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TRAVAUX SCIENTIFIQUES

Admis en qualité de préparateur, au laboratoire de M. Pasteur,
en 1878, au moment ot cet Ilustre Maitre venail d'entreprendre
I'étude des maladies inlectieuses, M. Roux a eu 'honneur, avee
MM. Chamberland et Thuillier, d’&tre associé aux mémorables
recherches sur I'éliologie du charbon, I'atténuation des virus, la
vaceination contre le charbon, la prophylaxie de la rage. Ces
travaux, qui onl amené le triomphe des doclrines pastoriennes,
sonl connus de lous.

Voici la liste des communications de M. Pasteur auxquelles
M. Roux a collaboré.

MALADIES VIRULENTES
Sur les maladies infectieuses el en particulier sur la maladie

appelée vulgairement choléra des poules (Comptes rendus Acad.
des seiences, § février 1880).
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De I'extension de la théorie des germes i I'éliologie de quelques
maladies communes (Comptes rendus Acad. des sciences, 20 mai
1880).

Sur une maladie nouvelle provoquée par la salive d'un enfant
mort de la rage (Comptes rendus Acad. des sciences, 24 janvier
1880).

CHOLERA DES POULES

Sur le choléra des poules. Etude des conditions de la non-
récidive de la maladie et de quelques autres de ses caracléres
(Bulletin Acad. de méd., 27 avril 1880).

Sur atténuation du choléra des poules (Bulletin Acad. de méd.,
26 octobre 1880).

CHARBON

Sur I'étiologie de Paflection charbonneuse (Bulletin Acad. de
méd., 21 octobre 1879).

Sur I'étiologie du charbon (Comptes rendus Acad. des sciences,
12 juillet 1880).

Sur la longue durée de la vie des germes charbonnenx el leur
conservalion dans les lerres cullivées (Bulletin Acad. de méd.,
17 février 1881).

Sur la constatation des germes du charbon dans la terre de la
surface des fosses ot on a enfoui des animaux charbonneux
(Bulletin Acad. de méd., 8 mars 1881).

De T'atténuation des virus el de leur retour A la virulence
(Comptes rendus Acad. des sciences, 28 {évrier 1881).
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De la possibilité de rendre des moutons réfractaives an charbon
par la méthode des inoculations préventives (Comptes rendus
Acad. des sciences, 21 mars 1881).

Le vaccin du charbon (Comptes rendus Acad. des sciences,
21 mars 1881).

Compte rendu sommaire des expériences failes & Pouilly-le-
Fort, prés Melun, sur la vaceination charbonneuse (Comptes rendus
Acad. des sciences, 13 juin 1881).

RAGE

Sur la rage (Bulletin Acad. de méd., 30 mai 1881).

Nouveaux faits pour servir i histoire de la rage (Comptes
rendus Acad. des sciences, 11 décembre 1882).

Nouvelle communicalion sur la rvage (Bulletin Acad. de méd.,
26 février 1884).

Sur la rage (Bulletin Acad. de méd., 20 mai 1884).
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Iin outre des travaux qui viennent d’étre cités et pour lesquels M. Roux
a &té, avee MM. Chamberland et Thuillier, le collaborateur de M. Pasteur,
M. Roux a publié les notes suivantes :

CHARBON

Sur l'atténnation de la bactéridie charbonneuse et de ses germes, sous l'in-
fluence des substances antiseptiques. En commun avec M. Cuaupeniaxn. (Coniples
rendus Acad. des Seiences, V) avril el 14 mai 1883.)

Fa bactéridie charbonneuse cultivée en bouillon, & la lempérature
de 35, donne 1".|||idt:|‘=mnl des spores. Ces spores, Lres résislantes aux
divers agents, assurent la conservation du microbe avee loule sa viru-
lence. Pour modifier celle-ci, il faut empécher la formation des germes,
de fagon que dans la culture il y ait seulement des bactéridies filamen-
leuses beaucoup plus sensibles aux actions modificatrices. MM. Pasteur,
Chamberlandet Roux ont montré, qu’a la températare de 42°,5, le bacille du
charbon ne fait pas de germes el que, dans ces conditions, il perd peu a
pea de sa virulence. Celle expérience a é1é le point de départ des éludes
sur atlénuation des virus et la vaceination charbonneuse,

Il est possible d’obtenir par dautres procédés des cultures de char-

)
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hon sans spores. L'addition de cerlaines substances antisepliques au
bouillon de culture donne de bons vésullats. Ainsi, le bacille du charbon
eroit, & la température de 55°, dans du bouillon additionné de 1/1200
3 1/800 d'acide phénique, mais sans faire de germes. Avec une proportion
d’antiseptique inférvieure & 1/1200°, les spores se forment. La bactéridie qui
reste ainsi & I'élat mycélien perd peu i pen sa virulence.

Si, dans celte enlture sans germes, on fail i diverses ¢poques des prises
de semence et quon porte celles-ei dans du houillon ordinaire, on obtient
une série de cultures filles ; la virulence de chacune d’elles est celle de la
culture mére au moment ot la prise de semence a été faite. Ces cultures
nous fournissent des cultures charbonneuses de plus en plus atténuées, el
comme elles donnent des germes, chacune d’elles conserve indéfiniment la
virulence allénuée qui lui est propre. On erée ainsi des races allénudes de
bactéridies qui peavent servie i vaceiner les baufls et les moutons contre le
charbon.

Des eultures de eharbon en bouillon additionné de bichromate de
polasse reslent aussi sans spores cl s'allénuenl peu a peu. Ces baclé-
vidies transmettent 3 leur deseendancee lewr virnlenee atténude,

Au cours de ces expériences nous avons obtenu des bactéridies qui
avaient perdu  définitivement la propriété de faive des spores. Elles
tuaient encore les animanx el pouvaient passer un grand nombre de
fois dans le corps des cobayes el des lapins sans veprendee Ta propriélé

de sporuler. Elles conslituent une race nouvelle asporogéne.

De l'action de la chaleur et de 1'air sur les spores du charbon.
(Annales de ['Institut Pastenr, aont 1887.)

Les spores du charbon résistent, en milieu humide, pendant 10” & une
température de 95°; elles sont tuées en moins de 3’ lorsyu’on les chaufle
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4 100°, On peut les chauffer i 70° pendant des heures sans les faive périr.
(‘est I'action de celte lempérature longtemps prolongée qui est éludide
dans e mémoire.

Toutes les spores charbonneuses ne résistent pas également i la chaleur,
chacune a une résistance particuliére. Le premier effet du chauffage estde
relarder la germination et cela d’autant plus que I'action de la chaleur a
é1é plus prolongée. Apriés un certain nombre d’heures it 70%, les germes
sont lués. Ceux qui sont chauffés en présence de lair périssent plus 10l
que ceux qui sont chauflés sans air. Dans une expérience, les germes aérés
restaient stériles apris 66 heures de chaunfle 2 70°, tandis que ceux qui
étaient & abri de air donnaient encore des eultures apres 165 heures.

Les germes charbonneux chauffés & 70" en présence de I'air, pendant
56 heures, puis inoculés dircctement aux animaux ne les faisaient pas
périr. I1s n'ont eependant pas perdu leur virulence, puisque ensemencés
dans da bouillon ils donnent une culture (rés meurtriere. Le nom de
virus allénné doil dlre réservé anx virus qui transmetlent leurs propriélés
alténuces dans les générations successives.

De l'action de la lumiére et de l'air sur les spores du charbon.
(Annales de 'Institut Pasteur, seplembre 1881.)

Les spores du charbon périssent quand elles sont exposées aun soleil, en
milieu humide, au contact de 'air. Elles résistent beaucoup plus long-
temps quand elles sont insolées & I'abri de air. Apris 85 heures d'insola-
lion, & une température qui n'a pas dépassé 59°, les spores, & I'abri de
I"air, donnaient encore des cultures, tandis que celles qui étaient au cantaet
de Iair ont ¢1¢ trouvdes stériles aprés 50 heures d’exposition an soleil.

Le bouillon dans lequel on cultive la bactéridie charbonneuse est mo-

difié, apres 5 heures d'insolation au contact de I'air, au point que les spores
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charbonneuses n’y germent plus, les bactéridies filamenteuses s’y dévelop-

pent facilement.

Vaccination des lapins contre le charbon. En commun avee M. Cuavpenraxn.
(Annales de I'Institut Pasteur, novembre 1887.)

Il est trés utile de savoir immuniser les petits animaux de laboratoire
eonlre le charbon, afin de pouvoir multiplier les expériences sur I'immu-
nité. L'inoculation du premier, puis du seccond vacein, telle qu'elle est
pratiquée sur les moutons el les beeufs, ne réussit pas avec les lapins et
les cobayes. Ces animaux succombent le plus souvent & I'inoculation du
second vaccin. Pour immuniser les cobayes et les lapins, il faul répéter
plusieurs fois 'injection du premier vacein avant de donner le second, ou
méme injecler successivement Lrois ou quatre virus d’aclivités eroissanles
intermédiaives entre celles du premier et du second vaccin employés pour
les moutons.

Un procédé qui réussit bien sur le lapin, ¢’est U'injection intra-veineunse
de forles doses de premier vacein. On répele ces injections trois fois i
huit jours d'intervalle et I'on injecte ensuile le second vacein sous la peau.
le premier vacein injecté ainsi dans les veines des lapins ne resle pas
dans le sang. Apris quelques heures, on le trouve dans le foie el dans Ia
rate. Les bactéridies ne pullulent pas dans ces organes el sont conlenues
dans l'intérieur des phagocytes. Nous nous sommes demandés si I'immunité
acquise dans ces circonslances n'élait pas due & la destruction des corps
bactéridiens dans I'organisme.
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Bactéridie charbonneuse asporogéne.
{(Annales de I'Institut Pasteur, janvier 1890.)

La propriété de donner des spores est lrés caractéristique de la bactéri-
die charbonneuse. Cependant, ce microbe peut la perdre sans retour. Dans
ce mémoire, nous indiquons des procédés qui permeltent d’oblenir sire-
menlt la bactéridie asporogéne. Celle-ci peut étre trés virulente, renforeée
par passages i travers les animanx elle tue rapidement les moulons, elle
reste cependant privée de la propriété de faire des spores. Si 'on atténue
celle bactéridie asporogtne par les méthodes habituelles, on obtient un
microbe inoffensif pour les animaux, ne donnant pas de spores el que le
bactériologiste le plus exereé ne pourrait reconnaitre comme le descendant
de la redoutable bactéridie du charbon.

C'est Ia un exemple saisissant des modifications que les microbes peu-
venl subir, ils sont pour ainsi dire plastiques et peuvent étre fagonnés au
gré de I'expérimentateur.

La vaccination charbonnense.
(Conference faile au comice agricole du département de I' Aube, avril 1882.)

CHOLERA

Sur le choléra d'Egypte. En commun avec MM. Srravs, Nocaro et Tuviiien.
(Revue scientifique, novembre 1885.)

Préparations microscopiques sur le choléra. En commun avee M. Srnavs.
(Societé de biologie, 9 aolt 1888.)
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gur le choléra. En commun avee M. Srravs.
(Socite de biologie, 10 novembre 1887.)

Toxine et antitoxine cholérique. En commun avee MM. Ev. Mercuxikorr
et Tavnert-Savnmest. (Annales de U'Institut Pasteur, mai 1890.)

Le choléra est causé par le développement, dans l'intestin, d'un microbe
spéeial, le bacille-virgule de Koch. Ce vibrion ne se répand pas dans le
corps, il pullule dans 'intestin ol il élabore un poison dont I'absorption
détermine les symplomes de la maladie,

Puaisque le choléra est un empoisonnement, il y a done un grand intérét
i connaitre le poison cholérique. Beaucoup d’expérimentateurs ont essayé
de le tirer des cultures du vibrion de Koch.

En 1895, au moment olt nos recherches ont été entreprises, la plupart
des bactériologistes admetlaient, avec M. Pleiffer, que le poison cholérique
est contenu dans le corps méme des vibrions. En effet, ceux-ei, tués par la
chaleur ou un antiseptique, font périr les cobayes auxquels on les injecte.
Dans ces conditions, les microbes ne peuvent ni pulluler, ni élaborer une
toxine dans l'organisme; s'ils tuent, ¢’est qu'ils renferment dans leur
corps une substance toxique. Elle n’en sort, d'apres M. Pleiffer, que lorsque
les vibrions se désagrégent. Ainsi les toxines solubles trouvées dans les
cultures ne seraient que le poison plus ou moins modifié des cadavres
microbiens. De méme, pour le choléra humain, la toxine formée dans I'in-
lestin a pour origine les vibrions morts qui seraient toujours au milieu
des vibrions vivanls.

Au mois de juillet 1895, dans un travail fait sous I'inspiration de
M. Behring, M. Ransom a annoncé (qu'il étail parvenu A extraire des cul-
tures cholériques un poison soluble d'une grande activité. Avec cetle
toxine, on peut préparer un sérum anlitoxique en accoutumant les animaux
d son aclion,
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M. Pfeilfer combat les assertions de M. Ransom, qui, dit-il, n’a point
obtenu la vraie toxine cholérique, mais une modification de celle-ci. Quant
aux propriétés du sérum antiloxique annoncé, M. Pleiffer ne croit pas
qu’elles soient supérieures & celles du sérum normal provenant de divers
animaux. D'ailleurs, la discussion entre MM. Pleiffer et Ransom ne pouvait
aboutir, puisque M. Ransom n’avait pas fait connaitre le mode de prépara-
tion de la toxine cholérique.

Une expérience trés simple nous a permis de montrer qu'il existe un
poison cholérique soluble et diffusible. Préparons un sac de collodion de
5 i 4 centimétres de capacité et, aprés avoir stérilisé, introduisons dedans
une solution de peptone & 2 0/0, ensemencée avec une trace de vibrion
cholérique virulent; puis fermons hermétiquement orifice du sac. Dans
un deuxitme sac de collodion semblable au premier, mettons le méme
liquide dans lequel ona délayé deux cultures entiéres de vibrions sur gélose,
aprées avoir tué les microbes au moyen des vapeurs de chloroforme. Pla-
¢ons maintenant ces saes dans le péritoine de deux cobayes de méme poids.
Un troisieme regoit dans la cavité abdominale, un sac de méme dimension
que les préeédents, mais ne contenant que du bouillon stérilisé.

Le cobaye témoin reste en bonne santé. Gelui gni a le sac aux vibrions
morls a une pelite élévation de température, maigril un peu, puis se réla-
blit. Quant au cobaye porteur du sac ensemencé avee les vibrions vivants, il
cesse de manger apres 24 heures ; le deuxitme jour il a de l’hjflmlhcl*miu
et il meurt bientol avec tous les signes de I'empoisonnement cholérique. A
I'autopsie on trouve les lésions typiques de 'infection cholérique et cepen-
dant ni la sérosilé péritonéale, ni le sang du eeeur, ni la pulpe des organes
ne renlerment de vibrions, Geux-c¢i ne sont point sorlis du sac, qui est rem-
pli d'un liquide trouble, laiteux, fourmillant de vibrions agiles. Ce qui est
sorti du-sac en diffusant & travers la paroi, c’est la toxine soluble produite
pendant la période de vie active des vibrions. Notre sac est comme une anse
intestinale artificielle ot nous réalisons une culture cholérique, et notre
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cobaye succombe & un empoisonnement semblable de tout point & celui que
I’on observa dans le choléra humain.

Cette expérience monlre, jusqu’a I'évidence, I'existence du poison cholé-
rique soluble et diffusible.

On le trouve aisément dans les cultures faites in vitro, & condition
qu’elles soient ensemencées avee un vibrion trés actif, qu’elles se fassent
rapidement au large contact de I'air. Dans ce mémoire, nous donnons avec
tous ies détails, les procédés qui nous onl le mieux réussi pour oblenir cette
toxine cholérique. Bien préparée, elle tue les cobayes de 500 grammes & la
dose de 1/5 de cenlimeétre cube sous la peau. Elle peut étre chaullée i
100° sans perdre de son activilé, mais elle s’aflaiblit rapidement au conlaet
de Iair.

Une fois en possession de la toxine cholérique soluble, nous avons essayé
d'immuniser des animaux. Nous y sommes parvenus en suivant le proeédé
classique des injections ménagées el répétées. Au hout de six mois, des
chevaux qui avaient re¢u des injections graduces de Loxine fournissaienl un
sérum anlilogique.

Ce sérum, mélangé i la toxine, la neulralise; injecté aux animaux, il leur
permet de supporter des doses plusicurs fois mortelles de poison. Il est
eflicace aussi contre le vibrion cholérique vivant et préserve les cobayes
contre 'infeetion vibrionienne intra-péritonéale. 11 est done & la fois anti-
microbien ¢l anlitoxique.

M. Pleiflfer nous a appris que si 'on injecte aux animaux, d'abord de
petites doses de vibrions cholériques tués, puis des quantités plus considé-
rables, on les immunise contre les vibrions vivants. Le sérum de ces ani-
maux est tres efficace contre I'infection cholérique, cest-h-dire qu'a dose
infiniment petite, il empéche de mourir les cobayes inoculés dans le péri-
loine avee des vibrions vivants. Ce sérum est antimicrobien; est-il anti-
loxique? Pas du tout, mélangé & Ia toxine il n’atlénue nullement ses effets.

Voici donc que, suivant le procédé d'immunisation des animaux, on
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obtient des sérums antimicrobiens ou anlitoxiques. Les animaux qui
recoivent les corps de microbes, fournissent un sérum antimicrobien sen-
lement ; ceux qui ont é1¢ aceoutumés i la toxine soluble, onl un sérum i la
fois antimicrobien et antitoxique’.

Cependant, il est certain que le poison cholérique qui existe dans les
corps des vibrions, est le méme que le poison soluble trouvé dans le liquide
de culture. En effet, I'empoisonnement causé par les vibrions tués
ressemble absolument & celui déterminé par la loxine soluble. Et d’ail-
leurs en faisant macérer, dans cerlaines condilions, les corps de vibrions,
on peut en extraire de la toxine soluble. Done, que les animaux regoivent
de la toxine soluble on des corps de vibrions, ils recoivent en définitive le
méme poison. Pourquoi les résullats sont-ils si diflérents?

Nous en (rouverons la raison en suivanl ce qui se passe quand on intro-
duit dans le péritoine d’'un cobaye des corps de vibrions tués. lls sont
hientot englobés par les leucoeytes polynueléaires. De sorte que, dans ce
cas, le vibrion et la toxine qui lui est adhérente passent par le leucocyle
polynucléaire et n’ont de relations quavee lui. Le poison cholérique est
pour ainsi dife injecté & I'état insoluble avec les vibrions, en méme temps
qu'eux il est saisi par les phagoeytes, en méme temps qu'eux aussi il
est digéré dans lear intéricur. De sorle que, il n'arrive pas aux aulres
systtmes cellulaires. Les injections successives de corps vibrioniens ne
font qu’exalter la fonction phagocytaire et accoutument les seuls lencoeytes
polynucléairves & I'action de la toxine, Le résultat de cetle digestion dans
les leucoeytes polynucléaires, ¢’est 1'oblention d’un sérum antimicrobien,
[l semble done que I'on soit autorisé & dire que la substance spécifique du
sérum préventif est élaborée par les leucocyles polynueléaires, et que ceux-ci
ne font point 'antiloxine.

Lorsqu’on injecte de la toxine soluble, elle diffuse rapidement dans I’or-

1. Hﬂppulnlls que le premier exemple de sérum anli-microbien a été donné par MM. Ill[ht‘l ol
Héricourt & propos d'une septicémie particuliére qu'ils ont éludide.

=
&)
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ganisme, el peut atleindre les divers systemes cellulaires. Une partie sans
doute est prise par les leucocytes polynucléaires, et ¢'est pour cela que le
sérum des animaux immunisés par la toxine soluble est toujours anti-
microbien ; mais de plus il est antitoxique, et Panlitoxine est préparée par
quelques-unes de ces cellules auxquelles arvive le poison soluble : cellules
(que nous ne pouvons pas désigner encore, parce qu'il est bien plus diffi-
cile de surprendre les rapports d'une loxine dissoule avee un élément
cellulaire, que ceux d'un corps microbien solide avee un phagocyte.

Une toxine introduite dans Porganisme, & I'élat dissous ou i U'élat fixé,
entrera done en relations avee des eellules différentes. Clest la une cons-
tatation d'une haute importance qui a jeté un pen de lumiére sur le méea-
nisme de la formation des substances préventives el des subslances anli-
oxiques, el qui a conduit i séparver les sérnms thérapeuntiques en deunx
classes, les sérums antimicrobiens el les sérums antitoxiques.

Pour combattre le choléra de 'homme, qui est un empoisonnement, il
faut un séram antitoxique el non un sérum antimicrobien. Grice aux
expériences de M. Metehnikoff sur le choléra intestinal des jeunes lapins,
encore nourris par la mere, nousavons pu essayer I'action du sérum anti-
loxique chez ees animaux qui prennent un choléra tout i fait semblable a
celui de 'homme.

Les petits lapins qui regoivent préventivement du sérum antitoxique
résistent A I'ingestion du vibrion cholérique, tandis que ceux auxquels on
donne. de la méme fagon, du sérum antimierobien, meurent du choléra
intestinal typique.

Le sérum antitoxique peut done prévenir le choléra chez les jeunes lapins.

Celui que nous avons employé dans nos expériences n’élait pas  assez
actif pour guérir les lapins qui avaient le choléra déclaré. Mais on a lien
espérer, qu'avee une unlitn:«'inclu*uuuuup plus forte, on obtiendra de meil-
leurs résultats. SiPon guérissait le choléra intestinal des jeunes lapins, il

est probable que I'on pourrait traiter efficacement le choléra de I’homme.
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DIPHTERIE

Contribution a 1'étude de la diphtérie. En commun avee M. Yensix,
(Annales de UlInstitut Pasteur, décembre 1888.)

M. Klebs, le premier, a signalé, dans les fausses membranes diphiéri-
ques, un bacille spécial qu’il regarde comme la cause de la maladie.
M. Loffler nous a appris & mellre ce bacille en évidence par la coloration
et i le cultiver sur sérum coagulé. Il I'a trouvé dans presque lous les
cas d'angine regardés comme diphiériques el, en Vinoculant sur les
muqueuses excorides de divers animaux, il a reproduit des fausses mem-
branes analogues & celles de la diphtérie humaine. Malgré ces résultats si
importants, M. Loffler ne s'est pas cru autorisé i affirmer que le bacille
de Klebs est celui de la diphtérie, parce que chez les animaux qu'il a
inoculés il n’a jamais observé les paralysies qui sont fréquentes dans la
maladie humaine, el aussi parce qu'il a reliré le méme bacille de la gorge
d’un enfant sain, et qu'il ne I'a pas trouvé dans quelques cas d’angine &
fausses membranes ayant lous les caracléres de I"angine diphtérique.

Dans ce mémoire nous donnons la preuve définitive que le bacille de
Klebs-Loffler est bien la cause de la diphtérie. 1l caractérise celle maladie
aussi strement que le bacille de Koch caractérise la tuberculose vraie.
A I'état de culture pure, il est capable de provoquer sur les muqueuses
des animaux, la formation de fausses membranes, et & la suile de ces
diphtéries expérimentales on peul observer les paralysies diphtériques
caracléristiques.

Le bacille de la diphtérie, inoculé aux animaux, se développe au peint
olt il est introduit, il ne pullule pas dans le sang ni dans les organes;
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a morl survienl parce que, dans la culture localisée, il y a production
d’une loxine trés active qui se répand dans le corps.

La preuve qu'il en est ainsi, ¢’est que I'on peut retiver, des cultures
du bacille diphtérique, en bouillon alealin, un poison d'une activité
extréme. Injecté aux animaux, ce poison les tue rapidement avec lous les
symplomes el loules les lésions que I'on observe aprés l'inoculation du
bacille vivant. A doses plus faibles, il améne la mort plus lentement apreés
que les animaux ont eu des paralysies typiques. La diphtérie est done un
empoisonnement, et le bacille diphtérique est le type des microbes Loxiques,
qui tuent, non paree qu'ils se généralisent, mais parce qu'ils séeretent des
poisons. Dans l'angine diphtérique, le bacille est dans la fausse mem-
brane, i la surface de la muqueuse, presque en dehors du corps, et ¢'est
li qu'il élabore la toxine qui délermine les symptomes généraux de la
maladie. Ce mémoire sur la diphtérie a inauguré I'étude des maladies
microbiennes loxiques.

Contribution 4 1'étude de la diphtérie, 2° Mémoire. En commun avee M. Yensis,
(Annales de Ulnstitut Pasteur, juin 1889.)

La toxine joue le grand role dans la diphtérie. Ce mémoire est consacré
a I'élude de ses propriélés,

On prépare la toxine en cullivant le bacille diphtérique dans du bouillon
alealin. L'alcalinité du milieu est nécessaive & sa production. Apris
15 jours & 5 semaines de séjour & I'éluve, la calture est fillrée sur une
bougic Chamberland. On obtient ainsi un liquide clair dans lequel le
poison est en solution. A la dose de 1/10° & 1/40¢ de centimitre cube il
tue en quelques heures un cobaye de 500 grammes.

Celle toxine est meurtritre pour les cobayes, les lapins, les oiseanx, les

chiens, les moulons, ele.; les rals el les souris sont particulierement
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insensibles & son action. A petites doses elle détermine des paralysies, le
plus souvent suivies de mort chez les petits animaux. Gependant les chiens,
qui n'ont regu que trés peu de loxine, peuvenl guérir aprés avoir élé
completement paralysés, et dans ce cas, la maladie évolue comme la
paralysie humaine qui guéril souvent,

Le poison diphtérique est altéré par la chaleur; déja & la température
de 58° il perd son activité. Chauflé a 100°, il est devenu presque inof-
[ensil. 11 est déteuit rapidement au contact de Pair, 4 la lumidre ; il se
conserve longlemps en vases clos, maintenus a Pobscurité, L'alcool le pré-
cipite; il est entrainé par le précipité de phosphate de chaux que I'on
forme dans les liquides oi il est en solution. Toutes ces propriétés rappro-
chent le poison diphtérique des diastases. D'ailleurs, il est produit par
une cellule vivante, le bacille diphtérique, et les étres vivants sont grands
producteurs d’enzymes.

Ce rapprochement entre la toxine diphtérique et les diastases a été
[écond, il a donné I'essor i toule cette série de travaux sur les poisons
microbiens qui ont tant avancé la science des maladies conlagieuses. Avant
lui, on pensait que les toxines microbiennes étaient de la nature des alca-
loides, el toules les recherches élaient orientées dans celle voie. On cher-
chail en vain le poison létanique avee les méthodes qui servent i isoler les
alcalis organiques. M. Kund Faber 'a trouvé facilement le jour oit il a
pensé qu'il élait de la nature des enzymes.

Avec le poison diphlérique, nous sommes en présence de corps d'une
extraordinaire activité dépassant de beaucoup celle des alealoides les plus
violents. Une dose de toxine qui est certainement inférieure i 1 centibme
de milligramme suffit & tuer un cobaye. Les venins eux-mémes n’ont pas
une puissance meurlriére aussi grande. On comprend alors comment une
culture de bacilles diphtéviques, & la surface d’une muqueuse peut four-
nir en peu de temps de quoi empoisonner un enfant,

La toxine jouant le principal role dans la diphtérie, il devenait évident
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que I'immunisation contre cetle maladie devait consister dans une aceoutu-

mance au poison diphtérique.

Contribution & l'étude de la diphtérie, 3° Mémoire. En commun avec M. Yensix,
(Annales de Ulnstitut Pasteur, juillet 1890.)

Ce travail a été fait & hopital, au lit méme des malades ; il montre com-
bien l'examen bactériologique est indispensable & celui qui est chargé
d’un service de maladies infecticuses. Il peut en tirer les indications les
plus sires pour le diagnostie, pour le pronostic et le trailement.

11 0’y a diphtérie que lorsque le bacille de Klebs-Liffler existe dans les
fausses membranes. La bactériologic définit la maladie par sa cause, el nous
permel de différencier la diphtérie vraie des angines & fausses mem-
branes dues & une tout autre cause. Le médecin le plus exercé peut se
tromper & ces pseado-diphtéries, le bactériologiste n'y sera pas pris. 1l
lui suffit d'un simple ensemencement sur sérum pour porter, dans I'im-
mense majorilé des cas, un diagnostic siir en moins de vingt-quatre henres.
Souvent, un simple examen de la fausse membrane au microscope sera
sulfisant. L'examen bactériologique permet aussi des diagnostics préeoces,
avant que les fausses membranes aient apparu. Aujourd’hui, aucun méde-
cin ne se chargerait d’un service de diphtériques s'il n'y élait pas préparé
par des études bactériologiques. La clinique elle-méme, telle qu’on 'en-
lendail autrefois, celle qui diagnostique d’aprés les symptomes et les
lésions, tire le plus grand prolit de intrusion de la baclériologie sur son
domaine. Le clinicien dont I'erreur a é1é redressée par 'examen d’une cul-
ture apprend & mieux voir, et il constate bientét qu'il y a des différences
symplomaliques entre ces cas qu'il confondait et que In bactériologie lui a
signalés distinets.

Lhistoive des angines, nolamment des angines  fausses membranes, n'a
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commencé A s'éclaiveir que depuis quon les examine bactériologiquement.
(Vest aux méthodes nouvelles que I'on doit la notion des angines associées,
qui correspondent cependant i des types cliniques particuliers mais non
débrouillés jusqu’alors.

Au point de vue du pronostic, le médecin tirera des indications pré-
cicuses du nombre des colonies microbiennes et de la virulence des
bacilles qui les composent.

Grice au procédé de V'ensemencement sur sérum, il pourra suivre la
disparition des bacilles dans la gorge des enfants qui guérissent. Il verra,
que chez quelques-uns, les bacilles diphtériques persisientl ongtemps apris
la chute des fausses membranes, et que ces enfants guéris peuvent encore
semer la maladie. 11 apprendra aussi que les produitls diphtériques dessé-
chés conservent longtemps leur virulence, et il comprendra’la nécessité de
désinfecter les linges et les locaux souillés par les malades. Cette prophy-
laxie, fondée sur la connaissance des propriétés du bacille infecticux, est la
seule scientifique.

Dans ce travail; nous nous sommes encore ocenpés de la virulenee du
bacille diphtérique contenu dans les fausses membranes. (uand on isole
un jgrand nombre de colonies et qu’on les inocule aux cobayes, & colé de
microbes qui tuent trés vite, on en rencontre qui font périr les animaux
seulement au bout d’un temps assez long, el d’autres qui produisent sim-
plement de Vedéme sans amener la mort. Ces divers bacilles ont tous
aspect el les caractéres du bacille diphtérique; ils different simplement
par la virulence. 1l y a done dans la nature des bacilles diphtériques de
virulence variable depuis ceux qui tuent les animaux en quelques heures
Jusqu'ic ceux qui sont inoffensifs. Par des arlifices de culture, on peut
alténuer artificiellement le bacille diphtérique le plus actif et obtenir
expérimentalement des bacilles si allénués qu'ils ne tuent plus les ani-
maux. Lorsque le bacille diphtérique atténué est encore capable de
produire un petit @deme local chez les cobayes, on peul augmenter sa
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virulence et en faire un bacille mortel en I'associant a un autre microbe
tel que le sireplocoque.

Ces conslalations ‘nous ont paru avoir une certaine importance, parce
qu'elles peuvent expliquer cerlains cas de diphtérie observés en dehors
de toule contagion.

En effet, les expérimentateurs sont d'accord sur ce point & savoir : que
I’on rencontre parfois dans la bouche d’enfants bien portants des bacilles
(qui ont tous les caractéres du bacille diphtérique, mais qui n’onl aucune
virulence. Beaucoup, en font une espéce spéciale, qu'ils appellent pseudo-
diphtérique et qui n’aurait aucune parenté d’origine avec le vrai bacille
diphtérique. Nous pensons qu'il convient de distinguer enlre ces pseudo-
diphtériques, el que, parmi eux, il en est qui sont dela méme souche que
le bacille diphtérique, et par conséquent capables de devenir virulents
dans cerlaines circonstances. En effet, les bacilles diphtériques atlénués
expérimentalement, dont nous parlions tout & heure, ne se distinguent
pas des bacilles pseudo-diphtériques trouvés sur les muqueuses saines,
el il est possible cependant de leur rendre leur activité.

Quelques-uns de ces bacilles  dits  pseudo-diphtériques el regardés
comme inollensifs pourraient bien, dans certains cas, élee le point de
départ dune diphtérie grave et devenir l'origine d'épidémies de diphté-
rie vraie. Ges retours & la virulence de microbes atténués ne sont pas pour
surprendre,

Contribution a l'étude de la diphtérie, sérum-thérapie. Fn commun avee

M. Manmis. (Annales de Ulnstitut Pasteur, septembre 1894 ; Congrés de Buda-Pesth,
seplembre 1894.)

Apris la eélebre communication de MM. Behring et Kitasato, sur la pré-

sence de l'antitoxine dans le sang des animaux immunisés contre la
diphtérie, chacun s'effor¢a de répéter les expériences de ces savants. Nous
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avons consacré les années 1891 et 1892 & étudier I'immunisation des petits
animaux de laboratoire et & constater la propriété préventive de leur sérum.
Ce travail préliminaire achevé, nous avons entrepris d'immuniser de arands
animaux, tels que des chevaux, pour nous procurer les quantités de sérum
nécessaires au fraitement des enfants alleints de diphtérie. Les années
1892 et 1893 furent employées & ce labeur. Pour avoir un bon sérum
anliloxique, il faul injecter aux animaux immunisés une loxine Lrés aclive.
La préparation de la toxine nous a done oceupé lout d'abord. Puis il a
fallu régler la meilleure fagon de conduire 'immunisation des chevaux
pour qu'ils fournissent un bon sérum et qu’en méme temps ils restent bien
portanis.

Une fois I"antitoxine obtenue, il était nécessaire d’étudier ses propriélés
el la maniére de la conserver. Avant d’entreprendre des essais sur ’homme,
nous avons expérimenté sur des cobayes et des lapins, afin de bien con-
nailre la puissance préventive el curalive du sérum.

Des séries de cobayes et de lapins ont regu une dose mortelle de toxine
diphtérique, puis on leur a donné du sérum i des temps variables aprés
I'injection. On a ainsi constaté que Pantitoxine agit d’autant micux qu’elle
est donnée plus Lot ; il arrive un momenton elle ne sauve plus qu'une partie
des animaux, plus tard elle est impuissante. Des animaux ont é1é aussi
injeclés au moyen du bacille diphtérique, soit sous la peau, soit i la surface
des muqueuses ou dans la trachée, de facon & produire chez eux une
diphtérie toul & fait comparable & celle des enfanls, el ensuite on les a
traités par le sérum antitoxique. Dans ces condilions la guérison est facile,
4 condition qu’on inlervienne assez Lit aprées Uinfection ; car, il y a un
délai aprés lequel, empoisonnement élant accompli, Uinjection du sérum
est inefficace. De tous ces essais ressortait la puissanee admirable de I'anti-
toxine donnée en lemps utile el & dose assez forte.
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Trois cents cas de diphtérie traités par le sérum anti-diphtérique. En com-
mun avec MM. Manrix ot Cuawov. (Annales de Ulnstitul Pastewr, septembre 1894 ;
Congrés de Buda-Pesth, scptembre 1894.)

On ne saurait s'entourer de trop de précautions pour éablir qu'an nou-
veau raitement d'une maladie est réellement efficace. Nous nous sommes
eflforeés, de faire Uessai de antitoxine diphtérique, dans des econditions
telles, que P'épreuve ful aussi probanle qu’une expérience de labora-
toire.

Du 1 février au 24 juillet 1894, tous les enfants entrés au pavillon de
la Diphtérie, & I'hopital des Enfants-Malades, ont é1é traités par le sérum,
quel que fat leur élat, sans aucun choix, de sorte que les résultats des mois
de traitement peuvenl élre mis en regard de cenx qu'on avait auparavanl,
ils sont comparables. Rien n’a été changé aux soins donnés aux malades ;
le sérum est le senl élément nouveau introduit : ¢’est done a lui qu'il faul
altribuer les changements survenus. L'expérience a é1é faite pendant les
mois d’hiver, ol la diphtérie est fréquente et grave, et pendant les mois
d’été o elle est notablement plus rare. La statistique du service de la diph-
térie était établie, pour les années anléricures, avee un soin parlait par
M. le Directear de hopital et par Mme la Surveillante; elle nous fournis-
sail tous les éléments nécessaires & une comparaison. D'ailleurs, il existe i
Paris un autre hépital d’enfants, avec un service de diphtériques : ¢'est
Phopital Trousseau ; le sérum n’y élait pas employé, il élail pour nous
comme un hopital témoin. Enfin, lorsque nous aurons dit que le service
olt nous faisions I'expérience était celui ot MM. Roux et Yersin avaient
fait leurs recherches sur la diphtérie, et oiv MM. Martin et Chaillou avaient
éludié  cliniquement et baclériologiquement 400 cas de diphtérie, on
reconnaitra qu’il nous élait facile de saisiv les modifications que le nou-

veau traitement allait apporter & la marche habituelle de la maladie.
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La mortalité moyenne pendant les années 1890, 1891, 1892 et 1895, au
pavillon de la Diphtérie, a été de 1 s BRI

Du 1 février au 24 juillet 1894, le traitement par le sérum a é1é appli-
qué. Sur 448 enfants entrés au pavillon, il y a eu 109 déets, soit 24,5 ..

Toutes les conditions étant restées les mémes, la dilférence entre
51,71 °), et 24,5 °,, mesurait le bénéfice procuré par le traitement.

Pendant les mois de féyrier, mars, avril, mai et juin 1894, il entrait i
I’hopital Trousseau 520 enfants qui ne recevaient pas de sérum; il en es!
mort 516, soit une mortalité de 60 .

La mortalité des angines diphtériques, qui dans les années précédentes
élait en moyenne de 33,94 °/, est descendue & 12 °/; sous I'influence du
traitement. Dans le méme temps, elle était, & I'hopital Trousseau, sans
'emploi du sérum, de 52 °/.

La mortalité des croups opérés, qui dans les années précédentes élail en
moyenne de 75,19 °/, est tombée a 49 °/, pendant les mois de traitement.
Dans le méme temps, elle était, & hopital Trousseau, sans I'emploi du
sérum, de 86 °/.

Ces chiffres suffisent & montrer I'elficacité du traitement par 'anlitoxine.
Ils permettent d’espérer mieux encore pour I'avenir, car ils onl été obtenus
dans un service dont Uinstallation défectueuse [avorisait loutes les con-
tagions.

I’action bienfaisante du sérum se fail sentir dans les heures qui suivent
I'injection. Le développement des fausses membranes est arrdlé ; elles se
détachent en général aprés 24 ou 56 heures. La température s'abaisse
promptement, le pouls est influencé plus tardivement et ne revient i la
normale qu'aprés deux ou Lrois jours. L'élat général des enfants s'améliore
trés vite, & moins qu’ils n'aient re¢u le sérum i une période trop avancée
de I'alfection. On ne voyait plus que rarement dans les <alles des figures
piles el plombées, et le séjour des malades o 'hopital était diminué.

Cetle expérience sur une grande échelle permit de préciser les meil-
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leures conditions pour 'emploi du sérum et de fixer les doses nécessaires
suivant les eas. Il élait évidenl que le sérum se montrait d’aulant plus
efficace qu'il était donné plus tot. Pour les enfants diphtériques, comme
pour les cobayes inoculés, il ne faut pas laisser passer le délai utile. Si 'on
injecte le séruni quand I'empoisonnement est fait, on n'évitera pas la mort,
ou, si 'enfant résiste, il aura une longue convalescence, el souvent 1l sera
atteint de paralysie []iphl.él‘iq]lm. Injectez le sérum des le début de la
maladie, ¢’est ee qu’on ne saurail trop répéter aux médecins.

Les enfants, atteints de eroup diphtérigque, éehappent a la trachéotomie,
si. on leur donne du sérum assez L6t et & haute dose. Le traitement par le
sérum a diminué, dans une proportion considérable, les inlerventions ehi-
rurgicales, el a permis de substituer, dans la grande majorité des cas, le
tubage i la trachéotomie, au grand bénéfice des petits malades.

La lecture de ce travail au Congris international d’hygitne, tenu i Buda
Pesth en 1894, parut si probante, que la sérothérapie de la diphtérie entra
du coup dans la pratique. On sait qu'elle a tenu ses promesses, el, aujour-
d’hui, Ja mortalité par diphtérie & Paris n’est plus que le einquitme de ce
qu’elle élait autrefois.

Chaque jour nous apprécions davanlage la grande  déeouverle de
MM. Behring et Kitasato. Quant 3 nous, nous n’avons qu'un seul mdrite,
c’est d'avoir prouvé assez clairement I'excellence du nouveau trailement

e * - . . -
pour qu’il se soit répandu, pour ainsi dire, sans rencontrer d’obstacle.
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PERIPNEUMONIE

Le microbe de la péripneumonie. En commun avec M. Nocarn, avec la collaboration
de MM. Boner, Saupest et Duaseoiy-Besvserz, (Congres de Madrid, 12 avril 1898 ;
Annales de UInstitut Pasteur, avril 1898.)

Dans la péripneumonie des bovidés, les cloisons cellulaires entre les
lobules pulmonaires sont infilirées d'une sérosité abondante. Celle-ciest
souvenl parfaitement limpide; an microscope, méme en ayant recours i la
coloration par des couleurs d’aniline, on n’y voit aucune forme précise.
Cependant, eelte sérosilé contient le virus de la maladie ; une goultte, inocu-
lée sous la peau d'une vache, détermine, aprés une incubation de neuf A
dix jours au moins, un gonflement chaud, douloureux et envahissant. La
lempérature de P'animal augmente, I'élat général devient mauvais et il peut
succomber en quelques jours. Cetle sérosilé péripneumonique, si virulente
pour les bovidés, est sans aclion sur les animaux de laboratoire. Les
cobayes, les lapins, peuvent en recevoir des quanlités énormes sans en
souflrir.

Nous voici done en présence d’une sérosité trés active, donnant aux
bovidés une maladie spécifique dans laguelle on ne voil aucun microbe, au
microscope, el qui ne donne aucune culture dans les divers milieux ofi on
'ensemence.

Lorsqu’on injecle un mierobe virulent & une espéce animale réfractaire,
il est bientot englobé par les cellules phagoeylaires et digéré dans leur
intéricur. Si 'on pouvait soustraire le microbe au contact des ecellules
défensives de l'organisme, peul-&ire pullulerait-il dans les humeurs de
I"animal réfractaive.

Pour réaliser ces condilions, nous avons eu recours aux saes de eollodion
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qui nous ont servi dans nos études sur le choléra. Dans un sac de eollodion
stérilisé, nous introduisons du bouillon ordinaire, ensemencé avee une
goulelette de sérosilé péripneumonique pure, ¢'esl=i=dire qui ne donne
pas de culture dans les milicux ordinaires. Puis, nous fermons herméli-
quement le sac el nous l'introduisons dans le péritoine d’un lapin, cn
méme temps qu'un aunlre semblable, mais non ensemencé. Aprés lrois
semaines, nous relirons les sacs et nous trouvons dans celui qui a recu la
semence, unesérosité opalescente différente du liquide eontenu dans le sac
témoin. Ceite sérosilé sert & ensemencer un deuxiéme sac, qui est retiré
apres Lrois semaines, et qui fournit la matitre d’ensemencement d'un troi-
sitme, et ainsi de suile. La sérosité d’un sixibme sac de passage est inoculée
sous la pean d'une vache. Aprés 12 jours d'incubation, il se développe
un engorgement envahissant caractéristique. Done, le virus de la péripneu-
monic s'est développé dans le liquide des saes, car aprés six ensemence-
ments successifs il est certain qu’il n'y a pour ainsi dire plus trace de la
gouttelette de sérosilé primitive.

Ce qu’il y a de surprenant, c'est que cetle eulture qui donne trés bien
la maladie ne parait contenir aueun corps en suspension ; elle est i peine
opaline el il faul la regarder avec soin pour la distinguer du liguide non
ensemencé. Au mieroscope, on v voil des points trés fins agités d’un vif
mouvement. La coloration i la thionine permet d'y distinguer de petits
éléments allongés, ressemblant & des bacilles courts, mais toul cela est si
petit que I'on ne peut le définir d"une fagon précise.

Nous avons donc fait des cullures successives d'un microbe que nous ne
pouvons pas voir, el désormais il faudra compter avee les infiniment petits
(ui échappent méme & I'investigation microscopique. Il faul nous familia-
viser avee Pidée qu'il peut y avoir une culture microbienne dans un
liquide restant tout i fait limpide.

La culture dans les sacs se fait dans des eonditions tout i [ait parlicu-

lieres. Des malieres venant de I'organisme passent dans le sac, d’aulres
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préparées par le microbe en sortent, si bien que celui-ei ne reste pas au
contact des produils qu’il élabore. Chez les lapins, auxquels on introduit a
la fois deux sacs ensemencés par la péripneumonie, 'amaigrissement sur-
vient, et les animaux finissent par succomber & un véritable empoisonne-
ment.

Puisque la culture du microbe de la péripneumonie est possible, il faul
lobtenir en dehors du péritoine du lapin, dans un liquide préparé artifi-
ciellement. On y est parvenu en ajoutant & une solution de peptone
spéciale un peu de sérum. Dans ce liquide, le microbe de la péripneu-
monie pullule, en donnant celte opalescence légire, qui échapperait facile-
menl a qui n’est pas averli; mais il pullule, puisqu'une trente-quatrieme
culture a donné & une vache P'engorgement caractéristique.

La culture d’un microbe aussi petit est évidemment trés intéressante au
point de vue général; elle peut servir de point de départ pour I'étude de
virus qui onl jusqua présent résisté i tous nos moyens d’investigation ; elle
est importante aussi au point de vue de l'économie rurale, la péripneu-
monie étant parmi les maladies qui font subir de lourdes pertes a l'agri-
culture. La culture du virus facilitera les inoculations préventives et con-
duira sans doule & des moyens plus précis de diagnostiquer la maladie;
peul-élre méme permeltira-l-elle d’oblenir un sérum curalil de la maladie.
En tout cas, elle rend possible expérimentation sur lous ces sujels qui
paraissaient naguére si difficile & aborder.
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RAGE

Nouvelles acquisitions sur la rage. (Thése de Paris, 1885.)

Dans celte thise, on trouve l'exposé des travaux sur la rage exéeulés
au laboratoire de M. Pasteur pendant les anndes 1881, 18892, 1885, el
qui ont-conduit & la vaccination antirabique.

Sur un moyen de conserver les moelles rabiques avec leur virulence.
(Annales de I'Institut Pasteur, février 1889.)

Les moelles rabiques, immergées dans la glyeérine pure, conservent

leur virulence pendant plusicurs mois.

Sur la présence du virus rabique dans les nerfs.
(Annales de I'Institut Pasteur, janvier 1888,)

Sur la présence du virus rabique dans les nerfs,
(Annales de UlInstilul Pasteur, [évrier 1880.)

Comment le virus rabique va-1-il, du point ou il est déposé par la
morsure, aux cenlres nerveux? On a supposé qu'il se propageait le long
des nerfs et 'on a expliqué ainsi les signes prémoniloires de la rage, tels
que les démangeaisons el les douleurs au lieu de la morsure. L'expé-
rience prouve, en effel, que le virus rabique, déposé dans un nerf, alleint
les centres nerveux, el que les premiers signes de la maladie se montrent
dans la région innervée par le nerf inoculé. Cependant, le virus déposé

dans un des nerfs d'un membre peul atteindre la moelle sans causer
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aucun trouble dans le membre, comme s'il se propageail en suivant quel-
ques faisceaux nerveux sans causer de lésion appréciable.

Chez les personnes mordues & une main, et qui succombent i la rage, on
trouve en général le virus rabique dans les nerfs du bras mordu; on en
Irouve aussi parfois, mais en moindre quantité, dans les nerfs de Pautre
bras. Jamais le virus rabique n'est aussi abondant dans les nerfs que
dans les centres nerveux.

Sur l'immunité conférée aux chiens par injection intra-veineuse.
(Annales de I'Institut Pasteur, septembre 1888.)

Si l'on injecte dans les veines de chiens, de grandes quantités d’une
émulsion de moelle rabique desséehée depuis plusieurs jours, ¢’est-a-dire
dépourvue de virulence, on leur donne I'immunité.

A quel moment le virus rabique apparait-il dans la bave des animaux
enragés? En commun avec M. Nocann. (Annales de I'Institut Pasteur, mars 1800.)

('est la une question d'une grande importance pratique. Le virus
rabique se cultive dans les eentres nerveux et de la il peut passer dans les
nerls. C'est sans doule par celle voie qu'il arrive dans la bouche des ani-
maux enragés. Du cerveau i la bouche, le trajet est court, et le virus peut
se Lrouver dans la bave, méme pendant cette période de culture latente du
virus dans les centres nerveux, durant laquelle I'animal ne manifeste
aucun signe de rage facilement reconnaissable. Trois jours avant 'appa-
vition des symptomes rabiques, nous avons prélevé de la salive chez des
chiens inoculés : celle-ci était virulente. Cela explique, comment on a pu
alfirmer quelquelois, que la morsure de chiens bien portants avait donné
la rage.
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ROUGET DU PORC

Sur le rouget du porc. (Seciete de biologie, 21 novembre 1885.)

Celte note contient la description du bacille du rougel du porc dans
les organes des animaux el dans les cultures. Elle élait accompagnée d’une
série de clichés photographiques montrant le bacille dans les cultures el

dans les lissus.

TETANOS

Contribution 4 l'étude du tétanos. Sérum-thérapie. Prévention et trai-

tement. En commun avec M. Vawrano, (Annales de Ulnstitut Pastewr, lévrier
1895.)

Ce travail a é1é entrepris en 1891, aussitél aprés la publication du
célebre mémoire de MM. Behring et Kitasato sur la présence de Panli-
toxine dans le sang des animaux immunisés contre le télanos. 1l a él¢
poursuivi en 1892 el 1895, & une époque ol paraissaient des renseigne-
ments contradictoires sur les propriélés thérapeutiques du- séram  anli-
tétanique. Tandis que MM. Behring et Kitasato alfirmaient que antitoxine
gucrit les animaux atteints de télanos grave et déjiv avaneé, M. Vaillard
déclarait qu’elle n’empéche pas de mourir les souris et les cobayes vendus
télaniques. M. Tizonni ne réussissait pas non plus i guérir les animaux
d’expérience, mais il publiait toute une série de cas de étanos humain
traités avec succés au moyen du sérum antitélanique. M. Rénon, au
conlraire, échouait dans deux tentatives faites sur 'homme. Il élait done

nécessaire, d'entreprendre une étude expérimentale de la sérothérapie du
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létanos chez les animaux, afin d’appliquer le traitement & I'homme dans les
meilleures conditions de suects.

Tout d'abord, nous avons étudié les procédés d'immunisation contre le
télanos ; nous nous sommes arrétés i I'emploi de la toxine iodée. L'iode en
solution dans l'iodure de polassium modifie la loxine tétanique de fagon
qu'elle peut étre injectée sans danger anssi bien aux lapins el aux cobayes
qu'aux chevaux et aux vaches. La toxine iodée convient trés bien pour
commencer 'immunisation. Aprés quelques injections on  constate de
I"antitoxine dans le sang. A partic de ce moment on peul donner de la
loxine pure, i doses croissantes. En quelques mois, on prépare ainsi des
animaux qui fournissent une antitoxine extrémement aclive.

Les propriélés de celle antitoxine se manifestent par des faits, faciles &
vérifier, et devenus elassiques depuis la publication de MM. Behring et
Kitasato. Mélangée, dans un verre, avee du poison étanique, elle rend
celui-ci inoffensil. L'antitoxine se combine-t-elle avee la toxine en la satu-
rant comme un acide sature un aleali? ou agit-elle comme une enzyme
en dédoublant la toxine en substances inoffensives? Celte question est
difficile & résoudre parce que nous n’avons pas d’autre moyen que I'injec-
tion aux animaux pour déceler la toxine et 'antitoxine. Dans ce mémoire
nous rapporlons des expériences ot loul se passe comme si Ianlitoxine
détruisail la toxine, mais elles ne nous donnent aucun éelaireissement sur
la réaction qui se produit,

Les animaux, auxquels on injecte de I'antitoxine, supportent ensuite, sans
en soullrir, des doses énormes de toxine; ils ont 'immunité contre le
tétanos. On pensail que celle immunité est durable, comme celle des
animaux devenus réfraclaires par accoulumance du poison (étanique. Il
n'en est rien: 'immunité qui suit Iinjection du sérum antitétanique esl
“acquise immédiatement, mais elle ne dure pas, elle décroit en méme temps
que I'antitoxine diminue dans le corps de I'animal, el elle disparait apres
quelques jours ou quelques semaines suivant la dose introduite. Elle est
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bien différente de 1'immunité active, lente i s'établir, mais persistante,
que 'on obtient aprs Iinjection de toxine chaullée ou de loxine iodée.

[ antitoxine est surlout abondante dans le sérum sanguin, nous ne
savons pas encore oit elle se produit. Des saignées répétées ne I’épuisent
pas, elle est done sans cesse séerélée dans le corps de I'animal réfractaire.
Elle diminue dans le sang quand on suspend les injections de toxine, mais
on en trouve encore chez des animaux qui n’ont pas regu de toxine depuis
plusieurs années.

Cette étude préliminaire de la préparvation et des propriétés de P'anti-
loxine devait préeéder celle de la prévention et de la guérison du tétanos
chez les animaux.

On peut donner le télanos, soit en injectant une dose mortelle de toxine,
soil en introduisant sous la pean ou dans les muscles du bacille tétanique
qui se développe et séeréle la toxine d’une fagon continue. Dans le premier
cas, ln dose de poison est limilée, mais donnée dun seul coup; dans le
second elle estinconnue, mais elle n'est absorbée que peui peu,au fur et i
mesure de sa production. De ces deux cas d'infection, ¢’est le second qui se
approche le plus des conditions dans lesquelles 'homme el les animaux
prennent le (élanos.

Prévention du télanos. — Lorsqu’on introduil sous la peau dun animal
une dose mortelle de loxine Létanique, les contractures n'apparaissent pas
d’emblée, elles ne se montrent qu’apres une période d'incubation qui varie
suivant la dose, mais qui, chez les souris el les cobayes, n'est pas inférieure
1 12-18 heures. Nous dirons que le sérum est donné préventivement s'il esl
injecté avant lapparition de tout symptome télanique, Linjection préven-
tive de I'antitoxine pourra étre faite soil avant celle de la toxine, soit apris,
pendant la période d’incubation.

Lexpérience montre que la prévention du Lélanos n'est complite que si
le sérum antitétanique est introduit 40 minutes au moins avant la toxine.

Si 'on injecte simultanément dans une patle postérieure d'un cobaye
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de I'antitoxine et dans 'autre patte de la toxine il yaura tonjours un (élanos
localisé & la patte quia regu le poison; les contraclures reslent limilées
i quelques museles et disparaissent i la longue.

Le tétanos se montrera done toujours, quand le sérum sera donné apris
la toxine, pendant la période d’incubation, mais il sera dautant moins
élendu que Vinjection prévenlive sera pratiquée plus 16t apres celle de la
toxine. La dose dantitoxine néeessaive pour empécher la mort est d’autan
plus forte que I'incubation est plus avancée. Aprées un certain temps, malgré
qu'aucun signe de télanos ne soit encore apparu, la prévention n'est plus
possible, méme avee de grandes quantités de sérum.

Chez les animaunx infectés par le baeille élanique, introduit dans les
tissus, la prévention dépend encore de la quantité de sérum employée et du
temps écoulé entre le moment de l'infection et eelui de 'intervention. Ils
ne meurent pas si le sérum est donné promptement, ils succombent le plus
souvent §'il est injecté 12 heures apris Iinjection, surtout si celle-ci a é1é
pratiquée de fagon & donner un tétanos & marche rapide. Les animaux qui
sont restés bien portants, grice i I'antitoxine, peuvent devenir [étaniques au
hout de deux ou trois semaines, sil'on n’a pas enlevé le point d'inoculation.
En effet, les bacilles tétaniques y restenl vivants el, lorsque I'effet préser-
vateur du sérum est passé, les conlractures apparaissent et aboutissent i la
mort. Dans ces cas, pour avoir une prévention définitive, il faudrait renon-
veler les injections préventives.

Traitement du tétanos déclaré. — S'il est déja difficile de prévenir le
létanos, en injectant lantitoxine peu de temps avant apparition des
contractures, il sera plus malaisé encore de le guérir quand il est déclaré.
Nos expériences onl porté sur les souris, les cobayes, les moutons. Dans
une premiére série, le télanos élait produit par I'introduction sous la peau
d'une dose siirement mortelle de toxine tétanique. Le traitement élait
commencé aussitdt que I'on remarquait une géne dans la patle inoculée, et
les doses de sérum, injectées d’emblée, étaient suffisantes pour rendre le
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sang des animaux fortement antitoxique. Cependant, presque tous ont
succombé comme Jes témoins.

Lorsque les contractures se montrent, I'empoisonnement des cellules
nerveuses est déja accompli, et si Pantitoxine peut neutraliser le poison
circulant, elle ne peut rien contre des lésions déja faites.

1’ homme et les animaux prennent presque loujours le élanos i la suite
d'on traumatisme, surtout lorsqu’un corps étranger est resté dans les
lissus. Pour réaliser une infection expérimentale semblable & I'infection
naturelle nous avons introduit sous la peau ou dans les muscles des ani-
maux de petites échardes de bois chargées de spores tétaniques. Placées
dans le lissu sous-cutané ces échardes donnent un (élanos i incubation
assez longue et & marche pas trop rapide, de sorte que I'on a plus de temps
pour faire le traitement. Aucun des animaux traités dans ces conditions
n'a guéri. Quelques-uns ne sont morls que plusieurs jours aprés les
lémoins; leur maladie paraissait arrétée, puis elle s'aggravait brusque-
menl. L'écharde télanisante, restée dans le tissu cellulairve, continuail
a fournie de la toxine; les bacilles se maintenaient aetifs chez ees animaux
dont les humeurs contenaient de I'antitoxine. Lorsque cetle recrudescence
de la maladie se produit, le pouvoir antitoxique du sang est en général
diminué, mais il n’a pas disparu, et le sérum de ces animaux, qui
succombent au télanos, est capable de préserver, de cetle maladie, les
cobayes auxquels on U'injecte, méme i faible dose.

Ce qui ressort de ees expériences, ¢'est la nécessité denlever le foyer
l¢lanigene, pour arréler la fabrication continue de la toxine, et celle
de renouveler les injections de sérum. Malgré tout on échouera souvent,
comme le prouve exemple de ee mouton inoculé i extrémité de la
queue, avec une écharde chargée de spores, il prit le tétanos le 12 Jour et
mourut le 16°, malgré qu'on lui ait amputé la quene et injecté 160 cen-
limétres cubes de sérum, dés Papparition de la maladie.

Quand les échardes tétanisantes sont fichées dans les muscles, le tétanos

Notice sur les travaux scientifiques - page 38 sur 53


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x045x13&p=38

BBIT Sante

i

évolue rapidement. Nous n'avons pu guéric aucun des animaux ainsi
infectés, quelle que fat la quantité de sérum injectée dis le début des
symptomes.

Traitement du tétanos chez Uhomme. — Apris avoir mulliplié les essais
sur les animaux, nous avons entrepris le trailement des hommes (élaniques
au moyen de I'antiloxine.

Dans les hopilaux, il est assez rare de voir les Létaniques des le début des
contractures ; ils viennent se faive soigner quand le trismus est déja pro-
noneé, c¢'esl-i-dire & un moment ot I'empoisonnement du systéme ner-
veux est accompli. L'antitoxine, qu'on leur injecte, neutralise le poison
circulant et celui qui est incessamment produit dans le fover; elle limite
I'empoisonnement, elle est done toujours utile, mais elle ne peat rien
conlre I'intoxication réalisée. 1l ne faut pas compler qu'elle fera rétro-
céder des Iésions déjh faites, la mort est falale si eelles-ci sont élendues
et rien ne permet d'en juger lorsquon est en présence d'un (élanos an
début.

Nous rapportons dans ce travail les observations détaillées de 7 cas
de tétanos humain traités par le sérum & haule dose : 5 malades ont
succombé, 2 ont guéri. Depuis 1893, nous avons soigné plus de cin-
quante cas de télanos avee l'antitoxine, el nos observalions nouvelles ne
modilient pas notre conclusion ancienne & savoir, qu'en présence d'un cas
de tétanos déclaré la seule chose utile est Uinjection de l'antitoxine, non
pour guérir un empoisonnement accompli, mais pour empécher qu'il ne
devienne plus grave encove. Dans la majorité des cas, quand les contrac-
lures sont prononcées, il est déja trop tard.

(es résultats pouvaient élre aisémenl prévas d'apris ce que nous avions
observé chez les amimaux. Puisque le traitement du tétanos déclaré est si
diffieile, 1l fant essayer de prévenir la maladie.

Toute plaie peut servir d’entrée au bacille tétanique, dont les spores sont

communes dans la terre el dans les poussieres. Mais il est des blessures
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qui sont plus fréquemment suivies de tétanos : ce sont les blessures par
Gerasement, par arme & feu, el aussi celles, insigniliantes en apparence,
produites par I'introduction dans les tissus d’une épine, d'une écharde de
hois, d'un éclat de verre. Pourquoi, dans ces cas, le médecin n'injecte-
ait-il pas préventivement du sérum anlilétanique? Si celle pralique se
aéndralisail, assurément bien du sérum serait employé inutilement, puisque
le létanos est relativement rare, mais assurément aussi un certain nombre de
blessés lui devraient la vie. Ces injections préventives, que nous recomman-
dions en 1893, sont trés employées aujourd’hui. Dans les hopitaux de Paris,
on ne manque pas d'injecter prévenlivement du séram i ceux qui onl des
plaies souillées de terre, ou & ceux qui onl des corps élrangers introduils
dans les tissus, Les résultats sont excellents, et jamais le tétanos n’apparait
chez ceux qui sont ainsi Lrailés prévenlivement. Les vétérinairves ont fait
leur profit de la nouvelle méthode ; ils donnent le sérum antitélanique
aux chevaux sur lesquels ils pratiquent cerlaines opérations, souvent suivies
de tétanos, Lelles que les opérations sur le pied el surtoul la castration.
M. Nocard, qui a beaucoup fait pour répandre celle pratique dans la méde-
cine vélérinaire, a publié des slatistiques toul & fait probantes. On peut
done dire aujourd’hui que, si nous ne savons pas guérir le Lélanos, nous
savons stirement le prévenir,

Tétanos cérébral et immunité contre le tétanos. En commun aver M. le
I A, Bonnen. (Gongrés de Madvid, 12 aveil 1898 Annales de Ulnstitul Pastenr,
25 avril 1898.)

Le létanos est un empoisonnement de certaines cellules du systeme
nerveux. La toxine (lanique, injectée sous la peau ou dans le sang, va les
alleindre de préférence. 11 existe done une affinité véritable entre la cellule
nerveuse el le poison tétanique. Cette affinilé se manifeste in vitro dans
I'expérience suivante, inspirée par celle de MM. Wassermann et Takaki. De
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la substance cérébrale d'un eobaye est broyée, puis additionnée de toxine
[étanique : le mélange, soumis i I"action de la turbine, se sépare en deux
couches: au fond du vase, la maliére nerveuse, au-dessus, le lquide
opalin. Si les proportions de cerveau el de toxine sont bien choisies, on
conslate que le liquide ne contient presque plus de poison tétanique. Celui-
ci, fixé par le tissu nerveux, s'est déposé en méme temps que lui. Il adhére
aux débris de substance cérébrale, et peut, de nouveau, étre mis en
évidence.

Cetle affinité spéeiale des éléments nerveux pour la toxine s’exerce quand
on introduit un peu de celle-ci dans la substance méme du cerveau d'un
lapin. On délermine ainsi une maladie caractéristique, le tétanos eérébral,
qui se manifeste par des crises épileptiformes, des troubles moleurs et de
la polyurie, qui ne rappellent en rvien le tétanos ordinaire.

L’injection dans le cerveau est un moyen d’explover la sensibilité des
cellules nerveuses vis-a-vis des diverses toxines, En mettant & profit celle
nouvelle méthode, on peut aussi, el en se servant de poisons qui se fixent
sur les cellules nerveuses, explorer les divers territoires de I'eneéphale,
qui réagiront chacun & leur maniére.

La méthode des injections intra-cérébrales nous permet de savoir ce
qu’est devenue la sensibilité des cellules nerveuses, chez les animaux im-
munisés de diverses fagons conlre le tétanos.

Un animal, qui a regu du sérum anlitélanique, acquiert 'immunité dite
passive, et résiste b des doses plusieurs fois mortelles de toxine, mises sous sa
peau, dans ses muscles ou dans ses veines. Est-ce parce que ses cellules
nerveuses sont devenues insensibles au poison? Pour le savoir, i des lapins
auxquels on a donné, vingl-quatre heures auparavant, 10 de sérum anti-
létanique, injectons un peu de toxine télanique dans le cerveau. Ils pren-
nent le tétanos cérébral, malgré que leur sang soit antitoxique & un haut
degré. L'expérience réussil de méme avec la toxine diphtérique chez les
lapins qui ont regu préalablement de I'antitoxine diphtérique.
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Le sérum antitoxique injecté i ces animaux n’a donc pas protégé leurs
cellules nerveuses. Celles-ci n’ont pas pour I'antitoxine la méme affinité
que pour la toxine. Aussi I'antitoxine reste-t-clle dans le sang et n’arrive-
l-elle pas au contact du poison fixé par la substance nerveuse. Le sérum est
efficace conlre la loxine mise sous la peau, puisque la majeure partie de
celle-ci passera par le sang, mais il est impuissant contre le poison déja
arrivé aux éléments nerveux. C'est pourquoi dans le télanos déclaré il
échoue si souvent. Au moment ot on 'emploie, une partie de la toxine est
lixée sur les cellules nerveuses et hors de I'atteinte de antitoxine.

N'il en est ainsi, ce n’est pas dans le sang des télaniques qu’il faul accu-
muler I'antitoxine pour les guérir; il faut la meltre dans le centre ner-
veux, Id méme ol progresse la toxine, et essayer de préserver ainsi les por-
tions vitales de la moelle, avant qu’elles soient atleintes.

Des cobayes ont été rendus télaniques, soit par 'injection de Loxine, soit
par Uintroduction d’échardes dans les muscles. Lorsque le tétanos était
manifeste, on a injecté aux uns de fortes doses de sérum sous la peau :ils
ont succombé. Aux autres, on a introduit quelques gouttes du méme
sérum dans la substance eérébrale, le tétanos a é1é arrélé, méme quand
I'intervention a eu lieu 15 heures aprés le début de la contracture.

On peut done dire que quelques gouttes de sérum antitélanique, dans le
cerveau, guérissent mieux le tétanos du cobaye, que de grandes quantités,
mises sous la peau ou dans le sang. 1l ne suffit pas de donner de 'anti-
toxine, il faut la mettre au bon endroit.

Il va sans dire que si le tétanos est trop avaneé, que sila moelle supé-
rieure est déja atteinte par le poison, I'injection intra-cérébrale ne sauvera
pas les animaux. Il peut méme arriver qu'un animal dont le tétanos serait
bulbaire dés le début ne guérirait pas mieux par le sérum injecté dans le
cerveau que par le sérum injecté sous la peau.

L'injection intra-cérébrale de toxine télanique nous a permis de recher-
cher si chez les animaux 'qui ont 1'immunité aclive contre le télanos les
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cellules nervenses sont encore sensibles au poison. Ces animaux immunisés
ont recu progressivement des doses croissantes de toxine tétanique, de fagon
A produire une accoutumance. Comme les cellules nervenses sont celles qui
sont sensibles au poison télanique, il était permis de croire qu’elles se sont
accoutumées peu i peu, el que celte accoulumance conslitue précisément
Iimmunité.

I'expérience montra que des lapins, activemenl immunisés, prenaient
le tétanos cérébral. Ces lapins sont capables de supporter, sans malaise, de
la toxine & doses massives sous la peau ou dans les veines, capables aussi
de fournir une antitoxine active, et cependant leurs cellules nerveuses sont
encore sensibles an poison tétanique. Comment admettre, comme le veut
M. Ehrlich, que ce soient elles qui préparent 'antitoxine? Il semble plutit
que, pendant tout le cours de I'immunisation, elles n'aient jamais été en
contact avec la toxine. L'immunité dans le tétanos ne serait done point
I"accoutumance des cellules nerveuses au poison tétanique.

Ces recherches sur 'immunité acquise devaient nous conduire i I'étude
de 'immunité naturelle.

Cerlains animaux supportent des doses considérables de toxines micro-
biennes, sans y avoir été graduellement habitués. Ainsi, le rat ne souffre
nullement d'une dose de poison diphtérique qui tuerait plusieurs lapins;
on en a conclu que les cellules du rat sont mnaturellement insensibles
i la toxine diphtérique. Cependant, il suffit d'injecter une trés petite quan-
tité de toxine dans le cerveau du rat, pour provoquer chez lui une paralysie
diphtérique généralisée et mortelle. Le cerveau du rat est done sensible
au poison diphtérique, et si cet animal ne meurt pas  la suite de I'injee-
tion de grandes quantités de toxine dans le tissu sous-cutané, c’est que
celle-ci n’arrive pas a Uencéphale. Elle est arréiée quelque part dans le
CoTps.

Le lapin passe pour élre réfractaire & l'action de la morphine; une
injection de 30 cenligrammes de chlorhydrate de morphine est parfaite-

Notice sur les travaux scientifiques - page 43 sur 53


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x045x13&p=43

@RI Sante

e

ment supportée par un animal de moins de 2 kilogrammes. 'introduction
d'un seul milligramme dans le cerveau cause stirement la mort. Les ce -
lules nerveuses du lapin ne sont done pas insensibles & la morphine.
Lorsque ce rongeur résiste a I'injection hypodermique d'une grande dose
de cet alcaloide, ¢'est que celui-ci n'arrive pas aux cellules eérébrales,

La conclusion de tous ces faits est que dans Pimmunité acquise comme
dans I'immunité naturelle, vis-i-vis de certains poisons du sysléme ner-
veux, la résistance n’est pas due & une aceoutumance ou i une insensibi-
lité naturelle des cellules nerveuses. Les toxines introduiles sous la peaun
el dans le sang ne les alteignent pas, malgré qu’elles aient pour elles une
alfinité manifeste. Ces poisonssont sans doule retenus par d'autres cellules
qui exercent un role de protection et fabriquent probablement les anti-
toxines : peut-étre par les cellules phagoeytaires que P'on voit, en maintes
circonstances, capables de détruire les poisons contenus dans les corps
microbiens. Il nous semble que le problome de Iimmunité contre les
microbes et eelui de 'immunité contre les toxines recevront des solutions
semblables.

TUBERCULOSE

Sur la culture du bacille de la tuberculose. En commun avee M. Nocarn.
(Annales de I'Institut Pasteur, janvier 1887.)

En 1887 la culture du bacille de la tuberculose était encore regardée
comme difficile. Pour oblenir sirement une premiére culture, en ense-
mengant des produits tuberculeux, sur le sérum coagulé, d'apris le pro-
cédé de Koch il fallait employer un grand nombre de tubes, car quelques-
uns seulement donnaient des cultures. Une premidre culture obtenue, les
suivantes étaient plus faciles, le bacille étant adapté au milieu artificiel,
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Une méthode donnant des cultures plus sirement et plus rapidement
devait faciliter I'étude du bacille tuberculenx. On améliore beaucoup les
milienx de culture en y ajoutant de 4 & 6 °/, de glyeérine. La glycérine est
de toutes les substances hydrocarbonées celle que préfere le bacille tuber-
culeux, ¢’est son aliment de prédilection. Tous les milieux qui renferment
de la glyeérine deviennent propres au développement du bacille tuber-
culeux. Il pousse sur pomme de terre, sur gélose et en bouillon & condi-
tion qu’on ajoute de la glycérine.

Ces milieux glyeérinés ont permis de cultiver en grand le bacille tuber-
culeux et d’étudier les produits qu’il élabore, notamment la tuberculine
de Koch qui était appelée a une si haule renommée.

Depuis ce mémoire, les milieux glyeérinés ont pris place dans la tech-
nique bactériologique; ils servent surtout pour la culture du groupe des
streplothrycées.

TECHNIOUE BACTERIOLOGIQUE

Sur la culture des microbes anaérobiés.
(dnnales de Ulnstitut Pasteur, février 1887.)

Sur la photographie appliquée a 1'étude des microbes.
(Annales de I'Institut Pastewr, mai 1887.)

Culture des microbes sur pomme de terre.
(Annales de I'Institut Pastenr, janvier 1888.)

Sur un régulateur de température, applicable aux étuves
(dnnales de I'Institut Pasteur, 1891.)
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VIRULENCE ET IMMUNITE

Sur la récupération et l'angmentation de la virulence du charbon symp-
tomatique. En commun avec M. Nocaro. (Annales de [Institut Pasteur, juin
1887.)

M. Arloing venait de publier la curieuse expérience suivante : Le virus
du charbon symptomatique, atténué an point qu'il ne tue plus les
cobayes, reprend toute sa virulence si on le laisse en contact pendant
quelques heures avec une solution forte d'acide lactique. Le virus ains
traité est méme plus actif que le virus originel. Nous avons montré que
dans ce contact avee l'acide lactique, le bacille du charbon symptomatique
n’acquiert en réalité aucune propriété nouvelle. L'acide lactique, qu’on
injecte en méme temps que lui, améne une lésion des lissus qui ne se
défendent plus contre le microbe, comme le feraient des tissus sains.
D'autres subslances nécrosantes telles que 'aleool produisent le méme
effet. 11 n’est méme pas besoin d’associer les virus & une substance étran-
gire, il suffit de faire une contusion d'un musele et d'injecter le bacille
alténué au point 1ésé pour qu’il se montre trés virulent.

Immunité contre la septicémie conférée par des substances solubles.
En commun avee M. Cuasseruaxn. (dnnales de I'Institut Pasteur, décembre 1887.)

l'idée que les microbes agissent sur l'organisme des animaux au
moyen des substances qu’ils séerétent est ancienne dans la science. Mais
elle n’a été prouvée expérimentalement que lorsque M. Pasteur, injectant
i une poule une culture filirée du microbe du choléra des poules, repro-
duisit chez cel animal tous les symptdmes de la maladie. Si les produits
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solubles ¢laborés par les microbes agissent ainsi sur les animaux, peul-
étre sont-ils capables de leur donner I'immunité? Plusieurs expérimen-
lateurs se sont efforeés de démontrer qu'il en est ainsi. I fautl ciler
M. Salmon qui a donné I'immunité aux pigeons avec des eultures stérili-
sées du bacille du hog-choléra, M. Beumer qui a rendu des souris réfrac-
laires au bacille typhique au moyen de cultures tuées par la chaleur.
M. Pasteur, en janvier 1887, éerit que I'immunité produite par I'injection
des moelles rabiques est sans doute causée par les substances solubles
spécifiques élaborées par le microbe rabique inconnu. M. Charrin, en no-
vembre 1887, montre que les lapins, qui ont regu de grandes doses du liquide
ol a véeu le bacille pyocyanique, résistent & I'inoculation de ce microbe.

Dans ce mémoire, nous donnons la preuve qu’on peul immuniser des
animaux contre le vibrion septique, en leur injectant des cultures chanf-
fées qui ne contiennent aucun microbe vivant. Nous obtenons des résullats
encore plus démonsiratifs, en introduisant sous la peau de cobayes la
sérosité septique, recueillie sur des animaux qui viennent de succomber
la septicémie aigué. Celle sérosité, filtrée sur une bougie Chamberland, ne
contient plus aucun microbe; cependant, a dose de quelques centimetres
cubes, elle tue les cobayes avec tous les symptomes de l'infection septique.
Elle contient done un poison, et les animaux qui meurent de seplicémie
succombent & un véritable empoisonnement. Donnée aux cobayes, a doses
ménagées, cette sérosilé leur confére I'immunilé. Pour qu'un animal
acquitre I'immunité contre un microbe, il n’est donc pas nécessaire que
son organisme entre en conflit avee lui, il suffit qu’il soit mis au contact
des produits solubles que le microbe élabore. Or, ces subslances sont toxi-
ques; injeclées peu & peu elle donnent immunité : celle-ci est done la
conséquence de 'introduction dans 'organisme de ces poisons microbiens.

A partir de 1887, les expériences dans cette direction se sont multipliées.
On s’occupe moins du microbe que des produits qu'il fabrique, et 'on entre
dans le chemin au bout duguel on devait rencontrer les antitoxines.
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Immunité contre le charbon symptomatique conférée par des substances
golubles. (Annales de I'Institut Pasteur, (évrier 1888.)

Les expériences de ce mémoire sont calquées sur celles du travail pré-
cédent. Elles conduisent cependant & un fait inattendu, & savoir que les
cobayes immunisés contre le charbon symplomatique le sont aussi contre

'~ la septicémie, tandis que l'inverse n'a pas lieu. Ce fait a élé conlirmé par

M. Duentschmann.

Sur l'immunité contre le charbon, conférée par des substances chimiques.
En commun avee M. Cuasseniasn. (Annales de I'Institut Pasteur, aoiit 1888.)

M. Toussaint avait avancé que lon peul vacciner des moutons
contre le charbon, en leur injectant quelques centimetres cubes de sang
charbonneux, chauffé & 55°, pendant quelques minutes. M. Toussaint en
concluait, qu'il exisie, dans le sang charbonneux, une substance gpéciale,
non vivante, capable de donner 'immunité. Nous avons montré que I'expé-
rience de M. Toussaint ne prouve pas qu'il en soit ainsi, car la tempéra-
ture de 55° n’est pas suffisante pour tuer loutes les bactéridies; celles-ci
afTaiblies, mais encore vivantes, sont peut-éire la cause de 'immunilé con-
statée chez les moutons. Cependant, I'idée de M. Toussaint est juste, Avee du
sang charbonneux, dans lequel toutes les bactéridies onl é1é stirement
tuées par plusieurs chaullages & 58°, on peut donner 'immunité aux mou-
tons, si toulefois on injecle des doses de sang suffisantes. Cetle immunité
est passagere et s'efface aprés quelques semaines. Elle ne peut, au point
de vue de la pratique, étre comparée & I'immunité solide et persistante
des animaux vaccinés au moyen des virus allénuds.
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Sur la propriété bactéricide du sang de rat. En commun avec M. Mercuxisorr.
(Annales de I'Institut Pastewr, aont 1891.)

Les rals présentenl une cerlaine résislance 2 la maladie charbonneuse,
ces animaux, inoculés avee une bactéridie virulenle, survivent souvenl.
M. Behring a eru trouver la raison de celle résistance dans les propriélés
des humeurs du rat. Le sérum de cet animal empéche le développement
de la bactéridie, et, si 'on injecte & une souris des bacilles du charbon mé-
langés & du sérum de ral, la souris ne prend pas le charbon. On en a
conclu que le sérum du ral a une action bactéricide, ce qui expliquerait
que cel animal soil réfractaire au charbon.

En examinant ces laits, nous avons vu que les choses ne se passent pas
dans T'organisme comme dans le verre & expérience, el qu’il n’esl pas rarve
de trouver des rals qui onl un sérum (res bacléricide in vitro, el qui
cependant suceombent au charbon. Le sérum de ces rats est capable de
préserver du charbon, une souris qui en regoil une petite quantité sous la
peau, mais il est impuissant & les sauver eux-mémes. Le pouvoir bacté-
ricide de leur sérum ne peul done rendre comple de la résistance des rals
au charbon.

L’aclion préventive que ce sérum exerce, quand il estinjecté aux souris,
en méme lemps que le virus charbonneux, n’est pas due & une immuni-
salion de la souris, mais & 'influence direcle du sérum sur la bactéridie et
aussi & son pouvoir chimiolaclique sur les leucocyles. Dans ce cas, comme
dans tous ceux éludiés jusqu’ici, les phénomenes phagoeytaires jouent un
role important.

Les inoculations préventives, lecture faite i la Sociélé Royale de Londres.
(Croonian lecture, 25 mai 1889.)

Les inoculations préventives. (Société de Biologie, 16 novembre 1889.)
1
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De l'immunité : immunité acquise et immunité naturelle. (Discours prononce
au Gongrés d'hygiéne et de démographie de Londres. Séance du 12 aoit 1891.)

- Dans ces diverses communications sur I'immunité, nous avons envisagé
celle-ci comme une accoutumance des cellules de I'organisme aux poisons
microbiens. Mais quelles sont les cellules qui s'accoutument d’abord i ces
toxines? Ce sont les cellules phagoeytaires de Metchnikoff. L’immunité
contre les microbes n'est que l'accoutumance des phagoeyles aux sub-
stances toxiques élaborées par ces mémes microbes. Cetle immunité est la
premitre acquise, el elle suffit a la protection de 'organisme. Ce qui ne
veul pas dire que les autres systbmes cellulaires ne soient pas eux aussi
capables de s’habituer aux toxines, mais dans 'immense majorité des cas
ces immunités ne s'élablissent pas, car elles sont inutiles. Nous avons
montré le développement continu de la théorie phagocylaire qui, bien loin
d’étre ébranlée par les faits quon lui a opposés, en a tiré profit. Cest la
une stire garantie de sa solidité.

Sur les sérums antitoxiques. Communicalion faite au Congrés international
de Buda-Pesth. (dnnales de 'Institul Pastenr, octobre 1804.)

Les sérums curalifs se divisenl en deux classes : ceux qui préservent
contre I'action des microbes : sérums anlimicrobiens; el ceux qui pré-
servent i la fois contre 'action des mierobes et celle des toxines : sérums
antiloxiques.

Les sérums antimicrobiens agissenten excitant la fonction phagocytaire,
c’est-i-dire en provoquant englobement et la digestion des bactéries par
les phagoeytes. Puisque ces sérums agissent comme des stimulants cellu-

laives, on congoit que le sérum d'un animal puisse élre efficace contre
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une maladie pour laquelle il n’a pas Iimmunité. Ainsi, M. Pfeilfer a
montré que le sérum des hommes sains préserve les cobayes contre la
péritonile cholérique.

Quant aux sérums antitoxiques, ils ont une spécificité beaucoup plus
étroite. Le sérunm antitétanique n’a point d’action sur la toxine diphté-
rique, el réciproquement. Cependant, des nnimnux'qui rg’nnl. point été
immunisés contre une toxine peuvent fournir un sérum antiloxique
vis-i-vis delle. Le sérum des lapins neufs n’a aucune action sur le venin
des serpents; celui des lapins vaccinés contre la rage esl anlivenimeux.
Mélangé au venin, il le rend inoffensil; injecté préventivement, il protige
contre 1'envenimation. Des lapins, vaccinés contre la rage, supportent des
doses quatre et eing fois mortelles de venin, comme le démontrent les expé-
riences, [aites dans mon laboratoire, par M. Calmetle. N'est-il pas sur-
prenant de voir quen rendant un lapin réfractaire i la rage, on Ini donne,
du méme coup, I'immunité contre les morsures de serpent?

Comment lanlitoxine agit-elle sur la toxine? La sature-t-elle i la
maniere d'un acide neutralisant un aleali, ou laisse-t-elle la toxine intacle
et rend-elle pour un temps les cellules aux corps insensibles & son
action? Les expériences suivantes paraissent en faveur de cette dernitre
interprétation. D'ailleurs, quelle que soit la théorie quon en donne, elles
sont intéressantes par elles-mémes. Un mélange de toxine et d’antitoxine
télanique, tout i fait inoffensif pour des cobayes neufs, donne le télanos 2
des cobayes parfaitement bien portants, mais qui ont regu quelque temps
auparavant du vibrion cholérique. Dans ce mélange, la toxine n’élait donc
pas détruite, mais elle n’a pas agi sur les cellules plus vivaces des cobayes
neulfs.
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TRAVAUX SUR DIVERS SUJETS

Des variations de la quantité d'urée excrétée avec une alimentation normale
et sous l'influence du thé et du café. (Comples rendus Acad. des Sciences,
4 aolit 1875, et Archives de physiologie, 1874.)

Sur la non-existence du mycrosima cret. n commun aver M. Ciasneniasn
(Comptes rendus Acad. des Sciences, 16 mai 1881.)

Sur la non-existence du mycrosima creteae. Réponse & M. Biécuars,
En commun avec M. Cuavpeniaxn, (Comples rendus Acad. des Sciences, 30 mai 1881.)

Sur une levure qui ne sécréte pas de ferment inversif.
(Bulletin de la Société chimique de Paris, 25 (évrier 1881.)

L'Institut Pasteur. (Conférence faile it la Sociéle des Amis des sciences,
29 mai 1894.)

L'euvre médicale de Pasteur. (Agenda du Chimiste, 1896.)

La fermentation alcooligne et 1'évolution de la microbie. (Conférence faite
@ la séance solennelle de ventrée de I'Universiteé de Lille, 5 novembre 1898 )
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ENSEIGNEMENT

Depuis I'année 1888, M. Roux a ouverl, & I'Institut Pasleur, un cours
de bactériologic suivi par de nombrenx médecins francais et élrangers,

Il a recu dans son laboratoire de jeunes savants dont les recherches
ont ¢1é publiées dans les Annales de I Institut Pasteur.
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