La découverte de I’anaphylaxie,
breve mais triomphale rencontre
de deux physiologistes (1) (1902) *

par Gabriel RICHET *

Dans I’histoire de la découverte de 1’anaphylaxie, 1’anecdote masque souvent la
rigueur scientifique de deux savants dont ce ne fut que 1’unique travail commun (2, 3,
4,5,6).

Un Prince océanographiste et deux physiologistes. En 1899, P. Regnard (1850-
1927) (7), physiologiste marin, li€¢ a S.A.S Albert ler de Monaco (8) depuis le college,
recommanda Paul Portier (1866-1962) (PP), assistant a la Sorbonne, comme zoologis-
te-médecin de la croisiere océanographique de son yacht, la Princesse Alice II. Et
Portier devint un fidele des campagnes annuelles du Prince.

Né¢ a Bar-sur-Seine, le jeune Paul Portier était passionné de sciences naturelles alors
cultivées en France par de multiples Sociétés Linnéennes. Adolescent, il se dirigeait
vers I’Ecole des Eaux et Foréts de Nancy quand une fievre typhoide mit fin & ce projet.
Agent des Contributions a Paris en 1888, Portier était moins souvent au bureau qu’a la
Sorbonne ou H. Lacaze Duthiers (1821-1901), malacologue réputé, voyait en lui un
futur savant (9, 10, 11). Premier pas vers la physiologie marine. Licencié &s sciences en
1891, il s’inscrivit en médecine, la prudence parentale voyant dans la biologie pure une
vraie vocation a la misére. Son doctorat fut obtenu en 1897 alors qu’il était depuis trois
ans assistant au laboratoire de A. Dastre (1844-1917) a la Faculté des Sciences.

En 1901 Charles Richet (1850-1935) (CR) (12), physiologiste déja célebre en France
et a I’étranger par son ceuvre, scientifique, philosophique, sociale, politique et littéraire,
fut invité€ sur le Princesse Alice II. S’y trouvait aussi Jules Richard (1863-1945) direc-
teur du Cabinet scientifique du Prince (13). A bord donc, trois biologistes étaient réunis
pour explorer la vie marine entre les Iles du Cap Vert et les Acores (14).

La Croisiere. Le Prince souhaitait que les biologistes étudiassent les physalies qui
foisonnent au large des Iles du Cap Vert. Les filaments pécheurs de ces coelentérés pro-
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voquent des lésions cutanées chez I’homme et siderent les poissons dont ils se nouris-
sent. Sur le yacht-laboratoire fut décelée une action anesthésiante et hypnotique des
broyats de filaments. Ce fait, vérifi€ et complété a Paris (15), donna lieu a une note de
toxicologie (16) suivie 19 jours plus tard par la présentation a la Biologie De [’action
anaphylactique de certains venins (17) ouvrant un nouveau champ a la jeune immuno-
logie.

Anaphylaxie. Nous appelons anaphylaxique (contraire de la phylaxie) la propriété
dont est douée un venin de diminuer au lieu de renforcer 'immunité quand il est injecté
a dose non mortelle. Pourquoi et comment ont-ils découvert ce phénomeéne ? La provi-
sion de macération de Physalies étant épuisée, ils recoururent a un broyat d’Actinies,
coelentéré de nos cotes, au contact irritant dont ils étalonnérent la toxicité. Les doses
létales immédiates et retardées étant définies, fut mis en route un programme d’immu-
nisation des chiens. Les résultats furent loin d’étre clairs cependant : une impression se
fait jour... certains animaux réagissent a la seconde injection d’une maniére plus inten-
se qu’a la premiére (18), mourant rapidement, bien que la derniere dose soit trés infé-
rieure a celles précédemment bien supportées.

Enthousiasme et discussions naissent (19-20). Le cahier de laboratoire, portant les
écritures des deux chercheurs, est revu pour traquer une erreur de posologie, d’identifi-
cation des chiens, ou autre. Enfin le fait crucial est dégagé : le temps entre ’injection
préparante et l'injection déchainante doit dépasser 10-12 jours (21). Le 10 février la
confirmation expérimentale est obtenue sur une paire de chiens vigoureux. Début jan-
vier, ils recoivent deux injections proches I’'une de 1’autre, bien supportées, suivies
d’une troisieme, 26 et 27 jours apres la premiere. Ces dernieres déclanchent des acci-
dents aigus, mortels. Suit une discussion au tableau noir, craie en main, pour savoir s’il
faut donner un nom au phénomene et lequel. Ce sera ANAPHYLAXIE, néologisme
introduit dans le titre de la note de la Biologie (22).

Le concept est déja né. Deux jours apres, le 12 février, C R écrit au Prince, préci-
sant que le fait de I’Anaphylaxie, qui est probablement trés général... semble pouvoir
étre tres important et il est bon que chacun sache quelle en a été l’origine, les
recherches faites a bord de votre yacht, sous votre inspiration (23). Lors de la présenta-
tion de la note a la Biologie, les chercheurs n’hésiterent pas a le conceptualiser comme
le spécifie P. Estingoy (24), car ils étaient déja certains du fait.

Les fondamentaux de ’anaphylaxie. Au délai minimum entre injections prépa-
rantes et déclanchantes s’ajouteérent d’autres criteres : persistance pendant des mois
d’une sensibilisation anaphylactique cliniquement latente apreés injection préparante ;
différence entre les signes cliniques du choc anaphylactique et ceux de 1’intoxication ;
I’animal est immunisé si ’injection déclenchante n’est pas létale, le sérum de ces
chiens neutralisant I’actinotoxine (25, 26). Au total un faisceau d’éléments inédits sou-
lignant la singularité immunologique de 1’anaphylaxie expérimentale (27, 28).

L’anaphylaxie réalité médicale. L’anaphylaxie cessa d’étre une curiosité de labora-
toire. Des observations expérimentales et cliniques en firent un mécanisme immunolo-
gique pouvant intervenir en pathologie. Deux types de travaux jouerent un role décisif.
Arthus décrivit des 1903 la nécrose locale éponyme par injections sous-cutanées répé-
tées de protéines non toxiques, sérum de cheval ou lait, avec choc mortel typique
déclenchée par I’administration intraveineuse ultérieure de la protéine. Il est le premier

464



a qualifier d’anaphyllactique (sic) ces accidents qu’il observe dans plusieurs especes. Si
dans chacune d’elles les manifestations du choc anaphylactique sont toujours identiques
quel que soit ’antigeéne, elles different d’une espece a I’autre (29). Apport inappré-
ciable. Peu apres, C. Pirquet (1874-1929) et B. Schick (1877-1967) décrivirent les acci-
dents sériques chez I’homme (30). Dans ses Souvenirs, Charles Richet souligne que ce
fut le travail de ces médecins viennois qui fit de I’anaphylaxie une réalité clinique (31).

L’anaphylaxie, découverte hors programme. En 1952, Portier remarque que la
découverte de 1’anaphylaxie ne fut pas 1’aboutissant d’un plan précis dicté par la
méthode analytique, principale base du progres biologique. Au départ, une surprise
lors d’une expérience autrement orientée (32). L’imprévu étonne, est saisi puis confir-
mé et incorporé dans un raisonnement soumis a des contrdles expérimentaux. Une
condition indispensable, une liberté intellectuelle totale. Ces deux physiologistes en
étaient dotés pour oser décrire a cette époque un phénomeéne immunologique pathogene.
IIs allaient en effet & contre-courant de 1’opinion dominante, émerveillée a juste titre
des bienfaits des sérums et vaccins nés de la révolution pastorienne.

L’anaphylaxie, seul travail commun des deux physiologistes. Paul Portier quitta
peu apres le Laboratoire de Physiologie de la Faculté de Médecine pour retourner a
celui de Dastre, a la Faculté des Sciences. Il s’explique (33) : il avait conscience de
I’importance de la découverte de I’anaphylaxie mais n’avait que 34 ans et j’étais
simple assistant de la chaire de physiologie de la Sorbonne. 1l est bien évident que
c’était a la Faculté des Sciences qu’il avait des moyens de travail et des espérances de
carriere. Noblement, il rappelle ses obligations morales : J’étais tenu d’assister mon
maitre Dastre dans ses cours, de diriger des travaux pratiques oi se pressaient de
nombreux éleves et des collaborateurs réclamaient d’une maniére pressante ma pré-
sence au laboratoire. En outre W. Bayliss (1860-1924) et E. Starling (1866-1927)
venaient de découvrir la sécrétine dont Portier étudiait le role sur la sécrétion biliaire
publiant a la Biologie ses résultats deux semaines apres la deuxieme note sur I’anaphy-
laxie (34).

Une discorde entre les deux savants ? En 1985, dans un grand journal américain
spécialisé 1’auteur s’étonne que le Prix Nobel n’ait pas été partagé entre Richet et
Portier. I1 ajoute que le role de Portier dans la découverte aurait été sous-estimé.
Y aurait-il eu un antagonisme opposant les deux chercheurs (35) ?

Le premier point est le secret du jury du Prix Nobel de physiologie-médecine, prési-
dé par O. Hammarsten (1841-1932) dont les débats ne sont pas publiés (36).

Quant a la deuxieme remarque, elle ne résiste pas aux faits. Au cinquantenaire de
I’anaphylaxie en 1952, I’épisode central fut I’exposé de Paul Portier sur sa découverte
dans le Grand Amphithéatre de la Sorbonne en présence des plus hautes Autorités du
Pays, son texte étant publié€ in extenso dans un journal médical a large diffusion (37).
D’autres articles ont rappelé avec précision son role (38, 39). Dans les nécrologies
signées de noms scientifiques respectés en 1962, Portier est toujours cité comme 1’un
des découvreurs de I’anaphylaxie (40, 41, 42). Sa mémoire fut donc honorée mais,
comme celle d’autres grands savants, elle s’effaca une fois sa découverte devenue véri-
té premiere.

Les découvreurs de I’anaphylaxie appartenaient a deux filieres de notre
Enseignement Supérieur, les Facultés des Sciences et de Médecine entre lesquelles les
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passages administratifs sont exceptionnels. P. Portier avait un avenir a batir alors que le
passé de Richet 1’était déja. La vocation profonde du premier était la physiologie com-
parée, celle du second la physiologie a finalité thérapeutique (43) et Charles Richet
poursuivit seul I’étude de I’anaphylaxie débouchant sur la pathologie. Le hasard avait
réuni le jeune et I’ancien et leur découverte, fruit de leur travail commun, leur apparte-
nait a tout deux. Ensemble, en peu de mois, ils avaient révélé et dénou€ une énigme
biologique. Puis chacun reprit sa route. L’Anaphylaxie leur échappera, phénomene
scientifique bouleversant théories immunologiques et médecine de soins.

Le retour de Portier a la Sorbonne, sa maison mere, n’est donc pas I’effet d’un
conflit entre les deux savants. En témoignent aussi les lettres échangées lors du Nobel
(44), I’exposé de Portier en 1952 (5) et 1'absence d’allusion a une éventuelle discorde
dans la these du petit-fils de Paul Portier, le Dr Bernard Mass€ (45).

Paul Portier et Charles Richet, universitaires d’exception. Les carrieres de ces
deux physiologistes sortent du commun.

Nous n’évoquerons (46) pas celle de Charles Richet, le Prix Nobel en ayant fait
connaitre toute la dimension.

Paul Portier était un savant modeste d’allure mais de forte personnalité.
Universitaire modele, intellectuel créateur, il ne laissait que soupgonner sa trés vaste
culture. Travailleur acharné et habile expérimentateur, Paul Portier a étudié¢ de nom-
breux champs de la Physiologie Comparée, des poissons aux lépidopteres.

Retenons deux domaines trés originaux quand Portier les a explorés.

L’un est le Milieu Intérieur dans la série animale. Cinquante pages de son exposé de
travaux de 1936 lui sont consacrées (47). Alors, rares €taient les médecins se préoccu-
pant de ce secteur de physiologie qui deés 1945 devint un point crucial de la pathologie
aigué, en particulier en réanimation. Il le traite dans toute son ampleur : apparition dans
la série des étres vivants ; comment il se perfectionne ; mécanismes régulateurs assu-
rant sa permanence ; réponses selon les especes du milieu interne aux changements des
conditions extérieures..., etc. P. Portier centra ses recherches sur les données physico-
chimiques, 1’osmolarité et le pH (48). Passionnante est son étude des changements pro-
gressifs et de facon surprenante non létaux du Milieu Intérieur des poissons d’eau
douce ou de mer placés dans 1’autre milieu ! Il toucha ainsi bien des facettes de la phy-
siologie générale dans divers especes.

Le deuxiéme est 1’objet d’un livre de 316 pages, Les Symbiotes paru en 1918 chez
Masson. Evénement biologique majeur, il fut critiqué mais admiré par les naturalistes
internationaux. Ses indiscutables et indiscutées observations pourraient étre revues a la
lumiére de données modernes sur I’appareil mitochondrial.

Les recherches de Paul Portier sont souvent restées confidentielles car elles concer-
nent des sujets privés d'incidences pratiques immédiates. Elitistes dans le sens noble du
terme, leur valeur a néanmoins été reconnue par les plus hautes autorités
Gouvernementales et Universitaires. Egrenons les étapes et honneurs de sa carriere :
1906. Professeur a I'Institut Océanographique et élu a la Société de Biologie ; /911,
Maitre de Conférences, Facultés des Sciences ; 19712, Docteur es Sciences et Prix
Montyon de 1’ Académie des Sciences ; /923, Chaire de Physiologie Comparée créée a
son intention ; /929, Académie Nationale de Médecine ; /934, Prix Lacaze de
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I’ Académie des Sciences ; /1936, Elu a I’ Académie des Sciences ; 1954, Commandeur
de la Légion d’honneur. Sa réputation internationale, grande de son vivant, persiste
encore, intacte.

Paul Portier a fondé une Ecole féconde accueillant toute idée pourvu qu’elle repose
sur un fait exact et largement ouverte a ceux qui voulaient y mener une recherche
sérieuse. Chacun était assuré de trouver aupres de lui 1’aide de son expérience.

Son esprit de solidarité s’est généreusement manifesté pendant la Grande Guerre ou
il fit plus que son devoir. Bien que dispensé d’obligations militaires en raison de son
age, il se porta volontaire en 1914. Discret et silencieux, il se dévoua avec compétence
dans un laboratoire de bactériologie clinique jusqu’en 1918.
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RESUME

La découverte de I’anaphylaxie, bréve mais triomphale rencontre de deux physiologistes
(1902).

En 1901, lors d’une de ses croisiéres océanographiques, le Prince Albert ler de Monaco atti-
ra Uattention de Paul Portier et Charles Richet sur les accidents dus au contact avec petites
méduses (Ceelentérés, physalies). Leurs filaments pécheurs renferment une hypnotoxine létale a
dose élevée. Au cours de leurs travaux ils observérent des morts rapides a la seconde injection,
indépendantes de la dose. Tous les chiens ne répondent pas ainsi. La deuxiéme injection n’est
déclenchante que si elle est séparée par plus de 10-12 jours de la premiére. La dose totale admi-
nistrée peut étre nettement inférieure a celle toxique. Ils appellent ce phénomeéne anaphylaxie,
contraire de la protection, et en analysent les principales caractéristiques. Puis Paul Portier
retourne a la Faculté des Sciences on il est assistant de Dastre. Charles Richet poursuit seul
dans son laboratoire de la Faculté de Médecine ses recherches sur l’anaphylaxie. En quelques
mois ces deux savants qui ne se connaissaient pas auparavant ont fait une découverte donnant
une autre ouverture a l'immunologie médicale qui se développait dans le sillage de Pasteur : une
réponse immune peut aussi bien étre pathogéne que curatrice.

SUMMARY
The discovery of anaphylaxis, a brief but triumphant encounter of two physiologists (1902).

In 1901, during one of his oceanography cruises, Prince Albert the First of Monaco asks Paul
Portier and Charles Richet to study the toxicity of small jellyfish fishing filaments (Coelentera).
In the course of their work on the effects of a hypnotoxin extracted from various coelentera, they
observe mortal accidents that are not a function of the dosage of the injections. Dogs that
respond this way have all received a preparative injection,yet some dogs have no reaction to a
second injection. In contrast, the injections are activating when they occur more than 10 to 12
days after the first. This phenomenon is independent of the administered dosage, which may well
be inferior to a toxic quantity. They call this phenomenon anaphylaxis, the contrary of protection,
and analyze its primary characteristics. Paul Portier eventually returns to the Faculty of
Sciences where he is Dastre’s assistant. Charles Richet pursues research on anaphylaxis on his
own in his laboratory at the Medical Faculty. By showing that an immune response could be
pathogen as well as healing, these two scientists - who did not know each other before, working
together for a few short months - made a discovery that opened up new venues in the growing
field of medical immunology.
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