelles conférent, par I'épuisement de quelque matiére
nécessaire au microbe dont I'organisme animal aurait été spolié
par lui, ou par I'accumulation dans cet organisme animal de
quelque substance nuisible au microbe et fabriquée par lui. On
n’est pas sorti de ce dilemme. Comme sil'organisme ne réparait
pas incessamment les pertes qu’il subit; comme s'il ne détrui-
sait pas ou n’éliminait pas incessamment les matiéres qui le
contaminent!
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(3 mai 1888.)

HISTORIQUE DE LA VACCINATION PAR MATIERES SOLUBLES

La vaccination cst immunité acquise artificiellement. — Hypotheses relatives
au mécanisme des vaccinations. Historique de la question. Communications
successives de M. Pasteur & PAcadémie des sciences depuis le 9 février
1880. 11 combat d’abord la théorie de la vaccinalion par substances solubles.

Hypotheses de M. Chauveau et de M. Toussainl (juin et juillet 1880). Evolu-
tion de M. Pasteur (lctire & M. Duclanx, 1887) & propos de la vaccination
anti-rabique. — M. Charrin donne la premiére preuve expérimentale de la
vaccination par vaccin chimique a I'aide de la maladie pyocyanique (24 octo-
bre 1887). — Expéricnces mal connues en France de MM. Salmon ¢t Smith ¢n
septembre 1887. — Expéricnces de MM. Roux et Chamberland a propos de
la septicémie gangréneuse (décembre 1887). — Triomphe désormais incon-
testable de 'idéc des vaccins chimiques.

Je suis amené naturellement a 'étude de la vaccination. La
vaccination, c¢’est Pimmunité acquise artificicllement. Toul ce
que nous avons dit de 'immunité acquise est donc applicable
a la vaccination.

1l semble, a voir tous les travaux qui tendent 2 éclairer le
mécanisme de la vaccination, quc toute la question sc réduise &
ces deux termes. Les microbes ont enlevé définitivement & Porga-
nisme les matiéres sans lesquelles ils ne peuvent pas vivre;
ou bien les microbes ont accumulé dans l'organisme, ou elles
sont retenues définitivement, des matiéres qui empéchent ces
mémes microbes de vivre. Les uns acceplent la premiére hypo-
these, les aulres adoptent la seconde. Il y a aussi les éclectiques
qui les considérent toutes deux comme bonnes. La vérité n’est
pourtant dans aucune des deux.
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Examinons le développement historique de cette question
qui va prendre des proportions inattendues.

Le 9 février 1880, dans une eommuniealion & 1’Académie
des seienees, M. Pasteur, parlant de 'immunité qui sueeede a
la lésion provoquée par l'inoculation de la eulture atténuée du
eholéra des poules, s’exprime ainsi : « Le musele qui a été trés
malade est devenu, méme aprés guérison et réparation, en
quelque sorte impuissant & eultiver le mierobe eomme si ee
dernier, par une eullure antérieure, avait supprime dans le
musele quelque prineipe que la vie n’y raméne pas et dont
I’absenee empéehe le développemenl du pelil organisme. Nul
doute que eette explication, a laquelle les faits les plus pal-
pables nous eonduisent en ce moment, ne devienne générale,
applieable a {oules les maladies virulentes. »

Le 26 avril 1880, M. Pasteur a formulé l'autre hypothese,
celle qui invoque la matiére empéehante, mais pour la com-
battre : « A la rigueur on peut se rendre eompte des faits de
non-récidive en' admettant que la vie du mierobe, au lieu
d’enlever ou de détruire certaines matiéres dans le eorps des
animaux, en ajoute au eonlraire qui seraient pour ee mierobe
un obstaele & un développement ultérieur.

« Dans les cultures de notre mierobe il pourrait y avoir for-
mation de produits dont la présenee expliquerait a la rigueur la
non-réeidive el la vaeeination. Nos eultures artifieielles du
parasite vont eneore nous permettre de eontroler eetie hypo-
thése. »

Alors, 1l invoque l'expérienee dont j’ai préeédemment parlé :
il évapore a siecité une eulture de eholéra des poules devenue
stérile, dilue 'extrail avee du bouillon nenf jusqu’a eoneurrenee
duo volume primitil, puis ensemence avee suceés; il en eonelut
quil n'y avait pas de matiére empcéehante. Il ajoute : « On ne
peut done eroire que pendant la vie du parasite apparaissent
des substanees eapables de s’opposer a son developpement
ultérieur. Cette observation eorrobore 1’opinion a laquelle nous
avons été eonduit tout a I'heure. »

Le 3 mai 1880, M. Pasteur apporta enfin unc expérienee va-
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lable au point de vue de I'immunité: « Nous avons démontré que
ces extraits ne renferment pas de substanees eapables d’empé-
eher la culture du mierobe. Mais n’en eontiendraient-ils pas qui
seraient propres & vaeeiner les poules? » M. Pasteur eite une
matiére toxique pour la poule, matiére dont l'injeetion produit
chez elle eertains symptomes rappelant eeux de la maladie
infectieuse : 120 de eulture de eholéra des poules réduits a
2¢ d'extrait aqueux déterminent chez la poule la somnolenee,
I'attitude spéciale que l'animal a dans eette maladie. Mais
(uand eette intoxieation est passée, la poule n’'a pas aequis
I'immunité, elle demeure apte a eontraeter le vrai eholéra des
poules quand on lui inoeule la eulture non stérilisée.

Le 28 juin 1880, M. Chauveau a pensé qu'on ne pourrait pas
appliquer rigoureusement cette doetrine a toutes les maladies
infeetieuses et que, pour le eharbon, il y aurait lieu d’invoquer
autre ehose que I'épuisement de la matiere nutritive. Mais eette
premiére communication ne vise que limmunité naturelle,
innée. La théorie séduisante de M. Pasteur, dit-il, « s’applique
a la plupart des eas d'immunité aequise par inoeulation pré-
ventive; mais il me parait difficile de I'adapter & I'immunité
naturelle dont jouissent les moutons algériens a 1'égard de la
maladie baetéridienne. Les faits que je viens de faire eonnaitre
démontrent, en effet, que la baetéridie eharbonneuse se eom-
porte dans l'organisme des moutons algériens, non pas eomme
sl était privé de prineipes néeessaires 4 la vie baetéridienne,
mais bien plutét comme s’il était un milieu rendu impropre
a eette derniere par la présenee de substanees nuisibles.

« En trés petit nombre, les baetéridies sont arrétées dans leur
développement par l'influenee inhibitoire de ees substanees.
Trés nombreuses, au eontraire, elles peuvent surmonter bien
plus facilement cet obstaele & leur prolifération. » M. Chauveau
a en vue une matiere inhibitoire, appartenant & l'organisme
normal du mouton algérien et eréant ehez lui I'immunité natu-
relle contre le charbon; mais ee qu’il dit ne vise pas 'immunité
aequise et 11 n’est nullement question d’'une matiére vaceinale
sécrétée par la bactéridie. M. Chauveau avait cependant émis
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I'hypothése de poisons solubles fabriqués par les mierobes
(10 novembre 1879), comme M. Toussaint lavait fait le
15 avril 1878.

Le 12 juillet 1880, M. Toussaint avait remis a I’Aeadémie des
seienees un pli eaeheté qui fut ouvert le 2 aout; on y trouve la
deseription d’expérienees par lesquelles I'auteur erut donner la
preuve de la réalité de eette matiére vaeeinante niée par
M. Pasteur.

Il prend du sang eharbonneux défibriné, le filtre d’abord sur
un linge, puis sur 10 & 12 feuilles de papier et l'injeete a des
moutons; 'un d’eux n’a pas été malade et est devenu réfrae-
taire. M. Toussaint eonelut que, la filtration ayant arrété les
mierobes, ¢’est la matiére soluble gui a eréé I'immunité ehez
cet animal; mais le proeédé était infidele, le papier a filtre
avait laissé passer des mierobes, punisque la plupart des ani-
maux sont morts.

Pour échapper a eette cause d’aceidents, M. Toussaint ehauffe
ensnite du sang eharbonneux & 55° pendant 10 minutes; il
injeete ensuite & plusieurs reprises le sang ot il n’existe plus
de Dbaetéries vivantes, et les animaux deviennent réfraetaires,

Si le fait était vrai, la démonstration expérimentale scrait
réalisée. Malheureusement [nous verrons plus loin que 'expéri-
mentateur a ¢té vietime d’une erreur.

Le 19 juillet 1880, M. Chauveau apporte 1n argument qui a
trait eette fois, non plus & 'immunité naturelle, mais & I'immu-
nité aequise, eonférée par une substanee que fabrique I'agent
pathogene. Lorsqu’on vaeeine plusicurs fois des brebis pendant
les derniers mois de la gestation, les agneaux qui naissent sont
réfraetaires au eharbon. M. Chauveau invoque l'opinion émise
par Davaine le 3 déeembre 1867, et déja formulée par Brauell
en 1858, opinion suivant laquelle les baetéridies ne traversent
pas le plaeenta, ct il eonelut :

« 1° Le eontaet direet de I'organisme animal avee les élé-
ments baetéridiens n’est pas néeessaire a la stérilisation ulté-
rieure de eet organisme.

« 2° Les inoeulations préventives agissent sur les humeurs
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proprement dites, rendues stériles et stérilisantes, soit par sous-
traction de substanees néeessaires a la prolifération baetéri-
dienne, soit plutét par addition de malicres nuisibles a eette
prolifération. »

Mais peu de temps aprés, le 18 déeembre 4882, MM. Straus
et Chamberland ont prouvé que la loi de Davaine et de Brauell
est sujette & exeeptions; la baeléridie peut traverser le pla-
eenta. Les faits signalés par M. Chauveau ne peuvent done étre
eonsidérés comme preuve expérimentale; ils ne sont plus qu'un
argument eontesté et eontestable.

Il est vrai que, d’apres une statistique publiée réeemment et
qui eoneerne a la fois ses expériences et eelles de M. Tous-
saint, M. Chauveau a pu établir que, sur 11 agneanx nés de
meéres eharbonneuses, et dont le sang a été cultivé et inoeulé,
2 fois seulement ee sang eontenait des baetéridies, tandis que
40 fois sur A0 les agneanx nés de meres vaeeinées se sont
montrés réfractaires au eharbon. Cela me semble établir que
la plupart au moins de ees agneaux ont dii leur immunité &
autre chose qu’ala bactéridie.

M. Toussaint,dans une eommunieation au Gongres de 'asso-
eiation francaise pour l'avaneement des seienees a Reims, le
19 aoiit 1880, reproduisit ses affirmations touehant la matiére
vaecinante. Je I'ai su par des eonfréres qui assistaient a eetle
séanee.

Mais on ne trouve rien de pareil dans le volume des eomptes
rendus. Les réflexions que firent a ee propos M. Bouchut
et M. Landowski et qui figurent au proeés-verbal coneernent
d’ailleurs la matiere soluble vaeeinante. Or il n’est pas
question de matiere vaeeinante dans le texte imprimé de la
eommunication de M. Toussaint; il parle de la vaeeination par
les mierobes, des insueeés du ehauffage a 55°, de I'atténuation
par I'acide phénique. C’est que, entre le moment ou M. Toussaint
avail prononeé sa eommunieation et eelui ot la note écrite a
ét¢ remise a I'impression, une évolution s'était aceomplie dans
sa maniere de voir. Il s’était produit en effet, dans Pintervalle,
un fait grave, la eominunieation de MM. Pasteur, Chamberland
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et Roux a 'Académie des scicnces le 28 février 1881 sur I'atté-
nuation du virus charbonneux.

Le 21 mars 1881, M. Pasteur reprend la critique cxpéri-
menlale des idées émises autrefois par M. Toussaint et réfute
lexpérience de celui-ci avee le sang chauffé et le sang filtré.
Les conclusions qui en découlent sont les suivanies @ 1° le
sang filtré sur filires de papier tue parcc que les bactéridies
traversent lc papier; 2° le sang chauffé a 55° pendant 10 mi-
nutes tue quelquefois, mais alors le sang de I'animal qui sue-
combe est plein de bactéridies; si donc les bacléries avaient été
tuces, il s’était formé des spores qui n’avaient pas été détruites
par ce chauffage insuffisant; 3° il est des cas ou le sang chaufié
ne tue pas, mais alors il ne vaccine pas.

Est-ce a ccla que se réduit I'expérience de Toussaint? Il est
bien probable qu’il n’a pas tué les bactéridies, mais il en a fait
peut-étre un virus faible. Il se peut que cela soit arrivé dans
quelques-unes des expériences de M. Toussaint, car il est im-
possible qu’il n’ait pas réellement obtenu quelquefois I'immu-
nité. En tout cas, il n'a pas réalisé cette iminunité avec une
matiere soluble fabriquée par les agents pathogenes.

Ici se clot la premiere phase historique de la question du
vaccin soluble. On peut la résumer ainsi : D’abord M. Pasteur
formule la théorie a !’¢tat de supposition, mais la combat;
M. Toussaint I'affirme et croil la prouver expérimentalement,
les faits qu’il cite font méme illusion quelque temps. M. Tous-
saint abandonne son affirmation premierc, que M. Pasteur
avait déja réfutée. M. Chauvcau reste seul défenseur de la
théorie de la vaccination par substance soluble, mais ne
poursuit pas la démonstration de son idée.

La question de la vaccination par lcs matieres solubles
renait en 1887 et cntre dans une nouvelle phase.

Le 25 janvier 1887, dans une lettre adressée a M. Duclaux
et insérée dans lc premier numéro des Annales de [ Institut
Pasteur, M. Pasteur a fait son évolution dans la question de
I'immunité, il a abandonné sa premiére opinion, suivant
laguelle 'immunit¢ acquise serait due a cc que 'organisme ne
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conlient plus les matiéres néeessaires a la vie du microbe. G'est
a propos de la rage que M. Pasteur a été amené a modifier sa
maniére de voir.

Le mécanisme de la vaccination contre la rage apres mor-
sure était et est encore fort obscur. Il differe radicalement
de tout ce que nous savons de I'immunité acquise pour les
autres maladies virulentes. Les faits sur lesquels la méthode
repose sont parfaitement réels, mais ils n’ont ni analogues ni
précédents. Il ¢’agit d’ailleurs d’'une maladic dont le microbe
n’a pas encore été vu; il existe certainement, mais on ne peut
démontrer son existence que par les propriétés virulentes des
tissus dans lesquels on suppose qu’il réside. Ici donc le maté-
riel expérimental méme sur lequel nous nous sommes appuyés
dans 1'étude de I'immunité des autres maladies virulentes nous
fait défaut.

Nous savons que l'inoculation du virus rabique sous la dure-
mere est toujours mortelle. Quand on fait 'inoculation sous la
peau, on donne quelquefois la rage aux animaux; 1’évolution de
la maladie est alors un peu plus lente; parmi ceux qui sur-
vivent, plusieurs ont conquis I'immunité.

Ce qui est tout a fait singulier, c’est que ceux qui ne suc-
combent pas, qu’ils deviennent réfractaires ou non, ne sont
aucunement malades du fait de I'inoculation. On ne constate
pas chez ceux qui vont avoir I'immunité les signes d’unc maladie
atténude.

La virulence réside surtout dans le systéme nerveux central.
Si on fait dessécher la moelle dans un air sec, il arrive un mo-
ment o1, inoculée sous la peau, cette moelle tuc rarement, et la
plupart des animaux qui survivent ont conquis 'immunité, sans
que cette immunité ait été précédée par la moindre apparence
de maladie atténuée. Si on I'inocule sous la dure-méme, elle
tue habituellement et ceux qui ne meurent pas ne sont pas vacei-
nés. On tue d’autant moins et on vaccine d’autant mieux par
U'inoculation sous-cutanée de moelle rabique desséchée, que les
inoculations sont plus multipliées et que 'on commence par
des moelles plus anciennes.
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Tous ees faits ont été observés par M. Pasteur chez le lapin.
Si, au lieu de faire I'injection sous-eutanée, on fait I'injeetion
intra-veineuse, non plus ehez le lapin, mais chez les petits ru-
minants (ehevre, monton) eomme l'a fait M. Galtier (26 janvier
1881), on ne provoque jamais la mort, on n’observe pas de
inaladie, mais on a eréé 'immunité. Tout récemment, M. Gal-
tier a obtenu les mémes résultats ehez le beeuf.

Tel était a peu prés 'état de la question. L'élude des autres
maladies virulentes naturelles ou atténuées ne nous avail appris
rien d’analogue. Dans eette obseurité, M. Pasteur fit jaillir un
¢clair.

Nous disions. par habitude que le virus rabique de la moelle
desséehée ¢tait un virus atténué. M. Pasteur affirma qu’il n’y
avall pas la atténuation duo virus, mais seulement diminution
de sa quantité. En effet, prenez un lapin inoeulé sous la dure-
mere avee ee prétendu virus atténué, il meurt apres 30 jours
et plus au liena de mourir au bhout de 7 jours, ecomme tout lapin
inoculé avecle virus fort. Inoeulez son bulbe sous la dure-meére
a un auftre lapin, ee dernier mourra en 7 jours. Le premier
lapin a done eu, apres une plus lente ineubation, une rage forte
(ui a {ransmis la rage forte.

M. Pasteur fait remarquer qu’on observe a peu pres les
mémes partieularilés dans les conditions suivanies : parmi les
animaux inoculés sous la peau avee la rage forte il en est un
bon nombre qui ne suecombent pas. A un de eeux qui survivent,
inoeulez sous la dure-meére un virus fort, il résistera ou, s'il de-
vient malade, I'incubation sera plus longue.

M. Pasteur fait alors une supposition hardie. H admet qu’il y
a deux choses eote a edte dans un bulbe rabique : le virus et la
matiere vaccinante. I admet en outre que la dessiceation détruit
plus vite le virus que le vaeein. II en résulte que les moelles
en dessiccation renferment de jour en jour moins de virus et
restent pendant assez longtemps avee une quantité a peu pres
normale de matiere vaeeinante.

Comme la durée de l'ineubation peut étre proportionnelle a
la quantilé de viras introduit, I'inoculation de la moelle dessé-
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chée, si elle doit donner larage, ne la donnera qu’apres une plus
longue incubation; mais, le virus n’étant pas atténué, eelle rage
ne sera pas allénuée et se transmetira comme rage forte.

Quand dans l'expérience que je cilais tout & Vheure on a
inoeulé sans sueeés sous la peau la rage forte, le virus n’a pas
agi; mais la matiére vaeeinanle qui accompagnaitl ee virus a
agi, elle a pu faire 'immunilé compléte ou peut-élre une immu-
nité ineompléte, et alors une réinoeulation sous la dure-mére
avee le virus fort a trouvé l'organisme plus résistant el I'inen-
bation a été plus longue.

De méme les inoeulations de moelle desséehée produisent
plus rarement la mort et aussi souvent I'immunité que les moelles
fraiches, paree quelles renferment moins de virus el autant de
matiére vaccinante.

M. Pasteur ajoute d’autres faits qui sont réellement tres
suggestils dans le sens de son hypothése.

Plus on injeele de virus forl sous la pean, plus il v a de
ehanees pour que I'animal survive et pour qu’il soil vaceiné. En
effet on introduit ainsi ¢'un eoup el immédiatement une grande
quantité de maliére vaeeinanle el 'immunité est déja aequise
depuis longtemps quand, aprés l'ineubalion, l'aetion du virus
devrait eommencer a se faire sentir.

Autre fail : les moelles desséchées inoeulées sous la dure-
mere peuvenl ne pas tuer; les mémes injeetées sous la peau
vaeeinent. La conclusion, e’est qu’elles n’étaient plus virnlentes,
mais qu'elles étaient eneore vaceinantes. D'ou eetle consé-
quenee : les deux qualites n’appartiennent pas & la méme
substanee. Malheureusement M. Pasteur nous avertit que ces
dernieres experienees ont été eontredites par d’autres.

Ce ne sont la assurément que des explieations, des hypo-
théses, sans démonstration expérimentale; mais on ne saurail
eroire quelle influenee exerca eette eommunication sur tous
ceux qui se vouent aux études haetériologiques, et quelle im-
pulsion elle donna aux travaux qui devaient enfin apporter la
preuve déeisive.

Neuf mois apres, M. Charrin nous donnait cette preuve expeé-
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rimentale, la premiére, puisque les faits de M. Toussaint ne
sont plus valables. Le 24 octobre 1887, dans cette communiea-
fion qui m’a déja servi a prouver que certains accidents des
maladies infeeticuses sont produits par des poisons que séerétent
les microbes, M. Charrin établit que l'injection sous-cutanée
de la culture filtrée du bacille pyocyanique rend le lapin réfrae-
taire a I'inoculation intra-veineuse de ce méme bacille.
Peunt-étre avant M. Charrin aurais-je da citer MM. Salmon
ct Smith qui, en septembre 1887, ont communiqué au Congres
médical de Washington des expérienees sur la production de
I'immunité par injections hypodermiques de cultures stérilisées.
Cette communication n’est pas encore publiée, je crois, au mo-
ment ol je parle; je ne la connais que par un extrail inséré
dansla Centralblatt fiir Bacteriologie. Du bouillon peptonisé est
cnsemensé avec la bactérie du choléra des pores (Schweine
cholera); apres séjour a I’étuve pendant quelques jours, il est
chauffé pendant une heure cntre 56° ¢t 60° Les auleurs en
injectent sous la peau a un pigeon 1 a 1°,5. Cetle injection
est répétée une ou deux fois. Quelques jours aprés la dernicre,
ils inoculent trois quarts de centimétre cube de culture viru-
lente. Tous les vaceinés survivent, tous les témoins meurent.
Celte expérience resscmble singuliérement a celle de M. Tous-
saint. Elle s’en distinguc ccpendant par cette préeaution, c¢'est
que les auteurs ont démontré par des cnsemencements demen-
rés infructueux que leur culture aprés chaulfage a 56° était
devenue stérile, que leur vaccin ne contenait plus de mierobes
vivants. Des recherches faites dans mon laboratoire m’auto-
risent & considérer cetle preuve comme insuffisante. M. Maxi-
mowitch a prouvé en effet que, lorsque les microbes ont subi des
eauses graves de délérioration, ils peuvent étre incapables de se
multiplier dans des milieux inertes et se développer cependant
dans le eorps de 'animal. Il a vu que Ia bactéridie charbonneuse,
aprés un séjour de 15 minutes dans une solution de naphtol o
a1 pour 5000, nc se développe plus sur la gélatine nutritive et
donnc pourtant eneore ehez le lapin une inoculation positive. Il
aurait donc fallu ou filtrer les cultures au lieu de les chanffer, ou
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cultiver les tissus des animaux injectés. Le succés de la culture
prouverait que ces auteurs avaient seulement réussi a faire un
vaccin ordinaire, a atténuer la virulenee de leur microbe. Mais
tout cela a peut-étre été fait; je ne parle que d’aprés une ana-
lyse insuffisante ¢t suis toul prél a reconnaitre, s’il y a lieu, la
priorité de MM. Salmon et Smith dans la démonslration expé-
rimentale des matiéres solubles vaccinantes '

Jarrive cnfin & 'admirable travail de MM. Roux et Cham-
berland (décembre 1887). J'en ai déja parl¢ quand je démontrais
I'existence de matiéres toxiques, séerélées par les microbes. I
s’agil de la septicémie gangrenecuse, de la gangrene gazeuse, de
I'cedeme malin. Le microbe de ceile maladie, le vibrion seplique,
comme I'a appelé M. Pasteur, meurt quand on le chauffe a 95°
pendant 5 minutes. Les auteurs chanffent la eulture de cet orga-
nisme entre 105° ¢l 110° pendani 10 minutes; ils la sement
dans du bouillon neuf, cette culture reste stérile; ils I'inoculent,
I'animal reste bien portant : elle ne renferme done plus de
microbes vivants. De cette culturc ainsi stérilisée, ils injectent
dans le périloine d’un cobaye un dixiéme du poids de I'animal,
renouvellent {rois fois cclie injeetion, puis deux jours aprés la
derniére inoculent a cet animal le vibrion septiquc cn méme
temps qu'a des cobayes témoins. Le cobaye vaceiné snrvit, les
témoins meurent cn 18 heures.

Ce n’esl pas la premiére vaecination qui ait ¢té faile contre
la gangréne gazeuse ct peul-étre les premiers essais avaient-ils,

1. Il nous semble équitable de reconnaitre que MM. Salmon et Smith onl
réalisé les premiers la vaccination par les substances solubles. Leurs pre-
miéres expériences ont été publices en 1885 et en 1886, mais n’ont élé
connucs en Europe qu’apreés leur communication de 1887 au Congrés de
Washington. Toutefois leurs expériences n’échappent pas totalement aux
critiques qui ont été adressécs justement aux essais de M.Toussaint, et je ne
vois pas qu’ils aicnt eu soin de se meltre & Pabri des deux objcetions que je
signale : ils n’ont pas filtré leurs cultures el n’onl pas tenté de cultiver les
tissus des animaux auxquels ils ont injecté ces cullures qu'ils pensent avoir
stérilisées. Pajoute qu’ils n’ont pas réussi & vaceiner le porc avec les matieres
solubles et qu’ils n’ont conféré I'immunité qu’au pigeon, animal qui, de leur
aveu, est & la limite de la réceplivité. Je crois donc pouvoir m’associcr a la
conclusion qu’a formulée M. Duclaux quand il a dit + qwil 'y avail dans
cet ensemble de faits, si intéressants quwils fussent, rien qui fut capable
d’emporter la conviction ».
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sans qu’on pat alors le soupconner, réalisé la vaeeination par
matiere soluble. En 1884, MM. Chauveau et Arloing avaient
prouvé que quelques gouttes de eulture du vibrion seplique
insérées sous la peau, chez I'ane ou eliez le cheval, tuent ees
animaux en 5 ou 6 jours; mais que 30° a 40, une dose
200 fois plus forte, Injeetée dans les veines, ne les tue pas.
Ils établissaient enfin que, si on renouvelle plusieurs fois cetie
injeetion intra-veineuse, 'animal devient réfraetaire. Peut-éire le
mierobe qui est anaérobie a-t-il été tué dans le sang avant de
pouvoir agir et peut-étre aussila vaecination a-t-elle été obtenue
par la grande quantité de matiére vaeeinante injeetée. Ce n'est
pas, en tout eas, ee que ees expérimentateurs pensaient ou vou-
laient faire, aussi ne se sont-ils pas débarrassés des mierobes.
L'immunité que MM. Roux et Chammberland eonférent par la
culture stérilisée a ses degrés. Tandis que les témoins neurent
au bout de 12 a 16 heures aprés I'inoeulation du mierobe, la
durée de la survie est de 19 a 144 heures suivant qu'on injecte
des doses graduellement croissantes depuis 20° jusqu’a 60
de eulture stérilisée. Aprés linjeetion de 80, les animaux
sont vaeeinés absolument, I'inoeulation du mierobe ne déter-
mine plus ni lésion loeale ni aceidents généraux; mais il faut
que eette dose de 80° soit injeetée en deux fois; introduite
en un seule fois, elle produit la mort en 18 heures. L'immunité
conférée par eette dose de eulture ehauffée dure au moins
30 jours.
Les mémes effets ont été obtenus avee les eultures filtrées.
La sérosité filtrée de 'cedeme malin a la méme action & un
plus haut degré. Six injeetions de 1°° suffisent pour vaeeiner.
Aprés ee travail de MM. Roux et Chamberland confirmant
et eomplétant eelui de M. Charrin, la question des vaeeinations
par matieres solubles était résolue. L'idée des vaceins ehimi-
ques, eonsidérée la veille encore eomme si hasardeuse, était
désormais une vérité aequise.
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(3 mai 1888.)

VACCINATION PAR LES SUBSTANCES SOLUBLES
QUE FABRIQUENT LES MICROBES

flistoriquc résumé de la découverte des vaccins chimiques : M. Chauveau et
M. Pasteur sont les promoteurs de 'idée dont la démonstration a été donnée
par M. Charrin, MM. Roux et Chamberland, MM. Chantemesse et Widal.

La démonstration d’une matiere vaccinante dans le charbon n’est pas encore
faite. On connait trois maladies, peut-étre quatre, ol l'agent pathogeéne
sécrete une substance vaccinante : maladie pyocyanique, gangréne gazeuse,
fievre typhoide, peut-étre choléra des pores.

Avantages quoffrirait la vaccination par substances chimiques et non par
virus vivants.

Faits obscurs qui seraient éclairés par la notion des vaccins solubles. —
Inconvénients de la chalenr et des filtres pour débarrasser les cultures des
microbes.

Comment les microbes pathogénes fabriquent-ils la matiere vaccinante? —La
fonction vaccinante se confond-elle avec la fonction virulente? — Par quel
mécanisme les matieres vaccinales donnent-elles I'iinmunité ? Invraisem-
blance de la persistance indéfinie dans Porganisme d’une maticre empé-
chante. — Probabilit¢ en faveur d’une déviation du type nutritif des
cellules. .

Vaccination par les urines pyocyaniques. Echec des tentatives de vaccination
avec les urines du charbon, de la rage, de la septicémie du lapin et du cho-
1éra des poules. Réussite avec celles de la fievre typhoide. — Dangers pos-
sibles de la vaccination par produits solubles.

On cherchait des substances qui, séerétées par les microbes,
seraicnt offensives pour eux et dont 'accumulation arréterait
la maladie infectieuse et Tempécherait de rccommencer; on a
trouvé les maliéres vaccinantes. Est-ce 1a précisément ce que
I'on cherchait? Je ne l'affirmerais pas; j’al méme la conviction
que l'importance de la découverte a dépassé les cspérances.
Je crois qu'une grande évolution vient de s’accomplir. Le but



EXPERIENCES DE MM. CHANTEMESSE ET WIDAL 129

était indiqué depuis longtemps ; M. Chauveau I'avait pressenti,
M. Pasteur en avait eu la prescience; tous deux Iavaient
nettement affirmé. De tous ¢Otés, dans les deux mondes, les
travailleurs se pressaient dans une méme voie, celle que leur
indiquait la lettre a M. Duclaux; ct, dans la méme année ot ce
dernier appel avait retenti, ils apportaient presque simultané-
ment la méme solution. L’histoire ne séparera pas les promo-
teurs de l'idée de ceux qui en ont donné la démonstration.
Apres les publications de M. Charrin, de MM. Roux et Cham-
berland, est venue la découverte de MM. Chantemesse et Widal*
touchant le pouvoirqu’a le bacille de la fievre typhoide dcsécréter
une matiere vaccinante. Ces expérimentateurs avaient remarqué
que, si I’on enléve par le grattage la culture du bacille d’Eberth
a la surface d'un tube de gélose nutritive et qu’on ensemence
de nouveau cette surface avec des bacilles fournis par une
culture en pleine activite, la végétation ne se développe pas, la
surface a été rendue stérile par la vie du microbe. lls ont
supposé que cette stérilité était due a une matiere empéchante.
Cette hypothése les a conduits, par une conclusion qui en a
guidé bien d’autres, mais que je continue & croirc fausse,
cette hypothése les a conduits a penser que cette matiere
empéchante pourrait étre vaccinante.

Apres s'étre assurés que l'injection dans le péritoine de la
souris d'un quart de centimétre cube de culture du bacille
d’Eberth améne toujours (30 fois sur 30) la mort de I'animal,
ils ont chauffé leur culture a 100° pour se débarrasser de la vie
des microbes et ont reconnu alors que, pour tucr la souris, il
fallait lui injecter une dose de liquide cing ou six fois plus
considérable; que, si la dose était moindre, I’animal survivait,
mais qu’il possédait 'immunité. Ils font d’ordinaire, a quatre
jours d’intervalle, deux injections d’un quart de centimetre cube
de la culture stérilisée. L'inoculation de la culture active se
montre ensuite inoflensive.

Dans cette importante question M. Pasteur a voulu, lui aussi,

1. Annales de UInstitut Pasteur, 25 février 188S.

BouCHARD. Maladies infectieuses. 9
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apporter quelques documents cxpérimentaux a Pappui de la
doctrine; ils sont consignés dans une note a I'Académie des
sciences du 30 janvier 1888. Avant répété autrefois les expé-
riences de M. Toussaint, il s’¢tait convaincu que le sang char-
bonncux chauffé pendant 10 minutes a 55° n’cst pas débarrassé
de tous ses microbes et que d'autre part ce sang n'est pas
vaccinant. Il supposa sans doute que la matiére vaccinante
avait pu étre détruite ou modifiéc par cette haute température
et pensa qu'il convenait de supprimer les microbes sans
cmployer un chauffage aussi considérable. Il chaufla le sang
charbonneux 4 44°,5 pendant 2 et 4 jours. Ainsi traité, le sang
ne contient pas de sporcs et ne renferme aucune bactéridie
vivante. Par Pinjection de quantités réellement minimes de
ce sang (de1 a 3 en 24 4 fois), M. Pastcur a dans quelques
cas obtenu immunité chez le lapin; le plus souvent les résul-
tats ont été douteux ou partiels; ils ont ét¢ souvent nuls. La
question restait done en suspens *

Woolridge dit bien que, cultivant le charbon dans des extraits
de thymus ct de testicule de veau, il a obtenu par filtration un
liquide qui conférait I'immunité. Ce serait la seule culture de

1. Dans le no d’aoat 1888 des dAnnales de PInstitut Pasteur, MM. Roux et
Chamberland arrivent par des expériences qui présentent une grande ana-
logie avec celles de M. Toussaint et avec celles de M. Pasteur & cette con-
clusion que la bactéridie charbonneuse sécréte réellement un vaccin chi-
mique.

Du sang de mouton charbonneux chauffé 4 550,5 pendant 40 minutes et
maintenu ensuile pendant longtemps a ’éluve ordinaire, ne contient plus
de bactéries. On injecte 3°° de ce sang & un mouton sain, puis on l'inocule
avec le virus fort. L’animal devient malade, mais ne meurt pas.

Du sang charbonneux est chauffé 4 580, cing jours de suite, pendanl une
heure chaque jour. Ce sang ne conlienl plus de bactéries. On injecte de ce
sang & deux moulons, 90° & 'un, 70¢ & l’autre, en six injeclions, une chaque
jour. On inocule ensuite avee du virus forl les deux animaux el deux témoins.
Les témoins meurent; les vaccinés sont malades, mais guérissent.

Un sang charbonneux, préparé de la méme facon, est injecté a sept mou-
tons & des doses variant de 8 & 104 Ces animaux sont ensuite inoculés
avec le virus forl en méme temps que deux lémoins. Les deux témoins meu-
rent; deux des vaccinés succombent également; les cing autres sont malades,
mais guérissent.

Cette immunité est dc courte durée, moins persistante que celle que con-
fere le virus atténué. Elle est complete le quatorzitme jour; elle est moindre
le dix-septiéme jour; au vingt-quatridme jour, elle ne s’observe plus quc
chez un mouton sur trois.
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charbon qui aurait donné un tel résultat. J’ai bien souvent,
et parfois a des doses énormes, — et je soupconne que tous les
expérimentateurs en ont fait autant, — injecté sous la peau ou
dans les veines les cultures de eharbon réeentes ou anciennes,
chauffées ou filtrées, et n’ai jamais obtenu I'immunité. Il est
vrai (ue jexpérimentais sur le lapin, animal qui ne devient
pas faeilement réfractaire au charbon. J'al injecté aussi le
sérum filtré du sang eharbonneux & la dose de 31¢¢ par
kilogramme , en 13 jours. Le lapin inoeculé deux jours
apres la derniere injeetion est mort en 6 jours; un témoin qui
avait recu le méme virus fort, est mort en deux jours. Enfin,
comme je vous l'ai déja dit, j’ai injecté Ak de la sérosité
filirée de I'cedeme eharbonneux et, quoique 'animal ait éte fort
malade pendant 4 jours et ait eu toute I'apparenee d’un lapin
charbonneux, je n’ai pas réussi a lui eonférer méme une
apparence d'immunité. Je ne résous pas la question par la
négative, mais j’attends encore la démonstration d’une matiére
vaceinante dans le charbon *

1. Depuis que cette lecon a été professée, quelques expériences onl dété
faites dans mon laboratoire qui sont de- nature a faire admettre la réalité
d’une matiére vaccinante dans le charbon; seulement cette matiere ne serait
pas soluble ou bien elle serait fixée par la chaleur dans l'intérieur des bacté-
ridies. Les expériences dont je vais donner le résumé appartiennent a
M. G.-H. Roger.

Exe. 1. — Une culture trés virulente datant de six jours est chauffée a
1150 pendant 10 minutes. A deux lapins pesant I’'un 1800 grammes, autre
1700 grammes, on injecte par pctites doses en 8 jours la culture ainsi stéri-
lisée et non filtrée. Le premier lapin regoit 82°° dont 32 dans les veines et
50 sous la peau;le second lapin recoit 59° donl 54 dans les veines et 5 sous la
peau. Le lendemain de la derniere injection, ces deux lapins sont inoculés,
en méme temps qu’un témoin, par voie intra-veineuse avec deux goutles
d’une culture virulente. Au bout de deux jours, le témoin est mort, le
deuxiéme lapin meurt le quatrieme jour, le premier lapin survit.

Exp. II. — Une culture virulente datant de six jours est chauffée a 1100
pendant 5 minutes. Cette culture, ainsi stérilisée et non filtrée, est injectée
par pelites doses en treize jours a deux lapins qui pesent tous deux 1830 gram-
mes. Le premier lapin recoit 140 de cette culture sous la peau, le second
recoit également 140°¢ dont 88 dans les veines et 52 sous la peau. Le lende-
main de la derniere injection, ces deux lapins, ainsi qu’un témoin, sont ino-
culés par voie intra-veineuse avec quatre gouttes de culture virulente. Le
témoin meurtau bout de quatre jours. Les deux lapins préalablement injectés
survivent. On les réinocule dix-sept jours apres la premitre inoculation en
méme temps quun nouveau témoin;le témnoin meurt en deux jours,les denx
lapins injeclés survivent.

Exp. III. — Une culture virulente est chauffée & 1100 pendant 5 minutes,
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La rage, dont la transmission offre des partieularités qui
semblaient 3 M. Pasteur ne pouvoir s'expliquer que par I'exis-
tenee dans les tissus rabiques d’une matiére vaeeinante, a di
sollieiter & ee point de vue le zéle des expérimentateurs. Rien
n’a eneore été révelé de ces reeherehes. Je dirai les essais que
j’ai entrepris.

Dans la vaeeination eontre la rage apres morsure, M. Pas-
teur injeele sous la peau la moelle triturée du lapin rabique et
pense que plus il injeete de eette moelle, plus aussi il injecte
de maliére vaeeinante soluble. Pour ne pas injeeter en méme
temps beaueoup de virus, il emploie des moelles desseehées
ou la dessieeation a détruit presque tout le virus et n'a allére
qu'une faible partie de la matiere vaeeinante. Si dans la moelle
frajehe les deux substanees sont mélangées, n'est-il pas pos-
sible de les dissoeier méeaniquement? Si le virus rabique est
eonstitué par des mierobes, et je ne le eoncois pas auirement,
il est probable que la filtration au filtre de poreelaine le
retiendra et 11 est possible que la matiére vaeeinante fra-

puis versée dans de longs tubes. Apres refroidissement, les bactéridies
mortes ont gagné le fond des tubes. Le liquide limpide qui surnage est
décanté, puis filtré au papier. On injecte comparativement le liquide dépouillé
de hactéries a deux lapins qui pésent 'un 2120 grammes, 'autre 2170 gram-
mes, et les bactéries mortes rassemblées dans une quantité tres minime de
ce liquide a deux auntres lapins pesant I'un 2000 grammes, 'aulre 2060 gram-
mes. Le premier lapin a recu 454¢¢ de culture sans bactéries, dont 53¢¢ dans
les veines et 101°° sous la peau; le deuxiéme lapin regoit également 154
seulement sous la peau; le troisieme lapin recoit la totalité des bactéridies
mortes qui existaient dans 154°° de culture; deux cinquidmes de la masse
sont introduits dans les veines, trois cinqui¢mes sous la peau. Le quatrieme
lapin recoit également les bactéridies mortes qui avaient existé dans 154ce
de culture; la totalité de ces bactéridies est insérée sous la peau. Toutes ces
injections ont ¢été faites par petites fractions en douze jours. Trois jours
aprés la derniére injection, les quatre lapins, en méme temps qu’un témoin,
sont inoculés avec quatre gouttes de culture virulente. Le témoin meurt au
bout de deux jours; les deux premiers lapins, ceux qui n'ont re¢u que le
liquide sans bactéridies, meurent au bout de trois jours;le troisieme lapin
qui a recu les cadavres des bactéridies, partie dans les veines et partie sous
la peau, meurt cing heures plus tard que les précédents. Le quatrieme lapin
survit : c’est celui qui a recu sous la peau la totalité des Dacléridies
mortes.

M. Roger conclut, non saus quelque apparence de raison, qu’il v a dans le
charbon une matiére chimique vaccinante qui est renfermée dans les bacté-
ridies et qui ne dilfuse pas dans le liquide dc culture et que cette matiere
déposéc dans le tissu cellulaire peut étre & la longue dissoute et résorbée.
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verse le filtre comme elle le fait pour la maladie pyocyanique
et la gangréne gazeuse.

Jai trituré avec un peu d’cau et broyé intimement la totalité
du systeme nerveux central d'un chien enragé, et j’ai filtré le
mélange. Une parcelle du magma resté sur le filtre a été
insinuée apres trépanation sous la dure-mére d’un lapin qui est
mort de la rage au bout de 14 jours. Un demi-centimétre cube
du liquide filtré a été injecté sous la dure-meére a plusieurs
autres lapins, aucun d’eux n’est devenu enragé. La totalité du
liquide filtré, moins les quantités insignifiantes prélevées pour
les expériences de contrdle, a été injectée sous la peau d’un
lapin qu’on pensait ainsi vaceiner. Chez ce lapin, au bout de
15 jours, on a renouvelé U'injection du liquide filtré d'un autre
systéme nerveux de chien enragé, puis, un mois aprés la
premiére injection, on a inoculé sous la durc-mere a cet animal
en méme temps qu’a un témoin le bulbe d’un lapin mort de la
rage. Le lendemain, les deux animaux étaient morts de la
septicémie du lapin. Cet accident est fréquent quand on n’opére
pas immédiatement apres la mort.

J’ai recommencé cette longue expérience. Elle a été conduite
de la méme facon sur deux lapins. Inoculés avec le bulbe d'un
lapin rendu rabique par transmission de la rage canine, ces deux
lapins sont morts le dix-septiéme jour apres I'inoculation, avant
I'animal témoin. La conclusion a tirer de ces expériences, c¢’esl
que le virus rabique n’est pas une substance soluble, quil se
comporte comme le vivus a agents figurés, mais que la matiere
vaccinante de la rage, si elle existe, n'est pas soluble, ou n’est
pas soluble dans I'eau, ou est arrétée ou modifice par le filtre.
Cette derniere proposition, fort improbable & premiére vue,
doit, je crois, étre prise en cousidération. Certaines matieres
sécrétées par des microbes perdent leurs propriétés en traver-
sant un filtre; la méme chose a été déja signalée pour quelques
ferments solubles qui sont inertes aprés avoir traversé le filtre
de porcelaine. M. Arloing filtre au filtre de porcelaine la cul-
ture du microbe de la péripuneumonie épizootique et n’observe
aprés son injection aucun phénomene appréciable. Filtrée au
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filtre de papier de telle facon qu'on puisse affirmer qu'elle
était dcébarrassée de tout mierobe, la méme eulture est
phlogogeéne. Toules ces expériences négatives sont donc a
reprendre.

Nous connaissons déja trois maladies infeetieuses : la maladie
pyoeyanique, la gangréne gazeuse, la {ievre typhoide, peut-étre
qualrc en complant le eholéra des pores, dans lesquelles
I'agent pathogéne sécrcte unc substance vaeeinante. Pouvons-
nous généraliser et dire que dans toute maladie infeeticuse
on pourrra obtenir 'immunité par ee procédé? Je ne sais; mais,
si la généralité de cette loi venait a étre prouvée, il en résul-
terait une réforme considérable dans la pratique des vaccina-
tions. Aetucllement on vaccine avee des virus, e’est-a-dire
avee quelque ehose qui se multiplie, qui erée une maladie. Ce
virus, il est vrai, est atténué. Mais le degré de cette atiénuation
n’est pas rigoureusement établi; il dépend de I'habileté et de
la vigilanee d’'un préparateur; cetle pratique fait done eourira
I'inoeulé les risques d’une maladie infeetieuse. Chaque année,
des animaux sueeombent & ces inoculations préventives. La
perte est minime, comparée au hénéfiee que I'agrieulture retire
e ees vaeeinations. Et eependant il y a encore des appréhen-
sions; dans eertains pays, on feint de redouter les vaecins de
M. Pasteur a I'égal de la maladie qu’ils sont appelés a eom-
battre. Toute ecrainte disparaitrait si I'on pouvait substituer
au virus un vaeein chimiquée ineapable de se multiplier et qui
ne pourrait agir que proportionnellement 4 sa masse. Pour
I'inoculation antirabique, tous les faits déposent, il est vrai,
en faveur de I'innoeuil¢ de eette méthode, et eependant ce
n'est pas sans une réelle émotion que le médeein sc résout
a preserire I'inoeulation & I'homme du virus rabigue non
atténué. Ces craintes sont vaines, assurément, mais soyez
eertains que, si nous possédions un vaeein chimique, per-
sonne ne refuserait la vaceination aprés morsure et que beau-
coup, a I'heure présente, suecombent paree qu'ils ont peur du
remede.

Au point de vue scientifique enfin, bien des obscurités, hien
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des conlradiclions disparaitraient. On comprendrail enfin des
faits étranges, l'innocuit¢ et I'action prophylactique de l'injce-
tion de (rés grandes quantilés de virus, la vaccinalion infravei-
neuse de MM. Chauveau el Arloing pour la septicémie gangre-
neuse, la vaccination intra-veineusc de MM. Arloing, Cornevin
el Thomas ponur le charbon symptomatique, la vaccinalion
intra-veincuse de M. Galtier pour la rage, toutes vaccinalions
qui sont obtenues par de grandes quantités de virus fort. On
comprendrait enfin la vaccination sous-cutanée telle que
M. Pasteur la pratique contre la rage. Voici un fait qui est
exceplionnel, mais réel : un chien est inoculé par trépanation
avec le bulbe d’un chien rabique ou méme avec lc bulbe d'un
lapin rabique. On lui injecte ensuile sous la peau, plusieurs
fois par jour, la moelle rabique desséchée dont le virus, quand
il donne la rage, donne la rage forte : le chien ne devient pas
enragé. Comment,aveclesidées admises sur les virus et la viru-
lence, comprendre que ce virus iniroduit par la voie la plus
sare et la plus rapide sera neutralisé par I'adjonction apres
coup d’un nouveau virus introduil par nne voie plus lente et
plus incertaine? Avec la notion des vaccins solubles, tout
s'explique, et ces faits inexpliqués, qu’on déelarait absardes,
rentrent dans 'ordre cl dans le rang. Il faut done de toute
nécessité reprendre et poursuivre la rccherche des maticres
vaccinantes de ces diverses maladies; chercher a se débar-
rasser des microbes aulremenl que par la chaleur ou par les
filtres qui altérent cerlaines matiéres proléiques; ou bien cher-
cher pour ces matieres vaccinantes des dissolvants aulres que
'eau.

Si 'on ne peut pas isoler le microbe de la maliére vacei-
nante, soil parce que la chaleur ou la fillration modifient cette
matiere, soil parce qu'on ne découvre pas un dissolvant de
cette matiére, ne pourrait-on pas chercher a tuer le mierobe
sans altérer la substance chimique en faisant séjourner pendant
un temps plus ou moins considérable les humeurs ou les tissus
virulents au conlact d'un antiseptique? Pour Paction microbi-
cide, le temps supplée a la concentration des antiseptiques el il
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faudrait sans doute qu’ils fussent assez dilués pour ne pas
altérer le vaeein ehimique .

Comment les mierobes pathogénes fabriquent-ils eette ma-
tiere vaeeinante, sur laquelle nous pouvons bien disserter, puis-
quelle est expérimentalement démontrée au moins pour trois
ou quatre maladies? Elle est un produit de leur séerétion assu-
rément ; mais est-elle une qualité accessoire d’une séerétion
essentielle, ou est-elle I'attribut prineipal d’une séerétion acees-
soire? L’urée, 'aeide urique, les acides biliaires sont des pro-
duits normaux néeessaires de notre vie cellulaire; il se trouve
que l'urée est peu toxique, que les aeides biliaires le sont
beaueoup, que I'acide urique ne l'est pas. La qualité vaeeinante
appartient-elle d'une fagon fortuite et pour ainsi dire indiffé-
rente a un produit essentiel de la désassimilation du mierobe,
comme la toxieité a nos principales matieres exerémentitielles?
La substanee vaceinale est-elle, au contraire, un produit de
luxe d’une fonetion seeondaire qui pourrait étre supprimée
sans grand dominage pour le mierobe, eomme par exemple la
fonetion ehromogene? Je pose heaueoup de questions qui ne
me semblent nullement insolubles.

Et d’abord, pour les mierobes ehromogénes qui sont a la fois
pathogénes et vaceinants, la fonetion vaeeinante ne se confond
pas avee la fonetion chromogene. De méme que M. Charrin
avait démontré que pour le baeille pyoeyanique la virulence ne
dépend pas de la fonction ehromogene et que, en partieuiier, ee
n’est pas la pyoeyanine qui produit les aceidents morbides, de
méme je crois avoir établi qu’on peut supprimer la fonetion
chromogeéne sans toucher a la fonetion vaeeinante. Le bacille
pyoeyanique a ét¢ ensemneneé dans un bouillon auquel on avait

1. Jai fait dans ce sens avec le naphtol 8 quclques cssais qui sont restés
infruetueux, mais qui ne laissent pas d’étre instructifs. La moelle d’un
fapin enragé est broyée avee son poids de naphtol en poudre. Tous les deux
jours des fragments du magma sont insérés sous la dure-mére de lapins
sains. Tous devicnnent rabiques. Un lapin inoculé avec la moelle qui est
restée pendant vingt et un jours en conlact avec le naphtol, meurt comme les
autres de la rage forte. Un autre lapin recoit le méme jour, sous la peau, ce
qui reste de la moelle naphtolée : il ne devient pas rabique, mais il n’est pas

vac_ciné. Une inoculation intra-eraniennc faite ullérieurement est suivie des
accidents habituels de la rage forte,
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ajouté du sulfure noir de mercure. Le développement du végétal
s'est tres bien fait; mais le liquide n’a pas présenté une quan-
tité appréciable de pyocyanine. La culture ayant ét¢ filtrée au
filtre de porcelaine, je l'ai injectée au lapin suivant la méthode
adoptée par M. Charrin pour ses vaccinalions; I'animal a cnsuite
recu dans une veine 1° dc matiére virulente qui, 4 la méme
dose, a tu¢ un témoin dans les 24 heures; I'animal vacciné
a survécu.

La fonction vaccinante se confond-elle avec la fonction viru-
lente? En d’autres termes, est-ce la matiére toxique qui est vac-
cinante? On serait tenté de répondre par l'affirmative. Pour les
trois microbes dont les produits solubles sont toxiques et vac-
cinants, on n’a pas encore scparé ce qui est toxique dc cc qui
est vaccinant, le méme liquide de culture filtré provoque les
accidents et assure 'immunité. De méme pour les humeurs de
I’animal atteint de gangréne gazeuse. Je ne puis pas savoir
s’il y a mélange de deux substances ou si une seule substance
possede la double action. Mais il y a d’autres microbes pour les-
quels la séparation des deux fonctions semble évidente. Tous
les microbes quon a réussi a atténuecr ct qui, dans cet état
nouveau, conferent I'immunité sans produire d’accidents mor-
bides notables, semblent bien perdre leur virulence, c'est-a-
dire leur matiere toxique, en conscrvant leur vertu préserva-
trice, c’est-a-dire leur matiére vaccinante. C'est la, je le
reconnais, une apparence plutét quune certitude. Les virus
atténués n’ont pas absolument perdu toute leur virulence;
guand on v regarde de pres, ils provoquent un état dé maladie
léegere, de malaise. D’autre part, on ne saurait dire que lecur
pouvoir vaccinant ne diminue pas en méme temps que leur
virulence. Quand a trois animaux sains on inocule, au premier
le virus charbonneux tres atténuc, au second le virus modéré-
ment atténué, au troisiéme le virus fort, le premier n'a qu'unc
maladie insignifiante, & peine perceptible, lc second est mani-
festement malade et meurt le plus souvent, lc troisieme meurt
stiremcnt. Si le virus tres atténué est inocul¢ & deux moutons
sains et si, aprés cette premiére-inoculation, on injecte a nou-
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veau, chez le premier le virus trés atténué, chez le seeond le
virus modérément alténué; si ensuite on inoeule ees deux ani-
maux avee le virus fort, le premier a grande ehanec de mourir,
le seeond résistera presque eertainement. Le virus faible vaecine
eontre le virus moyen, mais ne met pas a l'abri des effets
funestes du virus fort. Un virus a faible virulenee ne eonfére
qu'une faible immunité. Vous voyez que I'excmple des virus
atlénués ne prouve pas l'indépendanee de la fonetion virulente
et de la fonelion vaeeinante.

Si une méme substanee chimique est & la fois virulente et
vaeeinante, il faut admetire qu elle rend réfractaire paree qu’elle
est toxique; qu’elle vaecine paree qu’elle a rendu malade; que
I'animal infeeté est miét/iridatisé par les produits solubles de la
vie des mierobes el que, quand il a surmonté une premiere fois
leurs atteintes, il est plus diffieilement influeneé par elles. A
une premicre infeetion, pourvu que I'animal ne soit pas empoi-
sonné, il arrive, grdee au phagoeytisme, a se débarrasser des
mierobes; & une deuxiéme infeetion, 'empoisonnement n’a pas
lien, et alors I'organisme remplit librement et facilement son
role de destrueteur de mierobes.

C’est ainsi que j’ai eompris d’abord qu'une seule matiére ehi-
mique fabriquée par le mierobe pouvait donner I'immunité
eomme conséquenee de la virulenee. Je serais moins affirmatif
aujourd’hui; j'ineline méme a penser que les maticres vaeei-
nantes sont distinctes des matiéres virulentes. Ce sont des
raisons d’ordre expérimental qui ont ébranlé mes premicres
convietions. Quand on injeete ehez le lapin les matiéres solubles
fabriquées par le bacille pyocyanique, on voit se développer au
bout de deux a quatre semaines, rarement plus tot, les phéno-
menes manifestes de 'intoxieation ; mais, dés les premiers jours
qui suivent U'injeetion, I'animal est déja vaeciné et se montre
réfraetaire a I'inoeulation du mierobe. On ne peut pas dire dans
ee eas qu'il est préservé parece qu'il a été malade. Je sais bien
quil y a d'autres effets toxiques que les paralysies tardives el
que de fortes doses de matiére soluble provoquent immédiate-
ment une fievre parfois intense; mais on peut, en diminuant
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graduellement les doses, supprimer tous les effets toxiques éloi-
gnés ou immédiats et cependant 'animal a quand méme con-
quis 'immunité. Ces faits s'expliquent mieux si Pon admet que
les microbes possédent une fonction vaccinante distincte de la
fonction vivulente. Dans cette hypothése, eelle des deux fone-
tions qu’on supprimerait le plus facilement, c’est la fonction
virulente. Il est vrai que la virulence n’est pas toujours ou
exclusivenient due & une matiere toxique ct que, peat-étre,
I'immunité n’est pas toujours et exclusivement conférée par une
matiere vaecinante. Cependant il n’est pas inadmissible qu’un
méme. microbe puisse avoir d'une facon distinete une sécrétion
vénéneuse el une séerétion vaccinante, et qu’il puisse perdre
I'une des deux fonctions. Il serait des lors possible de cultiver
des espoces perfectionnées qui permettraient de récolter le
vacein sans poison.

Par quel mécanisme peut-on supposer que les matiéres vac-
cinales donnent I'immunité? Faut-il admettre qu’elles imbibent
les tissus et imprignent indéfiniment 1'écononie, agissant
comme la matiére empéchante dans les eultures 7n vifro? Celte
théorie de 'immunité ne peut étre acceptée par un meédecin
pi par un physiologiste. L’organisme qui sait transformer,
briler, détruire, éliminer tant de poisons, gavderait & demenre
ces quantités minuscules de matiére vaccinante pendant tant
d’années? Nous n'accepterons pas cette hypothése sans un
violent effort.

N’y a-t-il pas lieu de chercher un autre mécanisme ? Les mi-
crobes vivent tres bien dans les humeurs d’un animal réfrac-
taire. Chez les moutons vaecinés, on peut voir pulluler des bacté-
ridies dans l'espace sous-arachnoidien. Si ces moutons sont
véfractaires grace a la présence d’une matiére vaccinante, cette
niatiére vaccinante n’est pas une matiere empéchante.

Je crois plutdt que la matiére vaccinale modifie la nutrition
des cellules et que ce type nutritif nouveau, anomal, continue
ensuite ; ¢’est le droit de toute cellule vivante de poursuivre un
développement nutritif dévié. Nous savons que les choses se
passent ainsi avec ’alcool; si le plomb peut se déposer dans les
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eellules & ’état insoluble et eontinuer son aetion par sa présence,
I'aleool, lui, ne peut rester dans les eellules : au bout de un an,
de six mois, de dix jours, iln’y a plus d’aleool dans I'organisme,
et pourtant eelui-ei eonserve un type nutritil dévié, la dimini-
tion de Pactivité des éehanges moléeulaires persiste bien des
années apreés que 'individu a eessé d’absorber le poison aleoo-
lique. Pourquoi d’autres poisons organiques, eomme eeux que
séeretent les microbes, n’agiraient-ils pas ainsi?

Ce ne sont pas 1a de pures eoneeptions théoriques. Il y a bien
longtemps que je elierehe dans les urines la trace des matiéres
qui ont pu se former dans 1'économie malade et jouer un role
dans le eomplexus morbide ; que je eherche en partieulier les
substanees que les mierobes ont fabriquées dans le eorps. (est
ainsi que j'ai étudié les variations de la toxieité des urines sui-
vant l'intensité plus ou moins grande de la vie des microbes
intestinanx; c’est ainsi eneore que j'ai étudié dans les urines le
poison eholérique, le poison pyoeyanique.

Mais, si les poisons morbides séerétés par les mierobes s'éli-
minent par les urines comme les autres poisons, pourquoi les
matieres vaeeinantes ne s’élimineraient-elles pas de la méme
facon? Elles s’éliminent : et la preuve, ¢’est qu’on peut vaeeiner
avee les urines des malades atteints de maladies infeelieuses. Je
vous ai déja fait eonnaitre en parlie quelques-unes des expé-
riences qui m’ont amené a celte déeouverte. J'ai reeueilli les
urines d’'une série de lapins nourris an lait el suecessive-
ment inoeulés dans les veines avee de petites doses de ba-
cille pyoeyanique. Ces urines filtrées au filtre de poreelaine
et démontrées pures de tout mierobe par des essais de eulture
restée stérile ont été injectées sous la peau de lapins sains,
comme je vous l'ail dit préeédemment. Chez quelques-uns, les
symptomes d’origine toxique de la maladie ont apparu. A ce
moment ils ont été inoculés par la voie intra-veineuse avec le
bacille pyoeyanique. J'entre dans le détail des expériences :

Deux lapins, qui avaient reeu a la dose moyenne de 30° in-
jeetée tous les 2 jours, 'un 145, ’autre 140 des urines fil-
trées fournies par les lapins pyoeyaniques, ont été inoculés, I'un
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15 jours, 'autre 12 jours aprés la premiére injection. Le pre-
mier a recu 1°°, 2; le second a recu 1 de culture de bacille
pyocyaniqne. Trois témoins ont recu au ménie instant le pre-
mier 1°¢, 2, les deux autres 1°¢ de la méme culture. Les trois
témoins sont morts au bout de 27 heures, 28 heures et 22 heu-
res. Les animaux injectés au préalable avee les urines des lapins
malades sont restés bien portants en apparence, mais ont fini par
succomber, le premier au bout de 16 jours, le second aprés 8
jours, tous deux avee la diarrhée et les paralysies spasmodiques,
caractéristiques de la maladie pyocyanique. Je dois dire que 'un
d’eux présentait déji la paralysie avant I'inoculation : elle avait
été produite par le poison soluble contenu dans les urines des
anilmaux pyocyaniques. Dans cette expérience, la dose élevée
de T'urine injectée et surtout la dose considérable de culture
inoculée ont caus¢ la mort, mais la longue durée de la survie
prouve qu une immunité relative avait ¢té conférée par la ma-
tiére vaccinante contenue dans I'urine.

Jai été amené & me demander si, en réduisant les quantités
de l'urine injectée et en diminnant la dose du virus inoculé, je
n’arriverais pas a conférer 'immunité sans produire 1'inloxica-
tion. Huil lapins recoivent sous la peau des doses différentes de
I'urine filtrée de lapins pyocyaniques : le quatriéme jour, on
fait nne deuxiéme injectlion; le huilieme jour, une troisiéme
injection d’urines de méme provenance également filtrées au
filtre de porcelaine et que l'insucces de la cullure a démontré
étre exemptes de microbes. Celui des lapins auquel on a injecté
les plus forles doses a recu 55¢ d’urine par kilogramme ;
celui auquel on a injecté la plus faible dosc a recu seulement
5% d’urine pyoeyanigne par kilogramme.

Deux jours aprés la derniére injection, ces huit animaux sont
inoculés par voie intra-veineuse avee 0°,3 de culture de bacille
pyoeyanique. On inocule, en méme temps, deux lapins témoins
de la méme facon, avec la méme dose de la méme culture. Les
deux témoins sont morts dans les 24 heures. Aucun des huit
lapins qui avaient recu les injections d’urines n'a présenté les
signes del'infection ni de 'intoxication pyocyanique ; deux sont
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morts cepcndant, I'un aprés & jours, l'autre aprés 8 jours,
tous deux avec des abcés du foie. Les six autres ont survécu
et ont 6té utilisés ultérieurement pour d’autres expériences;
mais 24 jours aprés l'inoculation ils ¢taient encorc bicn por-
tants. Le tableau suivant résume tous les dctails de cette expé-

rience.

QUANTITE | QUANTITE | QUANTITE| TOTAL ’ URINE EFFETS

Ul
£ Z | poIps i
=} = A \E i 5 % NJ LR .
= £ a D'URINE | D’URINE | D’URINE DE INJEGTEE CONSECUTIFS
Z & 3| DES | INIECTEE | INJECTEE [INJECTEE| , PAR
52w | Lapms| LE LE LE | LURINE | gypo6R. A
= =l S5 qer 5ouRr | 4° JOUR | 8° JOUR |INJEGTEE|D’ANIMAL | L’INOCULATION

Gr, Cent. cube, | Cent, cube. | Cent. cube. |Cent. cube.‘ Cent. cube.
1 1450 32 8 40 80 | 85 Survie.
2 1740 32 8 10 80 46 Survie.
Mort apres 4 jours|
y 4 4 5 :
3 1400 2 * 12 & : 28 par abeés du fote.
| .
& 1700 24 % 12 40 3 | Survie.
5 1840 8 2 10 20 16 Survie.
6 1950 3 2 10 20 10 Survie.
1 1760 4 1 5 10 g  |Mortapres 8 joury
par abeés dufote.
8 1820 14 1 5 10 5 Survie.
|

Cette série d’expériences met hors de doute la propri¢té vac-
cinante des urines pyocyaniques. Elle prouve de plus que 55
de ces urines renferment assez dc matiére vaccinante pour
donner I'immunité a 1 kilogramme d’animal et pas assez de
matiere toxique pour provoquer un signe appréciable d’empoi-
sonnement. Elles prouvent cnfin que 5 de ces mémes urines
qui renferment onze fois moins de maticre toxique ont encore
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assez de matiere vaccinante pour conférer une immunité com-
plete. Nous pouvons maintenant conclure :

Si la propriété vaccinante et la puissance toxique appartien-
nent & la fois & une méme matiére, la propriété vaccinante de
cette matiere est incomparablement plus énergique que son
activité toxique, a tel point que le onziéme d’une dose qui n’est
nullement toxique est encore complétement vaccinant, auquel
cas on ne peut pas dire que cette matiére est vaccinante parce
qu’elle est toxique.

Si au contraire, ce qui me semble plus probable, denx ma-
tieres différentes sont sécrélées par le microbe, I'organisme de
I'animal infecté élimine plus facilement, ou plus vite, ou plus
abondamment, la matiere vaccinante que la matiére toxique.

Ai-je besoin de dire que je me suis assuré que l'urine nor-
male, injectée dans les mémes conditions, ne vaccine pas cet
animal contre le microbe pyocyanique? Dans un grand nombre
d’expériences, nous avions utilisé, M. Charrin on moi, pour
I'inoculation pyocvanique des animaux qui, dans des expé-
riences antérieures, avaient recu des quantités considérables
d'urines de I'homme sain ou malade : ces animanx mouraient
comme les autres. Chez trois lapins j’ai inoculé la culture de ba-
cille pyocyanique par les veines a la dose de 0,3 et 0,4, deux
et trois jours apres leur avoir injecté sous la peau de 20¢ a 30
d’urine de lapin bien portant. Les animaux inoculés ont sue-
combé au bout de 36 & 48 heures. Un témoin qui n'avait pas
recu d’injection d’urine et auquel on avait inoculé 0%,4 de cul-
ture de bacille pyocyanique est mort dans les 48 heures.

Ce que j’ai fait pour la maladie pyocyanique, je I'ai fait pour
d’autres maladies, mais avec des résultats différents.

J’al tenté de faire la vaccination contre le charbon avec les
urines des animaux charbonneux, j’ai toujours échoué. Une seule
fois, un lapin qui avait recu graduellement 200°¢c d’urine de
lapin charbonneux, a ét¢ inoculé avec le virus fort et a survécu.

Mais, réinoculé au bout de 15 jours, il est mort avec des bac-
téridies dans le sang. Peut-étre I'immunité est-elle de courle
durée et nc peut-elle étre obtenue que par de fortes doses.
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J'ajoute qu'il serait désirable que ces essais fussent repris chez
le mouton auquel on donne I'iinmunité plus faeilement quau
lapin.

Jai fait la méme expérienee pour la rage ; mais 'animal que
j’avais tenté de vaeeiner avee les urines rabiques a été inoeuld
avee le bulbe de ee lapin mort déja depuis plusienrs heures et
a sueeombé a la septieémic le lendemain de I'inoeulation
comme eeux dont je vous ai déja parlé.

J’ai entrepris aussi de ehereher si les urines de la septieémie
du lapin eonféraient 'immunité; mais je n'ai pas réussi a dé-
pouiller I'urine des organismes pathogénes qui s’y trouvaient.
Mes meilleurs filtres laissent passer le mierobe de la septieémie
du lapin.

La reelierehe des matiéres vaeeinantes dans les urines des
animaux atteints du eholéra des poules ne m'a donné que des
résultats negatifs. Un lapin recoit ehaque jour, pendant trois
jours, 20 d’urine filtrée au filtre de poreelaine et fournie par
neuf lapins inoeulés de douze en douze lieures avee le sang de
lapins morts aprés injeetion sous-eutanée d’une eulture viru-
lente de clioléra des poules. Trente-quatre heures aprésla der-
niere injection d’urine, ee lapin est inoeulé, en méme temps
qu'un témoin, avee une goutte de sang de la rate d'un lapin
morl depuis une demi-heure d’un eholéra des poules trés vio-
lent dont la durée, ineubation eomprise, a été seulement de
O heures et demie. Le lendemain matin les deux animaux, té-
moin et vaeciné, sont trouvés morts. On trouve ehez les deux
les lésions du eholéra des poules et on eonstate ehez les deux
la présenee du baeille dans la rate, dans le foie, dans le rein,
dans I'urine et dans le sang du eceur.

Enfin, apres ees échees sueeessifs, j'ai obtenu un résultat
positif dans une maladie qui offre plus d’intérét pour nous, dans
la fiévre typhoide.

Trois souris blanehes recoivent en sept jours, par six injee-
tions sous-cutanées, les deux premiéres 4,1, la derniére 3.5,
d’urine filtrée fournie par un malade alteint de fidvre typhoide.
Vingt-quatre heures aprés la derniére injeetion, ehaeune de
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ces trois souris et deux autres souris lémoins recoivent dans
le péritoine dix gouttes de culture virulente du bacille ¢'Eberth.
Le lendemain les cing sonris paraissent malades; le surlen-
demain les deux témoins sont morts; le troisicine jour les trois
souris vaccinées sont bien porlantes; elles restent bien por-
tantes.

Une autre séric d’expériences a donné un résultat négatif
qui ne me parait cependant pas capable d’infirmer le résultat
positif de la précédente. Onze souris blanches recoivent sous
la peau de l'urine d’homme typhique, quatre succombent au
cours de ces injections. Les huit autres ont recu, en dix-huit
jours, par huit a neuf injections, les unes 72, les aulres
80 gouttes d'urine. Deux jours aprés la derniére injection, ces
huit souris et deux témoins sont inoculécs dans le péritoine
avec douze gouttes de culture virulente. Le lendemain toutes
les souris vaccinées ou témoins sont trouvées mortes. La
survie a été de moins de 17 heures. Je suis porté a croire, en
raison de cette lrés courte durée, que 'inoculalion du bacille
d’Eberth n'a pas été la cause de la mort, ou du moins n’a pas
¢té la cause unique.

Ce qui ressort clairement de mes expériences, c’est que les
urines peuvent emporter au dehors la matiére vaccinante fabri-
quée dans le corps par les microbes; que par conséquent cetle
matiere ne peul pas saccumuler dans I’économie; qu’elle ne
peul pas y rester a demeure et a perpétuité; que si, par con-
séquent, dix ans aprés la guérison d’'une maladie infecticuse el
la disparition des microbes, un homme est incapable de con-
tracter & nouveau la méme maladie, ccla peut étre dia a ce
qu’il a été impressionné il y a dix ans par une matiére vacci-
nante; mais cela n'est pas dit a cc qu'il y a actuellement dans
son corps une matiére toxique pour les microbes, qui y aurait
été déposée, il y a dix ans, par des microbes de méme espece.

Je maintiens done opinion que j’exprimais tout a U'heure. La
matiére vaccinante agit en modifiant la nutrition ; ct cette acti-
vité vitale nouvelle devient durable, et ecrée un état constitu-
tionnel comparable a I'immunité naturelle.

BOUCHARD. Maladies infectienses. 10
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Mallieureusement 'action surla nutrition n’a pas toujours un
eftet exclusivement utile. La cellule déviée de son type nutritif
peut procéder vers I'état pathologique. Il n'y a plus ni microbes
ni substance soluble, il vy a des cellules animées d’une vie ano-
male; I'organisme continue la maladie pour son compte. Voyez
ce qui se passe dans la maladie pyocyanique. Longtemps, trois
ou quatre mois apreés l'infection, le systeme nerveux sc montre
atteint dans son intégrité, on voit apparailre des paralysies
spasmodiques, puis une albuminuarie tardive par sclérose rénale
avec liypertrophie du ventricule gauclie, et I'urémic termine la
sceéne.

Dans les expériences de MM. Chantemesse et Widal, les
animaux n’ont pas été suivis aussi longtemps. On sait cependant
que chez le cobaye, qui est naturellement réfractaire au bacille
d’Eberth, D'injection de la culture stérilisée produit une intoxi-
calion attestée par I'amaigrissement, la dégénérescence grais-
seuse du foie, la tuméfaction de la rate, la néphrite épithéliale.

Je sais bien que dans ces expériences de vaccination par les
matieres solubles sécrétées par le bacille pyoeyanique et par le
bacille d’Eberth on n’a pas séparé les matiéres vaccinantes des
matieres toxiques. Mais est-on sir de pouvoir jamais le faire?
Est-on str méme que la matiere vaccinante a I’état de pureté
ne produira pas sur I'organisme, & cotec d’'un effet utile, cer-
tains effets facheux?

Il ne faut procéder quavec une extréme réserve dans les
applications qu’on pourra tenter chez I'nomme. J’ai méme la
pensée que ces matiéres chimiques seront plus souvent em-
ployées comme médicaments pour arréter I'évolution d’une ma-
ladie d¢ja commencée que comme vaceins véritables. Mais nous
n'en sommes pas encore la et je crois devoir terminer par une
parole de prudence : la vaccination par les produits solubles
est pleine dc promesses; mais elle cst encore grosse de dan-
gers.
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ROLE DE L’EMPIRISME DANS LA DECOUVERTE
DES VACCINATIONS

Etapes successives du progrés réalisé dans la vaccination depuis Jenner jus-
qu’a M. Pasteur : vaccination par inoculation d’une autre maladie, — par
inoculation de la maladie elle-méme; introduction du virus par les voies
ordinaires de la contagion on par d’autres voies. Inoculation de virus atté-
nués. Injection de substances chimiques sécrétées par les microbes ou
vaccination par intoxication contre linfection.

Historique de la vaccine jennérienne. — Permanence du pouvoir préservateur
en général du vaccin dec Jenner jusqu'a nos jours. — Variabilité dans la
durée du pouvoir préservateur, suivant les individus. — Différences insi-
gnifiantes entrele cow-pox spontané et le vacein jennérien transmis d’homme
a4 homme. — Vaccination animale (Palaseiano, 1864); crainte légitime de
transmission de la syphilis par le vaccin pris sur '’homme, — Transmis-
sibilité de la tuberculose vaccinale théoriquement possible; en réalité, on
n’a jamais trouvé de bacilles de Koch dans la lymphe vaccinale. — Trans-
missibilité du charbon possible, mais jamais observée. — Accidents septi-
cémiques par inoculation de pustules putréfides.

Le cow-pox n’est pas la variole modifiée. Démonstration de la non-identité
par M. Chauveau. Eruptions généralisées de vaccine. — La vaccine préserve
peut-étre contre la maladie des jeunes chiens (I'rasbot). — Antagonisme
prétendu entre le bacille tuberculeux et le bactérium termo (Cantani). —
Tentatives de bactériothérapie : charbon et érysipéle (Emmerich), pncu-
mocoque et charbon (Pawlowski).

La variolisation antérieure 4 la vaccination et continuant a entraver les pro-
gres de celle-ci en Algérie.

Explication du mécanisine de la vaccination d'une maladic par elle-mc¢me,
basée sur le changement de voie d’introduction. — Exemples tirés de la
variole feetale et de la syphilis congénitale. — Inoculation de la gourme des
chevaux. — Clavelisation. Péripneumonie épizootique. Peste bovine.

Les développements dans lesquels je suis entré touchant le
mécanisme de limmunité naturelle et de 'immunité acquise
nous rendent possible Uintelligence de la question si obscure
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des vaccinalions. Avant d’en exposer I'historique, je dois vous
faire remarquer que ¢’est empirisme qui a pris les devants la
comme dans tant d’antres découvertes médicales, cet empi-
risme tant décrié et qu'on trouve pourtant a lorigine de
presque toutes les grandes inventions. Quand Jenner a com-
mencé ses recherches, il faisait de I'empirisme. M. Pasteur,
qui ne passe généralement pas pour un empirique, et auquel
nous devons tant d’admirables conquétes scientifiques, M. Pas-
teur lui-méme, dans la question des inoculations antirabiques,
a suivi pendant longtemps la voie de P'empirisme. Il faicait
de T'empirisme, lorsque, par la main audacieuse el vraiment
mspirée de M. Grancher, il s’est risqué & inoculer le virus
rabique au petit berger Meister mordu par un chien enragé.

Si on examine a la clarté des données scientifiques coniem-
poraines le développement historique de ce qui a ¢été fait em-
piriquement dans le domaine des vaccinalions, on voit que les
tentatives peuvent se résumer ainsi, pourvu qu'on ne s’attache
pas secrupuleusement & la sucecession chronologique des faits.
Pour préserver contre une maladie on a inoculé une maladie
différente. On a aussi inoculé la maladie elle-méme. D’abord
on a introduit le virus naturel de cette maladie, tantot par les
voies habituelles par lesquelles se fait la contagion, tantét par
des voles exceptionnelles. Iinsuite on a inoculé le virus
atténué par des procédés divers; enfin on a introduit, ct on se
propose de marcher de plus en plus hardiment dans cette
direction, les produits solubles séerétés par les agents viru-
lents, réalisant ainsi une sorte d’intoxication thérapeutique ou
prophylactique pour guérir on prévenir I'infection.

Quand on parle d’une maladic qui peut préserver contre une
maladie différente, I'idée de la vaccine se présente naturelle-
ment a I'esprit. Vous savez comment Jenner fut conduit a faire
sa découverte. Il avait remarqué qu'une maladie pustuleuse
siégeant sur le pis de la vache, le cow-pox, se transmettait
aux filles de ferme chargées de traire des vaches alteintes de
ces pustules; il avait remarqué aussi qu'une maladie spéciale
au cheval, les equz-auz-jambes, se communique aux mains des
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palcfreniers, et que, dans les fermes ou des palefreniers pas-
sent de I'écurie a I'étable, ils peuvent transporter la maladie du
clieval a la vache chez laquelle elle se montre identique au eow-
pox; il avait remarqué enfin que, parmi ces gens des fermes
qui avaient eontracté les pustules caractéristiques en soignant
les chevaux atteints des caux-aux-jambes ou les vaches atteintes
de eow-pox, la variolc nc se développe pas. Clest en partant
dc cette notion purement empirique, qu’il a réalisé cn 1798
cette expérience audaeieuse, mais légitime, d’inoculer d’abord
4 une créature humaine le liquide des pustules du cow-pox
et, quand celles-ei eurcnt évolué, d’inoculer le virus variolique
lui-méme, ainsi que cela se pratiquait couramment alors. Ayant
fait cela, il a doté I'’humanité d’'une maladie de plus, la vaccine,
qui est bénigne, mais il I'a préservée ainsi d’une maladie
ancienne et redoutable, la variole.

Depuis quatre-vingt-dix ans que cette maladie nouvelle a été
implantée dans le terrain humain, ee qui représente au bas
mot 4700 transmissions d’homie a homme, la vaccine ne s’est
pas modifiée, malgré qu’on en ait dit, et garde sensiblement
le méme pouvoir protecteur. Il est vrai que I'immunité qu’elle
confere n'est pas absoluc; si chez certains individus clle peut
durer toute la vie, chez d’autres au bout de vingt ans, dix ans,
cinq ans, parfois au bout de quelques mois, I'organisme n’est
plus assez impressionné par la vaccination antéricure et une
nouvelle vaceination peut étre suivie d’une nouvelle évolution
de pusiules vaccinales; sil'individu, qui a cessé d’étre préservé
par le pouvoir du vaccin, prend la variole, c'est, il est vrai,
d’ordinaire une variole atténuée, une varioloide, mais ce n’en
est pas moins une variole identiqgne dans son essence a la
variole la plus grave et la plus confluente.

Cette limitation dans le temps du pouvoir préservateur de
la vaccine a fait penser qu’elle pouvait s’étre atténuée par tant
de transmissions successives d’homme & homme el 'on s’est
inquiété de remonter de temps en temps a la source méme, en
allant prendre du vaccin sur des vaches chez lesquelles se
serait développée naturellement la maladie pustuleuse qui chez
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I'homme devient la vaceine. L'ayant fait, on a constaté que le
cow-pox spontané, transporté sur I'homme, donne lieu a des
pustules vaceinales plus volumineuses, entourées d’une auréole
inflammaitoire plus marquée; le virns parait dou¢ alors de pro-
priétés phlogogenes plus intenses, les phénomenes locaux sont
plus développés, mais c’est la toute la différence entre le virus
issu directement du cow-pox et celui qui a traversé I'orga-
nisme humain. Rien ne prouve que le pouvoir préservateur du
premier soit plus grand.

Nous savons d'autre part que, si on transportec la vaccine
de 'homme & la génisse et qu'on la rapporie de celle-ci a
I’homme, elle ne donne pas pour cela de différences sensibles
ct touchant au fond des choses, quelle n'a pas puisé dans
I’organisme de la vache une activité phlogogéne plus grande,
ni une vertu préservative plus considérable. Inoculer la vache
avec le vaccin humain, puis puiser ce vacecin chez la vache
pour inoculer I'homme, c’est une pratique qui tend a se déve-
lopper; elle eonstilue un procédé de vaccination qui a été in-
troduit en France par Palasciano en 1864, mais qui était déja
en usage a Naples depuis longtemps. On a été conduit a pré-
férer ce procédé par le désir d’éviter de communiquer en
méme temps que la vaccine certaines maladies spéciales a
I'homme, la syphilis surtout qui, transmise par l'acte de la
vaccination, a donné lieu & certaines époques & de véritables
épidémies sur des enfants ou des soldats, Cette crainte de la
transmission de la syphilis par le vaccin puisé chez ’honime
est parfaitement justifiée et rend légitime 1'adoption du procédé
qui consiste & vacciner cxclusivement avec du vacein pris sur
Ia génisse.

Outre la sécurité contre la syphilis, ce procédé donne-t-il
d’antres avanlages? Est-il utile, par exemple, pour éviter de
communiquer la tubereulose? Rien ne prouve que jamais on
ait donné eette maladie par la vaccination d’homme 4 homme:
mais on peut eoncevoir que cet accident arrive; nous savons
que les baeilles de Koch peuvent cireuler de temps en temps
dans le sang. Il se peut donc faire que quelques-uns arrivent a
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se mélanger a la lymphe vaccinale. On ne peut nier la possi-
bilité théorique du fail; mais, en réalité, M. Straus n'a jamais
trouvé de bacilles dans la Iymphe vaccinale, prise sur des
tuberculeux; les animaux les plus sensibles a la tuberculose
inoculés avee du vaecin de tuberculeux n’onl pu étre infectés.
Ces expériences sont assurément rassurantes, mais on sait qu’il
v a presque toujours des traees de sang mélées a 'humeur vac-
cinale, et I'on sait également que parfois le sang des tubercu-
leux est virulent. Sans étre pusillanime, on aimerail pouvoir
aller puiser son vaeccin & unc source non fuberculisable. La
vache ne nous donne pas eette garantie; elle nous la donne
méme moins que I'homme. Il est vral que les jeunes génisses
sont rarement tuberculeuses. D’ailleurs rien ne s’opposerait a
ee que 'animal vaccinifére fut abattu el que ses pustules ne
fussent utilisées qu’aprés constatation de lintégrité de ses
organes.

11 serait peut-étre plus naturel de redouter la transmission du
charbon par le vaccin de génisse; car c'est 1a nne maladie a
laquelle sont exposées également les vaches de tout age. Mais,
quand un animal est atteint du charbon, il est impossible de
ne pas s’en apereevoir promplement, et on ne vaccine jamais
qu'avec la lymphe d'animaux parfaitement bien portants. En
tout cas, aucun fait n’existe qui puisse faire penser qu’on ait
jamais donné le charbon par la vaccination.

En revanche, des septicémies ont eertainement été produites
par l'inoculation de lymphe prise méme dans des pustules bien
vivantes, mais déja suppurées; plus souvent, il est vrai, ces
accidents septicémiques sont apparus aprés inoculation de
vacein pris dans des pustules excisées depuis quelque temps
el transportées & distanee. La putréfaction s’était déja déve-
loppée dans ces pustules mortes et c’est aux germes putrides
inoculés en méme temps que le vacein qu'il est naturel d’at-
tribuer les accidents septiques. Il y a donc lieu de renoncer
absolument a cette pratique de I'envoi a distance de pustules
exelsées.

La singuliere propriété que posséde la vaccine de conférer
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une double immunité, confre elle-méme el contre la variole, a
fait eroire a quelques médecins que le cow-pox n’éfait que la
variole modifice. Si ce raisonnement a pu parailre spéeicux,
la preuve péremptoirc de sa fausseté a ¢t¢ donnée par M. Chau-
vean, auquel nous devons tant d’expérienccs si remarquables
sur la variole et la vaecine. D’une part, il a inoculé la variole
a la vaehe, au cheval ct a constaté quc la maladie développée
chez ees animaux ne se comportail pas comme la vaccine; de
plus, il a eonstat¢ que ee virus varioleux repris chez I'animal et
inoculé de nouveau a I'homme donnail a ee dernier la variole
et non la vaccine. Iautre part, M. Chauveau inocule la vaccine
a la vache et au cheval, il voit se développer aux points d’ino-
culation I'éruption vaccinale locale; lc contenu de ces pustules
inoculé & I'homme donne lieu & d’autres pustules vaecinales
légitimes. Ces cxpériences nc laizsent donc subsister aucun
doute sur l'existence distincte et complétement indépendante
des deux maladies, variole et vaccine, qui nc se confondent
pas, ne se translorment pas, malgré lc passage d’une cspece
animale dans une autre.

Si chezun animal, au lieu d’insérer le vacein sous 1'épidernie,
on l'introduit par injection dans un tronc lymphatique, il ne se
développe pas de pustules au point d'infroduction, mais il se
déclare une maladic érnptive généralc qui ressemble en quelque
chose a la variole; on voit des éléments éruptifs sur la peau, sur
certains points des muqueuses, les naseanx par exemple. Mais
ce n'est pas la variole; le virus puisé dans ces pustules déve-
loppe chez I'homme des pustules vaccinales aux points d’inocu-
lation. Des faits semblables d’éruption générale de vaecin peu-
vent se produire cliez 'homme, rarement sans doute ; Jenner
les connaissait déja; on les avait méme exploités contre lui,
I'accusant d’avoir, dans ces cas, donné une variole par la vae-
cination.

De tout ce que nous venons de dire découle une conclusion
positive, c¢’est qu'une maladic peul préserver eontre une autre
maladie.

Pcut-ellc aussi eonférer 'immunité contre une troisicme? La
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ehose estpossible ; un eertain nombre de faits portent a le eroire.
Il résulte d’observations déja anciennes de Saeeo, Viborg, Jenner,
Spinola, Trasbot, que la vaeeine préserve contre la maladie des
jeunes ehiens. On a nié, il est vrai, le fait; on a eité des fails
eontradiefoires ; mais la variole méme ne se développe-t-elle
pas quelquefois ehez des individus vaecinés? M. Trasbot a fait
réeemment des expériences eonfirmatives de eelles qu’il avait
eilées antérieurement. Il vaccine un animal qui est dans des
eonditions d’dge & eontraeter la maladie des jeunes ehiens, puis
il le place dans la méme niche ct le fail vivre en eommunauté
absolue avec d’autres jeunes chiens malades; le chien vaeeiné
reste indemne. J'en ai recu le {émoignage réeent et & eoup sir
autorisé de M. Trasbot.

Y a-t-il d’autres maladies que la vaeeine qui puissent eonférer
I'immunité eonire des maladies différentes? Jusqu’iei nous ne
possédons aucune notion eertaine sur ee point. Je sais bien
qu'on a pulvérisé des cultures du baclerium termo dans les
bronches des tubereuleux et que eette pratiqne aurait été suivie
de bénéfices pour les malades. Mais il n’est pas & ma connais-
sanee que eette affirmation de M. Cantani ait été vérifiée ulté-
rieurement. Si ee premier fait est plus que eontestable, il en est
d’autres plus eneourageants.

Emmerieh a lutté avee sueeés eonire I'infeetion eharbonneuse
par I'inoeulation préalable de streptoeoques de I'érysipcele. Ce
résultat a é1é eonlesté d’ailleurs; il I'a été par M. Pawlowski;
eet observateur admet lni-méme qu’un autre mierobe, le pneu-
mocoque de Friedlinder, peut empéelier le développement du
eharbon. Jusqu'iei ees faits n'ont pas recu encore un eonirole
suffisant ; s’ils étaient vérifiés, ils ouvriraient des apercus sur
une nouvelle manicre d’enriehir la thérapeutique par la bae-
tériothérapie, c'est-a-dire par la possibilit¢ de donner une
maladie légére au eours d’une maladie grave afin d’enrayer
I’évolution de eelle-ei

1. Dans la pensée que les résultats favorables oblenus par M. Pawlowsky

étaientl dus a ce que le streptocoque de Uérysiptle inoculé aux animaux char-
bonneux produisait une hyperthermie qui était nuisible & la bactéridie ct
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En réalité, si vous exeeplez la vaceine, la plupart des immu-
nilés artifieielles sont obtenues par I'inoeulation des maladies
mémes que I'on veut eombattre. C'est ee qu’on faisait avant
Jenner pour la variole; on inoeulait le virus varioleux naturel,
non atténué.

On a pratiqué l'inoculation de la variole bien avant lady
Montagu. Cela se faisait en Chine de temps immémorial. Cette
pratique existait en Scandinavie, dans eertaines provinees d’Al-
lemagne, dans eertains eomtés d’Angleterre et dans notre
Algérie ou elle existe eneore a I'état de pratique eourante parmi
les indigenes ; e’est méme la persistanee de eette eoutume qui
empéche qu’on ne déraeine la variole de ce pays. En inoeulant
la maladie elle-méme, on I'empéehe de disparaitre ; on répand
ainsi parlout le virus qui n'est aueunement atténué et se pro-
page non sculement par contaet immédiat, mais a distanee.
Nous n'arrivons pas a aeelimater la vaceine en Algérie paree

amenait ainsi par Pexces de la fievree la guérison du charbon, j’ai cherché ce
(ue peut faire inoculation aux animaux charbonneux du bacille pyocyanique
qui, injecté sous la peau, produit une maladic non nécessaircment mortelle
avec une fievre intense.

Mon hypothese était inexacte. Quand une maladic infectieusc surajontée
amene la guérison du charbon, ce n’est pas par I'’hyperthermie qu’elle pro-
voque. J’en ai eu la preuve chez un lapin charbonneux chez lequel j’ai observé,
par le fait seul du charbon, une température rectale de 44°, qui n’a pas guéri
pour cela, qui cst mort d’autant mieux et qui est mort avec des bactéries
vivantes dans son sang.

Cependant, si I'idée qui les a fait entreprendre était fausse, les expériences
dont je veux donner ici le résumé ont révelé des faits intéressants au point
de vue de la bactériothérapie.

Dans neuf séries d’expéricnces, 16 lapins inoculés, soit avec du sang char-
bonneusx, soit avec des culturcs charbonneuses, ont été inoculés ensuite sous
la peau avec le bacille pyocyanique dans des points rapprochés ou dans des
points éloignés de ceux par ol avait ¢té introduitc la bactéridie charbon-
neuse. Sur ces 16 lapins, 4 sont morts charbonneux; 5 sont morts non charbon-
neux, leur sang et leurs organes n'ont montré aucune bactéridie au micros-
cope, les cultures sont restécs stériles, les animaux inoculés avee la ratc
n'ont pas été malades; 7 ont guéri. 18 témoins inoculés dans ces neuf expé-
riences, en méme temps que les animaux précédents, avec les mémes quan-
tités du méme sang charbonncux ou des mémes cultures, sont tous morts
charbonneux.

Dans deux seéries d’cxpéricnces, 6 cobayes inoculés sous la peau avec du
sang charbonneux ou avec une culture charbonneuse, puis injectés avec le
bacille pyocyanique, ont donné 8 morts avec charbon ct 3 morts sans char-
bonj il n’y a pas eu de guérison. 2 témoins, un pour chaque expérience, sont
tous deux morts charbonneux.
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que I'Arabe se variolise lui-méme par tradition; ce n est pas
nous qui lui avons enseigné cette pratique, c'est lui qui I'a
apportée d’Orient et qui I'a introduite dans le pays.

Le triomphe définitif de la vaccine sur la variolisation dans
la plupart des pays civilisés a fait oublier quelque peu la facon
dont cetle ancienne praligue agissail pour préserver contre les
atteintes graves de la variole. Beaucoup s'imaginent a tort que
cette inoculation de la variole agissait a la facon de la vaccine.
Et cependant les différences entre les effets des deux pratiques
sont essentielles. La vaccine nait d’une érosion superficielle du
tégument qui se frouve contaminée par le virus. La variole
naturelle, spontanée n’est pas le résultat de l'entrée du virus
par effraction des téguments. L’infection ordinaire se fait pro-
bablement par les voies respiratoires, sans effraction, par péné-
tration du virus a travers I'épithélium inlact. Quand on prati-
quail l'inoculation préventive, que se passait-il? Aprés une
incubation de 4 a 5 jours, une pustule apparaissait au niveau de
chaque piqire d’inoculation, sans autre manifestation que ces
phénomenes locaux; puis, aprés une nouvelle incubation d’cn-
viron 7 jours, apparaissait une éruption généralisée. Alors on
constatait de la fievre, les accidents généraux d’une variole
ordinaire, seulenient moins grave, moins confluente ; quelque-
fois cependant on enregistrait des cas graves et mortels. Car il
n'y avait pas d’alténuation du virus inoculé; c’était le virus
méme de la variole; ce qui était atténué, c’étail Ja maladie.
Et pourquoi? Parce quon l'obligeait & subir ces deux étapes
successives, a évoluer en deux temps, apres deux périodes d'in-
cubation. Apres la premiére, sc montrail une variole en quclque
sorte locale, qui vaccinait un peu I'économie contre la deuxieme
phase de la maladie.”On arrivait ainsi & accontumer graduelle-
ment 'organisme a lutter contre 'agenl 1nfectieux, cn détour-
nant celui-ci par un artificc d'inoculation de sa voie d’enlrée
naturelle et de sa généralisation d’emblée.

Les choses se passent ainsi méme en dchors de notre inter-
vention. Quand le virus variolique pénetre directemenl dans
la circulalion générale, sans étape préalable, comme c'est le
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cas pour la variole du feetus, il en résulte pour lui une maladie
presque nécessairement mortelle; la variole est déja moins
grave quand elle pénétre, comme dans les eonditions ordi-
naires, par les voies respiratoires, filtrée en quelque sorte a
travers le poumon. Eh bien, elle est moins grave encore lors-
qu'elle pénctre par effraction du tégument, comme cela se
passe dans l'inoculation. Nous créons un foyer morbide local
d’ott le virus ne se diffuse que lentement dans I'économie en
donnant a celle-ci le temps de se préparer pour la résistance.

Quelque chose d'analogue se passe pour la syphilis. Dans la
syphilis contractée, comme c’est le cas ordinaire, par contact
d’un point érodé de notre enveloppe avec le virus, une longue
incubation de 20 & 30 jours préeéde 'apparition du phénomeéne
local, le chancre. Alors commence une deuxieme incubation
plus longue encore, de 36 & 40 jours, apres laquelle se montre
la maladie générale. Dans le eas au contraire ou les aecidents
syphilitiques généraux éclatent d’emblée sans avoir été précédés
(’un accident local, comme cela est dans la syphilis fetale,
par suite de la pénétration directe du virus dans le sang de
I'enfant, combien les manifestations sont plus graves et plus
rapidement graves !

Voila comment on peut concevoir les différences incontesta-
bles qui existent dans la gravité des maladies infectieuses sui-
vant que leurs agents pathogenes ont d’un seul coup envahi
tout I'organisme, ou qu'ils ont di subir une sorte de stage ala
périphérie avant de se diffuser dans son intimité.

Ainsi nous avons dans le cas de I'inoculation variolique pré-
ventive I'exemple d’une maladie qui préserve contre elle-inéme
par son virus non atténué, a la condition qu'on change sa voie
d’enirée dans I'économie.

D’autres essais d'inoculation ont éi¢ moins heureux : Havne,
Renner ont inoculé la gourme des jeuncs chevaux; la clavelée
do mouton, eonfondue a tort avec la variole par Marchalli,
Mauro, Legui, Sacco, distinguée de cette maladie par Bru-
gnone, Voisin et Chauveau, a aussi été inoculée.

La clavelisation était pratiquée de temps immémorial dans
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le Languedoc, lorsque Chalette, en 1762, I'a régularisée ; aprés
lui, Bourgelat, Coste, 1'ont recommandée; mais elle a ¢té aban-
donnée, parce que le résultat n'avait rien d’avantageux. C’était
une pratique théoriquement bonne, mais pratiquement peu utile
parce qu’clle a pour premier et inévitable résultat d’éterniscr
la maladie dans les bergeries.

La péripneumonie épizootique a été inoculée par Kersting,
Haussmann en 1820. Cette pratique a été régularisée par Wil-
lems en 1850. Llinoeulation confére I'immunité sans acei-
dents graves parce qu’il s’agit d'une maladie qui, comme Ia
variole, se contracle par la voie respiratoire ct parce que
I'inoculation faite sous la peau produit une lésion locale qui
suffit pour conférer I'immunité. Lorsqu’on introduit le virus
sous la pcau en un point éloigné de la péripherie, par exemple
a l'extrémitc de la queue, on voit se développer en ce point
unc sorte de plilegmon gangreneux, qui arrive a se eireons-
crire; mais, la maladie locale unc fois terminc¢e, l'animal est
devenu réfractaire. On choisit 1'cxtrémité de la quene parce
que les délabrements qui peuvent résulter de I'intensite de la
lésion loeale sont moins étendus dans cette région que dans
toute autre, ou parce quon n’a pas a redouter la propagation
par voisinage de la lésion a des viscéres importants, tandis que
I'animal sucecombe parfois, lorsque I'inoculation est pratiquée
sous la peau du thorax et de 'abdomen. D’autre part, Hertwig a
démontré que l'introduction du virus par la voie inira-veineuse
provoquait la péripneumonie.

Ainsi il est eertain qu'un méme mierobe produit des phéno-
menes différents suivant sa voie d'entrée dans I'économie. L
maladie reste bien la méme dans son cssence ; mais les diffé-
rences dans les symptomes et dans la gravité découlent de la
différence dans la dignité fonetionnelle des parties envahies par
I’agent infectieux. On n'observe aucun inconvénient sérienx si
Porgane atteint est I'extrémité dc la queue; 'animal meurt si
c'est lec poumon qui est attagué. L'immunité, en tout cas, cst
obtenue aussi bien dans les cas o le siege de lalésion rend les
aecidents légers que dans les cireonstanees ou lc virus, satta-
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(uant & un orvgane plus noble, a produit des acecidents plus
graves.

Eh bien, malgré les avantages que cettc inoculation sous-
cutanée de la péripneumonie épizootique présente au point de
vue de I'iinmunilé garantie & un animal, on a abandonné cette
pratique parce que les avantages généraux, les résultats d’en-
semble n'étaient pas suffisants, I'inoculation ayant toujours cet
cffet d’acclimater indéfiniment la maladie dans les élables.

On peut dire la méme chose de la pestc bovine, cette ¢pizootie
terrible qui tue les decux tiers des animanx atteints et qui, en
1844, a détruit un million de hétes a cornes en Europe. Pour la
peste bovine, I'inoculation a été proposée il v a hien longlemps
par Ramazzini (1711); clle a été pratiquée par Dobson en 1744.
Bouley a remplacé chez nous I'inoculation par une mesure plus
radicale, 'occision : dés qu’un cas de peste bovine est constalé
dans un troupeau, tous les animaux sont abattus et enfouis
profondément. Des mesurcs aussi rigoureuses sont légitimées
par la gravité des conséquences de cette épizootie. C’est un
désastre pour les pays ol elle sc montre ; clle a pour résultat
la suppression de loules les transactions commerciales. Mais, si
I'occision cst préférable au point de vue de la séeurité publique,
I'inoculation mérite d’étre conservée comme document scienti-
fique, confirmant les conclusions que nous avons formulées &
propos de la variolisation et de l'inoculation de la péripneu-
monie,
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(15 mai 1838.)

VACCINATION PAR VIRUS ATTENUES

La vaccination contre une maladie infectieuse par inoculation locale est en
réalité le résultat d’une imprégnation générale de ’économie. — Il ne s’agit
pas de la diffusion de microbes migrateurs, mais du transport d’'une matiere
soluble vaccinante fabriquée par les microbes.

Immunité par inoculation de virus atténués. — Procédés d’atténuation
divers : vieillissement des cultures, chaleur, oxygene, lumiere, dessiccation,
action des antiseptiques, passage du virus a travers des espéces animales
différentes.

Inconvénients résultant de la possibilité¢ de complications tardives a la suite
des vaccinations par virus atténués. — Expériences qui montrent la réalité
de ces complications.

Résumé des divers procédés de vaccinalion.

Je vous ai montré ce quon doit & 'empirisme dans la décou-
verte des vaccinations; c’est lui, vous ai-je dit, qui mous a
appris qu’'une maladie peut préserver contre unc autre et que
la méme maladie inoculée avec toutes ses qualii¢s, toute sa
virulence, peut garantir contre les atteintes ultéricures du
méme agent infectieux. Parmi les maladies qui conférent
I'immunité contre clles-mémes, j'ai appelé particulierement
votre attention sur la variole et la péripneumonie ¢épizoolique.
Dans ces deux cas, la maladie est atténuée; mais le virus qui a
servi a I'inoculation ne I'était pas.

Si un virus fort peut a voloni¢ donner une maladic bénigne,
cela tient : ou & ce que, par un artifice d'inoculation, on a pro-
duit une maladie locale avant lapparition de la maladie géné-
rale (c'est le cas pour la variole); ou a ce qu'on a localisé la
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maladie dans un organe sans impovtance physiologique (c’est Ic
cas pour la péripneumonie épizootique). Pour ces deux maladics
inoculées, la bénignité est obtenue grice au soin qu'on a pris
de circonscrire le développement du virus. Si la dissémination
avait pu se faire d’emblée dans toute I'économie, si le contage
avait été injecté dans les veines, on aurait eu dans un cas la
pheunmonie avec toute sa gravité au licu d'un phlegmon gangre-
neux facile a guérir; ou bien on aurait eu une variole générale
d’emblée, plus grave que la variole naturelle, de ménie que la
variole fecetale ou la svphilis congénitale sont plus graves que
les mémes maladies développées chez I'adulte dans les condi-
tions habituelles de la contagion. Pour certains virus, tout ¢»
qui facilite leur diffusion rapide augmente la gravité dc la mala-
die, tout ce qui la circonserit assurc la bénignité du mal sans
amoindrir I'immunité qu’il confére.

On dit alors que pendant cette maladie locale il y a eu Zmpré-
gnation de I'éeonomie. On ne croyait pas si bien dire; mais
cette métaphore a été une divination. Il y a dans ce mot une
théorie qui restait vague et incertaine dans 'esprit de ceux qui
I'ont ainsi exprimée et qui est cependant vraie & la lettre. Ce
n’est pas la maladie locale qui vaccine, c’est bien I'imprégna-
tion de toute I'économie.

Quand M. Pasteur inocule le virus atténué du choléra des
poules, il fait & la place de la maladic générale qui tuc, une
maladie locale qui ne tue pas; et I’animal est vacciné. On ne
peat pas alfirmer que 'immunité est due & ce que la maladie
a été locale. Quand M. Charrin inocule au cobaye la culture
de bacille pyoeyanique non atténué, il provoque une lésion
locale; il nous dira quelque jour si & la suite de cetic lésion
I'animal est vacciné. Mais, quand il inocule le méme virus a
un lapin sous la peau, il ne produit pas de lésion locale et
cependant I'animal est vaceiné. Ce n’est done pas par la lésion
locale néeessairement que certains virus conférent l'immu-
nité. Cette immunité qui dépend forcément d'unc action géné-
rale, on a pu l'interpréter cn disant, comme je vous l'ai fait
remarquer 1l y a quelque temps, que I'inoculation sous-cutanée
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n’est en somme qu’une inoeulation intra-veineuse faite indi-
reetement, lentement, graduellement et & plus petite dose; que
les microbes déposés dans le tissu eellulaire peuvent y pulluler
et y provoquer la lésion loeale, mais que quelques-uns de ees
mierobes, s’engageant dans les voies lymphatiques, arrivent dans
le sang, que eeux-la se répandent partout et peuvent ainsi
impressionner la totalité de I'économie; que c’est & ees miero-
bes migrateurs seulement qu’il faut attribuer la vaeeination
générale. Vous savez quelle réponse a éié faite a eette théorie :
on injeete indilféremment sous la peau on dans les veines la
eulture filtrée, débarrassée de tout mierobe, et Ianimal se
trouve étre immeédiatement tout aussi bien vaeeiné que par
Iinjection sous-eutanée suivie ou non de lésion loeale, com-
pliquée ou non du passage de quelques mierobes dans les
veines. Dans les quelques maladies ou Pexpérimentation a pu
étre poussée jusqu’a ee point, ee qui vaecine, ee n'est done pas
la substitution d’une maladie loeale & une maladie générale,
ce n'est pas davantage la distribution diseréte et restreinte de
quelques microbes répandus dans toute I'éeonomie, e'est la
produetion d’'une matiére soluble vaccinante, fabriquée par les
mierobes 1a ou ils se trouvent, dans la lésion locale ou dans
tout Vappareil circulatoire, matiére qui, en raison de sa solu-
bilite, diffuse, se répand, est emportée partout el mpregne
toutes les eellules.

La théorie est facile a formuler et elle est légitime pour quel-
ques maladies seulement, pour eelles ol 'expérienee a démontré
que le mierobe fabrique une matiére vaecinante; ee n’est que
par analogie, et par une extension qui ne sera peuf-&ire pas
justifiée, qu’on appliquerait eette théorie a la variole et a la
péripneumonie. Dans eette hypothése on pourrait dire que im-
prégnation a été insuffisante pour la variole inoeulée et suffi-
sante pour la péripneumonie, puisque I'éruption des pustules
varioliques primaires n'a pas empéehé la maladie de se géné-
raliser ultérieurement, ce qui prouverait que 'immunité n’était
pas eneore totalement aequise, tandis qu’aprés le développe-
ment du phlegmon gangreneux de l'extrémité de la queue, le

BOUCHARD. Maladies infectieuses. 11
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beeuf était désormais a I'abri de la pneumonie contagieuse. En
tout cas, pustule primaire ou phlegmon gangrenenx, ce sont la
dans ces maladies des accidents accessoires, inutiles, mais non
inoffensifs. Ce qui est essentiel et veritablement utile, c’est la
vie du microbe, soit dans une région circonserite, soit dans des
points trés nombreux disséminés dans tout I'organisme, et ¢’es
la dissémination de ces produits de sécrétion.

On peut done, a I'aide de certains virus non atténués, oblenir
des maladies légéres qui cependant conferent I'immunité. Cette
diminution dans la gravit¢ de la maladie, on la réalisc en s’op-
posant a la rapide diss¢mination des microbes dans le sang. Il
est au contraire d’autres microbes pathogeénes qui, introduits
dans le sang, méme en nombre considérable, ne causent pas
d’accidents; et ces mémes microbes, déposés dans le tissu cel-
lulaire, y excrcent toutc leur action. Inoculés sous la peau, ils
produisent la maladie complete sans atiénuation; inoculés dans
les veines, ils ne provoquent pas la maladie, mais ils créent I'im-
munité. C'est ce que MM. Chauveau et Arloing ont démontré
pour la gangréne gazeuse; c'est ce que MM. Arloing, Cornevin
et Thomas ont établi pour le charbon symptomatique; c’est ce
qui résulte enfin des expériences de M. Galtier relatives a I'in-
jection intra-veincuse du virns rabique chez les ruminants.

Quec faat-il penser du mécanisme de cctte immunité? Pour
la rage, pour la gangrenc gazeuse, pour le charbon symploma-
tique, on a invoqué I'imprégnation par les produits solubles de
la vie des microbes. A la vérité, pour la gangréne gazeuse,
nous savons, par MM. Roux et Chamberland, que son microbe
pathogeéne sécréte une matiere soluble & la fois virulente et
vaccinale. Aussi, lorsqu'on injecte a la fois dans les veines et
le microbe ct son produit, il se peut que la vaccination soit
opérée par la matiere soluble; mais dans leurs expériences, pour
obtenir I'immunité, MM. Roux et Chamberland doivent injecter
des quantités considérables de matiére soluble dans le péri-
toine, jusqu’au tiers du poids de I'animal en trois fois, tandis
qu’il suffit d’injecter pen de virus dans les veines.

Nous ne pouvons pas dire que dans les expériences ou
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I'immunité a été eréée par l'injection de peu de virus dans les
veines, cette immunité soii attribuable seulement a la petite
quantité de matiere soluble injectée avee les microbes. Il peut
se faire que les microbes qui ne peuvent pas vivre dans le
sang, apres s’étre disséminés dans les poumons, le foic, la
rate, les lvmphatiques, la moelle des os, les endothéliums
vaseulaires, aient continué & sécréter lears produits solubles,
avant d’étre appréhendés et détruits par les cellules phago-
cytiques, et augmenté assez la quaniité de cette substance vae-
cinale injectée en méme temps qu'eux pour conférer I'immu-
nité. C'est la une pure hypothése, mais en dchors d'elle je ne
vois pas d’explication qui supporte la discussion.

Jarrive a l'immunité que confére linoculation des virus
atténués. C’est une des grandes découvertes de M. Pastenr.
Modifier 'une des fonctions d’'un microbe pathogene, la mo-
difier d'une facon durable, héréditairemnent transmissible, ame-
ner ce microbe a produire nne maladie légére qui cependant
confere l'immunité, c’est 1a une conquéte mémorable. Cette
conquéte appartient sans conteste & M. Pasteur pour cc qui
conecerne le choléra des poules; elle lni appartient tout aussi
légitimement pour le charbon.

Les proeédés de l'atténuation des virus sont nombreux.

La longue durée de la culture suffit quelquefois. Nous faisons
ainsi sans le vouloir I'atténuation du charbon dans nos labora-
toires et 1n jour en inoculant une culture vieillie nous n'obte-
nons plus les résultats habituels. C’est en inoculant de vieilles
cultures de choléra des poules que M. Pasteur s’est apercu
qu’il conférait I'immunité aux animaux inoculés.

On peut atténuer les virus par la chaleur. M. Toussaint a
peut-étre fait sans s’en douter un virus atténué quand il crovait
détruire la bactéridie en chauffant & 56° le sang charbonneux,

Nous savons qu’il se trompait et que les spores échappaient
a ce chauffage. Mais M. Pasteur, en chauffant & 44°,5 pendant
plusieurs jours,détruit les filaments tout en s’opposant a la for-
mation des spores. En chauffant & 43, il a respecté la vie de la
bactéridic, mais il a atténué sa virulence.
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D’autres fois on s'est servi de I'oxygéne pour atténuer les
virus. Ainsi la baetéridie eharbonneuse perd une partie de sa
virulenee quand M. Chauveau la soumet a I'action de f'oxygéne
sous une pression de 8 atmospheres.

La lumiére, méme en dehors de la ehaleur et de I'oxygene,
a permis & M. Arloing de réaliser eette atiénuaiion.

Pour eceriains mierobes, on obtient le méme effet par la
dessieeation.

L’action un peu prolongée des antiseptiques agit de méme.

Le passage d’un virus de eertaines espeees animales a eer-
taines antres exalte quelquefois sa virulenee, mais peul aussi
I’atténuer.

C'est par les uns ou les autres de ees proeédés qu’on a ercé
les vaceeins du eholéra des poules, du eharbon, du rouget des
pores, du charbon sympiomatique, de la pnenmo-eniérite dun
pore. Pour eonférer 'immuniié¢ par ces vaeeins, il faut souvent
faire des inoeulations répétées, injeeler de fories doses, on
employer des virus de foree graduellement croissanie. Souvent
on est obligé d’employer de fortes doses de ces virus atténués.

Lleffet de ees vaeeinations par les mierobes dont on a
amoindri la virulence, e’est d’abord de produire une maladie,
maladie peu inlense et qui n’est pas mortelle, mais en somme
maladie avee les chanees plus ou moins défavorables que peu-
vent avoir dans un avenir trés rapproehé ou trés éloigne la
plupart des maladies virulentes. Quand il s’agit des beeufs et
des moutons auxquels on ne eherche pas & assurer une longue
survie, qu'on veut empéeher de mourir de maladie, mais qu'on
se propose de tuer a éehéanee peu lointaine, ees eomplieations
tardives possibles sont indifférentes. Il n’en serait pas de méme
pour 'homme auquel on n’a pas eneore appliqué d’ailleurs eette
prophylaxie par les virus atténués. Je puis vous faire eonnaitre
deux expériences qui donneraient & réfléehir si ee genre de
vaeeinalion venail a élre proposé pour ’homme.

Le 12 avril 1888, un lapin recoil dans les veines 8= de
premier vacein charbonneux; le 23 mai, on fail une nonvelle
Injeetion intra-veineuse de 10 de premier vaeein; enfin le
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4 mai, nous injectons 12 de deuxieme vaccin. Aujourd’hui
15 mai, 11 jours apres cette derniére vaccination, vous pouvez
voir quelle albuminurie intense présenic cet animal.

Le 17 mars 1888, chez un autre lapin, nous injectons 15
de premier vaccin charbonneux sous la peau et 15 du méme
vaccin dans les veines; le 31 mars, animal recoil /* de
deuxiéme vaccin dans les veines et 8¢ de cc méme vaccin sous
la peau. Deux jours apres cette derniére vaccinalion, le
2 avril, 'animal est paraplégique. On l'inocule sous la peau lc
3 avril avec le virus fort, il meurt le 11 avril. Celte mort,
8 jours pleins apreés 'inoculation, n'est pas attribuable au char-
bon, Texamen microscopique I'a d’ailleurs démontré. L’ani-
mal était bien vacciné, mais il avait éié rendu malade par les
inoculations, ct la paraplégie, qui a précédé la mort de 9 jours,
a été le premier symptome apparent de cette maladie.

Il ne me reste plus qu'a vous signaler la vaccination par les
vaccins solubles, non vivants.

J'ai traité avee assez de développements cctie question dans
les legons précédentes pour pouvoir me dispcenser d'y revenir
aujourd hui.

Vous savez quon a pu, avec les matieres vaccinantes solubles
séerélées par les microbes, conférer 'immunité pour la maladie
pyocyanique, pour la gangréne gazeuse, pour la fievre typhoide,
peut-étre pour le choléra des pores. Cest peu assurément ; mais
vous n'ignorez pas que, suivani toule vraisemblance, c’est par
les vaccins solubles qu’agissent les autres méthodes qui vac-
cinent, soit par les virus forts, soit par les virus atténués. C'est
dans cette méthode que j’entrevois I'avenir de la prophylaxie,
mais surtout I'avenir dela thérapeutique des maladies virulentes.

Je me résume. On vaccine en inoculant une maladie aulre
que celle contre laquelle on veul prémunir; on vacciue aussi
avee le virus de la maladie quon veut combattre; on peut ino-
caler le virus non atténué, mais alors on I'oblige & donner une
maladie 1égére en changeant, par un artifice, sa voie habituelle
d'introduction; on emploie plus souvent un virus atlenué; on
emploie enfin les vaceins chimiques, non vivants, non virulents.
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LA METHODE DE VACCINATION CONTRE LA RAGE
APRES MORSURE

Absence de lonte analogie apparente enire la méthode d’inoculation contre
la rage aprés morsurc cl les aulres modes de vaccination. — Immunite
conlré la rage procurée aux ruminanls par injection intra-veincuse de virus
rabique (Galtier). — Dans la méthode de Pasteur contre la rage le vaccin
est introduit par la méme voic que le virus. — Le vaccin antirabique n’est
pas le virus atténné, ¢’esl an contraire un virus renforcé. Pourquoi M. Pas-
ieur a ¢1é amené & choisir un virus & conrte inenbation, éelui du lapin. —
M. Pasteur pensc que le vaccin qu’il inocule est un virus raréfié el gue
I'immunité est produite par unc matigre vaccinanie existanl dans la moclle
du lapin a edlé du viras. — Résumé de la pratique actuelle des inocu-
lalions antirabiques.

La vaccinatlion contre la rage est-elle efficace ? — Impossibilité de résoudre
cetle question autrernenl que par la statistique. Difficultés de comparer les
slatistiques actueclles aux anciennes. — Opinions des vélérinaires sur la
morlalité & la snite de morsures de chien enragé avant la méthode de Pas-
teur : Poland, Gamgee, Gowers, Faber, Renault, Bouley, Leblanc., — Exa-
gérations enthousiastes de Vulpian. — Stalistique de DInstitut Pasleur.
Lxplication des catégories établies parmi les inoculés : tableaux A, B, C. —
Différence de gravilé cnire les morsures des parlies vélues el des partics
découvertes, nolamment des morsures de la face. — Gravité exceptionnelle
des morsures de loups. — Vaceinations simples ¢t vaccinations intensives.
— Statistique de M. Dujardin-Beaumetz pour le départemenl de la Seine.
— Démonstiralion expérimentale irréfuiable de Tefficacité de inoculation
antirabique chez le chien.

Pent-on donner la rage par la vaccination? Erreur des critiques gui ont dit
que la rage inocnlée était unc rage artificielle, de laboratoire;la rage para-
Iytique existail chez l’homme avant la vaccination.

Peut-étre avez-vous été surpris de ce que, dans ceite énu-
mération des méthodes et des procédés de la vacecination, je
n‘aie parlé de I'inoeulation contre la rage que d'une facon inci-
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dente. Cette omission un peu intentionnelle tient a I'embarras
ou je me trouve d’assigner sa place a cette méthode, ou mieux,
de lui assigner une seule place; elle tient aussi a la difficulté
plus grande que présente l'interprétation des faits. Mais surtout
il m’a paru que 'absence de toute analogie apparente cntre les
faits de l'inoculation conltre la rage et les autres données expé-
rimentales relatives & la vaccination en général, réclamait pour
la rage une étude a part que justifient d’ailleurs la nouveauté et
I'importance dn sujet, comme aussi le nombre et 'acharnement
des critiques opposées a la pratique de ees inoculalions.

Quand M. Galtier a obtenu pour la premicre fois I'immunité
contre la rage (février 1881), il n'y avait dans sa pratique rien
qui bouleversat nos notions théoriques; c’était Iapplication a
la rage d'une méthode générale que peut revendiquer I'Ecole
Iyonnaise. Iin injectant alors le virus rabique dans les veines
des petits ruminants comme il le fait aujourd hui pour le beeuf,
il obtenait, sars provoquer la moindre maladie, l'immunité &
I'aide du virus naturel non atténué, détourné seulement de ses
voies habituelles d’introduction. L'inoculation sous-cutanée de
la rage, comme celle de la gangréne gazeuse ou du charbon
symptomatique, produit la maladie mortelle; I'inoculation intra-
veineuse des trois maladies donne 'immunité, sans maladie.
L'immunité ainsi obtenue est, sinon immédiate, au moins tres
rapide et est obtenue cn si peu de temps qu'elle ne peut pas
étre considérée comme la conséquence d’une maladie atténuée,
si légere qu'clle aurait pu passer inapercue. La rapidité avec
laquelle cette 1noculation intra-veineuse produit I'immunité,
dans certaines espéces animales, a été utilisée pour empécher
le développement de la rage préalablement inoculée par les
procedés habitucls. Traité ainsi vingt-quatre heures aprés mor-
sure par un chien enragé, le beeuf est prémuni contre les suites
de cette morsure. Tout cela présente des analogies avec des
fails expérimentaux antéricurs et peut s'interpréter sans trop
de difficult¢, depuis que M. Pasteur nous a habilués a compter
avec les vaccins solubles.

Mais dans l'inoculation contre la rage, telle que la pratique
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M. Pasteur, le vacein entre par la porte habituelle de la ma-
ladie; ce n'est pas dans les veines que le virus est déposé;
c¢’est sous la peau, comme il I'est par la dent du chien enrage.
Comment done cette inoculation, au lieu de la maladie mor-
telle, donne-t-elle 'immunité sans maladie? Comment cette
immunité est-elle si rapidement acquise que I'inoculation faite
apres la morsure empéehe cetle morsure de provoquer la ma-
ladie? 11 y a la deux difficultés qui ne trouvent pas leur solution
dans les faits antérieurement connus.

S’agit-il d’un virns atténué? On comprendrait dans cette
hypothése I'immunité sans maladie appréciable; mais on ne
comprendrait pas Vimmunité plus rapide que la maladie. Eh
bien, il ne s’agit pas d’un virus atténué. Ces moelles dessé-
chées, je vous le rappelle, quand on les inocule sous la dure-
meére, provoquent la inaladie mortelle tout comme I'inoculation
sous-cutanée ou intra-cranienne de la moelle fraiche. 11 v a
bien quelques différences : ainsi la moelle fraiche sous la peau
ne tue pas toujours et, quand elle ne tue pas, elle ne confere
pas toujours l'immunité; d’autre part, insérée sous la dure-
mere, la moelle fraiche tue plus vite que la moelle desséehée.
Ces moelles, qui sont toujours virulentes puisqu’elles tuent
toujours quand on les dépose au bon endroit, ont-elles cepen-
dant une virulence amoindrie? Cette durée plus longue de
I'incubation pourrait le faire supposer. Mais reprenez la moelle
fraiehe de 'animal qui suecombe aux suites de I'inoeulation
par la moelle desséchée, inoculez-la & un animal sain, la mort
arrivera au bout de 7 jours. Le virus a done gardé toute son
activité, toute sa rapidité d’action, ce degré d’exaltation lente-
ment obtenu par de trés nombreux passages de lapin a lapin.

Ainsi ce n’est pas un virus atténué que M, Pasteur inoeule,
c’est un virus renforeé. Il pouvait prendre un virus moyen,
celui de la rage canine, par exemple; il pouvait prendre un
virus atténué, celui qu'on obtient par le passage répété de
singe a singe; il a choisi un virus renforcé. Je soupconne, — ce
n'est qu’une supposition, car M. Pasteur n’a pas I'habitude de
nous meltre dans la confidence de ses idées de derriére la téte,
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— je soupconne que, dans ee ehoix sans précédent, il a ¢té
guidé par eette idée : ee qui importe, ee n’est pas de faire de
I'immunité eontre une inoeulation ultérieure de la rage, c’est
de produire eette immunité aprés morsure quand le virus ra-
bigue naturel commence déja a évoluer. Il faut done le devan-
eer, le gagner de vitesse, recourir & un virus vaecinant a évo-
lution plus bréve, employer par eonséquent un virus renforcé.
Inoeulé sous la peau, un virus rabique quelconque vaccine
souvent; un virus & eourte incubation, le virus du lapin, vaeei-
nera, s'il ne tue pas, avant que le virus dua chien ait produit la
maladie. S'il s’était agi de prophylaxie véritable en vue de
morsures possibles dans I'avenir, la source du virus aurait im-
porté peu; mais il s’agissait d’inoculations thérapeutiques.
(’est pour eela, je pense, que M. Pasteur a fait ehoix de la
moelle du lapin. Il a fait subir la dessiecation a eette moelle,
paree qu’il a eonstaté empiriqgnement que, si la moelle fraiche
insérée sous la peau tue quelquefois, la moelle desséehée ne
tue pas ou ne tue que trés exceptionnellement. Il a de plus
reeonnu empiriquement que plus on insére de virus, moins on a
ehance de tuer et plus on a ehanee de eonférer I'immunilé. En
conséquenee, M. Pasteur a dit multiplier les inoeulations, en
faire ehaque jour el plusieurs fois par jour. Guidé, sans doute,
par des raisons de prudenee purement théoriques, il a choisi
pour'les premicres inoeulations les moelles les plus aneiennes,
celles qui ne sont plus virulentes ou qui vont eesser d’étre
virulentes, pour passer ensuite a des moelles un peu plus dan-
gereuses, pensant faire ainsi des immunités partielles capables
de rendre tout a fait inoffensives les inoeulations ultérieures de
moelles qui auraient subi une moindre dessieealion.

Je me figure que la pratique de la vaecination antirabique a
€té ainsi édifice peu a peu, guidée par des vues théoriques et
par des raisons empiriques. Cette pratique avant été démontrée
bonne par I'expérienee, sa formule est restée définilive et n’a
pas varié, méme quand la théorie a é(¢ modifiée de fond en
comble.

Avjourd’hui, M. Pasteur eroit que ses moelles desséchées
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renferment un virus non atténué, mais raréfié, et d’autant moins
abondant que ces moelles sont plus ancieunes. 1l admet que ce
virus pour produire [a maladie exigerait un temps plus long que
celui d'une moelle fraiche, la durée de I'incubalion étant pro-
portionnelle & la quantité du virus. Il suppose que pendant cette
longue incubation I'immunité¢ a micux le temps de se produire,
mais il affirme que cette immunité n’est pas due au virus;
qu’elle est produite par une matiere vaccinante qui existe dans
la moelle & ¢dlé du virus et que, si la dessicecation détruit le
virus, elle respecte la matiere vaccinante.

Désormais le virus ne sert plus a rien : dans la vaccination
antirabique, il n'y a qu’une chose utile, la matiere vaccinante,
Dés lors, pourquoi choisir un virus renforeé, un virus a courle
incubation? Pourquoi {aire les inoculations successives avec des
moelles de virulence croissante? Pourquoi ne pas se limiter a la
moelle du quatorzieme jour, a la moelle qui cesse d’étre viru-
lente et qui est toujours vaccinante, qui a ce qui est utile, qui
ne contient plus ce qui risque d’étre dangereux? On n’a rien
changé a la pratique dc l'inoculation contre la rage aprés mor-
sure parce que cette pratique a fait ses preuves. La nouvelle
théorie permettra sans doute d'instituer chez 'animal une mé-
thode plus rationnelle, plus simple, plus sfire, qui pourra étre
plus tard appliquée & 'homme. En attendant, on reste fidéle aux
anciens errements. Les moelles desséchées sont broyées avec
du bouillon stérilisé. On fait deux inoculations par jour en
commencant par la moelle du quatorziéme jour, on arrive gra-
duellement a la meelle du quatricime et méme du troisiéme
jour. Voyons quels résultats a donnés celte pratique. Est-elle
efficace? N'est-ellc pas dangereuse?

Pour trancher la question de 'efficacit¢ de la vaccination
contre la rage chez I'homine, on ne peut inoculer un sujet et le
faire mordre ensuite par un chien rabique. Le seul moyen que
nous ayons de faire notre conviction est de comparer la morta-
lit¢ des individus qui ont été traités suivant la méthode de
M. Pastear avec celle des individus qui ont été mordus avant
P'application de cette méthode.
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Cette comparaison se présente malheureusement dans des
conditions trés défectueuses, ear les deux termes ne sont guere
eomparables; d’une part, nous possédons au sujet des personnes
mordues et trailées des docuinents statistiques précis, extréme-
ment nombreux; et d’auire part, les renseignements que nous
avons sur les sujels mordus et non traités, sont trés nombreux
sans doute, mais peu préeis et peu dignes de confiance.

Examinons d’abord quelle était, avant la mise en pratique de
eette méthode, T'opinion des médeeins sur la mortalité a la
suite de morsure par chien enragé. Poland admet 25 p. 100;
Gamgee conelut de I'examen des différentes stalistiques par-
tielles a une mortalité de 5 a 55 p. 100; Gowers dit 30 a 50
p. 100; Faber, 20 p. 100. Renault, d’aprés un nombre considé-
rable de faits, donne 33 p. 100. Bouley, se basant sur les ren-
seignements du Ministére de Iagrienlture, qui reléve ehague
année les eas de morsures par ehiens enragés et les eas de
mort a la snite de ces morsures, admet pour une période de dix
ans 47 p. 100. M. Leblane, jugeant sur des observations person-
nelles moins nombreuses, mais plus préeises, arrive a 16 p. 100
seulement. Vulpian a adopté un chiffre intermédiaire, 20 p. 100.

En résumé, quel que soit le chiffre accepté, si léger que soit
le pourcentage, il n’a jamais é1é eonsidéré eomme inférieur a
16 p. 100. Je n'aceepte pas les 47 p. 100 de Bouley, parce que
ec ehiffre est basé sur une statistique offieielle qui est nécessai-
rement fausse; car, si on saita peu pres exaetement au Minis-
tere le nombre des morts, jamais on ne eonnaitra le nombre
des mordus. Je préfere de beaucoup le témmoignage de véiéri-
naires pratieiens comme M. Leblane, qui peuvent dire : « J'ai
reeu un chien qui avait mordu tant de personnes; j'al suivi ec
ehien jusqu'a I'autopsie inelusivement, j’ai suivi les personnes
mordues : parmi elles, il y en a tant qui ont suecombé a larage. »
Leur ehiffre de mortalité est le plus faible, mais je le erois
plus proehe de la vérité.

Voyons mainlenant ee que nous fournit I'examen de I'autre
eatégorie d’individus, eeux qui, ayant été mordus, ont été ino-
culés d’apres la méthode de M. Pasteur.
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Les hommes inoculés avee le virus rabique sont actuellement
plus de 6000. De juillet 1885 a février 1887, le nombre des
inoculés ¢tail de 3852, la statistique n’a pas été arrélée en
{évrier, mais lrois mois apres, en mai 1887, afin que les cas de
mort qui pouvaient survenir chez les derniers inoculés aient eu
le temps de se produire. Le nombre des morts a été de 54, ce
qui fait une mortalité de 1,4 p. 100. Cetle statistique a él¢é
apportée avec un véritable enthounsiasme par Vulpian & I'’Aca-
démie des sciences. Admettant que la mortalité naturelle par la
rage est de 20 p. 100, 1l concluait que 770 individus auraient
dit mourir, et que par conséquent 716 avaient été sauvés par la
méthode. De telles exagérations sont compromettantes. Il n’est
pas possible d’admettre que, avant la découverte de M. Pasleur,
il vy ail eu, en moins de 20 mois, 770 décés rabiques, plus de
/60 par année.

Le mouvement d’opinion qui s’est produit sous l'influenee
des polémiques soulevies par la découverte de M. Pasteura été
cause que beaucoup d’individus se sont présentés qui n’avaient
pas été mordus par des chiens enragés ou qui méme n’avaient
pas ¢té mordus du tout. Je concéde donc tout ce que voudront
ceux qui ont accusé I'exagération de Vulpian.

Cependant, entrons dans les détails.

Beaucoup d’individus mordus se sont présentés pour élre
traités dans des conditions défavorables. Il y a eu des étrangers
venus du fond de la Russie el méme d’Amérique, ayant di
faire de longues démarches avant d’élre envoyés a Paris, ayant
ensuite subi la lenteur du transport. Ils arrivaient an terme de
I"incubation et toute tentative de préservation devait étre illu-
soire. Kn revanche, parmi les individus de France, il y en avait
certainement qui, ayant ét¢ mordus par des chiens dont rien
n‘avait prouvé la rage, avaient été poussés par la simple frayeur
4 venir se faire inoculer. Je sais bien qu'on est trés sévére sur
ce point a I'Inslitut Pasteur et qu'on se refuse i inoculer les
gens qui ne sont pas porteurs de certains documents de nature
4 faire admeltre pour vraisemblable I'existence de la rage chez
I'animal mordeur. Mais je sais aussi que les médecins ou les
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véterinaires sont moins sévéres quand il s'agit de délivrer les
certificats qui onvriront les portes de I'Institut Pasteur. 11 y a
donc la deux éléments d’erreur qui faussent la statistique d’en-
semble, I'un par exces, l'autre par défaut.

Dans la statistique générale, prenons celle qui a trait unique-
ment aux Franecais et aux Algériens inoculés a Paris; ceux-la
ont pu arriver au laboratoire dans les plus courts délais, et les
renseignements ont été plas faciles a recueillir a leur snjet.
Parmi eux on a établi trois subdivisious correspondant a trois
catégories. L'une contient les cas ou la preuve de la nature
rabique de la morsure est ahsolue : la preuve découle ou de ce
fait que sur plusieurs personnes mordues par le inéme animal
I'une a déja succombé a la rage, ou de ce que la matiere du
bulbe de I'animal inoculée au lapin a déterminé la rage. Cest a
cette catégorie de cas que répond le tableau A, inattaquable
puisqu’il a pour base une preuve expérimentale ou clinigne.

La deuxiéme catégorie (tablean B) offre encore d’assez grandes
garanties : elle comprend les personnes mordues par des ani-
maux qui, examinés par des vétérinaires, ont été, d'apres les
symptomes et d’aprés I'autopsie, considérés comme atteints de
rage.

La troisicme catégorie (tableau C) comprend les individus
mordus par des animaux quon a des raisons de présumer seu-
lement enragés.

L’ensemble des individus, Francais ou Algériens, inoculés
appartenant a ces trois catégories est de 3000 : il y ena 34 de
morts; la mortalité est de 1.15 p. 100. Ces 3000 inoculés se
décomposent de la facon suivante :

Le tableau A comprend 273 cas; il y a eu 4 morts : la mor-
talité a été de 1,36 p. 100. Voila un résnltat incontestable qui
a lui seul est de nature & prouver I'utilité de la méthode, puisque
le chiffre le plus probable de la mortalité naturelle avant la mé-
thode était de 16 p. 100. Ces 273 individus mordus par des
chiens qui étaient certainement enragés auraient dit fournir
Ah déces. L'inoculation a abaissé ce chiffre au onzieme de ce
quil anrait da étre.
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Le tableau B comprend 2175 cas, il y a eu 28 morts : mor-
talité 1,28 p. 100.

Le tableau C eomprend 552 eas; 2 morts : mortalité,
0,36 p. 100. Je mne tiens pas eompte de ce dernier tablean et
n'invoquerai méme pas les ehiffres si ¢loquents du seeond, tout
en faisant remarquer que le ehiffre de mortalilé est a bien peu
de chose prés identigue dans les deux premieres ealégories, ec
qui est de nature a montrer que le tableau B n'est guére infé-
rieur an tableau A an point de vue de la nature réellement
rabique des morsures.

Dans la eatégorie des individus mordus par des animaux
sirement enragés, loutes les morsures n’ont pas la méme
valeur. Si par exemple la morsure a ét¢ faite sur une partie du
corps reeouverle de vétements, elle peut n'étre pas dangereuse;
si c'est a la jambe, la botte peut avoir préservé assez les tégu-
ments pour que le mordu n'ail eu qu’une eontusion et que sa
peau n’ait pas ét¢ en contaet avec la salive rabique; 'inter-
position de vétements d'étoffe est encore nne garantie relative
contre I'infeetion, paree que la dent du ehien, en les perforant,
peut étre débarrassée de la bave virulente. D’une gravité toute
différente sont done les morsures des parties déeouvertes, des
mains et du visage.

Les morsures dn visage ont élé de lout temps eousidérées
comme ineomparablement plus dangereuses. Si on a pu admettre
une mortalité de 16 p. 100 pour les morsures prises en bloe, la
mortalité pour les morsures de la éle et de la face prises en
parlieulier oseillail entre 60 et 81 p. 100 avant la mise en pra-
tiqgue de la méthode de M. Pastenr. Or, sur 242 individus
mordus & la face et inoculés, parmi lesquels 213 appartien-
nent aux tableanx A et B, il y a eu 11 morls : soit une mor-
talite de 4,58 p. 100. La eomparaison de eces chiffres est
vraiment démonstrative en faveur de I'utilité de 'inoculation.

Il y a des morsures plus dangereuses que eelles des ehiens,
ce sout eelles des loups. Elles sont plus graves pour plusieurs
raisons, peut-élre paree que la bave du loup est en elle-méme
plus virulente, mais surtout paree que eet animal s’acharne sur
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sa victime, fait des blessures plus étendues, plus nombreuses,
plus profondes, s’attaque presque toujours a la face et ronge le
crane. Le traumatisme a été quelquefois assez violent pour étre
seul cause de la mort.

Les statistiques anciennes attestaient toutes la gravité des
morsures des loups. Renault indique une mortalité de 66 p. 100
sur 254 cas. M. du Mesnil, dans une statistique établie d’apres
300 faits observés pour la plupart par son pére, admet une
mortalité de 65 p. 100.

Or, sur 199 individus niordus par des loups ¢t inoculés, la
mortalité a été de 16 p. 100. Ce chiffre est énorme sans doute;
mais il convient de remarquer que la plupart de ces individus
sont venus du fond de la Russie, qu’ils ont été inoculés trop
tard et que leur appoint charge inddment la stalistique. Et
cependant la mortalité pour ces inoculés est encore 4 fois
moindre que celle des statistiques élablies pour les morsures
de celte sorte, antérieurement a la méthode de M. Pasteur

C’est & propos de ces morsures de loup qu'on a été aniené a
modifier a I'Institut Pasteur les conditions de l'inoculation.
Depuis juillet 1887, on a augmenté la quantité de moelle de
lapin dans chaque injection; on dilue deux fois plus de moelle
dans la méme quantité de bouillon. La conséquence avanta-
geuse de cette modification n’a pas tardé & se faire senfir; dans
les mois suivants, du 1* juillet au 31 décembre 1887, la mor-
talité en bloc n'a été que de 0,73 p. 100.

On a encore niodifié depuis la méthode en augmentant la
guantité du liquide inoculé, on injecte depuis le commencemen
de cette année 1,5 au lieu de 1°*. La mortalité a encore dimi-
nué. Depuis le 1° jauvier jusquau 30 avril 1888, la mortalité
n’a été que de 0,34 p. 100, c'est-a-dire le quart de ce qu’elle
était autrefois. .

Je ne veux pas triompher de ces chiffres donnés par la sta-
tistique en bloc. On a tant essayé d’¢mouvoir 'opinion au sujet
de ces vaccinations intensives, qu'il convient d’y regarder d’un
peu plus pres. C'est a Odessa qu’elles ont été pratiquées avee
le plus de hardiesse. L on n’a pas seulement inoculé souvent
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et beaucoup, on ne s’est pas arrété a la moelle du quatriéme ou
du troisiéme jour, on a poussé jusqu’a la moelle de vingt-quatre
heures. Sur 400 cas, les vaccinations simples avaient donné
une mortalité de 2 p. 100; sur 140 cas, les vaccinations inten-
sives onl donné zéro comme mortalité.

A Paris, avant I'adoption de la méthode intensive, la morta-
lité de I'ensemble des séries A et B était de 1,57 p. 100; depuis
la méthode intensive, elle est de 0,97 p. 100. Avec les inocula-
tions simples, les morsures de la téte donnaient une mortalité
de 7,35 p. 100; avec la méthode intensive, la mortalité des
morsures de téte n'a plus élé que 1,28 p. 100. Ainsi, loin d'aller
en augmentant, la mortalité a diminué 3 mesure qu'on a aug-
menté les doses de la matiére vacecinante et virulente.

Si nous examinons une autre statistique des cas de morsure
et des cas de rage faite I’année derniere trés soigneusement par
M. Dujardin-Beaumetz au sujet des individus mordus en 1887
dans le département de la Seine, nous voyons qu'il v a eu
330 cas de morsure. Les mordus ont été divisés en 2 caté-
gories. Les uns ont été traités a I'Institut Pastenr, c’est le plus
grand nombre heureusement; pour eux la mortalité a été de
0,76 p. 100 (2 sur 306). Les autres, qui ont été pour une raison
ou pour une auire détournés d’aller se soumettre au traite-
ment, sont au nombre de 44; 7 sont morts; la mortalité a été
de 15,9 p. 100, exactement le chiffre indiqué par M. Leblanc
pour la rage, avant la méthode de M. Pasteur.

Voila le résultat auquel aboutit la campagne menée a I’Aca-
démie et dans une certaine presse.

Je sais bien que M. Peter trouve trés exagéré le chiffre de
16 p. 100, le plus faible qui soit indiqué dans les statistiques
dont je vous ai parlé; il préfére prendre pour base d’apprécia-
tion une statistique de Hunter, & laquelle il attribue une mor-
talité de 5 p. 100 seulement. Je ne connais pas cette statistique
et ne puis pas la discuter; mais, en acceptant méme ce chiffre,
il est encore sept fois plus fort que le chiffre de la mortalité
observée chez les Parisiens qui ont eu le bon esprit de se faire
inoculer par M. Pasteur.
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De toutes ces statistiques il résulte avee évidenee que l'inocu-
lation préventive de la rage aprés morsure est efficace.

Mais, st vous conservez des doutes sur la valeur des statis--
tiques, laissons-les de coté et cherchons a établir notre juge-
ment d'apres les constatations de la pathologie comparéc.

50 chiens bien portants sont vaccinés avec le virus rabique,
50 chiens non inoculés servent de témoins; tous les 100 sont
ensuite inocnlés sous la dure-mére. Parmi les 50 premiers, pas
un seul ne succombe; les 50 autres mcurent tous de la rage.
Quelle objection faire a cetle expérience? Ne démontre-t-elle pas
d’une maniére incontestable 'efficacité de la vaccinationrabique?

Mais, si on peut préserver dc la rage par I'inoculation, ne
risque-t-on pas de tuer I'inoculé? Théoriquement, oui. Rien nc
s’oppose a ce qu'on admette la possibilit¢ du développement de
la rage par I'inoculation de virus rabique non atténué. Mais, si
cette éventualité est théoriquement admissible, voyons en fait
quelle est la limite du danger. Il v a des nédecins qui ont été
inoculés sans avoir subi de morsures et uniquement par
mesure de précaution contre les accidents possibles d’inocula-
tion, pendant la manipulation des moelles virulentes. De ces
médecins vaccinés depuis bien des mois, il y en a parmi vous
qui m'écoutez; il y en a & Odessa, a Varsovie, a Saint-Péters-
bourg. Parmi eux pas un seul n’est devenu enragé.

On a dit que, dans deux cas, des hommes étaient morts de
la rage par le fait de l'inoculation, et on a invoqué comme
preuve 'existcnce de douleurs ayant débuté aux points d’inocu-
lation, sorte d’aura partie des parois de I'abdomen on les injec-
tions avaient été faites.

Je dis que c’est 1a une preuve tout a fait insulfisante. Je ne
concede nollement aux détracteurs de la méthode que ces deux
morts lui soient imputables; mais je n’affirme pas que l'inoeu-
lation & ’nomme de la moelle plus on moins desséchée du lapin
rabique ne pourra jamais produire la rage. On peut sc poser
la question; mais rien n’autorise a la trancher par l'alfirmative.
Dailleurs on ne doit pas oublier que les inoculés avaient été
mordus. Mais, fussent-ils méme morts du fait de I'inoculation.

BoucHARD, Maladies infectieuses. 12



118 VACCINATION CONTRE LA RAGE

celle-ci ne serait encore responsable que de deux déceés sur
6000 inoculés.

On a encore avancé que la rage qui survient chez I'individu
vacciné est une maladie particuliére, une rage transformée, un
type morbide créé par la médication; ¢’est une rage paralylique,
a-t-on dit, c¢’est donc la rage du lapin, ime rage de laboratoire,

Cette accusation a été réfutée d’une maniere décisive.
L’bomme qui a suceombé & la rage paralytique n’avail pas la
rage du lapin, puisque son bulbe inoculé n’a provoqué I'appari-
tion de la rage qu'aprés une incubation de heaucoup plus pro-
longée que la courte incubation de la rage du lapin. J'ajoute
que la rage paralylique chez I'homme est bien connue; elle a
été vue par Velpeau, Brouardel, Gamaleia, par nous tous. On
I’avait observée avant la méthode de M. Pasteur, on la voit
encore aujourd’hui chez des rabiques qui n’ont pas été inoculés.
C’est nn des caractéres cliniques les mieux établis de la rage
que la mobilité des symptomes et leurs groupements variés : a
colé de la forme hydrophobique, il v a toujours eu une forme
paralytique, qui peat étre plus ou moins précoce, se montrer
d’emblée ou succéder a la premiere.

Je conclus que rien ne prouve que la rage ait été jamais
transmise & ’homme par la vaccination. Rien non plus n’auto-
rise & dire qu’il est impossible que l'inoculation donne la rage.
Comme dans toule question humaine, il y a une inconnue. Mais
en admettant que tous les cas de mort chez les inoculés soient
imputables a I'inoculation, puisque la mortalité n’est plus en
définitive que de 0,73 p. 100 au lieu des 16 p. 100 qu’on obser-
vait et qu’on observe encore chez les non-inoculés, qui peut
conlester sérieusement les hénéfices de l'inoculation *?

1. Dans son discours a l'inauguration de I'Institut Pasteur, 3. Grancher a
donné le recensement total des inoculations faites & Paris jusqu’au ier juil-
let 1888, avec les résultats arrétés au 31 oetobre 1888. 11 s’exprime ainsi :

Le nombre des personnes traitées a Paris, pendant les années 1886-18817
et la premiére moitié de 1888, g’éleve a 5374, En 1886, ou Taffluence des
étrangers ¢était considérable, nous avons inoculé 2682 personnes, 1778 en
1887 et 914 jusqu’au der juillet 1888,

« Le taux de la mortalité, en comptant tous les morts, méme ceux pris de

rage le lendemain du traitement, est, pour 1886, de 1,34 p. 100, pour 1887, de
1,12 p. 100, et pour 1888 de 0,77. »
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D’ailleurs on ne se fait inoeuler en général que quand on a
¢té mordu. Mais, dans d’autres maladies pour lesquelles on se
fait vaceiner préventiveinenl, n'y a-l-il pas toujours des ris-
ques a eourir? L’inoeulation de la variole, quand on la prati-
quait, avait ses aeeidents fréquents; elle tuait quelquefois. Elle
était pourtant déja un bienfait sans nul doute. Et notre vaeeine
elle-méme est-elle exempte d'ineonvénients? Outre la possibi-
lité de transmeltre la syphilis, on ne peul nier qu’elle expose
parfois a des aeeidents, a des phlegmons, a des uleérations, a
la pourriture d’hopital, a I'érysipele, a la mort méme. Cepen-
dant quel homme de bon sens rejetterait pour ees motifs l'ino-
culation vaecinale? Iih bien, les aeeidents imputables 4 la vaeei-
nation rabique ne sont pas eneorc démonlrés et, en mettant
les ehoses au pis, ils ne sont rien eomparés aux chanees
funestes de la maladie que I'inoculation doit eombattre; et celfe
maladie n’est pas dans les éventunalités possibles ou probables
de I'avenir; elle est en nous, préte a nous étrangler.

Quand on a été mordu par un ehien enrage, on a une ehance
de mourir sur six; quand mordu on se fait inoeuler, on n'a pas
une ehanee de mourir sur eent. Aussi voici ma eonelusion défi-
nitive : je ne me ferais pas vaeeiner en vue d'une morsure
possible; mais je n’hésiterais pas a me faire inoeuler apres
morsure.



DIX-HUITIEME LECON

(19 mai 1888.)

IMPORTANCE DES MODIFICATIONS DE LA NUTRITION AU POINT
DE VUE DE L’IMMUNITE, DE LA PREDISPOSITION MORBIDE ET
DE LA GUERISON

Récapitulation des moyens par lesquels sc trouvent créées 'immunité et la
guérison. — L’immunité consiste cn modifications imprimées a la nutrition
dc T'organisme par les conditions hygiéniques ct climatologiques. Moutons
algériens devenus réfraclaires au charbon. — Diminution de la résistance
vitale prédisposant a contracter les maladies infectienscs. Comment on
devient tubereuleux. Rélc de linsuffisance d’aération et de¢ linsuffisance
alimentairc dans la prédisposition a la phthisie; dilatation de 'estomae et
dyspepsie préparant I'¢closion de la tubereulose.

Puissance de I’hygiene bien comprise pour enrayer linfection qu’une mau-
vaise hygiene a amcnée. Les moyens hygiéniques agissent en activant la
nutrition de maniére a soutenir l'organisme dans sa lutte contre les agents
infectieux. — Antisepsie indirecte et médicatiou spécifique. — Espoir d’uti-
liser dans 'avenir, comme médicaments, les poisons solubles fabriqués par
les microbes pathogenes. En attendant, utilité des antiseptiques.

Parmi les moyens de {raitement des maladies infectieuses,
nous avons étudié jusqu'ici ccux qui sont empruntés en
quelque sorte & la maladie elle-méme. Lorsqu’on pratique la
vaccination avant ou apres le développement du mal, on utilise,
pour ainsi dire, la maladie contre elle-méme; on applique a la
thérapeutique les procédés de la guérison spontancée. Aussi
ai-je di«consacrer de nombreuses lecons a I'étude de la gué-
rison spontanée. J'ai montré comment lorganisme vivant
résiste aux agents producteurs de la maladie ct en triomphe.
Le médecin, ai-je dit, n’accomplit pas lui-méme la destruction
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des microbes. Il ne peut le plus souvent que venir en aide a
I'organisme en lui donnant le temps et la force de réagir contre
cux; il peut cependant les influencer dans une certaine mesure
en modifiant leurs fonetions, en modérant leur pullulation. Son
role est donc double. Quelquefois cependant le médecin réussit
a détruire vraiment lui-méme les microbes, quand ils sont loca~
lisés dans un tissu accessible, sur une surface limitée, dans la
cavité d’un abcees, dans la plevre, dans lintestin; ce sont la
des cas exceptionnellement favorables.

Ce qui se passe au contraire a chaque instant, ¢’est que l'or-
ganisme a lui seul immobilise les agents infectieux et les détruit
sans notre secours. Peu a peu par cette Intte avec les microbes
ses cellules s’aguerrissent; elles (riomphent de plus en plus
aisémenl des mémes ennemis. L’organisme est ainsi mis en
mesure de ne plus subir les affronts des agents infectieux qui
sont cncore en lui, en méme temps qu’il se trouve a I'abri des
outrages futurs de ceux de méme espéce (qui pourraient s’y
introduire ultérieurement.

C’est donc par un méme procédé que se trouvent réalisées la
guérison et 'immunité. Ce résultat est dit en partie a une modi-
fication imprimée a la nuatrition des cellules par le fait méme de
leur lutte contre les microbes; quelquefois aussi un élément
chimique intervient; les matiéres solubles fabriquées par les
microbes concourent a imprimer aux cellules une modification
nutritive durable; ces substances a la fois morbifiques et vac-
cinales ont ainsl, suivant les doses et les circonstances, une
action facheuse ou favorable.

Mais les matiéres chimiques solubles élaborées par les
microbes ne sont pas les seuls agents capables de modifier la
nutrition des animaux. Il en est d’autres qui peuvent la sur-
activer au point de la rendre aussi puissante contre les para-
sites infectieux que celle des individus vaccinés. Je veux parler
des modificateurs hygiéniques qui sont indubitablement de
nature & augmenter la résistance de 'organisme contre I'infec-
tion. L’influence de l'air, de la lumiére, de la chaleur, du froid,
de la sécheresse, de l'activité nerveuse, de l'alimentation, si
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nous savons en tirer parti,peut nous mettre al'abri des alteintes
des mierobes pathogenes. L'immunité naturelle est en somnie
la résultante de toutes ees influences. L'inévitable exemple des
moutons algériens se représente a la pensée; ils sont réfrae-
taires au charbon; les moutons francgais y sont tres prédisposeés,
L'immunité quont aequisc les moutons franeais par suite de
leur transplantation en Algérie est uniquement due & la nulri-
tion partieuliére que des eonditions hygiéniques différentes leur
ont iinposée; hygiéne a suffi pour faire disparaitre la prédis-
position morbide de la raee primitive.

Les conditions eoniraires a eelles qui eréent l'immunité
naturelle rendent 'organisme animal eapable de eontraeter des
maladies. Une mauvaise hygiéne diminue la résistanee vitale,
augmente l'aptitude a devenir nialade, erée la prédisposition
morbide. La pathologie humaine, & 'appui de eelte assertion,
nous fournil entre autres 'exemple de la tubereulose. Tous les
eliniciens savent que les ehagrins, les influenees morales
dépressives, ’ennui, la vie en eaptivité, volontaire ou non, la
privation d’air et de lumiére, le séjour dans une atmosphere
confinée, I'habitation dans un appartement huimnide ol ne
pénétre pas le soleil, tout le monde sait que les exees, le sur-
menage, 'alimentation insuffisante ou défeetuense diminuent la
résistanee de 'organisme & la phthisie. Il y a des degrés dans
I'aptitude a eontracter la tuberculose. L’homme n’est pas 'es-
peee la plus prédisposée a eelte maladie. Il est exposé a une
eontamination ineessante, parce qu’il vit en soeiété; dans les
cités ehacun de nous est en contact & ehaque instani avec des
phthisiques qui expeetorent sans préeaution sur le sol ; la dessic-
cation et le eheminement ineessant des passants transforment
les crachats en détritus pulvérulents que le vent sonléve et que
chaeun de nous respire. Nous tous partieuliérement qui vivons
dans les hépitaux et passons noire existence avec des phthisi-
ques, nous sommes incessamment en conlaet avee des baeilles
tubereuleux, et eependant la eontamination esl en somme
exeeptionnelle. Sile dépét d’un seul bacille dans 'appareil res-
piratoire devait donner la tubereulose, tous les hommes en
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sociélé seraient détruits par elle. Mais il y a dans les particula-
rités de la nutrition de 'homme quelque chose qui le met en
geéneral & T'abri de l'alteinte du bacille. Seulement, si son
énergie vitale vient a s’amoindrir, sa résistance a infection
diminue, il acquiert an contraire une prédisposition morbide.

Ainsi les homnies malades sont plus prédisposés que d’au-
tres; les chironiques de nos hopitaux deviennent souvent phthi-
siques, tandis que les gens bien portants peuvent vivre impuné-
ment en contact avee eux. Les suppurations et les diarrhées
chroniques, 'affaiblissement causé par des grossesses suecees-
sives et la lactation prolongée, les troubles de la nutrition
comme le diabéte, prédisposent & la tuherculose. Si le bacille
péncétre en nous lous, il ne produil ses dégats que chez les
sujets épuisés par la mauvaise iygiene et la maladie, ou momen-
tanément amoindris par quelque cause dépressive.

J'ai signal¢ avec insistance, parmi les maladies qui predis-
posent a la phthisie, les maladies chroniques du tube digestil;
clles n’ajoutent certainement rien a la vertu nocive du bacille,
mais, en déterminant une insuffisance alimentaire, elles privent
I'organisme de 1'une de ses délenses ordinaires contre I'infee-
tion.

Cherchez parmi les tubereuleux ecombienily a d'individus at-
teints primitivement de troubles dyspeptiques. Cliez 80 pour 100
(et non plus seulement 75 pour 100, comme je ’avais dit anté-
rieurement) on constate qu'unelésion antéricure du tube digestif,
la dilatation de I'estomae, existait depuis de longues années.
Cette ectasie gastrique n’est pas, ecomme on I'a prétendu, la
conséquence de la phthisie; vous pouvez étre certains quelle
remonte a une époque ancienne, quand vous trouvez chez
le malade les stigmates qu'elle imprime sur le squelette et
en particulier les nodosités des deuxiemes articulations des
doigts.

Toutes les conditions mauvaises, les influences hygiéniques
et pathologiques que je viens d’énumérer, ont pour effet de
créer la prédisposition a la tuberculose en diminuant la nu-
trition de I'homme, en affaiblissant son immunité naturelle, si
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bien qu’il devient comparable au lapin, au cobaye, a la vache,
especes animales qui, par nature, offrent beaucoup moins de
résistance a I'infection tuberculeuse.

Mais nous sommes les maitres de modifier les conditions
hygiéniques, souvent méme les conditions pathologiques, et
nous pouvons agir sur les détériorations qui résultent des vices
de I’hygiénc. Nous le faisons pour ce qui est de la tuberculose
dans deux ordres de circonstances.

Nous sommes consullés par exemple pour quelque enfant
encore sain, mais né de parents tuberculeux ; d’autres enfants des
mémes parenls ont succombé déja a des méningites ou portent
des cicatrices d’écrouelles. Que fait le médecin pour cet enfant
exposé comme nous tous a la contamination par les bacilles
ambiants,, mais probablement moins capable de résistance?
Il emploic les ressources hygiéniques qui peuvent produire
les résultats contraires a ceux que des conditions hygiéniques
défavorables avaient entrainés.

La privation d’air améne, disions-nous, la diminution de la
résistance vitale; ce prédisposé a la tuberculose sera soumis &
une aération aussi continue que possible, la nuit comme le jour.
L’absence de soleil abaisse le taux nulritif, soumellons-le & une
radiation solaire énergique. Envoyons-le respirer I'air des mon-
tagnes, I'air marin : I'é1¢, utilisons pour lui les stations d’alti-
tude ot l'air est {roid, wnais sec; 'hiver, nous le dirigerons non
pas vers les pays chauds, mais vers ces plages méridionales ot
le cicl esl habituellement clair, ot le soleil ne reste jamais
longtemps absent, ot I'on peut vivre continuellement au grand
air.

Connaissant 'inconvénient de I'insuffisance alimentaire, nous
réglerons I'alimentation de maniére & rapprocher 'homme des
carnassiers qui sont réfractlaires a la tuberculose. Nous ne
négligerons pas les stimulations nerveuses, nous conseillerons
les distractions, les occupalions agréables, l'activité cérébrale,
et non le repos de I'esprit. Nous nous adresserons au systéme
nerveux central en excitant les expansions nerveuses périphé-
riques cutanées et rétinicnnes; nous utiliserons les frictions,
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les bains, le massage et la radiation lumineuse. Par tous ces
moyens hygiéniques nous pouvons ramencr la nutrition aux
conditions de résistance normale, nous faisons cesser la prédis-
position morbide des sujets qui scmblaient voués a la tubercu-
lose, et nous réussissons souvent & les arracher 4 la fatalité de
leur naissance.

Cc que nous faisons dans le but de prévenir 'éclosion d’une
tuberculosc, dont nous soupconnons que les germes peuvent som-
meiller, localisés,oubli¢s dans quelques ganglions, nousle faisons
anssi pour guérir la tuberculose réalisée, quand les bacilles se
sont multipliés dans I'organisme et, quittant leur foyer primitif,
sont d'élage en étage arrivés aux pouinons.

Les movens qui étaient bons pour prévenir linfection et
soutenir I'organisme encore sain dans sa lutte quotidienne contre
les assauts des microbes, convicnnent aussi sans doute quand
I'homme est devenu phthisique; ils sont les auxiliaires indis-
pensables de la thérapeutique; mais c'est dans les phases
initiales qu’ils manifestent le mieux leur puissance. Par eux
seuls, sans moyens thérapeutiques, nous arrivons souvent a
ralentir, parfois a enraver 1'évolution morbide, a immobiliser
les 1ésions, et méme a les faire rétrograder.

La plupart des instituts organisés pour la curc de la phthisie
sont basés sur ces principes. A Falkenstein, comme a Gorbers-
dorf, on on guérit un grand nombre de phthisiques, le succes
doit étrc attribué a la rigucur avec laquelle on impose aux ma-
lades quelques-unes au moins des mesures hygiéniques qui
leur conviennent, principalement ’aération. On peut dire qu’ils
vivent constamment au grand air, car, s’ils dorment dans la
maison, du moins les fenétres ne sont jamais closes.

En agissant ainsi que je viens de dire, nous ne nous attaquens
pas directement au microbe, mais nous l'atteignons indirec-
tement. T ’aération n’cst pas salutaire parce que 'oxvgene tue
les microbes, mais parce que I'aération fait vivre 'homme avec
plus d'intensité. Nous ne visons pas directement le niicrobe, ce
n’est pas de 'antisepsie quc nous faisons, mais c’est de 'hvgiéne,
et nous nous proposons de modifier par elle la nutrition des
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cellules humaines de lelle aniére qu'elles deviennent un
milieu défavorable aux microbes.

Outre les moyens purement hygiéniques, I'arsenal pharma-
cologique nous fournit des substances capables de modifier la
nutrition. Je n’en citerai que deux exemples, I'arsenic et les
iodures. Ces médicaments ne sont pas applicables a toutes les
maladies infectieuses, et ils sont applicables & d'autres mala-
dies, mais ils agissent surtout comme modificateurs de la nu-
trition. Dans la syphilis, quand on donne le mercure, ma con-
viction est qu'on touche les microbes pathogénes; mais, quand
on donne liodure de potassium, j’ai lendance & croire que, si
ce médicament peul exercer quelque aclion antiseptique, il a
surtout une action sur notre nutrition. Quelle différence dans
les indications de l'iodure et du mercure! Le mercure agit
toujours, nais sartout dans les phases initiales, quand le mi-
crobe est tres aclif et que I'organisme ne réagit pas encore
d’une facon notable. L’iodure, qui n’est pas inefficace contre
I’agent pathogéne encore jeune, le devient quand celui-ci est
affaibli. Le mercure, nuisible certainement an microbe, est
aussi défavorable & 1'économie; I'iodure peut avoir une double
action, mais il y a lieu surtout d’envisager son role de modi-
ficateur de la nutrition.

Par tous ces moyens hygiéniques ou thérapeutiques nous
cherchons a imiter artificiellement la guérison naturelle et spon-
lanée; nous essayons de provoquer celte activité particuliere de
la nutrition qui assure le triomphe de 'organisme dans la lutte
contre les agents infectienx. Les moyens de cet ordre, la
médecine ne les dédaignera jamais, mais elle ne dédaignera
pas non plus les spécifiques, ceux qui s’attaquent directement
a l'agent pathogéne.

Par les modificateurs de la nutrition nous aidons 1'organisme
a se guérir; mais par les spécifiques nous sommes vraiment
les artisans de la guérison. Les spécifiques seuls guérissent.
Nous en connaissons déja quelques-uns et il n’est pas interdit
(’espérer que nous en trouverons d’autres. Nous avions depuis
longtemps le mercure contre la syplilis et la quinine contre



UTILISATION DES POISONS MICROBIENS EN THERAPEUTIQUE 187

la mal’aria. Nous avons cu récemment I'acide salicylique, qui
est aussi un spécifique. Si en 48 heures ce médicament fait
cesser les fluxions articulaires rhumatismales, c'est bien cer-
tainement par une action spéeifique. Pourquoi, disais-je, ne
trouverait-on pas encore d’autres agents thérapeutiques spéei-
fiques, diit-on les demander & la chimie des 1nicrobes eux-
mémes?

En effet, qui nous défend de penser qu’on pourra récolter un
jour le poison soluble sécrété par les microbes pathogenes de
la fievre typhoide en (uantité suffisante pour 'administrer a
I'homme atteint de fievre typhoide? Ne pourra-t-on pas culliver
industriellement en quelque sorte les agents infectienx? Nous
avons bien réussi a éduquer, & domestiquer d’autres microbes
pour nos besoins : ne sont-ce pas des microbes qui fabriquent
les quelques cent millions d’hectolitres d’alcool que nous con-
sommons? Pourquol n’obligerions-nous pas un jour les mi-
crobes pathogénes & fabriquer pour nos besoins Lhérapeutiques
leurs poisons, destinés & devenir des médicaments? C'est la une
espérance que je ne crois pas déraisonnable; la chimie saura
peut-étre aussi fabriquer par synthése les mémes poisons que
les microbes pathogénes, nais je ne serais pas surpris que la
thérapeutique de Pavenir tirdt parti des microbes eux-mémes
pour la fabrication de ces mmédicaments.

Jusqu’a ce jour nous n’avons pas encore a notre disposilion
ces substances chimiques morbifiques et vaccinantes, sinon pour
quelques rares maladies et dans les laboratoires. Mais nous
avons les antiseptiques. Si ces agenls sont moins puissants en
général que les poisons microbiens, ils ne sont pas a dédaigner;
ils ne tueront pas les microbes a doses inoffensives pour 'homme,
mais ils peuvent les impressionner assez énergiquement pour
que l'organisme n’ait en face de lui que des ennemis affaiblis;
dans ce cas il réussit toujours a les détruire lui-méme.

Comment pouvons-nous impressionner assez les microbes?
J’ai montré déja surabondamment que c'est en modérant leur
pullulation, en supprimant ou en amoindrissant leurs fonctions.
Cela, nous pouvons le faire grace aux antiseptiques. C'est ce



188 NUTRITION ET IMMUNITE

cOté de la question que j'aborde maintenant. Vous verrez que
nous sommes désormais en mesure de démontrer expérimen-
talement Paction thérapeutique des antiseptiques.

Mais d’abord quc faut-il entendre par antiseptiques? Ce sont
des agents qui impressionnent la vie, la multiplication, le fonc-
tionnement des microbes en agissant directement sur eux, et
non indirectement par modification de I'organisme. Clest la
seule définition que je puisse donner des antiseptiques. 11 faut
encore ajouter que cetie action directe sur le microbe doit étre
obtcnue a des doses qui ne soient pas nuisibles & 'homme.

Pour juger de la valeur d’un antiseptique, il ne suffit pas, en
effet, d’établir qu’ll rend moins dangereuse et moins longue une
maladie infectieuse; il faut prouver qu'il agit sur la culture du
microbe #n vitro A dose inoffensive pour 'homme : en dchors de
cette condition, il peut étre industricl, mais il n’est pas médical.
I n'est pas nécessaire que, dans ces essais de culture, 1'anti-
septique tue le microbe, il suffit qu'il diminue ou retarde sa
pullulation.

En ¢tudiant les antisepliques d’apreés cette méthode, on recon-
nait qu’il n'y a pas des antiseptiques d’'une facon générale agis-
sant sur I'ensemble des microbes, mais quc telle substance est
antiseptique pour tellc maladie, c’est-a-dirc agit puissamment
sur tel microbe.



DIX-NEUVIEME LECON
(22 mai 1888.)

PRINCIPES GENERAUX QUI SERVENT DE BASE A LA PRATIQUE
DE L'ANTISEPSIE

Définition des antiseptiques. — Distinctions entre l'antisepsie du médecin et
celle du chirurgien, entre 'antizepsie générale et 'antisepsie locale.

Antisepsie par les agents physiques : Chaleur. Guérison du chancre simple

~par le chauffage (Aubert). Effet quelquefois utile de la figvre.

Evacuation mécanique des microbes hors du corps. Lavements, purgatifs et
vomitifs. — Irrigations des cavités sérenses et splanchniques. Action anti-
septique de I'épilation dans 'antiquité et dans I’Orient moderne. L'antisepsie
dans les prezcriptions sacerdotales.

Regles générales de lantisepsie chirurgicale. Rareté des attouchements.
— Purification des mains. des objets de pansement. — lnconvénients de la
charpie. — Discuszion de la valeur du spray. — L’antisepsie par les panse-
ments rares, le pansement par occlusion, le pansement ouaté. — Regles
générales relatives a antisepsie des réservoirs. Antisepsie intestinale pré-
opératoire dans la chirurgie abdominale et avant 'accouchement. — Ean
aseptique et eau antiseptique. — Drainage et sutures aseptiques.

J'a1 défini les agents antiseptiques en disant que ce nom est
applicable a tout ce qui impressionne directement la vie, ou la
multiplication, ou le fonctionnement d'un mierobe, a dose inof-
fensive pour 'homme. C'est nne définition purement médicale,
qui nest pas acceplable pour l'industrie et qui ne sera pas
aceeptée pour la chirurgie.

Le chirurgien, n'agissant que sur des surfaces restreintes,
peut sacrifier certains parties du corps attaquées par les agents
infectieux; il n est pas tenu aux mémes ménagements que le
médecin. Lorsqu’une uleération chancreuse creuse un tissu,
on peut détruire par le feu l'agent pathogéne; et, si du méme
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eoup on deétruit une portion du tissu malade, le dommage n’est
pas grand.

Mais, quand on se propose de faire de I'antisepsie générale,
on est obligé de faire arriver par la voie sanguine la substanee
antiseptique au eontaet des agents infeetieux, et, pour atteindre
eeux-ei, il est inévitable d'imprégner de I'antiseptique les eel-
lules de tout I'organisime, v eompris eelles dontle fonetionnement
est a la fois le plus important et le plus délicat, les eellules ner-
veuses; notre aetion sur le mierobe se trouve alors toujours
limitée par la erainte que nous avons de nuire aux eellules ner-
veuses.

L’antisepsie générale est done plus diffieile, paree qu'elle est
plus dangereuse, et elle est par suite plus restreinte que I'anti-
sepsie loeale et que 'antisepsie ehirurgieale. Un exeellenl anti-
seplique chirurgieal pourra étre médioere ou nul pour I'anli-
sepsie générale, — je ne dis pas pour I'antisepsie médieale, car
le médeein fait aussi de I'antisepsie locale. Comme le ehirurgien
désinfecte une plaie, un abees, une artieulation, le médecin
sait désinfeeter les séreuses, le tube digestif. Dans ees eas, il
peut avoir reeours & des substanees antiseptiques énergiques,
a la eondition qu'elles ne soient pas absorbées.

D’ailleurs un antiseptique n'est pas néeessairement une sub-
stanee. Certains états physiques des eorps peuvent réaliser
I'antisepsie; la ehaleur par exemple. La ehaleur au rouge blane
est utilisée par la chirurgie. Entre 42° et 43", elle sera peut-étre
atilisée par la médeeine, puisque 1'économie peut tolérer ces
températures pendant quelque temps, tandis que eerlains agents
infeetieux ne les supportent pas.

La médeeine a déja réalisé eette indieation par I'emploi
de la ehaleur a 39° et 40° M. Aubert, qui a étudié les varia-
tions de la virulenee du ehanere simple, a constaté que eetie
virulenee est entravée au-dessus de 38°, quelle eesse a 39° et
quelle peat étre définitivement détruite par une température
de 40°. Ces effets, il les a obtenus par I'applieation de eata-
plasmes, et par 'emploi de bains locaux trés ehauds et assez
prolongés.
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L'invasion d’une maladie intereurrente produisant une
haute température peut arréter I'évolution de eertaines infee-
tions. Je fais allusion non seulement aux faits cliniques de
M. Aubert, mais aux expérienees d’Emmerich et de Pawlowsky
dans lesquelles on a mis en eonflit des agents pathogénes diffé-
rents, le streptocoecus de 'érysipele avec la baetéridie du ehar-
bon. Zagari, qui a repris les expérienees, pense que l'action
favorable exereée par l'introduction du streptoeoeeus est attri-
buable & I'hyperthermie que produit I'érysipéle et qui améne la
mort des baetéridies eharbonneuses. Cette opinion est encore une
pure hypothese; les faits qu’elle eherehe & expliquer ne soni
méme pas encore hors de eontestation el on ne sait si d’autres
¢léments n'interviennent pas pour rendre le probléme plus com-
plexe. En tout cas, eette hypothése n-autorise pas a généraliser
el & espérer quon obtiendra des effets favorables de I'hyper-
thermie dans les maladies infeetieuses. Elle donne toutefois a
penser que, dans eertains eas spéeiaux, la fievre peut avoir une
aetion utile.

L’emploi de ces moyens physiques, e’est, a vrai dire, l'anii-
sepsie sans antiseptiques. D’ailleurs la méthode antiseptique
ne se borne pas a influeneer direetement la vie, la pullulation,
le fonetionnement des 1nicrobes. Elle comprend un eertain
nombre de proeédés préalables a 'emploi des antiseptiques,
proeédés qui ont pour but de mettre 'homme a l'abri des mi-
crobes en les éeartant de lui.

On se propose d’évaeuer les mierobes hors du eorps dans
un but a la fois prophylactique et thérapeutique. Le ehirurgien
et le médeein ont opéré depuis longtemps eette évaenation d’une
fagon ineonseiente sans soupeonner pourquoi eet acte était utile.
On sait que echez les femmes aeeouehées certains aceidents
febriles disparaissent a la suite d’'une simple évacuation alvine.
L’utilité des vomitifs et des purgatifs dans les embarras gas-
triques est un axiome médieal aneien. Dans les états dits pu-
trides, on se préoeeupait d’évaeuer certaines matieres peceantes;
en réalité, on expulsait & la fois les microbes et leurs produits
par les purgatifs et les lavements.
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Les irrigations dans les plaies anfractueuses ont plusieurs
effets uliles, mais I'un d’eux eonsiste & diminuer le nombre
des mierobes qui y vivent et v entretiennent le travail patholo-
gique. Dans les cavités séreuses, dans le vagin et I'utérus, dans
le gros intestin, la eavité de l'estomae, les irrigations servent
comme moyens détersifs et antisepliques. Le drainage, les
lotions, le savonnage de la peau, sont des moyens qui visent
Pantisepsie. Laver la peau, ¢’est la premiere préparation de
la région sur laquelle va s’aceomplir un aete opératoire.

Les notions de eet ordre sont déja bien aneiennes. Il s’accu-
mule sous les poils quelque ehose qui doif étre enlevé, disaient
les auteurs du Talmud, et ils imposaient & eeux qui se pré-
paraient aux grandes purifieations 'obligation de faire dispa-
raitre les poils.

Cetle pensée a eu eours dans toute I'antiquité orientale. Les
femmes étaient obligées de se dégarnir de leur toison génitale,
et la méme obligation subsiste de nos jours.

Ces nolions hygiéniques que les injonetions saeerdotales
avaient introduites dans la eonscienee publique, la méthode
antiseptique en affirme la justesse; quand elle preserit de
raser les poils et de savonner la peau, elle reproduit consciem-
ment ee que la médeeine et I’hygiéne anecienne faisaient par
prescience. Le ehirurgien eontemporain, qui exéeute le lavage
antiseptique de la eonjonetive dans tous ses replis avant de
pratiquer une opération sur les yeux, ne fait qu'appliquer les
mémes prineipes. Il s’efforee de chasser du ehamp opératoire
les mierobes qui s’y trouvent d'ordinaire et qui par leur pré-
senee nuiraient au sueeés de son intervention.

On ne s’est pas seulement préoeeupé d'évaeuer les mierobes,
on a voulu les empéeher d’arriver de I’extérieur au contaet des
surfaces dénudées, des plaies aceidentelles ou opératoires. Clest
la véritable révolution qu’a réalisée la méthode antiseptique,
naugurée par Lister en applieation des déeouvertes de Pasteur
et de Tyndal. Le premier aete que doit aceomplir le chirur-
gien de nos jours est de purifier ses mains, de les savonner,
de nettoyer minuticusement ses ongles pour ne pas porter
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les microbes qui sy trouvent au contact du blessé ou de
Popéré.

Malheureusement il est encore beaucoup de chirurgiens
ralliés & D'antiscpsie par bienséance plus que par coaviction,
qui ne s’acquittent de ce devoir que comme d’un vain cérémo-
nial; ils purifient leurs mains avant I'opération comme on fait
les ablutions lustrales & la porte dc nos églises.

La méthode antiseptique commande encore la rareté des
attouchements des plaies. Jadis un chirurgien ne pouvait voir
une plaie sans y introduire aussitot le doigt. On a banni défi-
nitivement cet instrument pestilentiel, la sonde de poitrine;
peut-étre quelques-uns s’en serveni-ils encore, par atavisme
sans doute.

Les instruments et objels de pansements doivent étre
purifiés. Mais cette purification pour étre réelle réclame cer-
taines conditions. Le lavage simple est illusoire, le bain anti-
septique dans I’eau phéniquée est insuffisant; ce n'est pas de
I’antisepsie, 1nais de I'exorcisme. II faut une purification
absolue. Le flambage la réaliserait, mais ce moyen radical a
I'inconvénient d'émousser le tranchant des instruments. 11 est
d’autres moyens plus commodes et aussi clficaces. M. L. Tri-
pier, a la clinique chirurgicale de la Faculté de Lyon, laisse
toujours séjourner ses instruments dans un bain d’huile a 110°,
ol tous les germes morbifiques sont délruits, sans que les
instruments soient altérés. Ce proceédé, publié déja depuis
longtemps, est encorc peu répandu.

Les éponges sont plus dangereuscs encore que les instru-
ments; cc sont des agents de contamination indéfinie. Leur
emploi rend presque impossible la réunion immédiate. On ne
peut cependant les détruire des qu'on s’en est servi; ce serait
trop cotiteux. On peut les désinfecter par des lavages répétés
dans des solutions antiseptiques, par le séjour prolongé dans
Veau alcalinisée et en les sonmettant enfin au.chauffage a 110°
ou 115° dans 'autoclave pendant une demi-heure. On les rem-
place d’ailleurs avantageusement dans beaucoup de cas par le
coton hydrophile ou par la gaze.

BoucuARD. Maladies infectieuses. 13
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Il ne faut pas oublier que les précautions antiseptiques ne
sont pas seulement indispensables pour le premier pansement,
elles doivent étre aussi completement prises a tous les panse-
ments consécutifs.

Il est désirable que les objets de pansements destinés §
couvrir les plaies soient de minime valeur, afin qu'on puisse
ne s’en servir qu'une fois et les détruire. La charpie, 'antique
charpie ne servait qu'une fois; aussi ¢’était le luxe de la charité,
Pendant nos grandes guerres et dans d’autres calamités publi-
ques, les femmes et les filles passaient les veillées a effiler la
charpie; malheureusement j'ai vu aussi, dans les salles de
médecine, des convalescentes de variole et d’érysipéle effiler
de la charpie pour les salles de chirurgie! On a eu mille fois
raison de lui substituer la gaze ct le lint. On s’cfforce de rendre
les tissus antiseptiques en les imprégnant de substances telles
que l'acide borique, I'acide salicylique, I'iodoforme; je pense
que c’est une illusion. Qu'ils aient é{¢ ou non imprégnés d’anti-
septiques, s’ils restent quelque temps exposés a l'air des salles
et aux poussiéres, ils se chargent de microbes. Il vandrait
beaucoup mienx se préoccuper de les rendre asepliques qu'anfi-
septiques; on y arrive en les surchauffant a I'étuve avant
chaque pansement.

Les germes morbides apportés par I'air peuvent venir infecter
les plaies; cette crainte préoccupait surtout le chirurgien qui
appliqua le premier les doctrines de M. Pasteur & la chirurgie,
Lister; il fallait, pensait-il, que air n’arrivat an contact des
plaies que purifié. Je ne crois pas que le nuage de solution
phéniquée pulvérisée, le spray, permette d’obtenir la purifica-
tion de I'air. On oblient assurément par la pulvérisation une
diminution du nombre des microbes dans les couches d’air ou
le spray fonctionne, parce que les inicrobes s'attachent aux
molecules liquides et sont en partie entrainés mécaniquement
par elles, mais ces gouttelettes tombent en partie sur la
plaie.

Volkmann a réalisé I'idée d’opérer sous 1'eau; il fait verser
d'une facon permanente sur les mains et sur le champ opéra-
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toire des arrosoirs d’eau aseptique ou antiscptique; il opére en
quelque sorte sous la douche. Les chirurgiens, je crois, consi-
dérent cet arrosage des plaies au moment des opérations comme
défavorable a la rapidité de la guérison, I'imbibition des tissus
par I'eau ayant pour résnltat de diminuer leur vitalité.

D'ailleurs l'air ne semble pas si redoutable quon I'a cru
autrefois, et aujourd’hui on obtient, parait-il, d’aussi bons
résaltats en supprimant le spray de Lister ou l'arrosage de
Volkmann, en supprimant méme le lavage de la plaie.

TL'emploi des pansements rares, et méme du pansement
unique laissé a demeure jusqu’a la cicatrisation, I'occlusion par
différents procédés, couches d’ounate de Guerin, de gaze, sont
des applications logiques de la méthode antiseptique et ont
réalise des progres incontestables.

Je dirai maintenant quelques mots de I'antisepsie particuliére
des réservoirs ou des conduits qui peuvent déverser leurs sécré-
tions sur les plaies voisines, du vagin, du rectum. L.es microbes
fourmillent dans les liguides ou les matiéres qui s’écoulent
périodiguement de ces cavilés, et sont une menace constante de
complications infectieuses pour les solutions de continuité acci-
dentelles ou opératoires du voisinage. Le chirurgien doit done
s'attacher a pratiquer dans ces régions une désinfection minu-
tieuse: mais il y rencontre des difficultés trés grandes. Dans
les opérations pratiquées sur l'intestin, dans l'extirpation du
cancer du rectum par excmple, on a imaginé de provoquer chez
le malade une constipation temporaire; mais celle-ci a I'incon-
venient d'exercer des tiraillements défavorables a la cicatrisa-
tion de la plaie au moment de l'expulsion des bols fécaux
durcis. On a pensé, en empéchant ainsi le contact des matieres
avec la partie opérée, la préserver des microbes contenus dans
ces matieres. Mais les matieres seront en vain retenues, les
microbes qui labitent toujours l'intestin continueront a aller
infecter la plaie. Ce qu'il faut, c'est obtenir I'état aseptique de
Iintestin, Quelques chirurgiens, frappés des résultats obtenus
par D'antiscpsie intestinale telle que nous la réalisons par la
voie gastrique, ont paru disposés dans ces derniers temps a
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soumettre a cetle antisepsie les malades sur lesquels ils doivent
pratiquer 'extirpation du cancer rectal. Ils se font, je le crains,
complétement illusion; il v aura toujours dans la dernicre
partie de l'intestin assez de microbes échappés a l'action de
I'antiseptique ingéré pour infecter la plaie opératoire. Un autre
procédé a été récemment proposé par M. L. Tripier, c'est la
colotomie préalable qui répond parfaitement aunx hesoins de
I'opération. Cette opération, qui consiste a aller pratiquer dans
la région iliaque une ouverture a I'S iliaque ou au célon des-
cendant, est peu grave dans les conditions d’antisepsie actuelle.
Par I'ouverture ainsi faite les matieres fécales s’écoulent inces-
samment sans aller souiller le rectum, dans lequel on peut
réaliser alors aussi facilement 1'asepsie que dans toute aulre
région. Cette opération préliminaire oun ce premier temps de
I'opération terminé, I'extirpation de la {umeur est faite. Quand
la cicatrisation a été obtenue, on rétablit le cours des matiéres
en oblitérant la fistule qu’on avait faite au cdlon.

Si l'antisepsie intestinale est impérieusement indiquée,
quoique insuffisante, pour les opérations qui se pratiquent sur
I'intestin, elle est aussi indiquée pour les traumatismnes qui
s'accomplissent en dehors, mais & proximité de l'intestin, et
pour certaines affections & tendances suppuratives qui peuvent
avoir leur siége loin du tube digestif.

J'ai dit souvent qu’il y avait lieu de faire 1'antisepsie intesti-
nale chezles femmes qui vont accoucher, chez les gens auxquels
on va pratiquer une opération sur I'abdomen, parce que la
minceur des parois de lintestin permet peuat-étre aux agents
infectienx qui y sont coutenus de gagner le péritoine et d’y faire
naitre une complication septique; dans la sérosité d'un sac
herniaire, on trouve des microbes sans qu'il y ait eu ni ulcéra-
tion, n1 gangrene de l'anse herniée. Or nous pouvons, si nous
le voulons, supprimer presque complétement dans U'intestin les
microbes et leurs produits. Quand nous aurons a parler de la
furonculose, vous verrez quel parti on peut tirer de I'antisepsie
intestinale pour I'arréter. C’est un fait désormais établi qu’en
supprimant I'intoxication d’origine intestinale, on peat mettre fin
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en quelques jours a une éruption furonculeuse datant de plu-
sleurs années.

En quelque région qu’on ait & opérer, il faut eneorc observer
les regles générales d’antisepsie snivantes. Les eaux destinées
aux lavages doivent étre rendunes asepliques. On a eu reeours,
dans ee but, & la filtration & travers des filtres a struetnre tres
dense; je préférerai tonjours I'ébullition aux meilleurs filtres.
L'eau pourra aussi étre rendne antiseptique par l'addition
de cerlaines substanees. On pourra se servir d'aleool, d’acide
phénique, de napbtol. Le biehlorure et le biiodure de mereure,
plus puissants que les autres antiseptiques, sont trés dan-
gereux a ecause de leur toxicité énergique et seront eertai-
nement abandonnés; I'eau naphtolée les remplace déja avee
avantage.

On doit toujours empéelier le séjour des malicres putres-
eibles an eontact des plaies : la sérosité sanguinolente qui
suinte continucllement des surfaeces de seetion constitue un
milicu de culture favorable aux mierobes pyogénes et s’op-
pose a la réunion immeédiate. Il est indiqué de sacrifier une
partie de la snturc pour v placer un drain par lequel eette
sérosité s’écoulera; ee drain est disposé & la partic la plus
déclive, ainsi que les eontre-ouvertures ¢ui peuvent étre néees-
saires pour douner plus faeile issue eneore aux liquides putres-
eibles.

Dans le méme but, on a recours a la eompression pour éviter
la stagnation. On aetive la rétraction de l'utérus. Certains
chirurgiens en vue d’obtenir une réunion immeédiate attendent,
pour affronter définitivement les surfaees eruentées et [aire les
sutures, que toute hémorrhagie, tout suintemenl séreux ait
eessé. Voila bien des moyens de la méthode antiseptique pour
prévenir 'infeetion des plaies.

Si l'infeetion est déja réalisée, quel role ineombe a I'anti-
sepsie? Le ehirurgien recommenee a laver, a reeouvrir les
surfaees infectées d’antiseptiques en permancnee; on pent,
suivant les eireonstanees, pratiquer des irrigations continues
avee des substanees antiseptiques ou déposer au eontact des
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parties malades des antiseptiques pulvérulents et insolubles
qui, en raison de ces propriétés physiques, resteront présents
jusqu’au prochain pansement.

Ce n’est pas tout de reconnaitre quun antiseptique esl
nécessaire, 1l faut savoir choisir cet antiseptique; ses proprictés
physiques elles-mémes peuvent guider notre choix : il faut,
suivant les cas, tantét un médicament soluble, tant6t un médi-
cament insoluble.



VINGTIEME LECON

(24 mai 1888.)
ANTISEPSIE INDIRECTE ET THERAPEUTIQUE PHYSIOLOGIQUE

Outre I'évacuation des miicrobes introduits dans l'organisme, outre la pro-
{ection de Yorganisme contre leur invasion, lantisepsie doit sc préoccuper
des poisons qu’ils ont fabriqués. — Distinction entre les antiseptiques vrais
et les substances qui neutralisent les ferments solubles. — Action physique
du charbon contre les poisons putrides. — Possibilité de protéger 'organisme
contre certains poisons chimiques en les faisant entrer dans des combinai-
sons insolubles. — Antisepsie indirecte faite en excitant le sang et les tissus
a oxvyder les poisons (diminution de la toxicité des urines par le séjour dans
lair comprimé), en stimulant la fonction du foic relative a la destruction
des poisons. — Stimulation de lactivité des émonctoires et surtout du
rein au point de vue de 'élimination des poisons.

Thérapeutique physiologique visant non plus le microbe et ses produits, mais
Porganisme qu’on se propose de fortifier contre l'infection. — Nécessité
@éviter aux blessés et aux opérés les secousses nerveuses, l'exces de souf-
france ; danger de la secousse génitale, du choc de {roid. — Soins a donner
a lalimentation au cours desmaladies infectieuses. — On doit se préoccuper
des conséquences tardives des infections : Iésions viscérales et vasculaires,
seléroses des centres nervenx (fréquence du tabes chez les syphilitiques et
chez les tuberculeux), Faits expérimentaux qui démontrent I'existence de
conséquences lointaines des maladies infectieuses : paraplégie tardive,
dégénérescences rénale et cardiaque dans la maladie pyocyanique. — Les
antiseptiqucs ct les spécifiques n'ont plus d’action curative sur ces lésions
secondaires et éloignées. — Le mercure fait place aux jodures dans la thé-
rapeutique de la syphilis tertiaire.

Eloigner de 'homme les mierobes, ehasser ceux qui sont a la
surfaee de son eorps ou eeux qui vivent dans ses organes inté-
rieurs, s’opposer a ee que les germes du dehors arrivent aux
surfaees par ol pourrait se faire l'infeetion, et, si eelte infeetion
est déja réalisée, balayer ces organismes parasites, les tuer ou
restreindre leur pullulation, e'est faire de l'antisepsie; mais ee
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n’est qu'une part de l'antisepsie. Les microbes sont surtout
dangercux par les matieres qu'ils séeréient; nous ne somines
pas sans action sur ccs matieres.

Parmi ces produits de la sécrétion des microbes, il y a des
ferments solubles et des substances toxiques. L’acide sali-
cylique, médioere antiseptique, est un des meilleurs agents de
necutralisation des ferments solubles. Pour empécher 'action
nuisible des poisons séerétés par les microbes, nous disposons
de moyens trés nombreux. Pendant dix ans, j'ai fix¢ sur la
poudre de charbon végétal les poisons putrides de I'intestin,
rendant ainsi leur absorption impossible. C’¢tait déja de I'anti-
sepsic que je faisais en 1874 quand j’administrais le charbon &
haute dosc dans la fievre typhoide; ccpendant je ne touchais
pas au microbe. C'était, je crois, un progres, mais ce n'était
quun premier pas dans la voie de I'antisepsie intestinale.

A défaut d’'vu corps agissant comme le charbon par une de
ses propriétés physiques, on peut soustraire les maticres
toxiques a I'absorption a 'aide de movens chimiques, en pro-
duisant des combinaisons insolubles. Pour certains alcaloides
toxiques ce serait peut-étre réalisable. Dc telles combinaisons
s’accomplissent quelquefois spontanément dans le sang.

Il y a une scpticémic que j’ai décrite en 1870 et que j'avais
obtenuc par un procédé analogue a celui de Davaine, en chauf-
fant du sang humain dans I’étuve a 42° pendant A8 heures;
chez le lapin atteint de la septicémie que produit Iinjec-
tion de ce sang, on constate pendant la vie la présence de
cristaux de phosphate ammoniaco-magnésien; l"ammoniaque
fabriquée par le microbe forme an contact des phosphates et
de la magnésie contenus dans les humenurs un composé inso-
luble qui, pendant un temps, 'empéche de manifester ses pro-
priétés toxiques. Ce fait sc trouve signalé dans la these de
M. Perret sur les Septicémies. On peut trouver la peut-étre
I'indication d’'une médication & étudier dans les cas d’ammo-
niémie.

On peut fairec micux qne de préeipiter les substances toxiques,
on peut inciter I'organisme a les britler dans le sang ou dans
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les tissus en lui fournissant de l'oxygéne en abondance. J'ai
montré que cela était possible, puisque en augmentant les
oxydations j’ai diminué la toxicité des urines, qui entrainent
et éliminent les poisons normaux issus de la vie des cellules
da corps et des microbes de l'intestin.

J’ai montré que nous pouvons faire varier A volonté la
loxicité des nrines en faisant varier l'intensité des oxydations.
Je détermine le coefficient urotoxique d’'un homme, puis je
change les conditions de sa vie sans changer son alimentation;
il passe une journée au grand air ct se livre & un exercice
musculaire actif gqni n'est cependant pas poussé jusqu’a la
fatigue; la toxicité de ses urines diminue d'un tiers.

J'ai varié les conditions de I'expérience. J'ai laissé cet
homme dans I'état de repos et de sédentarit¢ absolue pour ne
pas modifier la vie de ses cellules par I'exercice, puis je l'ai
fail séjourner deux heures dans I'air comprimé: j’ai encore
réussi a diminuer la toxicité de ses urines. L’augmentation des
combuslions interstitielles n’agit pas seulement sur les produits
des microbes infestinaux; elle se fait sentir aussi sur ceux que
fabriquent d’autres microbes pathogénes sur les surfaces ou
dans la profondeur de I'organisme. L’oxygéne, l'air comprimé
sont certainement utiles dans les infections; ce n’est que de
lantisepsie indirecte, mais c’est de I'antisepsie, puisque par
I'activité plus grande des oxydations j’ai neutralisé les produits
nuisibles de la vic des microbes.

Outre les oxydations, il est d’autres moyens de curation
spontanée des maladies dont la thérapeulique doit s’inspirer.
L’appareil circulatoire n'est pas le seul, nous le savons, qui
prenne part & la destruction des poisons; nous connalssons le
role du foie qui rend moins toxiques les poisons fabriqués par
les microbes, qui les retient, ou les transforme ou les détruit,
jai expliqué comment, par suite de I'hyperthermie, le foie perd
celte fonction dans les maladies infectieuses fébriles. Nous
pouvons porter remeéde a ce désordre en abaissant la tempé-
rature, en luttant contre la fievre qui cependant est quelquefois
utile. En mettant en usage les différents procédés de réfrigé-
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ration que nous offre la halnéothérapie, nous obtenons nn bien
autre résultat que la sonstraetion du ealorique, nous rendons
au foie Ja possibilité de détruire les poisons en lui restituant le
glyeogeéne dont la fievre avait supprimé la produetion et qui
sert a la cellule hépatique pour neutraliser les substances
toxiques, eomme M. Roger I'a établi dans sa remarquable
these.

Ainsi la question s’élargit au point de vue thérapeutique
quand on n’envisage plus seulement les agents pathogénes, mais
les substanees solubles qu’ils séerétent, et, sans méme s’atla-
quer aux mierobes, on trouve le moyen de venir en aide a
I'organisme en le débarrassant de leurs preduits.

Malgré 'aetivité du foie, malgré les oxydations interstitielles,
il reste des poisons dans l'organisme; mais ils sont éliminés
par les émonetoires, poumon, intestin, peau, rein. Leur élimi-
nation par le rein me parait n’avoir plus besoin de démons-
tration; si quelques produits volatils s’éehappent par le poumon
ou par la peau, si quelques poisons sortent par l'intestin, la
plupart sont rejetés par le rein. Dans I'évaluation de la toxi-
cité générale des urines, on ne peut faire la part qui revient a
I'intestin, puisque les poisons absorbés dans l'intestin et les
poisons issus de la désassimilation sont eonfondus dans les
urines ; eependant nous savons que, quand on fait 'antisepsic
intestinale, les urines eontiennent moins de poison. Nous
devons donc stimuler I’émonetion rénale dans les maladies
febriles qui s’aecompagnent d’oligurie; eette oligurie résulte
souvent des sueurs, de I'évaporation pulmonaire plus aetive par
suite de la polypnée fébrile, de la diarrhée, de la diminution
des ingesta; il faut restituer par les boissons, par les lavements
I'eau soustraite en exces a I'organisme par ees divers émone-
toires au détriment des reins. En favorisant la diurése nous
ferons eneore de I'antisepsie indireete, puisque nous balayerons
de l'organisme les produits de la vie des mierobes.

Les urines, qui ¢éliminent ineontestablement les poisons
physiologiques issus de la vie des eellules, éliminent aussi les
poisons fabriqués dans nos tissus par les agents patliogénes;
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Jal moniré que les urines des cholériques étaient douées d’une
toxicité spéeiale, puisqu'elles reproduisaient chez des animaux
ineapables de eontracter I'infeetion cholérique quelques-uns des
symptomes caraeléristiques du choléra; cette toxieilé était bien
I'effet d’'un poison morbide et non eelui des poisons naturels
de I'éeonomie, le rein élimine done ee poison morbide.

Je vous ai montré réeemment que, si I'on injecte & un animal
les urines filirées de lapins atteints de la maladie pyoeyanique,
on détermine chez lui des phénomeénes morbides semblables a
eeux que provoque l'injeetion des poisons séerétés in vifro par
le bacille pvocyanique. Les urines qui éliminent tant de poisons
sont done une voie par laquelle s’éehappent aussi les poisons
morbides. Il y a done lieu de sollieiter I'aetivité séerétoire du
rein pour luller contre les aceidents toxiques des maladies
infeeticuses.

Tout eela, e’est de la prophylaxie et de la thérapeutique, et
c'esl de I'antisepsie indireete. Mais il ne faut pas oublier qu'il
y a plaee dans la thérapeulique générale des maladies infee-
lieuses pour une thérapeutique physiologique qui vise non pas
le microbe, mais I'organisme. On doil se proposer de rendre
I'homme Dbien portant pour le rendre moins faecile & infecter.
L’homme sain est difficilement envahi et 1ésé par les agents
infeetieux. Tout ee qui aelive sa nulrition contribue a le rendre
réfraetaire.

Pour ne parler que des infections ehirurgieales que jai plus
partieulierement visées dans la derniére lecon, apres les grands
traumalismes el les grandes opérations, il faut redouter la
secousse nerveuse, le ehoc, qui apporte une entrave aux phé-
nomeénes essentiels de la nutrition, qui arréte plus ou moins
eompletement les métamorphoses cellulaires. Dans ces cas, la
nutrition oublie en quelque sorte de se faire; 'homme, vivant
eneore, mais d’une vie amoindrie, devient un milieu de culture
eomme la matiére morte si éminemment favorable au dévelop-
pement des mierobes; liveé sans défense a I'invasion du para-
sitisme par une sorte d’arrét inhibitoire des métamorphoses
de la matiére, il est la proie d’infections auxquelles, & I'¢lat
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ordinaire, il n’est pas accessible. Le chirurgien doit done se
preoccuper d’épargner autant que possible I'¢branlement ner-
veux au moyen de I'anesthésic et par le choix des méthodes
opératoires les plus rapides.

Outre les chocs nerveux qui surviennent avant I'opération
et au moment de la blessurc, il en est qui peuvent atteindre
ultéricurement les blessés ou les malades quand I'éeconomie est
encore chancelante, préte a s’infecter plus facilement; alors
les secousses morales dépressives peuvent faire éclater une
complication, de méme que quelquefois des ¢motions agréables
ont pu acheminer vers la guérison. Un autre genre de choe
nerveux, la seeousse génitale, est défavorable aux individus
traumatisés. Un chirurgien de Lyon, M. Poneet, a insisté avec
grands détails sar Uinfluence facheuse de ces secousses ner-
veuses, du eoit en partieulier, au cours des maladies. On a vu
des furoncles, des adénites, des ahces de I'aisselle devenir le
point de départ d’angioleucites, d’érysipeles sous I'influcnce de
'acte génital intempestivement pratiqué.

Cest de la méme facon ficheuse qu‘agit I'application sou-
daine du froid, le ehoe de froid.

Voila pour ee qui a trait aux soins quon doit prendre du
systeme nerveux en vue d’écarter les infections secondaires. En
outre, il faut se préoceuper de I'alimentation. Sans doute il faut
éviter I'indigestion, qui peut ajouter une intoxication au danger
déja couru par ‘le malade et qui peut ainsi eréer un terrain
pour des infeetions nouvelles. Je voudrais méme qu'on fit
Iantisepsie inteslinale préalable aux tranmatismes opératoires.
Mais il faut aussi, pour que la nutrition s’accomplisse bien, que
les cellules regoivent par l'alimentation les matériaux de leur
fonctionnement et de leur réparation : avec 'eau et I'oxvgene,
les matieres organiques et minérales, L’alimentation doit done
étre abondante, mais ehoisie.

Tous ees soins, qui ont pour but d’assurer la meilleure nu-
trition possible, doivent étre 'objet de nos préoecupations non
seulement avant et pendant la maladie infectieuse, mais ¢neore
aprés. Car les maladies infectienses ont des conséquences
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souvent tardives. Alors ¢ue lc microbe pathogénc cst mort, la
maladie n’est pas finie; I'lomme la continue pour son propre
compte; et, longtemps apreés, on voit sc développer dans certains
tissus et appareils des lésions qui sont I’expression tardive de
troubles de la nntrition ayant pour origine la maladie infec-
tieuse; on pent discuter si ces I¢sions sont le résultat d'nne
vulnération traumatique des cellules par les agents pathogénes
ou d’unc imprégnation par les produits toxiques dc ces agents,
mais le (ait indiscutablc, c’est I'origine infectieuse loinlaine des
lésions dont je parle.

Quand on étudie les maladies chroniques dans nos hopitaux,
maladies du cceur, des centres nerveux, du systemc artériel,
des reins, on arrive presque fatalement i cette penséc qu-elles
sont les séquelles de maladies infectieuses. On trouve un cceur
malade trenle ans aprés un rliumatisme, ou aprés nune scarla-
tine, une fievre typhoide, unc diphthéric, apres la fievre inter-
mittente. L’endocardite peut succéder a toutes ces maladies;
elle peutl avoir été mcconnue alors méme quon la recherchait
soigneusement pendant le cours de la maladie. Mais plus tard
apparaisscnt des signes manifestes d’artérite, de Iésions orifi-
cielles du cceur, d’altérations des reins.

L'existence de scléroses découlant de maladics infectieuses
lointaines s’aceréditc aussi pour le fole et le systeme nerveux;
on reconnait que des névrites périphériques, des scléroses de la
moelle et dec I'encéphale peuvent avoir été engendrées par des
infections anciennes. Cela nest pas vrai seulement pour la
syphilis, qui produit des désordres tres longtemps apreés que les
accidents spécifiques sont éteints. La tuberculose peut provo-
quer aussi des névrites et des lésions meédullaires. L’ataxie
locomotrice n’est pas 'apanage exclusif de la syphilis; je suis
porté a croire qu'elle dérive quelquefois de la tuberculose, peut-
étre par lintermédiaire de quelque chose que le Dbacille a
fabriqué. J'ai toujours ¢té trés frappé du grand nombre des
ataxiques chez lesquels existe la tuberculose; la plupart en
meurent, mais peut-étre a-t-ellc élé chez certains la cause
premiérc du tabes; (rés souvent, dans les antécédents des
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alaxiques, j'al relevé la pleurésie, cetle maladie qui si fré-
quemment cst de nature tuberculeuse.

On est moins tenté de s’étonner que les maladies infec-
tieuses aicnt ces suites lointaines quand on songe a ce fail
expérimental que M. Clarrin a fait connailre, la paraplégie
tardive apparaissant chez les animaux qui ont recu les produits
solubles du bacille pyoeyanique, et quand on voil aussi chez
ces animaux les lésions rénales et cardiaques, la dégénéres-
cence amyloide el scléreuse des veins, 'hyperirophie du ceeur.
Je vous montrerai un lapin mort de tuberculose qui, trois
mois apres I'inoculation, présente une dégénérescence amvloide
dn rein. Ainsi I'expérimentation nous prouve I'existence d’alté-
rations anatomiques banales engendrées tardivement par des
maladies infectieuses.

Le médecin ne doit pas ignorer l'existence de ces faits; il
doit les prévoir, car il peut les prévenir, non pas qu'il puisse
agir rétroaetivement sur les microbes qui ont causé I'infection
primitive, les microbes ne sont plus en cause dans la produc-
tion de ces lésions lointaines. Quand survient la paraplégie
chez le lapin qui a reeu de la culture pyocyanique, il n’y a plus
de microbes dans ses tissus, i1 n'y a méme plus dc poison pyo-
cyanique. Les anliseptiques ne trouvent done plus leur emploi;
c’est sur 'éeonomie qu’il faut agir, et seulement sur elle. Cest
la nutrition qu’il faut modifier au moyen de 'arsenic, des alca-
lins, des iodures. Il faul invoquer la médiation du systéme
nerveux, qui est eapable de redresser Dactivité dévice des
cellules. Par I'emploi des modificateurs hygiéniques et médi-
camentenx de la nufrition, on peut enrayer des lésions sclé-
reuses déja commencées el faire quelque chose d’utile. Dans
I'ataxie par cxemple, dans la néphrite syphilitique tardive on
ne rendra aucun service au malade en le bourrant de mercure,
tandis qu’avee les iodures et les alcalins on pourra peut-étre
influencer d’unc faeon avantageuse 1'évolution du mal.
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VMETHODE POUR DETERMINER LA VALEUR D'UN ANTISEPTIQUE

Preuve expérimentale de l'action directe d’un antizeptique sur un miecrobe.
de la créosote sur le bacille tuberculeux. — Choix des antiseptiques. Néces-
sité de chercher toujours successivement le pouvoir toxique et I'équivalent
thérapeutique de chaque antiseptique. — Difficultes que souléve la recherche
du pouvoir antiseptique. 11 n'y a pas d’antiseptique général. — Variations
du pouvoir antiseptique suivant ies microbes. — Variations suivant I'espéce
animale. Détails nombreux dont il faut tenir rigoureusement compte dans
I'appréciation de la valeur d'un antiseptique. — Composition chimique du
milieu de culture du microbe, température, ancienneté de la culture, quan-
tité de microbes qui a servi a ensemencer le milien. — Degrés dans I'action
exercée par l'antiseptique sur le développement du microbe. Doses qui
retardent la germination, empéchent, ralentissent le développement, l'ar-
rétent, stérilizsent et tuent. Réviviscence dans les milieux vivants de mi-
crobes qu’on crovait tués dans une culture in vilro.

Tableau de la valeur de dix antiseptiques (iodolorme, salol, naphtaline.
naphtol x, naphtol 3, sublimé, biiodure de mercure, créosote, acide phé-
nique. acide thymique) sur quatre microbes (bacille typhogene, staphyvlo-
coccus pyvogenes aureus, bactéridie charbonneuse et pneumococeus de
Friedlander).

Pour résumer les développements dans lesquels je suis entre
dans la derniére lecon, je dirai que, dans la thérapeutique des
maladies infectieuses, I'antisepsie proprement dile, c’est-a-dire
la lutte contre le microbe, n’est qu'un des éléments du pro-
bléme a résoudre, qu'il faut de plus s’occuper toujours de
I'homme avant, pendant et apres la maladie.

Maintenant revenons a I'antisepsie.

Au seuil méme de I'étude des antiseptiques, j'ai voulu vous
donner la preuve de la réalité de l'action que certaines sub-
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stances exercent sur certains microbes. Vous avez sous les
veux les piéces anatomiques de deux lapins inoculés le méme
jour avec la méme quantité de matiére tuberculeuse dans des
conditions aussi scmblables que possible : 'un na été sou-
mis & aucun traitement; l'autre a recu chaque jour sous la
peau, par kilogramme de son poids, 25 cenligrammes de créo-
sote en solution huileuse a 25 p. 100. Les deux animaux ont
été maintenus dans la méme cage, soumis aux mémes influen-
ces hygiéniques. — L’un d’eux est mort au bout de trois mois.
Ses poumons, sa rate, son foie, ses ganglions sont farcis de
tubercules; plusieurs grandes arliculations sont affectées d’ar-
thrite fongueuse et le microscope y démontre la présence du
bacille de Koch; les reins sont amyloides. C'est 'animal qui
n’a pas ét¢ soumis aux injections antiseptiques. — Celui qui a
recu la créosote a partir du jour de I'inoculation ne présente
aucune lésion tuberculeuse. — On ne conclut pas avee un fait
unique; ccpendant cet exemple est de nature a nous cncou-
rager au moment ol nous entreprenons I'é¢tude des antisep-
tiques.

Quand on veut faire un choix entre les diverses substances
réputées antiseptiques, on doit se demander quels avantages
et quels inconvénients telle de ces substances peut avoir pour
le malade, autrement dit, si la dose qui est nuisible pour le
microbe ne peut I'étre pour ’homme.

Pour chaque antiseptique, il y a done nécessité de chercher
successivement quel est son pouvoir antiseptique et quel est
son pouvoir toxique.

Pour savoir quelle dose d'une substance sera antiseptique,
il semble qu'on doive chercher d’abord quelle quantité de celte
substance peut rendre stérile I'unité de poids de ’étre vivant.
Cette recherche se heurte a4 unc difficulté insurmontable. Si
on augmente graduellement la dose de I'antiseptique, il arrive
un moment ou la mort de I'animal survient alors que I'agent
infectieux est encore capable de végéter.

Mais que nous importe que le milieu vivant devicnne sté-
rile? Notre but nc doit pas étre de le rendre impropre a faire
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vivre tout microbe; nous cherchons seulcment & mettre cn lui
quelque chose qui diminue le pouvoir nuisible d’'un microbe
déterminé. Il n'est pas vrai de dire que, pour estimer la puis-
sance antiseptique d’une substance, il faut chercher a rendre
par son moyen le corps vivant stérile. La présence d’un anti-
septique peut, suivant la dose, empécher le microbe de germer,
retarder, amoindrir ou ralentir sa végétation, la supprimer
enfin, elle peut méme tuer le microbe; voila la série des
diverses actions que Pon peut excrcer sur l'agent pathogeéne,
mais la moindre d’entre elles est encore utile.

Le pouvoir antiseptique d’une substance n'est pas le méme
sur tous les microbes; tel microbe cst plus sensible a tel
antiseptique. 087,20 de naphtol % empéchent la végétation de
la bactéridie charbonneuse, mais n’arrétent nallement celle du
bacille pyocyanique et du bacille qui produit le vert fluores-
cent; pour le pyocyanique, il faut 057,50 et pour le vert 0°7,66.
Heureusement pour la thérapeutique, les microbes patho-
génes sont en général les plus sensibles a I'action des anti-
septiques.

En réalité, dire que telle substance est antiseptique n'a aucun
sens. Au point de vue thérapeutique, il n’y a pas d’antiseptique
en général; a propos de chaque microbe pathogene, il faut dé-
terminer 'équivalent antiseptique de la substance qu’on essaye,
c'est-a-dire chercher la quantilé de cette substance qui dans
un kilogramme de maticre nutritive empéche le développement
de tel microbe déterminé.

Il faut ensuite mettre en paralléle I'équivalent toxique, c’est-
a-dire la quantité de substance nécessaire pour tuer un kilo-
gramme d’animal, et 1'équivalent thérapeutique, c’est-a-dire la
quantité par kilogramme qui peut éire injectée d'un coup dans
la circulation de I'animal sans détermincr de phénoménes mor-
bides.

1l faut bien entendu indiquer quelle est 'espéce animale sur
laquelle on expérimente; car la sensibilit¢ a l'action des médi-
caments varie beaucoup suivant les espéces : on peut nourrir
des lapins de belladone, ct on tue les chiens avec des doses
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relativement faibles de ce poison; le lapin résiste a des doses
de morphine qui tuent I'homme. Si I'expérimentalion nous
permet d’étudier les effets des poisons sur les animaux, pour
Phomme, nous sommes réduits a demander a la toxicologie
toutcs les lumieres qu'elle peut nous fournir sur lc mode
d’action des poisons, les sympilomes qu’ils produisenl suivant
les doses; les accidents toxiques quc fonl nailre trop souvent
Ierrcur ou la négligence d’un médecin, d’un pharmacien, d’une
garde-malade doivenl étre notés cl profiler a nolre instruction
sur cette question; ainsi 'observation clinique supplée dans cet
ordrc d'idées a I'impossibilité d’expérimenter.

Quand nous avons trouvé quc telle dose d’un antiseptique
n'est pas toxique pour lc lapin, nous ne sommes donc pas
autorisés a 'appliquer & I'homine. Nous devons commnencer par
n'administrer & I'homme qu’'une dose vingl fois, cent fois,
deux cents fois moindre. QQuand j'ai étudié la créosote el le
naphtol, apres les essais préalables sur les animaux, j'ai com-
mencé par essayer chez I'homme des doses ridiculement petites
el que je savais ne devoir produire aucun cflct thérapeutique;
Jj’al débule par 047,05 et ce n’est que graduellement quc je suis
arrivé & des doses que jc sais élre agissantes, mais non nui-
sibles.

Quand on cherche lavaleur antiseptique d’une substance, c’est
dans la culture inerte et non dans le milieu vivant qu’il faudra
déterminer la dosc du médicament nécessaire pour entraver
dans cette culture le développement d’un microbe donné; mais
il est indispensable de tenir compte de fa composition chimigue
de cc milieu. Car il y a des milieux qui sonl réfractlaires au
développement de chaque microbe, et I'addition d’un antisep-
tique a ces milienx perd alors toute signification. Ainsi il faul
indiquer la teneur du milieu en eau, la nature et la quantité
des matfitres organiques et minérales. A propos du bacille
pyo-cyanique, j'ai eu 'occasion de vous dirc que dans certains
bouillons pauvres il se développe ct se multiphe, mais qu'il perd
sa fonction chromogéne. Dans lcs mémes conditions, nn autre
microbe perdrait peut-étre sa fonction virulente.
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On ne doit pas manquer d’indiquer la réaction chimique du
milieu, s’il est alcalin, neutre ou acide.

Il faut dire quelle viande sert a fabriquer le bouillon.

On doit noter encore certaines substances accessoires, gui
facilitent indirectement le développement du microbe ; il peut
arriver que des matiéres minérales, qui ne servent pas elles-
mémes Q& nourrir le microbe, lui soient cependant utiles en
'empéchant de sécréter telle substance dont I'accumulation
arrélerait sa végétation.

Il 'y a des microbes au développement desquels est utile
I'addition de sucre ou de glveérine au milien nutritif; pour le
bacille tuberculeux, MM. Nocard et Roux ont moniré combien
la glyeérine favorise sa culture.

La temperature a laquelle se trouve le milieu est aussi trés
importante a noter. On doit encore tenir compte de I'état mor-
phologique ott se trouve tel microbe quand on le soumet a
action d’un antiseptique ; car il ne se laisse pas également
influcncer a toutes les étapes de sa végétation : sa résistance a
I'antiseptique est beaucoup plus grande quand il vit sous forme
de spores que quand il est en plein développement.

L’age, I'ancienneté de la culture qui sert a ensemencer le
bouillon d’expérience doit étre pris cn considération ; la vita-
litt des microbes étant amoindrie dans les vieilles cultures, il
suffit d'une quantité moindre d’antiseptique pour en retarder le
développement.

Il est encore important de mentionner quelle quantité de
microbes ou, si 'on veut, quelle masse de culture on emploie
pour faire 'ensemencement; un seul microbe peut ne pas se
développer dans un milieu ou plusicurs gouttes de culture don-
nent lien & une prompte végétation. J'ai déja eu 'occasion de
m’expliquer sur ce fait. I1 y a 12 une modification du milieu par
les ferments solubles que renferment les microbes, une adapta-
tion de ce milieu aux besoins du végétal. Cette action purement
chimique exige une quantité pondérable de ferment soluble que
ne renfermerait pas un microbe isolé.

Prendre en considération tous les éléments, toutes les condi-



212 METHODE POUR DETERMINER LA VALEUR D UN ANTISEPTIQUE

tions que je viens d’énumcrer est indispensable, si l'on veut
éviter dans 1'étude des antiseptliques des résultats erronés.

L’ensemencement une fois fail dans un milieu déterminé
avec toutes les précautions requises, il faut ensuite bien observer
ce qui se passe dans ce milien. Le développement da microbe
commencc-t-il dans les délais ordinaires? Continne-t-il avec
son intensité normale ? S’arréte-t-il aprés un commencement
de végctation? Ou bien le milien ensemencé demeure-t-il
stérile? Auntant d’alternalives possibles et d’une signification
différente au point de vue de la puissance de I'antiseptique a
I'essai. 11 est plus facile d'empécher un microbe de germer que
d’arréter son développement. Quand l'antiseptique ne réussil
pas & empécher la germination, il cst encore utile de savoir si
elle est ralentie ou rctardée; nous ne demandons quelquefois
pas davantage 4 un antiseptique que de ralentir la pullulation
d’un microbe.

Un point important encore, ¢’est de vérifier si dans une cul-
ture qui semble normale la présence de 'antiseptique n’a pas
anlené un changement dans la forme du microbhe.

Quand vous aurez