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son mode d’action sur I'organisme, la rapidité de sa diffasion, son action élective sur
certains éléments anatomiques.

Il a été démontré que les cultures renfermaient, 4 cOté de la toxine proprement dite, une
substance diastasique liquéfiant la gélatine et bien distincte du poison véritable.

Les expériences entreprises par nos prédécesseurs au moyen de Pinoculation des cultures
pures ne pouvaient fournir aucun renseignement valable sur le mécanisme de I'infection
natarelle, soit chez I'animal, soit chez 'homme. En inoculant, en effet, une culture pure
on injecte & la fois et le microbe ot la dose de toxine suffisante pour tuer. Dans I'infection
naturelle, une plaie est souillée par des produits contenant des spores du bacille tétanique,
lesquelles, poursusciter la maladie, devront germer et sécréter le poison spécifique. Les

«deux cas ne sont évidemment pas comparables,

En étudiant le mécanisme de I'infection naturelle nous avons été conduit & établir ce fait
remarquable que les spores tétaniques, purgées de toute toxine préformée in vitro, méme
lorsqu’elles sont inoculées en quantités colossales dans les tissus safns d’un animal sain,
sont incapables de germer, de passer & I'état bacillaire, et, par suite, de sécréter la toxine
qui tue.

Ces spores ne germent pas, ne déterminent pas la maladie. parce que dés les instants qui
suivent leur pénétration, elles sont englobées, immobilisées, puis détruites par les cellules
phagocylaires. La preuve en est que ces mémes spores végétent aisément et provoquent le
tétanos, méme & des doses infinitésimales, si on les protége contre 'action phagocytaire. Le
cobaye résiste 4 l'inoculation d'un nombre de germes évalu¢, pour cerlains essais, de
1.550.000 # 2.500.000 ; mais il meurt sdrement tétanique si on l'infecte au moyen de guel-
ques spores réparties sur du sable fin et incluses dans un sacde papier Berzelius qui établit
une barriére entre les microbes et les phagocytes.

Une telle donnée n'était pas sans se poser en contradiction avec ce fait que les animaux
succombent au tétanos lorsqu'on leur inocule une parcelle de terre virulente : en effet, le
numbre des germes contenus dans la matiére inoculée estréellement infime (quelques unités),
si on le compare aux milliers ou millions de spores précédemment inactives. De méme le
tétanos de I'homme survient dans des conditions oi la plaie provocatrice n’a pu étre souillée
par une quantité de spores équivalente # celle que les animaux supportent sans dommage.
D'oli cette présomption que, dans l'infection naturelle, I'introduction des spores au sein
des tissus n'explique pas toute I'étiologie du tétanos, et que certaines conditions doivent
nécessairement intervenir pour faciliter leur germination, sans doute en diminuant ou en
supprimant la défense cellulaire de I'organisme.

La recherche de ces circonstances adjuvantes a permis d’établir la part qui revient au
traumatisme lui-méme, aux désordres subis par les tissus, 4 la nature des lésions. Elle a
surtout mis en lumiére I'action des microbes divers qui se trouvent toujours mélangés aux
germes spécifiques dans les produits tétanigénes habituels, terre, Pwss_iéres, débris de:
fumiers, ete. Certaines bactéries interviennent, en effet, d’'une maniére si fl"’.PPa““’ et s1
sire pour aider 4 la germination des spores dans les plaies que, de ce fait, il a semblé
naturel de les désigner sous le nom de microbes favorisants : il sufﬁt.de les retrancher
d’un produit tétanigéne pour le rendre inoftensif, comme il su.fﬁt c!e les ajouter & une quan-
tité infinitésimale de spores dépourvues de toxine, naguére inactives 4 trés hauntes doses,
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pour provoquer le tétanos. En démontrant le réle de ces associations microbiennes dans
P'infection expérimentale et naturelle, nous pensons avoir jeté quelque jour sur I
du tétanos, et fourni 4 I'histoire générale des maladies parasitaires un fait qui
sans valeur. ;

Aux yeux de la plupart, les notions précédentes paraissaient justifites. A d'autres, elles
ont semblé subversives ; elles heurtaient, en effet, cette conviction trop générale que les
microbes pathogénes rencontrent toujours dans 'organisme des conditions favorables 4 leur
évolution, et par suite, que le seul fait de leur accés dans les tissus doit suffire & déterminer
I'infection. Aussi nos travaux sur 'étiologie du tétanos ont-ils soulevé des critiques et des
assertions contraires (Sanchez-Toledo, Klipstein, Roncali): 11 a été facile d'établir que les
expériences contradictoires, loin d’infirmer I'opinion précédente, lui fournissaient une par-
faite confirmation ; les causes d'erreur que certains auteurs n’avaient pas su voir, ni éviter,
ont servi & mieux étayer nos travaux.

Ainsi s'est trouvé démontré pour la premiére fois le réle considérable des associations
microbiennes dans la pathogénie des maladies infecticuses. Cette notion importante a été
reprise, par la suite, pour expliquer I'histoire du choléra, de la septicemie aigué, du charbon
symptomatique ; elle est aujourd’hui définitivement entrée dans la science.

étiologig
n'est pas

Au moment ou Behring et Kitasato (décembre 18g0) faisaient connaitre leurs recherches
sur I'immunisation des animaux contre le tétanos et publiaient leur note célébre sur les
propriétés nouvelles acquises par le sérum, nous étions déjd en possession de moyens plus
sirs et plus faciles que ceux de ces anteurs pour immuniser les animanx de laboratoire.

Ces moyens étaient nombreux : .

@) Accoutumance aux doses progressivement croissantes de toxine.

b) Vaccination microbienne (injection dans le tissu conjonctif de la peau de la queue,
chez les lapins, de spores sans toxine additionnées d’acide lactique).

c) Injections progressivement croissantes de cultures filtrées partiellement dépourvues
de leur toxicité par le chauffage.

d) Injections progressivement croissantes de toxine modifiée par l'action de l'ean
iodée.

Cette dernidre méthode est devenue générale; elle sert aujourd’hui couramment pour
I'immunpisation des chevaux producteurs du sérum anti-tétanique et du sérum anti-
diphtérique.

Nous avons démontré que le sérum d’un animal naturellement réfractaire au tétanos,
comme la poule, ne contenait aucune substance anti-toxique. Ce n'est donc point par I'exis-
tence d’une substance de ce genre dans le sang normal que I'on doit expliquer la résistance
de I'animal & 'action de la toxine.

Mais le sang de cette méme poule devient sirement antitoxique dés qu'on lui injecte
dans le péritoine de grandes doses de toxine. La production de I'antitoxine est donc liée &
I'action du poison tétanique sur certains éléments & déterminer; elle représente une forma-
tion secondaire, une secrétion spéciale de certaines cellules excitées par l'action de la
toxine. Cette notion nouvelle, d'une réelle importance pour Pinterprétation de I'immunité,

a été contredite par Kitasato qui, ultérieurement, a dd reconnaitre la justesse de notre
observation. :
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Il a été enfin établi que les humeurs d'un animal rendu réfractaive au tétanos étaient
antitoxiques, mais nullement bactéricides; elles détruisent le poison tétanique, mais ne
génent en rien le développement du bacille. Des spores introduites sous la peau ou dans le
péritoine d'un animal réfractaire et préservées contre I'action des leucocytes par une enve-

loppe protectrice (sac de papier Berzelius)y végétent sans difficulté, secrétent méme leur
toxine, ne perdent done rien de leur aptitude toxigéne.

Le mémoire publié en 1893, en collaboration avee M. E. Roux, sur la prévention et le
traitement du tétanos par le sérum anti-toxique, est considéré comme fondamental dans
cette partie de la science; il demeure classique. L'analyser avee des détails suffisants néces-
siterait trop de développements ; on ne peut résumer des centaines d'expériences poursui-
vies pendant plus de deux ans.

Ce travail a fixé les régles de la priparation du sérum anti-tétanique, établi avee une
minuticuse précision les propriétés de ce sérum, déterminé par des expériences méthodi-
ques la pratique de la prévention chez les animaux de laboratoire, les grands animaux
domestiques et I'homme. Cet ensemble de recherches a servi de base 4 la prophylaxie dont
les applications se marquent déja par extinction du tétanos opératoire (castration, amputa-
tion de la queue) en médecine vétérinaire ; partout ou les praticiens emploient préventive-
ment le sérum (et ce mode de faire se généralise de plus en plus) le tétanos cesse d’étre
observé. La méme pratique des injections préventives de sérum se répand aujourd’hui en
médecine humaine ; bien des vies seront ainsi épargnées,

Le méme travail a montré enfin que sila prévention du téfanos est certainement assurée,
le traitement de la maladie déclarée ne saurait I'élre an méme degré soit thez les animaux
de laboratoire, soit chez I’homme par I'emploi sous-cutané du sérum anti-toxique.

Sur Uhérédité de 'immunité acquise
Etude expérimentale.
Annales de Pinstitut Pasteur, |Sg$,.h{émnire de =1 pages.
!

Ce mémoire qui résume les recherches expérimentales poursuivies pendant plusieurs
années apporte une solution scientifique au probléme naguére si obscur de la transmission
dite héréditaire de Pimmunité acquise. Cette question biologique avait suscité bien des
théories spéculatives et peu de travaux expérimentaux; c'est & ces derniers que nous avons
demandé les éléments d'information pour apprécier le différend entre 'opinion d’Ehrlich et
celle de MM. Arloing, Duclaux, Charrin et Gley.

Trois faits principaux se dégagent des résultats constatés ;

1° La mére seule est apte & communiquer I'immunité & ses descendants.

2° Le pére ne transmet jamais I'immunité. L'incapacité du mdile & communiquer I'état
réfractaire fournit la preuve que la source de I'immunité transmise ne doit pas étre cherchée
dans un legs des cellules sexuelles, Dés lors il n'y a pas lien de remonter & l'origine pre-
miére de I'étre, & I'acte méme de la fécondation, pour saisir le moment ot la mére transmet
I'immunité. C’est ultérieurement, & partir de l'instant ol Povule fécondé commence son

Titres et travaux scientifiques - page 23 sur 38


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x056x14&p=23

else L

Titres et travaux scientifiques - page 24 sur 38



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x056x14&p=24

Titres et travaux scientifiques - page 25 sur 38



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x056x14&p=25

Titres et travaux scientifiques - page 26 sur 38



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x056x14&p=26

Titres et travaux scientifiques - page 27 sur 38



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x056x14&p=27

Titres et travaux scientifiques - page 28 sur 38



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x056x14&p=28

Titres et travaux scientifiques - page 29 sur 38



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x056x14&p=29

Titres et travaux scientifiques - page 30 sur 38



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x056x14&p=30

Titres et travaux scientifiques - page 31 sur 38



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x056x14&p=31

Titres et travaux scientifiques - page 32 sur 38



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x056x14&p=32

Titres et travaux scientifiques - page 33 sur 38



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x056x14&p=33

Titres et travaux scientifiques - page 34 sur 38



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x056x14&p=34

Titres et travaux scientifiques - page 35 sur 38



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x056x14&p=35

Titres et travaux scientifiques - page 36 sur 38



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x056x14&p=36

Titres et travaux scientifiques - page 37 sur 38



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x056x14&p=37

Titres et travaux scientifiques - page 38 sur 38



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x056x14&p=38

	Page de garde
	[Page de titre]
	I. Titres scientifiques / Enseignement. Ecole du Val-de-Grâce / Récompenses pour travaux scientifiques
	II. Travaux scientifiques. Pathologie médicale. A. Névrites périphériques (Ensemble de travaux poursuivis en collaboration avec le Professeur A. Pitres...)
	II. Travaux scientifiques. Pathologie médicale. B. Tuberculose des séreuses
	II. Travaux scientifiques. Pathologie médicale. C. Pathogénie des corps articulaires
	II. Travaux scientifiques. Pathologie médicale. C. Pathogénie des corps articulaires / D. Travaux divers
	II. Travaux scientifiques. II. Anatomie générale - Anatomie et physiologie pathologiques
	II. Travaux scientifiques. III. Microbie. Tétanos
	II. Travaux scientifiques. III. Microbie. Tétanos / Dysenterie
	II. Travaux scientifiques. IV. Épidémiologie. - Prophylaxie. - Hygiène appliquée. A. Vaccination
	II. Travaux scientifiques. IV. Épidémiologie - Prophylaxie. - Hygiène appliquée. A. Vaccination / B. Etiologie de la fièvre typhoïde
	II. Travaux scientifiques. IV. Épidémiologie - Prophylaxie. - Hygiène appliquée. B. Etiologie de la fièvre typhoïde / C. Eaux potables leur épuration
	II. Travaux scientifiques. IV. Épidémiologie - Prophylaxie. - Hygiène appliquée. C. Eaux potables leur épuration / D. Désinfection
	II. Travaux scientifiques. IV. Épidémiologie - Prophylaxie. - Hygiène appliquée. D. Désinfection / E. Conserves alimentaires
	Table des matières

